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Zusammenfassung

N-Ethyl-2-pyrrolidon (NEP), ein pola-
res aprotisches Losemittel, dient in vie-
len Anwendungsbereichen, z. B. bei
Oberflichenbeschichtungen oder in
Reinigungsmitteln und Farbentfer-
nern, als Ersatzstoff fiir das homologe
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP). Moni-
toringstudien weisen darauf hin, dass in
der Allgemeinbevolkerung, auch bei Per-
sonen ohne berufliche Exposition, Be-
lastungen durch NEP auftreten kon-
nen, die mit der durch NMP vergleich-
bar sind. NEP stellt wie NMP aufgrund
seiner entwicklungstoxischen und tera-
togenen Wirkungen eine potenzielle Ge-
sundheitsgefahrdung dar. Zur quantitati-
ven Erfassung einer Exposition mit NEP
kann die Ausscheidung der beiden Meta-
boliten 5-Hydroxy-N-ethyl-2-pyrrolidon
(5-HNEP) und 2-Hydroxy-N-ethyl-
succinimid (2-HESI) im Urin herangezo-
gen werden. Fiir die Ableitung von HBM-
Werten hat die deutsche Kommission
Human-Biomonitoring (HBM-Kommis-
sion) Bewertungen auf Basis verschiede-
ner toxikologischer Endpunkte vorge-
nommen und letztlich die BMDLjs und
die BMD, fiir den Endpunkt ,,vermin-
derte Griffstarke aus einer subchroni-
schen Fiitterungsstudie an Ratten als Aus-
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gangspunkt (point of departure, POD) fiir
die weiteren Ableitungsschritte ausge-
wihlt. Es wurden fiir die Summe der Me-
taboliten 5-HNEP und 2-HESI im Urin
von Kindern HBM-I- und HBM-II-Wer-
te von 10 bzw. 25 mg/L und im Urin von
Erwachsenen HBM-I- und HBM-II-Wer-
te von 15 bzw. 40 mg/L abgeleitet. Die-
se HBM-Werte sind ebenfalls hinsichtlich
reproduktions- und entwicklungstoxi-
scher Effekte protektiv. Bei Uberschreiten
der HBM-Werte ist zunéchst eine Kon-
trolluntersuchung zu veranlassen. Bei
Messwerten oberhalb des HBM-II-Wer-
tes besteht insbesondere fiir Schwangere
Grund zur Besorgnis. Luftmessungen zur
Ermittlung der Expositionsquelle kon-
nen sinnvoll sein. Anamnestisch ist auch
der méglichen Hautresorption durch Fra-
gen zur Verwendung von Reinigungsmit-
teln und Farbentfernern nachzugehen. Da
NEP und NMP dhnliche toxische Wir-
kungen aufweisen, ist eine potenzielle
Mischexposition gegeniiber beiden Stof-
fen zu berticksichtigen.

Abstract

N-Ethyl-2-pyrrolidone (NEP), a polar
aprotic solvent, is used in many applica-
tions as substitute for the structural an-
alogue N-methyl-2-pyrrolidone (NMP),

e. g. for surface coatings, in cleaning
agents and paint strippers. Monitoring
studies indicate that individuals within
the general public, without occupational
exposure, may be exposed to NEP to an
extent, which is comparable to NMP. As
NMP, NEP presents a potential health
hazard due to its developmental toxici-
ty and teratogenicity. Exposure to NEP
can be quantified by the determination
of the excretion of its urinary metabo-
lites 5-Hydroxy-N-ethyl-2-pyrrolidone
(5-HNEP) and 2-Hydroxy-N-ethylsuc-
cinimide (2-HESI). For the derivation of
HBM values, the german Human Biomon-
itoring Commission (HBM commission)
evaluated different toxicological end-
points and finally decided on the BM-
DLys and the BMDy, for the endpoint
“reduced grasp intensity” of a subchronic
feeding study with rats as point of depar-
ture (POD) for further procedural steps.
The resulting HBM-I and HBM-II values
for the sum of the metabolites 5-HNEP
and 2-HESI in the urine of children are
10 resp. 25 mg/l and in the urine of adults
are 15 resp. 40 mg/l. If the HBM values
are exceeded, a check-up will be necessary
at first. Measurements above the HBM-II
value give cause for concern, especially
for pregnant women. Air measurements
to determine the source of exposure can
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Tab. 1 Physikochemische Daten zu N-Ethyl-2-pyrrolidon [3, 4]

Eigenschaft Wert

Zustand Fliissig, farblos bis schwach gelblich
Schmelzpunkt <—-75°C

Siedepunkt 212-213°C

Dichte 0,998 g/cm? (20°C)

Dampfdruck 0,18 hPa (20°C)
Verteilungskoeffizient log Kow —0,2(pH7,4,23°C)
Wasserloslichkeit Vollstandig mischbar (pH 9, 20°C)
pK; 0,93 (25°C)

be useful. The possibility of skin absorp-
tion from use of cleaning agents and paint
strippers should also be traced. As NEP
und NMP have similar toxic effects, a po-
tential mixed exposure to both substanc-
es has to be taken into account.
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Verzeichnis der Abkiirzungen

2-HESI  2-Hydroxy-N-ethylsuccinimid
2-HMSI  2-Hydroxy-N-methylsuccinimid
5-HNEP  5-Hydroxy-N-ethyl-2-pyrrolidon

5-HNMP  5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrrolidon

fue Anteil stoffspezifischer Metaboliten,
die mit dem Urin ausgeschieden
werden, an zugefiihrter gesamter
Stoffdosis, molare Basis

ESI Ethylsuccinimid

MSI Methylsuccinimid

POD Point of Departure

RAC Committee for Risk Assessment

TDI/ADI  tolerable daily intake/acceptable
daily intake

1 Einleitung

Nach Angaben des Herstellers BASF
wird N-Ethyl-2-pyrrolidon (NEP) (CAS-

Nr. 2687-91-4, EC-Nr. 220-250-6) in der
pharmazeutischen, kosmetischen und
Elektronik-Industrie eingesetzt, tiber-
wiegend fiir Farben und Drucktinten, als
Farbentferner und als Lose- und Reini-
gungsmittel, z. B. fiir Polymerriickstin-
de [1]. Es ist in seinen chemischen Eigen-
schaften dem N-Methyl-2-pyrrolidon
(NMP) sehr dhnlich und dient als aproti-
sches, stark polares organisches Losungs-
mittel in vielen Anwendungsbereichen,
z. B. fiir Oberflichenbeschichtungen und
in Reinigungsmitteln, als NMP-Ersatz-
stoff [2].

Die Produktion von NEP in der EU
liegt bei iiber 1000 t/a [3]. Uber die Ver-
breitung in Produkten und tiber Konzen-
trationen in Verbraucherprodukten oder
Umweltkompartimenten liegen bislang
keine Daten vor.

2 Physikochemische
Eigenschaften und
chemische Struktur

Bei Raumtemperatur ist NEP eine farblo-
se bis leicht gelbliche Fliissigkeit mit ge-
ringem Dampfdruck und einem aminarti-
gen Geruch. Die wichtigsten physikoche-
mischen Daten fiir NEP sind in @ Tab. 1
zusammengestellt.

Die Strukturformel von NEP ist in
O Abb. 1 dargestellt.

3 Allgemeines
toxikologisches Profil

Daten zur Toxikologie von NEP sind in
erster Linie im REACH-Dossier [3] so-
wie in einem Hintergrunddokument des
Committee for Risk Assessment (RAC)
der ECHA [4, 5] zusammengestellt. Neu-
ere Daten zur humanen Toxikokinetik
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stammen aus einer im Jahr 2014 publi-
zierten Studie von Koch et al. [6].

