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Abkiirzungsverzeichnis

2-HMSI  2-Hydroxy-N-methylsuccinimid

5-HNMP  5-Hydroxy-N-methylpyrrolidon

ALP Alkalische Phosphatase

BAT-Wert Biologischer Arbeitsstoff-Tole-
ranzwert

BLV Biological Limit Value

fue Anteil der zugefiihrten Dosis des

Ausgangsstoffs, der mit dem Urin
als Ausgangsstoff und in Form
stoffspezifischer Metaboliten
ausgeschieden wird

GD Gestationstag
KG Korpergewicht
LOD Limit of detection

NEP N-Ethyl-2-pyrrolidon

NMP N-Methyl-2-pyrrolidon

NMSI N-Methylsuccinimid

RAC Committee for Risk Assessment

M, W Mannchen, Weibchen

DNEL Derived no-effect level

POD point of departure

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Stoffmonographie fiir
N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und
+Human-Biomonitoring”-Werte fiir
die Metaboliten 5-Hydroxy-NMP und
2-Hydroxy-N-methylsuccinimid im
Urin von Erwachsenen und Kindern

Stellungnahme der Kommission ,Human-
Biomonitoring” des Umweltbundesamtes

1 Einleitung

1-Methyl-2-pyrrolidon (auch N-Methyl-
2-pyrrolidon, NMP; Strukturformel siehe
O Abb. 1) wird als polares aprotisches Lo-
semittel fiir viele technische Anwendun-
gen verwendet, unter anderem als Lose-
mittel in der Petrochemie, als reaktives
Medium bei chemischen Synthesen und
Losevermittler in der pharmazeutischen
Industrie sowie zu Reinigungszwecken in
der Mikroelektronik. Eine Exposition am
Arbeitsplatz oder auch der Allgemeinbe-
volkerung kann sich aus der Verwendung
als Losemittel zum Entfernen von Farben
und Graffiti ergeben, in Innenrdumen
aus dem Einsatz in Farben und Tinten so-
wie in Auslegeware und Teppichen. Auch
kann eine Exposition aus der Verwen-
dung von NMP in Kosmetika und Phar-
mazeutika resultieren [1-3].

Fiir NMP (CAS-Nr. 872-50-4, EC-Nr.
212-828-1) liegen umfangreiche Daten
zur Toxikologie vor. Zusammenfassende
Darstellungen relevanter Untersuchungen
und Bewertungen finden sich in zahlrei-
chen Berichten und Ubersichtsarbeiten
[3-13] sowie im Registrierungsdossier zu
NMP [14]. Aktuelle Zusammenstellungen
bieten insbesondere zwei Berichte, die im
Rahmen der derzeit diskutierten Einstu-
fung und Kennzeichnung sowie Regulie-
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rung im Bereich der Européischen Union
vorgelegt wurden [15, 16].

2 Physikochemische
Eigenschaften

NMP ist eine farblose bis schwach gelb-
liche, basisch reagierende Fliissigkeit mit
schwach aminartigem, an Fisch erin-
nernden Geruch. Die Substanz ist hygro-
skopisch, vollstandig mit Wasser misch-
bar und in den meisten anderen Losemit-
teln 6slich [13]. NMP ist bestandig gegen
Wasser und wird an der Luft nur langsam
oxidiert 2, 3].

Die wichtigsten physikochemischen
Daten fiir NMP sind in @ Tab. 1 zusam-
mengestellt.

3 Exposition der
Allgemeinbevolkerung

Erste Hinweise auf eine Hintergrundbe-
lastung der Allgemeinbevoélkerung durch
NMP berichteten Koslitz et al. [17] sowie
Weil3 et al. [18]. Im Urin von 9 nicht be-

N: §O

| Abb. 1 <« Strukturformel
CHs von N-Methyl-2-pyrroli-
don (NMP)
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Tab. 1 Physikochemische Daten zu N-Methyl-2-pyrrolidon [ , 1]

des Pyrrolidonrings. Dabei wird im ers-

Eigenschaft Wert ten Schritt 5-Hydroxy-N-methylpyrroli-
Zustand Fliissig, farblos bis schwach gelblich don (5-HNMP) gebildet, das iiber N Me-
Schmelzpunkt —-23,5°C thylsuccinimid (NMSI) weiter zu 2-Hy-
Siedepunkt 204,3°C (1013 hPA) droxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI)
Dichte 1,028 g/cm3 (20°C) oxidiert wird (@ Abb. 2). Unabhingig
Dampfdruck 32 Pa (20°C), 45 Pa (25°C) vom Aufnahmepfad stellt sowohl bei der

Ratte wie beim Menschen (s. u.) 5-HNMP
den Hauptmetaboliten dar, gefolgt von
2-HMSI [15, 23]. Bei beiden Spezies

Verteilungskoeffizient log Kow —-0,46
Wasserloslichkeit Vollstandig mischbar

pKs 0,93 (25°C)

ruflich belasteten Kontrollpersonen wur-
den fiir den NMP-Metaboliten 5-Hydro-
xy-N-methylpyrrolidon (5-HNMP) Kon-
zentrationen im Bereich von unterhalb
der Nachweisgrenze (23,0 pg/L) bis zu
69 pg/L und fiir den Metaboliten 2-Hy-
droxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI)
von ebenfalls unterhalb der Nachweis-
grenze (15,0 ug/L) bis 116 pg/L bestimmt.

Eine weitere Untersuchung durch die-
selbe Arbeitsgruppe [19] wurde an ins-
gesamt 56 Personen aus der Allgemein-
bevélkerung ohne bekannte berufliche
NMP-Exposition durchgefiihrt. 5-HNMP
konnte in 96,4 % der Proben nachge-
wiesen werden (Nachweisgrenze, LOD:
20,0 pg/L), 2-HMSI in 98,2% (LOD:
5,0 ug/L). Dabei lagen die Konzentratio-
nen im Median bei 69,5 bzw. 63,5 ug/L, die
Maximalwerte bei 620,0 bzw. 256,2 ug/L.

4 Allgemeines toxikologisches
Profil

NMP bildet an der Luft typischerwei-
se Aerosole; dabei nimmt die Tendenz
zur Aerosolbildung mit steigender NMP-
Konzentration und Luftfeuchtigkeit sowie
abnehmender Temperatur zu. In absolut
trockener Luft liegt die Dampfsittigung
bei Raumtemperatur bei etwa 1300 mg/
m?, bei Raumtemperatur und 60 % rel.
Feuchte ist ab ca. 410 mg/m? (100 ppm)
mit Aerosolbildung zu rechnen, bei 100 %
rel. Feuchte liegt ausschliefllich Aerosol
vor [5, 20]. Konzentrationen {iber 400 mg
NMP/m?® wurden in vielen Tierversuchen
eingesetzt, in denen jedoch zugleich ni-
here Angaben dariiber fehlen, ob bzw.
in welchem Umfang es zur Bildung von
Aerosolen in der Expositionsatmospha-
re kam. Damit muss mit der Deposition
von NMP-Aerosolen auf der Haut bzw.
dem Fell der Versuchstiere gerechnet wer-

den. Bei der hohen Resorption von NMP
durch die Haut fithrt dies bei Ganzkorper-
exposition zu einer zusitzlichen, aber in
den Versuchen nicht quantifizierten Auf-
nahme in den Korper. In einem Teil der
Inhalationsstudien mit NMP wurde die-
ser Schwierigkeit dadurch begegnet, dass
die Tiere ausschliefllich im Kopfbereich
(»head only“ or ,nose only“) exponiert
wurden.

4.1 Toxikokinetik

4.1.1 Tierexperimentelle Befunde
NMP wird tiber die Atemwege, oral und
dermal rasch und praktisch vollstindig
aufgenommen [7, 12]. Befunde an Rat-
ten zur Toxikokinetik ergaben nach ora-
ler, dermaler bzw. intravendser Verabrei-
chung vergleichbare Ergebnisse. Dem-
nach wird NMP rasch resorbiert, metabo-
lisiert und binnen 24 Stunden zu 80-90 %
in Form von Metaboliten im Urin ausge-
schieden [21].

Aufgenommenes NMP verteilt sich
in alle Organe. In einer Untersuchung an
miénnlichen Ratten wurden die hochs-
ten Konzentrationen in Leber, Galle und
Diinndarm sowie Nieren, Magen und Ho-
den gefunden [21]. In einer weiteren Stu-
die an Ratten traten die hochsten Gehal-
te 4 Stunden nach der intraperitonealen
Verabreichung in Muskel- und Fettgewe-
be sowie Leber und den Hoden auf, ge-
schlechtsbedingte Unterschiede in der
Verteilung bestanden nicht [22]. In einer
Untersuchung mit inhalativer Exposition
von Ratten wurde gezeigt, dass NMP die
Plazentaschranke iiberwindet und im fe-
talen Blut eine ebenso hohe Konzentra-
tion erreicht wie im miitterlichen Blut
[12].