Das homologe N-Methyl-2-pyrroli-
don (NMP) bildet an der Luft typischer-
weise Aerosole, dabei nimmt die Ten-
denz zur Aerosolbildung mit steigender
NMP-Konzentration und Luftfeuchtig-
keit sowie abnehmender Temperatur zu.
Bei einer relativen Luftfeuchtigkeit von
100 % liegt NMP in Luft ausschlief3lich als
Aerosol vor. Die Dampfsittigungsgrenze
von NMP liegt bei Raumtemperatur und
einer Luftfeuchtigkeit von 60 % bei etwa
100 ppm (412 mg/m?) [7]. Fiir NEP wird
auf Grund der engen Strukturverwand-
schaft zu NMP eine dhnliche Tendenz zur
Aerosolbildung erwartet.

3.1 Toxikokinetik
3.1.1 Tierexperimentelle Befunde

Es liegen zu NEP keine Angaben vor. Das
homologe NMP wird iiber die Atemwe-
ge, oral und dermal rasch und weitgehend
vollstindig aufgenommen [8, 9]. Befunde
an Ratten zur Toxikokinetik von NMP er-
gaben nach oraler, dermaler bzw. intrave-
noser Verabreichung vergleichbare Ergeb-
nisse. Demnach wird NMP rasch resor-
biert, metabolisiert und binnen 24 Stun-
den zu 80-90 % in Form von Metaboli-
ten im Urin ausgeschieden [10, 11]. Aufge-
nommenes NMP verteilt sich in alle Orga-
ne. NMP iiberwindet die Plazentaschran-
ke und erreicht im fetalen eine ebenso
hohe Konzentration wie im miitterlichen
Blut [9]. Die Metabolisierung von NMP
erfolgt sehr rasch in der Leber unter suk-
zessiver Oxidation des Pyrrolidonrings.

3.1.2 Befunde am Menschen

Koch et al. [6] untersuchten den Metabo-
lismus von NEP beim Menschen. Dazu
erhielten 3 ménnliche Probanden im Alter
von 40-43 Jahren (Gewicht 83-95 kg, kei-
ne bekannte berufliche NEP-Exposition)
mit dem Friihstiick eine orale Einzeldo-
sis von 20,9 mg NEP (220-250 ug/kg KG).
Der Urin wurde tiber einen Zeitraum von
4 Tagen vollstindig gesammelt und die
in Analogie zur Verstoffwechselung von
NMP gebildeten Metaboliten 5-HNEP
und 2-HESI mittels GC-MS mit Isotopen-
verdiinnung quantifiziert. Beide Metabo-
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Abb. 1 <« Strukturfor-
mel von N-Ethyl-2-pyrro-
lidon (NEP)

liten wurden in allen Urinproben nach-
gewiesen und machten in dem erfassten
Zeitraum 50,5 % (Bereich: 45,9-55,4 %)
der verabreichten Dosis aus. Auf 5-HNEP
entfielen 28,9 % (27,8-30,1 %), auf 2-HE-
SI 21,6 % (17,2-26,9 %). Der Hauptanteil
des 5-HNEP wurde bereits am ersten Tag
ausgeschieden (26,4 %), danach fiel die
Ausscheidung rasch ab (2,3 % am zwei-
ten Tag). Dagegen stieg die Exkretion von
2-HESI vom ersten Tag (6,9 %) zum zwei-
ten Tag (8,2 %) leicht an und fiel erst da-
nach ab. Die Halbwertszeit im Urin war
mit etwa 7 h fiir 5-HNEP deutlich kiirzer
als fir 2-HESI mit 27 h. Das Maximum
der Konzentration im Urin wurde im Fall
von 5-HNEP mit 7,5 mg/Lnach 7,2 h, von
2-HESI mit 1,7 mg/L hingegen erst nach
18,1 h erreicht. Auch am vierten Tag wur-
den noch 2,1 % der zugefiihrten Dosis als
2-HESI im Urin ausgeschieden, wihrend
5-HNEP zu diesem Zeitpunkt nur noch in
Spuren im Urin nachweisbar war (alle An-
gaben bezogen auf die Konzentration pro
Urinvolumen).

Die analog zu NMP verlaufende Meta-
bolisierung von NEP ist in B Abb. 2 dar-
gestellt.

Von dem analogen NMP wurden vom
Menschen nach oraler Verabreichung
43,8 % der Dosis als 5>-HNMP und 19,7 %
als 2-HMSI (jeweils Mittelwerte von 3
Freiwilligen) innerhalb von 4 Tagen iiber
den Urin ausgeschieden [12]. Diese An-
teile fiir die NMP Metabolite stimmen
gut mit den fiir NEP ermittelten Antei-
len [6] iberein, wobei der 5-HNEP An-
teil von ca. 29 % bei NEP etwas geringer
ist als der 5-HNMP Anteil von ca. 44 %
bei NMP. Gegenlaufig dazu ist der 2-HE-
SI Anteil bei NEP (ca. 22 %) etwas grosser
als der 2-HMSI Anteil bei NMP (ca. 20 %).
Die Autoren der NEP Studie mutmaflen,
dass der Unterschied der Alkyl-Seitenket-
tenldnge moglicherweise einen Einfluss
auf die leicht unterschiedliche Gewich-
tung der Metabolisierung der beiden Al-
kyl-Pyrrolidone hat.

J

N )N 0
H,C H,C
NEP = 5-HNEP

Abb. 2 A Metabolismus von NEP beim Menschen [6]

Ferner betonen die Autoren, dass
neben den 2 gemessenen Hauptmetaboli-
ten weitere (nicht gemessene) Metaboliten
wie ESI oder 2-Pyrrolidon, oder unme-
tabolisiertes NEP den tiber den Urin aus-
geschiedenen NEP Dosisanteil erhéhen.

3.2 Akute Toxizitat

Esliegen Daten aus dem REACH-Stoffda-
tensatz vor [3].

Die akute Toxizitit von NEP nach ora-
ler, inhalativer oder dermaler Verabrei-
chung ist gering. Eine Studie zur oralen
Toxizitt ergab bei Ratten eine LDsy von
ca. 3200 mg/kg KG. Als Symptome wur-
den erschwerte Atmung, Apathie, Gleich-
gewichtsstorungen, Atonie und Lihmun-
gen beschrieben. Postmortal fanden sich
in der Autopsie Herzerweiterung, blasse
Nieren, Blutstau und Odeme in der Lunge
und ein atonischer Darmtrakt. Die vier-
stiindige inhalative Exposition (,,head on-
ly“) von Ratten gegeniiber einem NEP-
Dampf-Aerosol-Gemisch (Test gemafd
OECD-Richtlinie 403) [13] verursachte
im Anschluss an die Exposition beschleu-
nigte Atmung, Fellstrauben, zusammen-
gekauerte Haltung und in der Woche
nach der Exposition voriibergehend ver-
zogerte Gewichtszunahme; die LCs lag
bei >5100 mg/m>. Nach dermaler Verab-
reichung von 2000 mg/kg KG auf die ra-
sierte Riickenhaut von Ratten (Test nach
OECD-Richtlinie 402) [14] wurden kei-
ne systemischen Wirkungen beobachtet
(LDsp>2000 mg/kg KG).

3.3 Haut- und Schleimhautreizung

Esliegen Daten aus dem REACH-Stoffda-
tensatz vor [3]. Danach fithrt die unver-
diinnte Testsubstanz im Standardtest ge-
mafl OECD-Richtlinie 405 [15] am Auge
von Kaninchen zu schwerwiegenden Au-

o)NO
H.C H.C

3 3

ESI -

genschiden. Auf der Haut von Kaninchen
verursachte die unverdiinnte Testsubstanz
im Test gemafl OECD-Richtlinie 404 [16]
eine voriibergehende Rotung, die Sub-
stanz wurde nicht als hautreizend bewertet.

3.4 Sensibilisierung

Im LLNA (Local Lymph Node Assay) an
der Maus gemafs OECD-Richtlinie 429
[17] ergaben sich keine Hinweise auf eine
sensibilisierende Wirkung [3].