Die Metabolisierung erfolgt sehr rasch
in der Leber unter sukzessiver Oxidation
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konnte auflerdem in geringer Konzen-
tration 2-Pyrrolidon im Blut und Urin
nachgewiesen werden, das durch Demet-
hylierung von NMP gebildet worden sein
konnte [24].

Die Ausscheidung erfolgt weitestge-
hend tiber die Nieren mit dem Urin in
Form der genannten Metaboliten (80 %)
und nur zu einem geringen Teil (ca. 5%)
mit den Faeces [22]. Dabei entfallen nach
Untersuchungen an Ratten unabhéngig
vom Aufnahmepfad knapp 70 % des re-
lativen Anteils im Urin auf 5-HNMP,
30% auf 2-HMSI und jeweils etwa 1% auf
NMSI und unverandertes NMP [8].

4.1.2 Befunde am Menschen

Fiir den Menschen wurde aus der Diffe-
renz zwischen der NMP-Konzentration
in der eingeatmeten und der ausgeatme-
ten Luft eine inhalative Resorption von ca.
90% ermittelt [5, 25].

Nach oraler Verabreichung von 100 mg
NMP an drei mannliche Probanden wur-
den 65% der zugefiihrten Dosis binnen
neun Tagen mit dem Urin in Form iden-
tifizierter Metaboliten und als unverén-
dertes NMP wieder ausgeschieden. Die
Identifizierung erfolgte mittels Gaschro-
matographie/Massenspektrometrie. 67 %
der ausgeschiedenen Menge entfielen
auf den Metaboliten 5-HNMP, 31 % auf
2-HMSI und nur 1,2 % auf unverdnder-
tes NMP, auflerdem wurden Spuren von
NMSI nachgewiesen; eine Konjugation
der Metaboliten mit Glukuronséure oder
Sulfat erfolgte nicht. Die Halbwertszeiten
der Elimination fiir 5-HNMP, NMSI und
2-HMSI lagen bei etwa 4, 8 bzw. 17 Stun-
den [23].

In einer Untersuchung an 16 méann-
lichen Probanden, die 8 Stunden lang
(2x4 h mit 30 min Pause) 80 mg NMP/m?
in Gasform entweder als Ganzkoérperex-
position oder ausschliefSlich tiber die Haut
ausgesetzt waren, wurde die Aufnahme
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von NMP anhand der Ausscheidung der
beiden Hauptmetaboliten 5-HNMP und
2-HMSI erfasst [26]. Bei gleichzeitiger in-
halativer und perkutaner Exposition trat
im Vergleich zur alleinigen inhalativen
Exposition der Spitzenwert der Metaboli-
ten im Urin spater auf, und die Halbwerts-
zeit der Elimination wurde verldngert.
Von der Menge der Metaboliten, die bei
Ganzkorperexposition binnen 48 Stun-
den nach Expositionsbeginn insgesamt
im Urin ausgeschieden wurde, entfielen
in Ruhe 42%, unter moderater korperli-
cher Belastung immer noch 33% auf den
dermal resorbierten Anteil.

Aufgrund des geringen Dampfdrucks
und der hohen Wasserloslichkeit von
NMP ist bei hohen Konzentrationen und
hoher Luftfeuchtigkeit die Bildung von
Aerosolen nicht auszuschlieSen, die als
Kondensat auf die Haut gelangen und dort
resorbiert werden konnen [7, 20]. In einer
Probandenstudie an 6 méannlichen Frei-
willigen, die 8 Stunden 20 mg NMP/m? in
feuchter (80 % rel. Feuchte) oder trocke-
ner Luft (20%) ausgesetzt worden waren,
zeigten sich interindividuelle Unterschie-
de der inneren Belastung, die anhand von
Plasmaspiegeln und der Ausscheidung im
Urin erfasst wurde. Jedoch bestanden kei-
ne signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Expositionsbedingungen hin-
sichtlich Spitzenkonzentrationen in Plas-
ma und Urin, Gesamtexkretion oder AUC
[24]. Diese Befunde sprechen dafiir, dass
bei der eingesetzten Konzentration noch
keine Aerosolbildung auftrat.

Nach Untersuchungen am Menschen
wird bei 8-stiindiger inhalativer Exposi-
tion der Maximalwert an NMP im Blut
mit Expositionsende erreicht, der des
5-HNMP 2 Stunden spiter, der des NMSI
4 Stunden und der des 2-HMSI 16 Stun-
den spiter. Die Halbwertszeiten im Plas-
ma liegen fiir die vier genannten Stoffe bei
4, 6,8 und 16 Stunden [13, 25, 27, 28].

Die Ausscheidung erfolgt weitestge-
hend tiber die Nieren. In einer Studie an
16 mannlichen Probanden, die 2 x4 Stun-
den (mit 30 min Unterbrechung) gegen-
tiber 10 mg/m?> exponiert worden waren,
entfielen auf den binnen 48 Stunden im
Urin ausgeschiedenen Anteil im Mittel
66 % auf 5-HNMP, 31 % auf 2-HMSI und
knapp 1% auf NMP. Mit steigender Kon-
zentration (bis 80 mg/m?) nahm der An-
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Zusammenfassung

1-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) wird als Lose-
mittel fir viele technische Anwendungen
verwendet. Eine Exposition der Allgemein-
bevdlkerung kann sich aus der Verwendung
als Inhaltsstoff in Farb- und Graffiti-Entfer-
nern ergeben, in Innenrdumen auch aus dem
Einsatz in Farben sowie in Auslegeware. We-
gen fruchtschadigender Wirkungen wird der
Einsatz von NMP in Verbraucherprodukten in
der EU reglementiert. Fiir die Ableitung von
HBM-Werten sieht die HBM-Kommission die
im Tierversuch beobachteten entwicklungs-
toxischen Effekte bei gleichzeitig schwacher
maternal toxischer Wirkung als relevant an.
Ausgehend von diesen Befunden wurden fiir

die Metaboliten 5-Hydroxy-NMP und 2-Hyd-
roxy-N-methylsuccinimid HBM-I-Werte von
10 mg/I Urin fiir Kinder und 15 mg/I fiir Er-
wachsene festgelegt. Als HBM-II-Werte wur-
den 30 mg/I Urin fiir Kinder und 50 mg/I

fiir Erwachsene bestimmt. Bei der Bewer-
tung von Belastungen ist wegen der ahn-
lichen Wirkung des strukturanalogen 1-Et-
hyl-2-pyrrolidon (NEP) die mdgliche Misch-
exposition gegeniiber beiden Stoffen zu be-
riicksichtigen.

Schliisselworter
1-Methyl-2-pyrrolidon - NMP - HBM-Werte -
Human-Biomonitoring - HBM-Kommission

Monograph for N-Methyl-pyrrolidone (NMP) and
human biomonitoring values for the metabolites
5-Hydroxy-NMP and 2-Hydroxy-N-methylsuccinimide

Abstract

1-Methyl-pyrrolidone (NMP) is used as a sol-
vent in many technical applications. The gen-
eral population may be exposed to NMP from
the use as ingredient in paint and graffiti re-
mover, indoors also from use in paints and
carpeting. Because of developmental tox-

ic effects, the use of NMP in consumer prod-
ucts in the EU is regulated. The developmen-
tal effects accompanied by weak maternal-

ly toxic effects in animal experiments are con-
sidered as the critical effects by the German
HBM Commission. Based on these effects,
HBM-I values of 10 mg/I urine for children
and of 15 mg/I for adults, respectively, were

derived for the metabolites 5-Hydroxy-NMP
and 2-Hydroxy-N-methylsuccinimide. HBM-
Il-values were set to 30 mg/I urine for chil-
dren and 50 mg/I for adults, respectively. Be-
cause of similar effects of the structural ana-
logue 1-ethyl-2-pyrrolidone (NEP), the possi-
ble mixed exposure to both compounds has
to be taken into account when evaluating the
total burden.

Keywords
1-Methyl-2-pyrrolidone - NMP - HBM values -
Human Biomonitoring - HBM Commission

teil unveranderten NMPs geringfiigig zu
(1,5%), der des 5-HNMP leicht ab (61 %)
[29]. Die Halbwertszeit der Elimination
mit dem Urin liegt nach Inhalation mit
Ganzkorperexposition in Ruhe und bei
leichter korperlicher Aktivitat (75 W) fiir
NMP bei etwa 4 Stunden, fiir 5>-HNMP bei
6,5 Stunden und fiir 2-HMSI bei 22 Stun-
den. Bei alleiniger dermaler Ganzkorper-
exposition verldngert sich die Halbwerts-
zeit fir 5-HNMP um etwa 20%, vermut-
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lich aufgrund der fortgesetzten systemi-
schen Verfiigbarkeit aus der Haut nach
Ende der Exposition [26].

In ihrer neuesten Bewertung [9] hat
die Senatskommission zur Priifung ge-
sundheitsschéddlicher Arbeitsstoffe die
Moglichkeiten zur Ableitung tolerabler
Konzentrationen von NMP am Arbeits-
platz auf Basis eines PBPK-Modells und
einer Benchmarkdosis-Berechnung [30]
diskutiert, dieses Modell jedoch wegen
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Abb. 2 A Metabolismus von NMP bei Ratten und Menschen

verschiedener Mangel und Unklarheiten
wieder verworfen.

Die Ausscheidung der Metaboliten mit
dem Urin wird herangezogen, um die in-
nere Belastung mit NMP am Arbeitsplatz
zu erfassen. Zur Beurteilung wurden
ein BAT-Wert fiir die Ausscheidung von
5-HNMP [8] sowie ein BLV fiir 5-HNMP
und 2-HMSI im Urin abgeleitet und fest-
gelegt [12].

4.2 Akute Toxizitat

Es liegen Daten aus dem Registrierungs-
dossier [14] sowie aus dem OECD-SIDS
[10] vor, die vom RIVM im Annex-XV-
Bericht zusammengefasst wurden [15].
Die folgenden Angaben wurden diesem
RIVM-Bericht entnommen.

Die akute Toxizitdt von NMP ist bei
allen untersuchten Verabreichungswegen
gering. Nach oraler Verabreichung wur-
den bei Mausen und Ratten LD5y,-Werte
zwischen 3605 und 7725 mg/kg KG ermit-
telt, nach dermaler Applikation bei Ratten
lagen die LD5y-Werte mit 5000-7000 mg/
kg KG in einem dhnlichen Bereich. In In-
halationsstudien zur Priifung auf akute
Toxizitdt wurde ein Aerosol-Dampf-Ge-
misch eingesetzt. In einer Untersuchung
mit 87 % einatembaren Aerosolanteil lag
die LCs bei > 5100 mg/m?>.

4.3 Haut- und Schleimhautreizung

Es liegen Daten aus dem Registrierungs-
dossier [14] sowie aus dem OECD-SIDS
[10] tierexperimentelle Befunde und Hu-
mandaten vor, die vom RIVM im Annex-
XV-Bericht zusammengefasst wurden
[15]. Die folgenden Angaben wurden die-
sem RIVM-Bericht entnommen.

Bei Kaninchen fithrten 0,5 ml unter
okklusiven Bedingungen auf der intak-
ten und der aufgescheuerten Haut nur zu

leichter voriibergehender Rotung. Auch
in einem modifizierten Draize-Test an
Kaninchen mit 20 % NMP in o6liger Lo-
sung war nur eine voriibergehende mi-
nimale Reizung zu verzeichnen. Im Au-
ge von Kaninchen verursachte 0,1 ml fliis-
siges NMP hingegen ausgeprigte, aber
reversible Reizeffekte in Form von Binde-
hautrétung, Hornhauttriibung und Iritis.

In einer subchronischen Inhalations-
studie iiber 3 Monate fithrten Konzentra-
tionen ab 1000 mg/m? bei Ratten zu Rei-
zungserscheinungen der Atemwege, die
NOAEC lag bei 500 mg/m°.

Beim Menschen lieferte ein Patch-Test
an 50 Probanden keine Hinweise auf haut-
reizende Wirkung wéhrend der 24stiindi-
gen Einwirkung von NMP. Dagegen wird
berichtet, dass Arbeiter nach mehrtégi-
gem Kontakt mit fliissigem NMP, das sie
mit Papiertiichern von Plastikteilen ab-
gewischt hatten, Hautreizungen zeigten.
Nach einem weiteren Bericht traten nach
mehrmaligem Hautkontakt nach drei Ta-
gen Schwellungen und Runzelbildung der
Haut auf, jedoch keine Reizeffekte.

Die inhalative Exposition gegeniiber
bis zu 50 mg NMP/m? (2 x4 h mit 30 min
Pause) verursachte bei den 6 exponierten
Probanden weder subjektive Reizwirkun-
gen an Augen, Nase und Atemwegen noch
Veranderungen von Lungenfunktion und
Nasenhohle (Rhinometrie) [27]. In einer
weiteren Probandenstudie an 16 Perso-
nen verursachten bis zu 80 mg NMP/
m? (2x4 h mit 30 min Pause) oder auch
25 mg/m® mit viermal 15 min Spitzen von
je 160 mg/m?> keine Augenreizung [31].
In einer weiteren Studie mit identischem
Protokoll berichteten die Probanden tiber
Geruchsbeldstigung, trigeminal vermittel-
te Reizungen traten jedoch nicht auf [32,
33].
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4.4 Sensibilisierung

In zwei nicht gemifl OECD-Richtlinien
ausgefiithrten Untersuchungen an Meer-
schweinchen wurde keine hautsensibili-
sierende Wirkung festgestellt. In einem
Patch-Test an 50 Probanden traten
nach insgesamt 15 ganztigigen Kontak-
ten leichte bis méflige, voriibergehende
Hautreizungen auf, jedoch keine Anzei-
chen einer Kontaktsensibilisierung [15].

4.5 Toxizitat bei wiederholter
Verabreichung

Die Befunde von kombinierten chroni-
schen Toxizitdts-/Kanzerogenititsstudien
sind im Kapitel 4.7 beschrieben.

Untersuchungen mit oraler Exposition
Es liegen Befunde an Ratten, Madusen und
Hunden vor (8 Tab. 2).

In einer subakuten Studie erhielten je
5 mannliche und weibliche Sprague-Daw-
ley-Ratten/Dosis 28 d lang 0, 2000, 6000,
18000 oder 30000 ppm NMP im Futter
(Minnchen/Weibchen ca. 0, 149/161,
429/493, 1234/1548, 2019/2269 mg/(kg
KG x d) [13, 34]. Bei den Miannchen tra-
ten ab 18000 ppm (1234 mg/(kg KG x
d)), bei den Weibchen ab 30000 ppm
(2269 mg/(kg KG x d)) substanzbedingte
Wirkungen auf (Korpergewicht und Fut-
teraufnahme vermindert, Veranderun-
gen klinisch-chemischer Parameter, ins-
besondere verminderter Albumin- und
Glucosegehalt im Blut). Weiterhin zeigte
sich eine leichte Lymphopenie, vermin-
derte Zelldichte im Knochenmark und
Thymusatrophie, die von den Autoren
ebenfalls als behandlungsbedingt ange-
sehen werden, aber auch ein Sekundaref-
fekt der verminderten Nahrungsaufnah-
me sein konnten. In dieser Studie lag die
NOAEC bei 6000 ppm NMP im Futter
(NOAEL: 429 mg/(kg KG x d), LOAEL:
1234 mg/(kg KG x d)).

In einer Studie der BASF [35] erhiel-
ten je 10 mannliche und weibliche Spra-
gue-Dawley-Ratten 28 Tage lang mit
der Schlundsonde 0, 259, 517, 1033 bzw.
2066 mg NMP/(kg KG x d). Bei den Ménn-
chen war ab 517 mg NMP/(kg KG x d)
die Gewichtszunahme vermindert, bei
hoheren Dosierungen zeigten sich aufler-
dem Verdnderungen im Nieren- und Le-
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Tab. 2 Zusammenstellung der NOAEL und LOAEL nach subakuter bis subchronischer oraler Verabreichung von NMP

Spezies, Stamm, Anzahl und Exposition NOAEL LOAEL Effekt, Veranderungen beim Quelle

Geschlecht/Dosis [mg/(kg KG x d)] [mg/(kg KGx d)] LOAEL

Ratte, Sprague-Dawley, 5 M/5W Subakut, 28 d 429 1234 KG vermindert, klinisch-chemi- [34]
sche Parameter verdndert

Ratte, Sprague-Dawley, 10 M/TOW  Subakut, 28 d 259 517 Gewichtszunahme vermindert [35]

Ratte, Sprague-Dawley, 20-26 M/W  Subchronisch, 90d 169/217 (M/W) 433/565 (M/W) Gewichtszunahme vermindert [36]

Maus, B6C3F1, 5 M/5W Subakut, 28 d 820 2500 Nierenschaden [37]

Maus, B6C3F1, 10 M/1T0 W Subchronisch, 90d 277 619 Lebergewicht erhoht, klinisch- [36]
chemische Parameter verdndert

Hund, Beagle, 6 M/6 W Subchronisch,90d 250 = NOAEL = hochste getestete Dosis  [38]

bergewicht, jedoch ohne histopathologi-
schen Befund. Bei der héchsten Dosis tra-
ten Hodenschidden mit Degeneration des
Keimepithels auf (NOAEL: 259 mg/(kg
KG x d), LOAEL: 517 mg/(kg KG x d)).

Eine kombinierte subchronische Stu-
die/Neurotoxizititsstudie wurde an Spra-
gue-Dawley-Ratten durchgefiihrt [36].
Dazu erhielten Gruppen von 20-26
Minnchen und Weibchen drei Monate 0,
3000, 7500 oder 18000 ppm NMP im Fut-
ter (Mannchen/Weibchen ca. 0, 169/217,
433/565, 1057/1344 mg/(kg KG x d)). Je
10 Tiere pro Geschlecht aus der Kontroll-
gruppe und der mit der hochsten Dosie-
rung wurden einen Monat lang nach Ex-
positionsende nachbeobachtet. Dosen ab
7500 ppm fiihrten zu verminderter Ge-
wichtszunahme und Futteraufnahme, ab
18000 ppm waren Leber- und Nierenge-
wicht ohne histopathologisch erkennbare
Veridnderungen erhoht. Bei dieser Dosis
traten in der Priifung auf neurotoxische
Effekte bei Mdnnchen auflerdem Verén-
derungen im Foot-Splay-Test (am Ende
der Nachbeobachtungsphase nicht mehr
nachweisbar) und sedierende Effekte auf
(NOAEC: 3000 ppm NMP entsprechend
NOAEL: 169/217 mg/(kg KG x d), LO-
AEL: 433/565 mg/(kg KG x d)).