3.5 Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung

Toxische Wirkungen von NEP wurden in
einer subakuten Inhalationsstudie und in
je einer subchronischen Studie mit oraler
bzw. inhalativer Verabreichung an Ratten
untersucht (B Tab. 2). Zur dermalen Ex-
position liegen keine Daten vor.

In einer subakuten Inhalationsstu-
die (gemdfl OECD-Richtlinie 412) [18]
mit einem Dampf-Aerosolgemisch wur-
den ab der mittleren Konzentration von
200 mg/m? unmittelbar im Anschluss an
die Exposition Reizeffekte an Augen und
Schleimhduten festgestellt [19]. Histolo-
gisch fanden sich bei dieser und bei der
héchsten Konzentration von 400 mg/m?
in beiden Geschlechtern fokale Degene-
ration und Regeneration des olfaktori-
schen Epithels der Nase, bei Weibchen
bei 400 mg/m? auch im Kehlkopf. Bei der
hochsten Dosis war bei den Ménnchen
die Gewichtszunahme voriibergehend
vermindert. Substanzbedingte systemi-
sche Verdnderungen von Organen oder
klinisch-chemischer Parameter zeigten
sich nicht. Als NOAEC fiir lokale Effekte
leiteten die Autoren eine Konzentration
von 80 mg/m? ab.

In der nachfolgenden subchroni-
schen Inhalationsstudie (gemafl OECD-
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Tab. 2 Ergebnisse zur Wirkung von NEP nach wiederholter Verabreichung

Spezies, Stamm, Dauer Verabreichung, Dosie-  NOAEL® Effekte/Anmerkungen Quelle
Geschlecht?, Anzahl® rung
Ratte, Wistar, m/w, 28d 6 h/d, 5 d/Woche, 0, 80 mg/m?3 80 mg/m?: keine systemischen Effekte; > 200 mg/ [19]
10/5 80,200, 400 mg/m?, m?3: Reizeffekte an Augen und Schleimh&uten, De-
+head-nose only”, als generation/Regeneration im olfaktorischen Epithel
Dampf-Aerosol-Gemisch der Nase; 400 mg/m3: & KG-Zunahme voriiberge-
(MMAD 0,89-3,20 pm) hend |, Q Epithelveranderungen im Kehlkopf
Ratte, Wistar, m/w, 13Wochen  6h/d,5d/Woche, 0,30, 60 mg/m? (lokal), 200 mg/m?3: Degeneration/Regeneration des ol- [21]
10/10 60, 200 mg/m3, head- 200 mg/m? (syste- faktorischen Epithels, keine systemischen Effekte;
nose only’, als Dampf misch) <60 mg/m?: keine lokalen oder systemischen Effekte
Ratte, Wistar, m/w, 3 Monate Futter, 0, 100, 300, ©Q:100 mg/ >100 mg/kg KG/d: 3: Lebergewicht T mit Hyper- [23]
10/10 1000 mg/(kg KG x d) (kg KGx d) 3: trophie von Hepatozyten, Nierengewicht T, Niere
<100mg/(kgKGxd); mit basophilen Tubuli und hyalinen Tropfchen, ¢

ohne Effekt; >300 mg/kg KG/d: Endgewicht, Futter-
verbrauch und KG-Zunahme {, Lebergewicht T,
veranderte klinisch-chemische Parameter, Griffstar-
ke & | (—33%); 1000 mg/kg KG/d: Lebergewicht

T mit Hypertrophie von Hepatozyten, veranderte
klinisch-chemische Parameter, 9 motorische Aktivi-
tat 4, Griffstarke & | (—40,1%), & erhdhte Zahl
abnormer Spermien

am Mannchen, w Weibchen.
bAnzahl Mannchen/Weibchen je Dosisgruppe.
‘nach Angabe der Autoren der Studie.

Richtlinie 413) [20] gegeniiber NEP
(ca. 90 % Dampf) waren bei der niedri-
gen und mittleren Konzentration von 30
bzw. 60 mg/m? keine substanzbedingten
Effekte zu verzeichnen [21]. Die hochs-
te Konzentration von 200 mg/m? fiithr-
te bei allen Tieren lokal zu degenerativen
und regenerativen Veranderungen im ol-
faktorischen Epithel; systemische subs-
tanzbedingte Effekte traten nicht auf. Die
Autoren der Studie geben eine NOAEC
fiir lokale Effekte von 60 mg/m? an.

In einer subchronischen Fiitterungs-
studie (gemafs OECD-Richtlinie 408) [22,
23] mit NEP-Verabreichung von 0, 100,
300 bzw. 1000 mg/(kg KG x d) trat bei al-
len NEP-exponierten Mannchen und bei
den Weibchen der mittleren und héchs-
ten Dosis eine dunkelgelbe bis orange-
farbene Verfarbung des Urins auf. Die-
se Verfiarbung ist substanzbedingt und
auf die Ausscheidung des Stoffs bzw. von
Metaboliten desselben zuriickzufiihren.
Sie zeigt somit die systemische Verfiig-
barkeit an, stellt aber keinen adversen to-
xischen Effekt dar. Bereits die niedrigs-
te Dosis von 100 mg/(kg KG x d) ver-
ursachte bei den Miannchen eine zen-
trilobuldre Hypertrophie der Hepatozy-
ten und ein erhohtes Lebergewicht. Bei
den Minnchen war auflerdem auch das
Nierengewicht erhoht und in der Nie-

re fanden sich basophile Tubuli und An-
sammlungen hyaliner Tropfchen. Bei
den Weibchen traten bei der niedrigs-
ten Dosis keine behandlungsbedingten
Effekte auf. Ab der mittleren Dosis von
300 mg/(kg KG x d) waren bei Mannchen
und Weibchen Gewichtszunahme und
Endgewicht sowie Futteraufnahme ver-
mindert. Bei den Mannchen war aufler-
dem die Griffstirke vermindert.

In der Functional Observatio-
nal Battery (FOB) zeigte sich bei den
Minnchen ab 300 mg/(kg KG x d) eine
verminderte Griffstirke der Vorderbeine.
Klinisch-chemisch war im Blut bei den
Minnchen der Gehalt an Gesamtbiliru-
bin, bei den Weibchen an Gesamtprotein
und Albumin vermindert. In beiden Ge-
schlechtern war das Lebergewicht erhoht.
Bei der hochsten Dosis von 1000 mg/(kg
KG x d) zeigte sich auch bei den Weib-
chen eine zentrilobuldre Hypertrophie
der Leberzellen. Im Blut bzw. -serum wa-
ren mehrere hamatologische und kli-
nisch-chemische Parameter verandert
(beide Geschlechter: Plattchenzahl, Phos-
phat, Calcium, Cholesterol und Trigly-
ceride erhoht, Prothrombinzeit verkiirzt,
Kreatinin vermindert, bei den Ménn-
chen auflerdem Chlorid, Glucose und
Gesamtbilirubin, bei den Weibchen Ge-
samtprotein und Albumin vermindert).
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Bei den Weibchen war die motorische
Aktivitat vermindert. Letzteres wird von
den Autoren der Studie auf die systemi-
sche Toxizitdt zuriickgefithrt. Bei den
Minnchen fand sich eine vermehrte Zahl
anomaler Spermien, jedoch keine Verin-
derung der Spermienzahl oder —beweg-
lichkeit oder der Histologie der Hoden.
Als NOAEL geben die Autoren der Stu-
die eine Dosis von 100 mg/(kg KG x d) fiir
Weibchen und von < 100 mg/(kg KG x d)
fiir Mannchen an. Dabei wird die zentri-
lobuldre Hypertrophie der Leberzellen
von den Studienautoren als Anzeichen
einer Induktion des Cytochroms P450
und somit als adaptiver Prozess ohne
Hinweise aufzytotoxische Effekte gewertet.
Ebenso werden die ab 100 mg/(kg KG x d)
auftretenden Verinderungen in der Nie-
re méannlicher Ratten von den Autoren
der Studie als anfingliche Stadien der
spezies- und geschlechtsspezifischen
a2u-Nephropathie gesehen, die fiir den
Menschen nicht relevant ist. Das erh6hte
relative Nierengewicht der Weibchen wird
als Folge des verminderten Korperendge-
wichts angesehen und damit auf die gene-
relle systemische Toxizitét zurtickgefiihrt.



3.6 Gentoxizitat

Zur genotoxischen Wirkung von NEP lie-
gen Daten aus dem REACH-Stoffdaten-
satz vor [3].

3.6.1 Invitro

In Tests gemdfl OECD-Richtlinie 471
[24] an Bakterien (Ames-Test an mehre-
ren Stimmen von Salmonella typhimuri-
um sowie Escherichia coli) mit und ohne
exogenes metabolisches Aktivierungssys-
tem trat keine mutagene Wirkung auf. In
einem HPR-Test mit Sdugerzellen (Ovar-
zellen des Chinesischen Hamsters) gemaf3
OECD-Richtlinie 476 [25] wurden durch
die Substanz in An- und Abwesenheit
von exogenem metabolisierendem Sys-
tem keine Mutationen hervorgerufen [3].

3.6.2 Invivo

In einem Mikronukleustest gemaf3
OECD-Richtlinie 474 [26] an Miusen
verursachte die Testsubstanz nach oraler
Verabreichung von Dosen bis in den akut
toxisch wirkenden Bereich keine Zunah-
me der Zahl polychromatischer Erythro-
zyten mit Mikrokernen. In einem wei-
teren Test gemdfl OECD-Richtlinie 475
[27] an Mdiusen fithrte die Testsubstanz
nach oraler Verabreichung nicht zur ver-
mehrten Bildung von Chromosomenab-
errationen in Knochenmarkzellen [3].

3.7 Kanzerogenitat
Es liegen keine Angaben vor.

3.8 Wirkung auf Reproduktion
und Entwicklung

Befunde am Menschen liegen nicht vor.
Die tierexperimentellen Studien, bei
denen die Effekte von NEP auf die Repro-
duktion und die embryonale Entwicklung
untersucht wurden, sind in den folgenden
Kapiteln dargestellt.

3.8.1 Reproduktionstoxizitat
Nach Angaben im Registrierungsdossier
zu NEP wurde eine 2-Generationenstu-
die an Ratten angeregt. Uber eine entspre-
chende Studie liegen keine Angaben vor.
In einer subchronischen Studie an Rat-
ten traten nach oraler Verabreichung von
1000 mg NEP/(kg KG x d) bei den Mann-

chen Veranderungen der Spermien auf
(siehe Kap. 3.5).

3.8.2 Entwicklungstoxizitat

Es liegen Ergebnisse zu mehreren nach
OECD-Richtlinie 414 [28] oder damit
in Ubereinstimmung durchgefiithrten
Untersuchungen an Kaninchen und Rat-
ten mit dermaler und oraler Verabrei-
chung vor [3].

Untersuchungen mit dermaler Exposi-
tion

In einer Studie mit dermaler Exposi-
tion von Himalaya-Kaninchen wurden
Gruppen von je 25 kiinstlich befruchte-
ten Weibchen vom 6.-28. Tag der Gesta-
tion (GD 6-28) mit Dosierungen von 0,
100, 300 bzw. 1000 mg NEP/(kg KG x d)
behandelt [4]. Dazu wurde die Testsub-
stanz téaglich als Losung in Wasser (Kon-
zentration 33,3 %) auf die intakte rasierte
Riickenhaut aufgetragen, die Fliche
semiokklusiv abgedeckt, verbliebenes
Material nach 6 h abgewaschen und die
Haut getrocknet. Die Tiere wurden am
29. Tag getotet und untersucht.

Die Haut der Tiere lief3 keine Verén-
derungen erkennen. Alle Tiere der héchs-
ten Dosierung zeigten eine orangefarbe-
ne bis rétliche Farbung des Urins. Dies
stellt keinen adversen toxischen Effekt
dar, sondern wird (wie im Fall von NMP)
auf gefarbte Abbauprodukte von NEP zu-
riickgefiihrt und belegt somit die systemi-
sche Verfiigbarkeit der Testsubstanz. Bei
der hochsten Dosierung zeigte sich eine
im Vergleich zur Kontrolle verminderte
Futteraufnahme (- 17 % tiber den gesam-
ten Behandlungszeitraum). Zu Anfang
der Behandlung (GD 6-9) waren signi-
fikanter Gewichtsverlust und signifikant
verminderte Gewichtszunahme zu ver-
zeichnen, im spéteren Verlauf und iiber
die gesamte Zeit betrachtet waren die Ef-
fekte nicht mehr signifikant. Die um das
Uterusgewicht korrigierte Korperge-
wichtszunahme wurde nicht signifikant
beeinflusst und war bei allen Gruppen
ahnlich. Auswirkungen der Behandlung
auf Reproduktionsparameter, insbeson-
dere Postimplantationsverluste und Fo-
tusgewicht, waren nicht zu verzeichnen.
Bei einem Foétus in der héchsten Dosie-
rung wurde das Auftreten einer Gaumen-
spalte berichtet, die Inzidenz liegt nach

Angaben des RAC [4] noch im Bereich
historischer Kontrollen. Eine signifikan-
te Zunahme viszeraler Fehlbildungen ins-
gesamt oder spezieller Natur war ebenfalls
nicht zu verzeichnen. Es wurden jedoch
einzelne Fehlbildungen des kardiovasku-
liren Systems beobachtet, insbesonde-
re das Fehlen der Arteria subclavia bei je
einem Fotus der mittleren und hochsten
Dosierung, eine Verdnderung, die in his-
torischen Kontrollen nie berichtet wurde.
Weiterhin traten Defekte des Ventrikel-
septums und Dextrokardie haufiger als
in der historischen Kontrolle auf, wobei
die betroffenen drei Foten alle demselben
Wurf entstammten. In der héchsten Do-
sierung traten auflerdem vermehrt (und
héufiger als in historischen Kontrollen)
13. Rippen als Skelettvariationen auf, je-
doch keine -fehlbildungen.

In einer entsprechenden Studie wur-
den Gruppen von je 25 trichtigen Wis-
tar-Ratten vom 6.-19. Tag der Gestation
(GD 6-19) mit Dosierungen von 0, 200,
400 bzw. 800 mg NEP/(kg KG x d) der-
mal behandelt [4]. Dazu wurde die Test-
substanz, wie im Versuch mit Kaninchen
beschrieben, téglich fiir 6 h dermal semi-
okklusiv aufgebracht und verbliebenes
Material nach 6 h abgewaschen. Die Tie-
re wurden am 20. Tag getGtet und unter-
sucht.

Die Haut der Tiere lie8 keine Verande-
rungen erkennen. Ahnlich wie bei den Ka-
ninchen war bei der mittleren und hochs-
ten Dosierung eine rétliche oder oran-
gefarbene Fiarbung des Urins festzustel-
len, die die systemische Verfiigbarkeit des
NEP belegt. Bei der hochsten Dosierung
war der Futterverbrauch der Tiere tiber
den Behandlungszeitraum reduziert, bei
der mittleren Dosis vom GD 6-8. Uber
den gesamten Behandlungszeitraum be-
trachtet war die Gewichtszunahme bei
der hochsten Dosierung (um 22 %) ver-
mindert, bei der hochsten und mittleren
Dosierung auch das um das Uterusge-
wicht korrigierte Kérpergewicht. Das Fo-
tusgewicht war bei der hochsten Dosie-
rung leicht (=11 %) im Vergleich zur Kon-
trolle und den anderen Dosierungen ver-
mindert; es ist unklar, ob dies eine direk-
te fetotoxische Wirkung darstellt oder auf
maternale Effekte zurtickzufiihren ist. Bei
drei Foten eines Wurfs der Kontrollgrup-
pe traten externe Fehlbildungen in Form
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eines Nabelschnurbruchs auf. Andere ex-
terne Fehlbildungen oder Variationen tra-
ten nicht auf, ebenso wenig viszerale Fehl-
bildungen oder Variationen. Fehlbildun-
gen des Skeletts wurden in je einem Fo-
tus jeder Dosisgruppe beobachtet. Die In-
zidenz von Skelettvariationen zeigte kei-
ne Dosisabhidngigkeit und/oder lag im
Bereich historischer Kontrollen, ledig-
lich tiberzahlige 14. Rippen traten in der
héchsten Dosierung signifikant haufiger
und haufiger als in historischen Kontrol-
len auf.