Bei B6C3F1-Miusen (je 5 Méannchen
und Weibchen/Dosis) hatte die subaku-
te Exposition iiber 28 Tage mit 0, 500,
2500, 7500 oder 10000 ppm NMP im Fut-
ter (ca. 0, 160, 820, 2500, 3370 mg/(kg KG
x d)) keinen Einfluss auf Futteraufnahme
und Gewichtsentwicklung [37]. Verdnde-
rungen zeigten sich in der Niere in Form
wolkiger Schwellungen im distalen Tu-
bulusepithel ab 7500 ppm NMP (Méann-
chen) und bei 10000 ppm NMP (Weib-
chen). Bei der hochsten Dosierung starb
ein Ménnchen an Nierenschéden, bei den

Weibchen fanden sich erniedrigte Alkali-
sche Phosphatase (ALP)-Aktivititen im
Serum. Ab 2500 ppm NMP war als Zei-
chen der systemischen Verfiigbarkeit von
NMP der Urin gelblich verfirbt. Die NO-
AEC dieser Studie lag bei 2500 ppm NMP
entsprechend NOAEL: 820 mg/(kg KG x
d), LOAEL: 2500 mg/(kg KG x d).

In einer subchronischen Studie mit
B6C3F1-Méusen (je 10 Mannchen und
Weibchen/Dosis) erhielten die Tiere 0,
1000, 2500 oder 7500 ppm NMP im Fut-
ter (ca. 0,277, 619, 1931 mg/(kg KG x d))
fir 3 Monate und in einer Satellitengrup-
pe fiir 4 Wochen [36]. Ab 2500 ppm NMP
war bei den Médnnchen das Lebergewicht
erhoht, ab 7500 ppm NMP trat bei beiden
Geschlechtern eine zentrilobuldre Hyper-
trophie der Leberzellen auf und in der
Satellitengruppe waren klinisch-chemi-
sche Verdanderungen (ALP-Aktivitdt so-
wie Triglycerid- und Cholesterolspiegel)
nachweisbar (NOAEC: 1000 ppm NMP
entspr. NOAEL: 277 mg/(kg KG x d), LO-
AEL: 619 mg/(kg KG x d)).

In einer Studie an Beagle-Hunden (je 6
Minnchen und Weibchen/Dosis) erhiel-
ten die Tiere 90 Tage lang NMP im Futter
(entspr. Korperdosen von 0, 25, 79 oder
250 mg/(kg KG x d)) [38]. Bis zur hochs-
ten Dosierung traten keine bleibenden
oder substanzbedingten Verdnderungen
auf, die das Ausmaf3 biologischer oder his-
torischer Kontrollen tiberschritten (NO-
AEL: 250 mg/(kg KG x d)).

Untersuchungen mit inhalativer

Exposition (B Tab. 3)

In mehreren von der BASF mit NMP
durchgefiithrten Inhalationsstudien, die
zusammengefasst durch dasRIVM [15, 16]
berichtet werden, wurde der Einfluss der
Expositionsart (,,nose only“ vs. Ganzkor-
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per), der Luftfeuchtigkeit und des physi-
kochemischen Status (Aerosol vs. Dampf)
untersucht. Dazu wurden weibliche Spra-
gue-Dawley- oder Wistar-Ratten 6 h/d, 5
d/Woche 2 oder 4 Wochen lang gegeniiber
0 oder 1000 mg/m? NMP exponiert. Bei
einer ,,nose only“-Exposition traten unab-
héngig von Aerosolanteil und Luftfeuch-
tigkeit lediglich lokale Effekte (leichte na-
sale Reizungen) und, als Zeichen der er-
folgten Resorption und Metabolisierung
des NMP, eine Farbung des Urins auf.
Hingegen fiihrte die Ganzkorperexposi-
tion gegeniiber grofien Aerosoltropfen bei
hoher Luftfeuchtigkeit zu schweren syste-
misch toxischen Wirkungen bis hin zu ho-
her Mortalitdt. Feineres Aerosol fithrte zu
weniger schweren Effekten und bedingte
keine erhohte Mortalitdt. Die Unterschie-
de werden auf erhohte dermale und orale
Exposition gegeniiber den gréfieren Aero-
soltropfen zuriickgefiihrt, (Zum Einfluss
von NMP-Konzentration und Luftfeuch-
tigkeit auf den Anteil an Aerosol siche Be-
ginn des Abschnitts 4).

In einer subakuten Studie iiber 28 d an
je 5 mannlichen und weiblichen Wistar-
Ratten traten nach der Exposition (6 h/d,
5 d/Woche mit 0, 10, 30, 100 mg/m> Ae-
rosol, nose only) keine behandlungsbe-
dingten adversen Veranderungen auf. Bei
der hochsten Konzentration war der Urin
der Tiere verfarbt, was auf die systemische
Verfiigbarkeit der Substanz hinweist [39].

In einer weiteren subakuten Studie
wurden Sprague-Dawley-Ratten (je 15
Minnchen und Weibchen/Dosis) 6 h/d,
5 d/Woche gegeniiber einem Aerosol-
Dampf-Gemisch von NMP ganzkorper-
exponiert (0, 100, 500, 1000 mg/m?) [40].
Die NMP-Exposition fithrte bei allen Tie-
ren nach 3-4 Stunden zu Lethargie und
Atemproblemen, die bei der hochsten Do-
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Tab. 3 Zusammenstellung der NOAEL und LOAEL nach subakuter bis subchronischer inhalativer Exposition gegeniiber NMP

Spezies, Stamm, Anzahl  Exposition NOAEC LOAEC Effekt, Veranderungen beim LOAEL Quelle

und Geschlecht/Dosis (mg/m3) (mg/m3)

Ratte, Wistar, 5 M/5W Subakut, 6 h/d, 5 d/ 100 = NOAEC = hdchste getestete Konzentration ~ [39]
Woche, head only

Ratte, Sprague-Dawley Subakut, 6 h/d, 5 d/ 500 (systemisch) 1000 (systemisch  massive generelle Toxizitdt, Hodenatrophie,  [40]

15M/15W Woche, Ganzkorper — (lokal) 100 (lokal) Letalitdt, lokal: Atemstérung

Ratte, Wistar, 10 M/10W  Subchronisch, 90 d, 500 (systemisch 1000 (systemisch ~ Gewichtszunahme vermindert, Hodenscha-  [41]
head-only und lokal) und lokal) den, hdmatologische Parameter verandert

Tab. 4 Zusammenstellung der NOAEL und LOAEL nach subakuter dermaler Verabreichung von NMP

Spezies, Stamm, Anzahlund  Exposition NOAEL LOAEL Effekt, Veranderungen  Quelle
Geschlecht/Dosis (mg/(kg KG x d)) (mg/(kg KG x d)) beim LOAEL
Kaninchen, 2 M Subakut, 28 d, 5 d/Woche 826 1653 Letalitat [42]

sierung bis zur nachsten Exposition noch
nicht abgeklungen waren. Bei den bei-
den niedrigeren Konzentrationen wur-
den keine substanzbedingten pathologi-
schen Veranderungen festgestellt. Berich-
tet wird eine leichte Hodenatrophie, zu
der jedoch keine quantitativen Angaben
gemacht werden. Bei der hochsten Dosie-
rung starben 13 der Tiere in den ersten 9
Tagen oder wurden wegen schlechten All-
gemeinzustands eingeschléfert, die tiber-
lebenden Tiere wurden nicht weiter ex-
poniert. Diese Tiere zeigten Gewichtsver-
lust, fokale Pneumonien, Hypoplasie des
Knochenmarks, Atrophie des lymphati-
schen Gewebes in Milz und Thymus so-
wie eine erhohte Zahl von Neutrophilen
im Blut, die Effekte waren nach Sistieren
der Exposition binnen 2 Wochen reversi-
bel. Drei der iiberlebenden Méannchen aus
der am hochsten exponierten Gruppe wie-
sen eine schwere Hodenatrophie auf. Aus
dieser Untersuchung ergibt sich fiir syste-
mische Effekte eine NOAEC von 500 mg/
m? (LOAEC: 1000 mg/m?), eine NOAEC
fiir lokale Effekte kann angesichts der
leichten Reizeffekte bei allen Konzentra-
tionen nicht angegeben werden.