Die niedrigsten Dosierungen, die in
diesen Studien noch signifikante ent-
wicklungstoxische bzw. teratogene (und
schwache maternal-toxische) adverse Ef-
fekte zeigten (LOAEL) bzw. nicht mehr
zeigten (NOAEL), waren folgende:

Dermal, Kaninchen, Verabrei-
chung vom Gestationstag 6-28: LOAEL
1000 mg/(kg KG x d), NOAEL 300 mg/
(kg KG x d) [4].

Dermal, Ratte, Verabreichung vom
Gestationstag 6-19: LOAEL 800 mg/(kg
KG x d), NOAEL 400 mg/(kg KG x d) [4].

Untersuchungen mit oraler Exposition
In einer Untersuchung an kiinstlich be-
fruchteten Himalaya-Kaninchen erhiel-
ten die Tiere vom 6.-28. Tag der Trich-
tigkeit (GD 6-28) taglich per Schlundson-
de 0, 20, 60 bzw. 200 mg NEP/(kg KG x d)
[4]. Die Tiere wurden am 29. Tag getétet
und untersucht.

Wie in anderen Versuchen trat nach
Verabreichen des NEP eine orangefarbe-
ne bis rétliche Verfirbung des Urins auf.
Bei der hochsten Dosierung war die Kor-
pergewichtszunahme vom GD 6-29 nu-
merisch und iiber den gesamten Verlauf
der Tréchtigkeit (GD 0-29) signifikant im
Vergleich zur Kontrolle vermindert. Das
um das Uterusgewicht korrigierte Kor-
pergewicht am GD 29 unterschied sich
nicht. Das relative, nicht aber das absolu-
te Gewicht von Leber und Nieren war bei
der hochsten Dosierung signifikant er-
héht. Im Blut war die Aktivitat der Ala-
nin-Aminotransferase (ALT) ab der mitt-
leren, der y-Glutamyltransferase (y-GT)
bei der hochsten Dosis leicht erhoht. Dies
wird von den Autoren der Studie als Hin-
weis auf eine leichte Schadigung gewertet.
Auch die ab der mittleren Dosis leicht er-
héhten Spiegel an Calcium und anorga-

nischem Phosphat werden als substanz-
bedingte Verdnderungen, jedoch mit un-
Klarer Pathogenese angesehen. Eine histo-
logische Untersuchung der Organe wurde
nicht vorgenommen.

Reproduktionsparameter, insbesonde-
re die Zahl an Postimplantationsverlusten
und das Fotusgewicht, wurden durch die
Behandlung mit NEP nicht signifikant be-
einflusst. Als externe Fehlbildungen wur-
den bei der mittleren Dosierung eine Spi-
na bifida, in der hochsten Dosierung eine
Meningocele festgestellt. Beide Fehlbil-
dungen sind sehr selten und wurden in
den historischen Kontrollen nie verzeich-
net. Die Zahl an Wiirfen mit Skelettfehl-
bildungen war bei der hochsten Dosie-
rung signifikant erhoht. 2 Foten aus der
Gruppe mit der hochsten Dosierung und
ein Fotus aus der Kontrollgruppe wiesen
eine viszerale Fehlbildung in Form eines
Ventrikelseptumdefekts auf, die Inzidenz
lag noch innerhalb des Bereichs histori-
scher Kontrollen. Wiirfe mit Foten, die
Skelettfehlbildungen aufwiesen, traten bei
der hochsten Dosierung signifikant hau-
figer auf. Betroffen waren in erster Linie
Brustbein, Wirbelséule, Rippen und Scha-
delknochen. Die Haufigkeit, mit der be-
stimmte Skelettfehlbildungen bei den ein-
zelnen Dosierungen auftraten, lie§ keine
klare Dosisabhéngigkeit erkennen.

Zur genaueren Untersuchung mogli-
cher Effekte wurde eine zweite, ergdnzen-
de Studie durchgefiihrt [4]. Dabei wur-
den die Kaninchen gegeniiber Dosen von
0 bzw. 220 mg/(kg KG x d) nach demsel-
ben Schema wie in der vorherigen Studie
exponiert. Wie in anderen Studien war
der Urin der mit NEP behandelten Tie-
re orange bis rotlich verfarbt. Die Fut-
teraufnahme der exponierten Tiere war
anfinglich und zwischenzeitlich wah-
rend der Behandlung reduziert. Die Ge-
wichtszunahme NEP-behandelter Tie-
re war, betrachtet tiber den gesamten Be-
handlungszeitraum oder auch die gesam-
te Dauer der Trachtigkeit, niedriger als
die der Kontrollen. Das um das Uterusge-
wicht korrigierte Kérpergewicht am Ende
des Versuchszeitraums unterschied sich
nicht. Absolutes und relatives Leberge-
wicht waren erh6ht. Veranderungen ver-
schiedener klinisch-chemischer Parame-
ter weisen auf Veranderungen im Leber-
stoffwechsel mit einer Induktion mikro-
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somaler Enzyme hin, die leicht erhohte
Alanin-Aminotransferase — Aktivitit auf
eine leichte Leberschadigung.

In der mit NEP behandelten Grup-
pe war das Fotusgewicht im Vergleich zur
Kontrolle signifikant erniedrigt, weite-
re Reproduktionsparameter waren nicht
verdndert. Wie in der vorherigen Unter-
suchung bei 200 mg/(kg KG x d) war die
Zahl an Wiirfen mit Fehlbildungen irgend-
einer Art signifikant erhoht. Aufgeschliis-
selt zeigte sich eine signifikante Erh6hung
externer und viszeraler Fehlbildungen so-
wie viszeraler Variationen. AufSerdem wa-
ren vermehrt F6ten mit Fehlbildungen des
Skeletts zu verzeichnen. Die meisten der
beobachteten Fehlbildungen waren, wie et-
wa Gaumenspalten, fehlende Arteria sub-
clavia oder Wirbelschaden, schwerwiegen-
der Natur und traten haufiger aufals in his-
torischen Kontrollen.

In einer Studie an Sprague-Dawley-
Ratten erhielten 19-24 trachtige Weib-
chen/Gruppe vom 6.-20. Tag der Trich-
tigkeit per Schlundsonde 0, 50, 250, 500
bzw. 750 mg NEP/(kg KG x d) als wiéssri-
ge Losung verabreicht [29]. Die Tiere wur-
den am 21. Tag getotet und untersucht.

Aufler einer hellgelben Firbung des
Urins traten keine klinischen Verdnde-
rungen auf. Die maternale Gewichts-
zunahme war am GD 6-9 bei allen Do-
sierungen vermindert, bei 250 mg/(kg
KG x d) auflerdem am GD 15-18, bei
500 mg/(kg KG x d) vom GD 15-21 und
bei 750 mg/(kg KG x d) vom GD 12-21.
Die um das Gewicht des graviden Ute-
rus korrigierte Kérpergewichtszunahme
und das entsprechend korrigierte Kérper-
gewicht am 21. Tag waren nicht vermin-
dert. Die Futteraufnahme war bei den bei-
den niedrigsten Dosierungen anfinglich
(GD 6-9), bei der zweithochsten Dosie-
rung vom GD 6-12 und bei der héchsten
auch zu spateren Phasen bis zum Ende der
Trachtigkeit signifikant reduziert.