In einer subchronischen Studie an
Wistar-Ratten (je 10 Ménnchen und
Weibchen/Dosis) erfolgte eine Kopf-
Nasen-Exposition der Tiere gegeniiber
NMP-Aerosol mit 0, 125, 250, 750 ppm
(0, 500, 1000 bzw. 3000 mg/m?) an 6 h/d,
5 d/Woche fiir 13 Wochen [41]. Eine Sa-
tellitengruppe wurde nach Exposition
gegeniiber 0 bzw. 3000 mg/m? im An-
schluss an die genannte Exposition tiber
einen vierwochigen expositionsfreien
Zeitraum nachbeobachtet. Alle Konzen-

trationen verursachten eine dunkelgelbe
Farbung des Urins. Bei Konzentrationen
ab 1000 mg/m> waren am Ende der Ex-
position nasale Reizung mit Gewebsver-
krustungen und Reizwirkungen auf die
Atemwege erkennbar. Ab 1000 mg/m?
war die Korpergewichtszunahme der
Minnchen reduziert (bei 1000 mg/m?
noch nicht signifikant), das absolute Ho-
dengewicht vermindert und das Keimepi-
thel geschidigt. Bei beiden Geschlechtern
waren bei der hochsten Konzentration
hdmatologische Parameter beeintrach-
tigt, u. a. mit erhohter Zahl an Neutrophi-
len und verminderter Lymphozytenzahl.
In der Satellitengruppe zeigten die Mann-
chen am Ende der Nachbeobachtung ver-
minderte Gewichtszunahme und eine
verminderte Zellularitdt im Hoden (NO-
AEC fiir systemische und lokale Effekte:
500 mg/m?, LOAEC fiir systemische und
lokale Effekte 1000 mg/m?).

Untersuchungen mit dermaler Exposition

In einer dlteren, nicht gemif3 OECD-
Richtlinien durchgefiihrten Studie an
ménnlichen Kaninchen erhielten je 2 Tie-
re/Gruppe vier Wochen lang NMP einmal
taglich an 5 d/Woche in Dosen von 0,413,
826 bzw. 1653 mg/(kg KG x d) auf die in-
takte oder aufgeschiirfte Haut. Alle NMP-
Dosierungen verursachten leichte lokale
Reizungen der Haut (@ Tab. 4). Klini-
sche, hdmatologische und histopatholo-
gische Untersuchungen erbrachten keine
Anzeichen systemisch-toxischer Wirkun-
gen, auch die Gewichtsentwicklung war
nicht beeinflusst. Nicht ausgeschlossen
werden kann jedoch, dass der Tod eines
Tieres mit aufgeschiirfter Haut unter der
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hochsten Dosierung expositionsbedingt
war. Als NOAEL fiir systemische Wir-
kungen ergdbe sich dann ein Wert von
826 mg/(kg KG x d) (LOAEL: 1653 mg/
(kg KG x d)) [42].

4.6 Gentoxizitat

In der Gesamtbewertung lassen die Be-
funde nicht auf ein gentoxisches Poten-
tial von NMP schlieflen.

4.6.1 Invitro

Bei Bakterien wurde in mehreren Stu-
dien in An- und Abwesenheit von exo-
genem metabolischem Aktivierungssys-
tem aus Ratten- oder Hamsterleber an
unterschiedlichen Stimmen von Salmo-
nella typhimurium beim Testen bis in den
zytotoxischen Dosisbereich keine muta-
gene Wirkung festgestellt. Eine minima-
le, nicht dosis-abhdngige Zunahme von
Revertanten in einem Test mit den Stim-
men TA102 und TA 104 in Abwesen-
heit von exogenem metabolischen Akti-
vierungssystem konnte in einem weite-
ren Test an diesen Stimmen nicht besta-
tigt werden [3].

In Zellen der Hefe Saccharomyces ce-
revisiae induzierte NMP im Bereich von
7,6-23 g/L dosisabhingig Aneuploidien;
dabei wirkten Konzentrationen ab 18 g/l
stark zytotoxisch (>50% verminderte
Uberlebensrate) [9].

An Séugerzellen verursachte NMP in
L5178Y-Lymphomzellen der Maus kei-
ne mutagenen Effekte und in Primir-
kulturen von Rattenleberzellen keine er-
hohte aulerplanmiflige DNA-Synthese
[9]. In einem HPRT (Hypoxanthin-Gua-
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Tab. 5 Zusammenstellung der NOAEL/NOAEC und LOAEL/LOAEC fiir nicht-kanzerogene Effekte und Angaben zur kanzerogenen Wirkung nach

chronischer oraler oder inhalativer Verabreichung von NMP

Spezies, Stamm, Anzahl  Exposition NOAEL/NOAEC LOAEL/LOAEC Effekt, Veranderungen beim Quelle
und Geschlecht/Dosis (mg/(kg KG x d) bzw. (mg/(kg KG X d) bzw. LOAEL/LOAEC, Kanzerogenitat
mg/m3) mg/m3)

Ratte, Sprague-Dawley, 2 a, oral, Futter 207 mg/(kg KGxd) (M), 678 mg/(kgKGxd) (M),  Gewichtszunahme vermindert, Ne-  [43]
62 M/62 W 283 mg/(kg KGxd) (W)  939mg/(kgKGxd) (W)  phropathie (M), nicht kanzerogen
Maus, B6C3F1, 50 M/50W 18 Monate, oral, 89 mg/(kg KG X d) (M), 173 mg/(kg KGx d) (M),  Gewichtszunahme vermindert, M: [43]

Futter 221 mg/(kg KGxd) (W) 1399 mg/(kg KGx d) (W) Leberadenome +-karzinome, W:

Leberadenome

Ratte, Sprague-Dawley, 2 3, inhalativ, 40 mg/m? 400 mg/m> Gewichtszunahme vermindert (M),  [40]
120 M/120W 6 h/d, 5 d/Wo- klinisch-chemische Parameter ver-

che, Ganzkorper andert (M, nur nach 18 Monaten)

nin-Phosphoribosyl-Transferase)-Test an
Ovarzellen des Chinesischen Hamsters
trat ebenfalls in An- und Abwesenheit von
exogenem metabolischen Aktivierungs-
system keine mutagene Wirkung auf [14].

4.6.2 Invivo

In vivo fithrte die einmalige orale Verab-
reichung unterschiedlicher Dosen von
NMP bei NMRI-Miusen im Mikronuk-
leustest beim Testen bis in den akut toxi-
schen Bereich (bis 3800 mg/kg KG) bin-
nen 72 h weder zu aneuploiden noch klas-
togenen Wirkungen. Auch bei ménnli-
chen und weiblichen Chinesischen Hams-
tern konnten nach oraler Gabe akut toxi-
scher Dosen von bis zu 3800 mg/kg KG
binnen 24 h keine Chromosomenaberra-
tionen im Knochenmark festgestellt wer-
den. In einer Studie mit inhalativer Ex-
position mannlicher und weiblicher Chi-
nesischer Hamster (3300 mg/m?, 6 h/d,
5 d/Woche, 6 Wochen) wurde ein leicht
vermehrtes Vorkommen von Chromoso-
menaberrationen im Knochenmark fest-
gestellt, der Effekt war jedoch nicht sig-
nifikant. In einem Dominant-Letal-Test
miti.p.-Verabreichung von 391 mg/kg KG
einmal wochentlich iiber 8 Wochen tra-
ten vermehrt Postimplantationsverluste
auf [3]. Dieser Effekt dirfte auf die ent-
wicklungstoxische Wirkung von NMP zu-
riickzufiihren sein.

4.7 Kanzerogenitdt (@ Tab. 5)

Untersuchungen mit oraler Exposition

In einer Studie mit oraler Verabreichung
erhielten Sprague-Dawley-Ratten (je 62
Minnchen und Weibchen/Dosis) 2 Jah-
re lang 0, 1600, 5000 oder 15000 ppm
NMP mit dem Futter (entspr. 0; 66,4; 207;

678 mg/(kg KG-d) bei Mdnnchen und 0;
87,8; 283; 939 mg/(kg KG-d) bei Weib-
chen) [43]. Am Ende dieses Zeitraums
war bei der hochsten Dosierung das Kor-
pergewicht der Tiere gegeniiber den Kon-
trolltieren signifikant niedriger; bei den
Minnchen war aulerdem die Uberlebens-
zeit im Zusammenhang mit einer chroni-
schen fortschreitenden Nephropathie re-
duziert. Auch bei 5000 ppm war die Uber-
lebenszeit der Mannchen im Zusammen-
hang mit unterschiedlichen Verédnderun-
gen wie etwa Hypophysentumoren redu-
ziert; wegen fehlender Dosis-Wirkungs-
Beziehungen wurden diese Beobachtun-
gen von den Autoren als nicht substanz-
bedingt bewertet. Bei der héchsten Do-
sis zeigten sich bei den Mannchen aufler-
dem Verdnderungen der mesenterialen
Lymphknoten und Verdnderungen der
Milz mit Makrophagenansammlung, zen-
trilobuldre fettige Leberdegeneration, De-
generation der Nierenrinde, Degeneration
und Atrophie der Hoden sowie Oligo-
spermie der Nebenhoden. Bei den Weib-
chen zeigten sich lediglich Milzverdnde-
rungen. Eine substanzbedingte erhéhte
Inzidenz von Tumoren wurde nicht fest-
gestellt (NOAEL: 207/283 mg/(kg KG x
d), LOAEL 678/939 mg/(kg KG x d)).
Von derselben Arbeitsgruppe [43]
wurden B6C3F1-Mduse (je 50 Ménnchen
und Weibchen/Dosis) mit 0, 600, 1200
oder 7200 ppm NMP im Futter behandelt,
entspr. 0, 89, 173, 1089 mg/(kg KG x d)
bei Mannchen und 0, 115, 221, 1399 mg/
(kg KG x d) bei Weibchen. Am Ende
des Behandlungszeitraums war das Kor-
pergewicht der Méannchen in der hochs-
ten Dosierung im Vergleich zur Kontrol-
le leicht vermindert. Das absolute und re-
lative Lebergewicht war bei den Mann-
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chen ab 1200 ppm, bei den Weibchen bei
7200 ppm erhoht. Verdnderungen des Ge-
wichts anderer Organe zeigten keine Do-
sisabhédngigkeit oder kein histologisches
Korrelat und wurden daher von den Au-
toren nicht als substanzbedingt bewer-
tet. In der Leber wurden vermehrt klar-
zellige, eosinophile und basophile Foci so-
wie eine zentrilobuldre Hypertrophie be-
obachtet. AufSerdem war bei den Minn-
chen die Zahl der Adenome und Karzi-
nome, bei den Weibchen die der Adeno-
me jeweils in der hochsten Dosierung sig-
nifikant erhoht [43] (NOAEL/LOAEL bei
Minnchen,Weibchen fiir nicht kanzero-
gene Effekte: 89/173 (M), 221/1399 mg/ (kg
KG x d) (W)).

Die bei madnnlichen Mdusen im Ver-
gleich zur mitgefiithrten Kontrollgruppe
in allen Dosierungen schwach erhohte In-
zidenz von Adenomen + Adenokarzino-
men der Lunge wird nicht als substanz-
bedingt gewertet, da die Inzidenz in der
Kontrollgruppe sehr niedrig war, die Inzi-
denz in den anderen Gruppen im Bereich
der historischen Kontrollen lag und die
auch spontan bei diesem Mausestamm
auftretenden Tumoren in ihrer Inzidenz
eine betrichtliche Variabilitit zeigen [7].

Ergianzende Untersuchungen, in
denen B6C3F1-Mduse bis zu 4 Wo-
chen 7200 ppm im Futter erhielten, ha-
ben gezeigt, dass NMP die Zellprolifera-
tion in der Leber steigert. Daraus wurde
geschlossen, dass die nur bei der hochs-
ten Dosis erhohte Inzidenz von Lebertu-
moren bei diesem Méusestamm auf eine
nicht-gentoxische, zellproliferationssti-
mulierende Wirkung von NMP zuriick-
gefiihrt werden kann [7, 44].
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Untersuchungen mit inhalativer Exposition
Untersucht wurde die chronische Toxizitat
und Kanzerogenitidt von NMP bei inha-
lativer Exposition von Sprague-Dawley-
Ratten [40]. Dazu wurden je 120 Minn-
chen und Weibchen pro Gruppe bis zu 2
Jahre lang 6 h/d, 5 d/Woche gegeniiber 0,
40 oder 400 mg NMP/m? ganzkérperex-
poniert. Die Exposition erfolgte gegen-
tiber NMP-Dampf mit allenfalls Spuren
von Aerosolanteilen. Bei der hochsten
Konzentration war bei den méinnlichen
Tieren die Gewichtszunahme signifikant
leicht (6 %) vermindert und das Harnvo-
lumen erhoht. Bei beiden Geschlechtern
war bei der hochsten Konzentration der
Urin dunkelgelb gefirbt, und in der Lun-
ge fanden sich im numerischen Vergleich
zur Kontrolle hdufiger Anzeichen mini-
maler Verdnderungen (Ménnchen: akute
fokale Alveolitis bei 10/85 Tieren vs. 2/84
Tieren in der Kontrolle, auflerdem Hyper-
plasie der Alveolarzellen bei 4/84 vs. 0/84
Kontroll-Tieren; Weibchen: Alveolarzell-
hyperplasie bei 9/84 Tieren vs. 4/84 in der
Kontrolle). Weibchen beider und Mann-
chen der hoheren Dosierung zeigten hiu-
figer gefdrbte, feuchte Dammgegenden als
die Kontrolltiere. In einer nach 18 Mona-
ten untersuchten Teilgruppe von Mann-
chen waren der Himatokrit und die Akti-
vitat der Alkalischen Phosphatase im Se-
rum erhoht, diese Effekte waren nach 2
Jahren nicht mehr nachweisbar. Mannli-
che Ratten in der Gruppe mit der hochs-
ten Exposition, die vor Ablauf von 18 Mo-
naten Versuchsdauer starben oder we-
gen schlechten Allgemeinzustands ge-
totet wurden, zeigten hdufiger als Kon-
trolltiere eine chronische Nephropathie
mit Glomerulosklerose, die Unterschiede
zwischen beiden Gruppen waren aber we-
der nach 18 noch nach 24 Monaten signi-
fikant. Auch die Mortalitat sowie die Inzi-
denz neoplastischer und anderer Organ-
veranderungen war in den exponierten
Gruppen im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe nicht erhéht (NOAEC: 40 mg/m?, LO-
AEC: 400 mg/m?®).

Untersuchungen mit dermaler Exposition
Es liegen keine Angaben vor.

4.8 Wirkung auf Reproduktion
und Entwicklung

Befunde am Menschen liegen bis auf einen
einzigen Fallbericht nicht vor. Dieser be-
schreibt den Fall einer Schwangeren, die
in den ersten 20 Wochen ihrer Schwan-
gerschaft beruflich gegeniiber NMP ex-
poniert war, vermutlich in erster Linie
durch Hautkontakt mit fliissigem NMP. In
der 16. Woche der Schwangerschaft kam
es zu einer Kontamination von Kleidung
und Haut durch Verschiitten von NMP.
Uber die Hohe der Exposition liegt keine
Abschitzung vor. In der Folge klagte die
Betroffene iiber Kopfschmerzen, Ubel-
keit und allgemeines Krankheitsgefiihl.
In der 25. Woche wurde eine verzogerte
Embryonalentwicklung festgestellt, in der
31. Woche erfolgte nach einer anfinglich
unauffilligen Schwangerschaft eine Tot-
geburt [15, 45].

Die tierexperimentellen Studien, die
Effekte von NMP auf die Reproduktion
und die embryonale Entwicklung unter-
sucht haben, sind in den folgenden Kapi-
teln dargestellt.

4.8.1 Reproduktionstoxizitat
Untersuchungen mit oraler Exposition

In einer nur zusammenfassend vom
RIVM [13] beschriebenen 2-Generatio-
nenstudie an Sprague-Dawley-Ratten (je
30 Mannchen und Weibchen/Dosis) er-
hielten die Tiere 0, 50, 160 oder 500 mg
NMP/(kg KG x d) mit dem Futter [46].
Nach Auffassung der Autoren waren ad-
verse Wirkungen auf Reproduktion und
Fertilitit sowie auf die Uberlebensrate
von Jungtieren nur bei der hochsten Do-
sierung feststellbar, die bereits parental to-
xisch wirkte. Veranderungen bei niedrige-
ren Dosierungen lagen noch im Bereich
historischer Kontrollen. Hingegen vertrat
die US-amerikanische Umweltbehorde
EPA die Auffassung, dass auch die Min-
derung der méannlichen Fertilitdt und der
weiblichen Fruchtbarkeit bei den beiden
niedrigeren Dosierungen als biologisch
bedeutsam anzusehen seien, auch wenn
die Verdnderungen noch nicht statistisch
signifikant waren.

Wegen der unklaren Bewertung wur-
den weitere 2-Generationen-Studien
durchgefiihrt. In einer Studie an Wis-
tar-Ratten [47] erhielten je 25 Ménnchen
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und Weibchen ab 10 Wochen vor der Ver-
paarung und wéhrend der Verpaarung,
Trachtigkeit, Laktation und einer Ruhe-
phase zwischen den Trichtigkeiten mit
dem Futter fortlaufend adjustierte Men-
gen an NMP, die zugefiihrte Dosen von
0, 50, 160 oder 500 mg/(kg KG x d) erga-
ben. Bei den Jungtieren des ersten Wurfs
(Fla) unter der hochsten Dosierung war
eine hohe Mortalitdt an den postnatalen
Tagen 1-4 zu verzeichnen, die auf pranata-
le entwicklungstoxische Effekte zuriickge-
fithrt wurde. Wegen dieser hohen Morta-
litat wurde die hochste Dosierung im wei-
teren Studienverlauf auf 350 mg/(kg KG x
d) reduziert. NMP hatte keinen behand-
lungsbedingten Effekt auf den Repro-
duktionserfolg oder die Fertilitit der FO-
und F1-Elterntiere. Auch die abgesenk-
te hochste Dosis von 350 mg/(kg KG x
d) fithrte zu Anzeichen systemischer To-
xizitdt mit verminderter Gewichtszunah-
me und Futteraufnahme sowie Nierenver-
anderungen bei den Elterntieren und ent-
wicklungstoxischen Wirkungen (erhéhte
Mortalitdt, verminderte Gewichtszunah-
me) bei den Jungtieren (detaillierte An-
gaben nicht verfiigbar). In dieser Unter-
suchung lag der NOAEL fiir systemische
und Entwicklungs-Toxizitdt bei 160 mg/
(kg KG x d) (LOAEL: 350 mg/(kg KG x
d)).