Die Anzahl an Implantationen war bei
allen Dosierungen dhnlich. Bei den beiden
hochsten Dosierungen traten signifikant
haufiger Postimplantationsverluste auf, die
in erster Linie auf spite Resorptionen zu-
riickzufithren sind. Das Fotusgewicht war
ab der Dosierung von 250 mg/(kg KG x d)
signifikant und dosisabhéngig zunehmend
reduziert (-7, —28, —42 % der Kontrolle).
Die Inzidenz von Foten sowie von Wiirfen,



bei denen Fehlbildungen jeglicher Art auf-
traten, war in den beiden héchsten Dosie-
rungen signifikant und dosisabhingig er-
hoht. Aufgeschliisselt zeigte sich eine sig-
nifikante Zunahme externer sowie skelet-
taler Fehlbildungen ab 500 mg/(kg KG x d)
und viszeraler Fehlbildungen bei 750 mg/
(kg KG x d); Skelettvariationen traten be-
reits ab 250 mg/(kg KG x d) haufiger auf.
Bei den Fehlbildungen handelte es sich um
meist schwere Fehlbildungen, wie Odeme,
Analatresie mit fehlendem Schwanz, kar-
diovaskulire Fehlbildungen und Skelettde-
formationen wie etwa zusammengewach-
sene zervikale Wirbelbogen. Bei allen hier
aufgetretenen Fehlbildungen handelt es
sich um prinzipiell seltene Fehlbildungen,
deren Inzidenz die der historischen Kon-
trolle iiberstieg.

Fazit der Studien zur Entwicklungstoxi-

zitdt

Nach den Befunden dieser Studien hat

NEP nach Einschitzung des RAC [4]:

== adverse Effekte auf das Fétusgewicht
von Kaninchen nach oraler und von
Ratten nach dermaler sowie oraler
Verabreichung,

== Effekte auf Postimplantationsverlus-
te (insbesondere durch spite Resorp-
tionen) bei Ratten nach oraler Verab-
reichung,

== teratogene Wirkungen (Erzeugte
Fehlbildungen bei Kaninchen nach
dermaler und oraler sowie bei Ratten
nach oraler Verabreichung. Diese be-
standen bei beiden Spezies in Fehlbil-
dungen des Skeletts nach oraler Ver-
abreichung sowie in seltenen kardio-
vaskuldren Fehlbildungen bei Ratten
nach oraler, bei Kaninchen nach der-
maler und oraler Verabreichung.)

Die entwicklungstoxischen Effekte von
NEP, insbesondere die auftretenden Fehl-
bildungen bei Ratten nach oraler Verab-
reichung, dhneln denen durch N-Methyl-
Pyrrolidon (NMP).

Die niedrigsten Dosierungen, die in
den o.g. Studien noch signifikante ent-
wicklungstoxische bzw. teratogene (und
zugleich schwach maternal-toxische) ad-
verse Effekte zeigten (LOAEL), und die
hochsten Dosierungen ohne adverse Ef-
fekte (NOAEL) waren folgende:

Oral (Schlundsonde), Kaninchen, Ver-
abreichung vom Gestationstag 6-28:

LOAEL 200 mg/(kg KG x d), NOAEL
60 mg/(kg KG x d) [4];

Oral (Schlundsonde), Ratte, Verabrei-
chung vom Gestationstag 6-20:

LOAEL 250 mg/(kg KG x d), NOAEL
50 mg/(kg KG x d) [4].

Die genannten Effekte wurden z. T.
bei Dosierungen beobachtet, die schwach
maternal-toxische Wirkungen wie zeit-
weilig verminderte Futteraufnahme oder
verminderte Gewichtszunahme hatten.
Die entwicklungstoxischen Effekte und
Fehlbildungen kénnen aber in der Ge-
samtbetrachtung nicht mit den maternal-
toxischen Wirkungen korreliert werden
und werden daher vom RAC der ECHA
als spezifisch und nicht als sekundére Fol-
gen maternaler Toxizitit angesehen [4].

3.9 Sonstige Effekte

Neurotoxizitit

Die subchronische orale Exposition von
Ratten fithrte ab 300 mg NEP/(kg KG x d)
zu verminderter Griffstirke und reduzier-
ter motorischer Aktivitit (siehe Kap. 3.5).
Es ist nicht untersucht, ob dies auf einer
spezifischen neurotoxischen Wirkung
von NEP beruht oder mit der allgemeinen
systemisch toxischen Wirkung der Sub-
stanz in Zusammenhang steht. Weiterfiih-
rende Untersuchungen liegen nicht vor.

4 Vorliegende Bewertungen
und Ableitung
tolerabler Dosen

Bei der Registrierung als Industrieche-
mikalie nach der européischen Chemi-
kalienverordnung REACH sind DNEL-
Werte (siche @ Tab. 3) abgeleitet und im
Registrierungsdatensatz verdffentlicht
worden [3]. Die kritischen Studien und
die zur Ableitung herangezogenen Extra-
polationsfaktoren sind im Stoffdatensatz
nicht im Einzelnen offengelegt.
Aufgrund der in den Studien zur Ent-
wicklungstoxizitit durch NEP bewirk-
ten vermehrten Postimplantationsverlus-
te, der Gewichtsreduktion bei den Foeten
und der Induktion von Fehlbildungen
wurde fiir NEP in Analogie zum Struktur-
analogon NMP eine Einstufung als repro-
duktionstoxisch, Kategorie 1B - H360D

(,Kann das Kind im Mutterleib schadi-
gen “) vorgeschlagen [4]. Eine quantita-
tive Bewertung wurde dabei nicht vorge-
nommen.

5 Ableitung eine HBM-Wertes

Die HBM-Kommission hat in ihrem
Grundsatzpapier mogliche Ableitungswe-
ge fiir HBM-Werte skizziert und die Vo-
raussetzungen zur Ableitung von HBM-
Werten aus tierexperimentellen Studien
formuliert [30].

5.1 Voraussetzung 1:Vorliegen
eines anerkannten TDI/
ADI-Wertes oder einer
geeigneten Schllsselstudie
zur Toxizitat

Ein anerkannter TDI/ADI-Wert liegt
nicht vor.

Die bei der Registrierung als Industrie-
chemikalie nach der europdischen Che-
mikalienverordnung REACH von der
Herstellerfirma abgeleiteten DNEL-Wer-
te (siehe @ Tab. 3) sind von der Verwen-
dung ausgeschlossen, da die kritischen
Studien und die zur Ableitung herange-
zogenen Extrapolationsfaktoren im Stoff-
datensatz nicht im Einzelnen offengelegt
wurden [30].

Gemifs Grundsatzpapier [30] soll-
te als Schliisselstudie bevorzugt eine Stu-
die ausgewahlt werden, die den fiir den
Menschen relevanten Expositionsweg si-
muliert. Fiir NEP ist aufgrund der An-
wendung als Ersatzstoff fiir NMP zu ver-
muten, dass in erster Linie die inhalati-
ve Exposition, daneben die dermale, be-
stimmend sein diirfte. Hinsichtlich der
Wirkung bei inhalativer Exposition liegt
neben einer Studie zur subakuten inzwi-
schen auch eine zur subchronischen Ex-
position von Ratten vor [21]. In dieser
Studie wurden bei der hochsten eingesetz-
ten Dampfkonzentration von 200 mg/m?,
wie zuvor in der subakuten Studie bei der-
selben Konzentration, zwar lokale Wir-
kungen auf die Schleimhéute der Nase,
jedoch keine systemisch-toxischen Wir-
kungen beobachtet. Damit werden diese
Befunde nicht zur Ableitung von HBM-
Werten herangezogen.