In einer entsprechend konzeptionier-
ten zweiten Studie an Sprague-Dawley-
Ratten [48] war ebenfalls bei der anfing-
lich héchsten Dosierung von 500 mg/(kg
KG x d) postnatal (Laktationstag 1-4)
die Mortalitdt der Jungtiere erhoht, was
wiederum auf préinatale entwicklungs-
toxische Effekte zuriickgefiihrt wurde.
Auch hier hatte NMP keinen Einfluss auf
die Fertilitit. Die abgesenkte Dosis von
350 mg/(kg KG x d) lie3 auflerdem im
Unterschied zur Studie an Wistar-Ratten
keine behandlungsbedingten systemisch-
toxischen Wirkungen erkennen, fithr-
te jedoch bei den F2b-Nachkommen zu
vermindertem Korpergewicht und einer
verminderten Zahl an Jungtieren, die die
Laktationsphase tiberlebten. In dieser Stu-
die lag der NOAEL fiir Fertilitdt und sys-
temische Toxizitdt bei 350 mg/(kg KG x
d), der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit
bei 160 mg/(kg KG x d) (LOAEL: 350 mg/
(kg KG x d)).
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Tab. 6 Wirkungen von NMP auf die Fertilitdt sowie die Nachkommen weiblicher Ratten[ ]

Parameter/Effekt Orale Dosis (mg/(kg KG x d))

0 150 450 1000
Korpergewicht (g) der Weibchen,Tag ~ 321,3+29,0% (22) 299,6+11,1(24) 284,3+40,4(20) 259,7+17,9(15)
20 der Gestation
Anzahl verpaarter Weibchen 24 26 28 22
Anzahl lebender/ 11,5+3,5/ 10,4£2,6 10,5+34 0,33+082
toter Jungtiere pro Wurf 0,18+0,85 0 0,13+0,34 080+1,1
Fertilitatsindex 91,7 92,3 71,4 68,2
Vitalitdtsindex 94,0 86,4 71,6
Laktationsindex 96,1 782 43,4
Korpergewicht (g) der Nachkommen,  9,79+1,42 (22) 7,35+1,20(24) 6,07+0,83(20) -
postnatal Tag 4, Weibchen/Mannchen  11,05+1,13 (22) 7,70£1,29(24) 6,34+ 1,02 (20)
IMittelwert und Standardabweichung (SD) sowie in Klammern Zahl der Versuchstiere bzw. der Wiirfe. Kursiv gesetzte Werte: signifikant verschieden von der Kontrolle
(p<0,05).

Tab. 7 Zusammenstellung der NOAEL und LOAEL aus Fertilitatsstudien mit oraler Verabreichung von NMP

Verpaarung bis En-
de Laktation, 5d/
Woche

Spezies, Stamm, Anzahl  Exposition NOAEL LOAEL Effekt, Veranderungen beim LOAEL  Quelle
und Geschlecht/Dosis (mg/(kg KG x d)) (mg/(kg KG x d))
Ratte, Wistar, 25 M/25W  2-Generationen- 160 (systemisch, Ent- 350 (systemisch und Gewichtszunahme vermindert, Nie-  [47]
Studie wicklung) Entwicklung) renverdnderungen, Jungtiere: Morta-
350 (Fertilitat) litdt, Gewichtszunahme vermindert
Ratte, Sprague-Dawley, 2-Generationen- 350 (systemisch, Fertilitat) — (Systemisch, Fertili-  Jungtiere: Mortalitat, Gewichtszu- [48]
25 M/25W Studie 160 (Entwicklung) tat), 350 (Entwicklung)  nahme vermindert
Ratte, Wistar, 22-24 M 10 Wochen, 5 d/ 300 (Fertilitat) 1000 (Fertilitat) Hodenschaden, Fertilitat vermindert,  [49]
Woche vor Ver- 100 (Entwicklung) 300 (Entwicklung) Jungtiere: postnatal Mortalitat
paarung
Ratte, Wistar, 22-28 W Ab 2 Wochen vor - 150 (niedrigste Dosis) ~ W: Kdrpergewicht ab GD 6 ver- [50]

mindert, Jungtiere: Uberlebensrate
vermindert

Auswirkungen von NMP auf die Fer-
tilitat ménnlicher Wistar-Ratten und de-
ren Nachkommen wurden von Sitarek &
Stetkiewicz [49] untersucht. Dazu erhiel-
ten sieben Wochen alte Mannchen (22—
24 Tiere/Dosis) an 5 d/Woche 10 Wochen
lang per Schlundsonde 0, 100, 300 oder
1000 mg NMP/(kg KG x d). Anschlie-
Blend wurden die Madnnchen mit unbe-
handelten Weibchen verpaart und Uber-
leben und Entwicklung der ausgetragenen
Jungtiere bis zum 28. Tag postnatal ver-
folgt. In der hochsten Dosis verursach-
te NMP ausgeprigte Schiaden im Keim-
epithel der Hoden und verminderte die
Fertilitdt der Mannchen. Nur zwei der 44
Weibchen, die mit so behandelten Méann-
chen verpaart worden waren, trugen (ins-
gesamt sechs) Nachkommen aus. Unter
den Nachkommen der Ménnchen, die
mit 300 mg/(kg KG x d) behandelt wor-
den waren, war postnatal die Uberlebens-
rate bis zum Tag 4 reduziert. 100 mg/(kg
KG x d) hatten keinen Effekt auf Fertilitat

und Spermatogenese der Mannchen oder
die Entwicklung der Nachkommen. (NO-
AEL/LOAEL fiir Fertilitat: 300/1000 mg/
(kg KG x d), fiir Entwicklungstoxizitat
100/300 mg/(kg KG x d)).

In einer weiteren Untersuchung dersel-
ben Arbeitsgruppe [50] wurden Auswir-
kungen von NMP auf die Fertilitit von
weiblichen Wistar-Ratten (22-28 Tiere/
Dosis) untersucht (B Tab. 6). Dazu er-
hielten die Tiere an 5 d/Woche ab zwei
Wochen vor der Verpaarung mit unbe-
handelten Mannchen sowie wihrend der
Verpaarung und Trachtigkeit bis zum En-
de der Laktation per Schlundsonde 0, 150,
450 oder 1000 mg NMP/(kg KG x d).
Bei der hochsten Dosis starben zwei der
(noch nicht trachtigen) Weibchen am 30.
bzw. 32. Tag der Behandlung. Ab der Do-
sis von 450 mg/(kg KG x d) war der Fer-
tilitdtsindex erniedrigt. In der hochsten
Dosierung war die Zahl lebender Jung-
tiere signifikant vermindert und die Zahl
an Totgeburten pro Wurf erhoht. Bei al-
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len Dosierungen waren die Uberlebensra-
te der Jungtiere tiber die Gesamtphase von
drei Wochen nach der Geburt vermindert
und das Korpergewicht der Muttertiere ab
dem 6. Tag der Gestation signifikant er-
niedrigt. Aus dieser Studie lasst sich kein
NOAEL ableiten, da bereits die niedrigs-
te Dosis adverse Wirkungen zeigte (LO-
AEL: 150 mg/(kg KG x d) @ Tab. 7 gibt
eine Ubersicht iiber die Studien zur Re-
produktionstoxizitit von NMP nach ora-
ler Verabreichung.)