Eine denkbare Ableitung auf Basis
tierexperimenteller Studien mit dermaler

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz



‘ Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Tab. 3 DNEL-Werte fiir NEP

DNEL

Arbeitnehmer Verbraucher

Akute/Kurzzeit Exposition — systemische Effekte

Dermal (mg/kg KG/d)

Inhalation (mg/m3)

(80) (NOAEC: kA) 40

Oral (mg/kg KG/d)

Akute/Kurzzeit Exposition — lokale Effekte

Inhalation (mg/m3)

80 (NOAEC: k.A) 40

Langzeit Exposition — systemische Effekte

Dermal (mg/kg KG/d)

8 (NOAEL: 12,5) 5 (NOAEL: 20)

Inhalation (mg/m3)

(40) (NOAEC: k.A.) 10

Oral (mg/kg KG/d)

= 2,5 (NOAEL: 40)

Langzeit Exposition — lokale Effekte (Atemtrakt)

Inhalation (mg/m3)

40 10

KG Korpergewicht, k.A. keine Angaben

Verabreichung wird wegen der Schwie-
rigkeiten bei der Extrapolation, insbe-
sondere hinsichtlich der Unterschiede in
der dermalen Resorption bei Nagern und
beim Menschen als zu unsicher angese-
hen.

Fiir die Ableitung werden daher Daten
zur oralen Exposition herangezogen. Die
niedrigsten Dosen, die in den Studien zur
Entwicklungstoxizitdt noch signifikante
adverse Effekte zeigten, und die hochsten
Dosen ohne adverse Effekte waren

bei Kaninchen 200 mg/(kg KG x d)
(LOAEL) und 60 mg/(kg KG x d) (NO-
AEL) sowie

bei Ratten 250 mg/(kg KG x d) (LO-
AEL) und 50 mg/(kg KG x d) (NOAEL).

Nach Priifung der Daten zu den ver-
schiedenen untersuchten Parametern
wurde die in Abhdngigkeit von der NEP-
Dosis bei Ratten ermittelte Abnahme des
Fotusgewichtes am Ende der Gestation als
geeignet fiir eine Benchmarkberechnung
angesehen. Diese mittels des Programms
BMDS 4.20 der US EPA durchgefiihrte
Berechnung ergab nach dem Hill-Modell
eine BMDLg; von 206 mg/(kg KG x d)
und eine BMD) von 286 mg/(kg KG x d).
Letzterer Wert entspricht dem LOAEL der
entsprechenden Studie von 250 mg/(kg
KG x d); der Wert fiir die BMDLs hin-
gegen liegt deutlich iber dem NOAEL
von 50 mg/(kg KG x d).

Dagegen ergab die Betrachtung des
Endpunktes ,,verminderte Griffstarke®
aus der subchronischen Fiitterungsstudie
an Ratten nach dem Benchmark-Dose-
Verfahren im Vergleich zu den fiir diese

Studie ermittelten NOAEL- und LOAEL-
Werten Folgendes:

BMDLys: 90 mg/(kg KG x d), liegt
im Bereich des NOAEL von 100 mg/
(kg KG x d);

BMD;: 250 mg/(kg KG x d), liegt et-
was unter dem LOAEL von 300 mg/(kg
KG x d).

Die niedrigsten BMDLys, die als POD
zur Ableitung eines HBM-I-Werts he-
rangezogen werden konnten, ergaben
sich dabei formal durch eine Anpassung
mit der Hill-Gleichung oder einem Poly-
nom. Im Falle des Polynoms erfolgte je-
doch keine plausible Anpassung des Kur-
venverlaufs, im Fall der Hill-Anpassung
fithrte der sehr flache Verlauf der Do-
sis-Wirkungs-Kurve im Bereich niedri-
ger Dosen zu Unsicherheiten, die sich in
einer groflen Differenz zwischen BMDs
und BMDL; widerspiegelten. Deshalb
wurde die BMDLg; der linearen Anpas-
sung entnommen.

Da im Falle der Befunde aus der sub-
chronischen Fiitterungsstudie im weite-
ren Verlauf der HBM-Wert-Ableitung
(siehe Kap. 5.4) ein Zeitextrapolations-
faktor von 2 anzusetzen ist, dieser im Fal-
le der Befunde aus der Studie zur Ent-
wicklungstoxizitdt aber entféllt, diirf-
te der auf Basis der Befunde aus der sub-
chronischen Fiitterungsstudie abgeleitete
HBM-I- bzw. HBM-II-Wert etwas nied-
riger ausfallen als der auf Basis entwick-
lungstoxischer Befunde abgeleitete HBM-
Wert. Aus diesem Grund wird der Ablei-
tung auf Basis der subchronischen Stu-
die der Vorzug gegeben. Der so abgeleite-
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te Wert ist nach den vorliegenden Daten
ebenfalls hinsichtlich entwicklungstoxischer
Effekte protektiv.

5.2 Voraussetzung 2:
kinetische Basisdaten

Kinetische Basisdaten liegen vor (siche
Kap. 3.1.2)

5.3 Voraussetzung 3: Analytik

Zur Analyse und Quantifizierung von
NEP-Metaboliten im Urin liegt eine spe-
zifische Methode vor [31], die fir das
Human-Biomonitoring der Allgemein-
bevolkerung optimiert wurde [32]. Hier-
bei erfolgt im Anschluss an eine Festpha-
senextraktion die gaschromatographi-
sche Trennung und der Nachweis mittels
Tandem-Massenspektrometrie mit einer
Quantifizierung tiber Isotopenverdiin-
nung. Die Nachweisgrenze (LOD) fiir
5-HNEP und fiir 2-HESI liegt jeweils bei
1 pg/L, die Bestimmungsgrenze (LOQ) je-
weils bei 2,5 pg/L.

5.4 Ableitung von HBM-Werten
fiir NEP bzw. seine Metabolite

POD fiir HBM-I: 90 mg/(kg KG x d)
POD fiir HBM-II: 250 mg/(kg KG x d)
Es ergibt sich folgender Gesamtextrapo-
lationsfaktor:

2 (Zeitextrapolation) x4 x 2,5 (Inter-
spezies) x 10 (Intraspezies) =200
== Externe Dosis zur Berechnung des

HBM-I: 90: 200=0,45 mg/(kg KG x d)
== Externe Dosis zur Berechnung

des HBM-II: 250: 200=1,25 mg/

(kg KG x d)

Bezug auf die Metabolitenausscheidung
im Urin
Y (5-HNEP +2-HESI) im Urin = zu-
gefiihrte (externe) Dosis x (Mittelwert
der Molmasse Metaboliten/Molmasse
NEP) x fue

Die Molmasse von NEP betragt
113,2 g/mol, die der beiden Metaboliten
5-HNEP und 2-HESI 129,2 bzw. 143,2 g/
mol (Mittelwert: 136,2 g/mol); somit kann
von einem Wert von 1,2 fiir das Verhalt-
nis Mittelwert der Molmasse Metaboliten
zu Molmasse NEP ausgegangen werden.



Derivation of HBM guide values?®
FACTSHEET NEP

LA

N

HSC)

Substance N-Ethyl-2-pyrrolidone (NEP)

Parameter Value/Descriptor Dimension Comments

HBM guide value

Guide value Il (HBM-II - Health hazard value) Children: 25 mg/I| Urin sum of 5-HNEP and 2-HESI
adults: 40

Guide value | (HBM-| - Precautionary value) Children: 10 mg/I| Urin sum of 5-HNEP and 2-HESI
adults: 15

Year of issue 2015

Status Final

General Information

CAS No. 2687-91-4

IUPAC name 1-Ethylpyrrolidin-2-one

Molar mass 113,2 g/mol

HBM-parameter ¥ 5-HNEP + 2-HESI Substance specific metabolites

Molar mass 129,2/143,2 — mean: 136,2 g/mol Mean molar mass of 5-HNEP + 2-HESI

Database (TDI or key study)

Key study: Author(s) (Year) Kaspers et al. [23]

Species Rat

Route/type of study Oral Subchronic feeding study

Study length (Exposure duration) 90d

Critical endpoint/effect Reduced grasp intensity

PODxgm-1n1 250 mg/(kg bw x d) BMD;o

PODygm-1 920 mg/(kg bw x d) BMDLys

Assessment factors Used by HBM Commission

Severity of effect -

Adjusted exposure duration factor (time scaling) n.a. Oral study

Adjusted study length factor 2 Subchronic — chronic

Route-to-route extrapolation factor n.a.

Adjusted absorption factor n.a.

Interspecies factor 4 Allometric
25 Dynamic

Intraspecies factor 10 General population

Sensitive population factor 1

Total assessment factor (TAF) 200

Kinetik terms

Fue 5-HNEP: 28,9 %, Fraction of dose excreted in urine (96 h),
2-HESI: 21,6 % molar basis
sum: 50,5% — 0,505

Proportion molar mass metabolites to molar 136,2/113,2 —1,2 5-HNEP: 129,2; 2-HESI: 143,2 g/mol

mass NEP (mean metabolites: 136,2 g/mol);

NEP: 113,2 g/mol

Urine volume 0,02 1/(kg bw x d) Adults
0,03 1/(kg bw x d) Children

Result (Calculation)

POD/TAF 250/200 — 1,25 mg/(kg bw X d) Basis for HBM-Il value derivation
90/200 — 0,45 Basis for HBM-I value derivation

Kinetic extrapolation and HBM value calculation  1,25x0,505%1,2:0,03 mg/L Rounded value:

for children — 25,25 HBM-II: 25
0,45x0,505%1,2:0,03 HBM-I: 10

—9,09
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Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Derivation of HBM guide values®

FACTSHEET NEP
Substance N-Ethyl-2-pyrrolidone (NEP)
Parameter Value/Descriptor Dimension Comments
Kinetic extrapolation and calculated HBM values  1,25x0,505% 1,2 :0,02 mg/L Rounded value:
for adults — 37,88 HBM-II: 40
0,45x%0,505%1,2:0,02 HBM-I: 15
— 13,64

Management

The values apply to children or adults, respectively.
If the HBM value is exceeded first a check-up will be necessary. For measurements above the HBM-Il value there is cause for concern for pregnant women.
Air measurements to determine the source of exposure can be useful. Also a history of skin absorption should be considered and the use of cleaning and

maintenance products and building products should be inquired

3Grundsatzpapier for the derivation of HBM guide values. Bundesgesundheitsbl Gesundheitsforsch Gesundheitsschutz 57(1):138-147.

fue = Anteil stoffspezifischer Meta-
boliten, die mit dem Urin ausgeschie-
den werden, an zugefithrter gesamter
Stoffdosis (hier binnen 96 h): 5-HNEP:
28,9 %, 2-HESI: 21,6 %, Summe: 50,5 %
oder 0,505
== Auf das Korpergewicht bezoge-

ne Metabolitenausscheidung im

Urin zur Berechnung des HBM-I:

0,45%1,2x0,505=0,27 mg/(kg KG x d)
== Auf das Korpergewicht bezoge-

ne Metabolitenausscheidung im

Urin zur Berechnung des HBM-II:

1,25x 1,2%0,505=0,76 mg/(kg KG x d)

Wird die berechnete Ausscheidung verein-
fachend auf eine korpergewichtspropor-
tionale Urinmenge von 0,03 L/(kg KG x d)
bei Kindern bzw. 0,02 L/(kg KG x d) bei
Erwachsenen bezogen, so ergeben sich als
HBM-I- bzw. HBM-II-Werte fiir die Sum-
me der beiden Metaboliten folgende Werte:
== HBM-I (5-HNEP +2-HESI)» Urin, Kinder:
9,09 mg/L, gerundet 10 mg/L
== HBM-I (5-HNEP + 2-HESI)> Urin, Erwach-
sene: 13,64 mg/L, gerundet 15 mg/L
== HBM-II (5-HNEP + 2-HESI)» Urin, Kinder:
25,25 mg/L, gerundet 25 mg/L
== HBM-II (5.uNEP + 2-HEST), Urin, Er-
wachsene: 37,88 mg/L, gerundet
40 mg/L

5.5 HBM-Werte im Vergleich
mit der Exposition der
Allgemeinbevélkerung

Erste Hinweise auf eine Hintergrundbe-
lastung der Allgemeinbevélkerung durch
NEP berichteten Koslitz et al. [33] nach
einer Untersuchung von 9 nicht beruflich
exponierten Personen. Dabei wurden im
Urin dieser Personen Konzentrationen

des NEP-Metaboliten 5-HNEP von unter-
halb der Nachweisgrenze (23,0 ug/L) bis
679 ug/L, des Metaboliten 2-HESI von
unterhalb der Nachweisgrenze (9,0 pg/L)
bis 64 ug/L ermittelt. In einem weiteren
Tagungsbericht werden von derselben
Arbeitsgruppe [34] auch Werte fiir 18
Personen berichtet, die beruflich als La-
ckierer in der Automobilindustrie gegen-
iber NEP (und NMP) exponiert sind.
NEP-Metabolite konnten im Urin al-
ler Beschiftigten, jedoch nur bei 5 der 9
Kontrollpersonen nachgewiesen werden.
In einer weiteren Untersuchung an 56 er-
wachsenen Personen (31 Frauen, 25 Min-
ner, Alter 18-64, im Median 40 Jahre) oh-
ne berufliche Exposition lag bei 32,1 %
(5-HNEP) bzw. 45,4 % (2-HESI) der Pro-
ben die Konzentration dieser Metaboli-
ten im Urin tiber der Nachweisgrenze von
15 bzw. 5,0 ug/L. Der Median der Kon-
zentration an 5-HNEP lag mit <15 pg/L,
der von 2-HESI mit <5,0 pg/L unter der
Nachweisgrenze. Die 95. Perzentile lagen
bei 642,6 bzw. 238,4 ug/L, die Maxima bei
769,3 bzw. 310,8 ug/L [35]. Im Vergleich
zu den entsprechenden NMP-Metaboli-
ten, die ebenfalls bestimmt wurden, lagen
die Konzentrationen der NEP-Metabo-
liten im Median unter, die 95. Perzenti-
le und Maximalwerte jedoch tiber denen
der NMP-Metaboliten. Die Autoren der
Untersuchung sehen dies als Hinweis dar-
auf, dass in der Allgemeinbevélkerung zu-
mindest einzelne Personen in einem Aus-
maf3 gegeniiber NEP exponiert sind, das
mit dem fiir NMP vergleichbar ist. Der
HBM-I-Wert fiir Erwachsene wurde bei
den untersuchten Personen nicht iiber-
schritten.

Weitere Daten zur Exposition der All-
gemeinbevolkerung werden im Rahmen
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der derzeit laufenden Deutschen Umwelt-
studie zur Gesundheit von Kindern und
Jugendlichen, GerES 2014 bis 2017 erho-
ben [36].

5.6 Summenbewertung NEP
und NMP

Die oben genannten Werte gelten fiir eine
Einzelstoftbetrachtung. In der Praxis ist
davon auszugehen, dass neben einer Be-
lastung mit NEP stets auch eine zeitglei-
che Belastung mit NMP erfolgen kann. Da
beide Stoffe ein sehr dhnliches Wirkungs-
profil haben, insbesondere hinsichtlich
entwicklungstoxischer und teratogener
Effekte, ist die Mischexposition gegeniiber
beiden Stoffen bei der Bewertung von Be-
funden zu beriicksichtigen. Fiir den Ge-
samt HBM-I bzw. HBM-II muss jeweils
folgende Gleichung erfiillt sein:

Konzentration im Urin (mgNEP* vewabolite ! L)
HBM (mg NEP-Metabolite / L )

Konzentration im Urin(mgWB,MmbU,w /L)

<1
HBM (mg NMB~Metabolite / L)
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