Untersuchungen mit inhalativer Exposition
Im Tierversuch wurde bei méannlichen
Ratten nach Ganzkdrperexposition {iber
90 Tage (6 h/d) mit 618 mg/m* NMP-
Dampfkeine Verdnderung des Hodenge-
wichts, und -gewebes oder der Morpho-
logie und Zahl der Spermien festgestellt
[51]. In anderen Untersuchungen traten
jedoch bei hoherer Exposition mit Aero-
sol-Dampf-Gemischen (4 d bei 7000 mg/
m?, 2 Wochen bei 4000 mg/m? oder 13
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Tab. 8 Zusammenstellung der NOAEC und LOAEC aus einer Fertilitatsstudie mit inhalativer Exposition gegeniiber NMP

Spezies, Stamm, Anzahl Exposition NOAEC LOAEC Effekt, Veranderungen  Quelle
und Geschlecht/Dosis (mg/m3) (mg/m3) beim LOAEC

Ratte, Sprague-Dawley, 2-Generationen-Studie, 206 (Entwicklung) 478 (Entwicklung) Jungtiere: Korpergewicht  [52]

10 M/ 6 h/d,5d/Woche, mind. 14 478 (Fertilitat) — (Fertilitat) bis zum 21. Tag postnatal

20W Wochen, Ganzkdrper vermindert

Tab. 9 Zusammenstellung der NOAEL und LOAEL aus Studien zur Entwicklungstoxizitat mit oraler Verabreichung von NMP

Spezies, Stamm, Anzahl Exposition NOAEL LOAEL Effekt, Veranderungen beim LOAEL Quelle
und Geschlecht/Dosis (mg/(kg KG x d)) (mg/(kg KG x d))

Ratte, Sprague-Dawley, GD 6-20 125 (maternal und 250 (maternal und Gewichtszunahme vermindert (maternalund ~ [53]
21-25W Entwicklung) Entwicklung) Jungtiere), Fehlbildungen

Ratte, Sprague-Dawley, GD 6-15 125 (maternal und 400 (maternal und Gewichtszunahme vermindert (maternalund ~ [55]
25W Entwicklung) Entwicklung) Jungtiere)

Kaninchen, New Zealand, GD6-18 55 (maternal) 175 (maternal) Gewichtszunahme vermindert, Entwicklung: [56]
20W 175 (Entwicklung) 540 (Entwicklung) Postimplantationsverluste, Fehlbildungen

Wochen bei 3000 mg/m?) vermindertes
Hodengewicht, histopathologische Ver-
anderungen und Zellverlust im Keimepi-
thel des Hodens auf [5].

In einer 2-Generationenstudie wurden
je 10 mannliche und 20 weibliche Spra-
gue-Dawley-Ratten pro Dosis fiir mindes-
tens 14 Wochen 6 h/d, 5 d/Woche gegen-
tiber 0, 41, 206 oder 478 mg NMP/m?
ganzkorperexponiert, und anschlieend
jeweils mit derselben Dosis exponierte
Minnchen und Weibchen verpaart [52]
(8 Tab. 8). Ein Teil der Nachkommen
(F,-Generation), die ab dem 4. Tag nach
der Geburt exponiert wurden, wurde wie
beschrieben gegeniiber 0 oder 478 mg/m?
exponiert, und jeweils NMP-exponierte
Tiere des einen Geschlechts mit Kontroll-
tieren des anderen fiir die F,-Generation
verpaart. Es wurden keine Wirkungen
auf Koérpergewicht und Gewicht der Fort-
pflanzungsorgane oder die Reproduk-
tionsfahigkeit festgestellt. Bei den Jung-
tieren der F;-Generation war das Korper-
gewicht bis zum 21. Tag, aber nicht am
28. Tag, um 4-11 % vermindert. Der Ef-
fekt zeigte im Trendtest bis auf die hochs-
te Dosierung keine Dosisabhangigkeit.
Fiir den Untersuchungsteil zur Entwick-
lungstoxizitit erfolgte die Exposition wie
beschrieben gegeniiber 0 oder 478 mg/
m?, die trichtigen Tiere wurden am 21.
Tag schnittentbunden. In der Gruppe der
exponierten Weibchen war das Korper-
gewicht der Foten im Vergleich zur Kon-
trollgruppe um 7 % vermindert. Hinwei-
se auf embryo-, fototoxische oder terato-
gene Effekte ergaben sich nicht. Die Au-
toren der Studie leiten aus den Befunden

eine NOAEC von 206 mg/m? ab (LOAEC:
478 mg/m?).

Untersuchungen mit dermaler Exposition
Es liegen keine Angaben vor.

4.8.2 Entwicklungstoxizitat
Untersuchungen mit oraler

Exposition (B Tab. 9)

In einer Untersuchung an weiblichen
Sprague-Dawley-Ratten (21-25 trachti-
ge Tiere/Dosis) erhielten die Tiere oral
(Schlundsonde) vom 6.-20. Tag der Ges-
tation 0, 125, 250, 500 oder 750 mg NMP/
(kg KG x d) [53]. Die maternale Ge-
wichtszunahme bei 250 mg/(kg KG x d)
war um 9 % reduziert, eine vergleichba-
re Gewichtsminderung zeigten die Féten
bei derselben Dosis. Das Nettogewicht der
Muttertiere war ab 250 mg/(kg KG x d)
mit steigender NMP-Dosis um 11, 26 und
26 % reduziert. Das Fotusgewicht nahm
dosisabhéngig um 2,5-48 % ab, der Effekt
war ab 250 mg/(kg KG x d) signifikant
(10% Gewichtsminderung). Ab 500 mg/
(kg KG x d) kamen weitere Effekte hin-
zu: verzogerte Verknocherung des Scha-
dels und der Sternebrae, vermehrtes Auf-
treten von Skelettvariationen und exter-
nen Weichteil- und Skelettfehlbildungen
sowie vermehrt Postimplantationsverlus-
te und Resorptionen. Ein einzelner Fo-
tus wies bereits bei 250 mg/(kg KG x d)
eine Fehlbildung (Nabelbruch) auf. Aus
dieser Untersuchung ergibt sich ein NO-
AEL fiir maternale und entwicklungsto-
xische Effekte von 125 mg/(kg KG x d)
(LOAEL: 250 mg/(kg KG x d)).
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Ergdnzende vergleichende Untersu-
chungen derselben Arbeitsgruppe mit den
drei NMP-Hauptmetaboliten 5-HNMP,
NMSI und 2-HMSI liefen fir 5-HNMP
und 2-HMSI keine entwicklungstoxi-
schen Wirkungen erkennen. NMSI zeig-
te ab 750 mg/(kg KG x d) maternal toxi-
sche, ab 1000 mg/(kg KG x d) teratogene
und ab 1250 mg/(kg KG x d) embryoto-
xische Wirkungen. Die Metaboliten wirk-
ten somit nicht oder erst in hoheren Do-
sen als NMP selbst entwicklungstoxisch
oder teratogen, sodass diese Wirkungen
nicht auf diese Verbindungen zurtickge-
fithrt werden konnen [54].

In einer weiteren Studie an Sprague-
Dawley-Ratten erhielten trachtige Weib-
chen (25/Dosis) vom 6.-15. Tag der Ges-
tation 0, 40, 125 oder 400 mg NMP/(kg
KG x d) [55]. Die maternale Gewichtszu-
nahme war ab 400 mg/(kg KG x d) in den
Intervallen GD 6-9, 9-12 und 6-15 redu-
ziert, nicht aber iiber die gesamte Gesta-
tionsphase (GD 0-21) und nach Korrektur
um das Gewicht des graviden Uterus. Das
Foétusgewicht war bei 125 mg/(kg KG x d)
signifikant, jedoch gering (3 %) reduziert,
bei 400 mg/(kg KG x d) war der Effekt
ausgepragt (10%). Bei 400 mg/(kg KG x
d) war die Zahl von Foten mit gechemmter
Entwicklung erhoht, im Ubrigen zeigten
sich keine maternal oder entwicklungs-
toxischen Effekte oder teratogenen Wir-
kungen (NOAEL/LOAEL fiir maternale
und Entwicklungstoxizitit: 125/400 mg/
(kg KG x d)).

In einer unveroffentlichten Untersu-
chung an Kaninchen [56] erhielten je 20
trichtige Tiere (New Zealand White)/Do-
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Tab. 10 Zusammenstellung der NOAEC und LOAEC aus Studien zur Entwicklungstoxizitat mit inhalativer Exposition gegeniiber NMP

14 Wochen, Ganzkorper

Spezies, Stamm, Anzahl  Exposition NOAEC LOAEC Effekt, Veranderungen beim LOAEC Quelle
und Geschlecht/Dosis (mg/m3) (mg/m3)

Ratte, Sprague-Dawley, 2-Generationen-Studie, 206 (Entwicklung) 478 (Entwicklung)  Jungtiere: Kérpergewicht biszum 21.Tag  [52]

10 M/10W 6 h/d, 5 d/Woche, mind. 478 (Fertilitat) — (Fertilitat) postnatal vermindert

Ratte, Sprague-Dawley, GD 6-20,6 h/d, 124 (maternal) 247 (maternal) Gewichtszunahme vermindert, Entwick-  [57]
25-26 W Ganzkorper 247 (Entwicklung) 494 (Entwicklung)  lung: Fétusgewicht vermindert

Ratte, Sprague-Dawley, GD 6-15,6 h/d, — (maternal) 100 (maternal) GD 6-8 sporadisch Lethargie, unregel- [40]
25W Ganzkorper 360 (Entwicklung) - (Entwicklung) maBige Atmung, ansonsten keine Effekte
Kaninchen, Himalaya, GD 7-19,6 h/d, 500 (maternalund 1000 (maternal Hepatotoxizitat, Entwicklung: vermehrt ~ [58, 59]
15W Ganzkorper Entwicklung) und Entwicklung)  Skelettvariationen und Resorptionen

sis vom 6.-18. Tag der Gestation wassrige
NMP-Losungen (0, 55, 175, 540 mg/(kg
KG x d)). Ab 175 mg/(kg KG x d) traten
maternal toxische Effekte auf (vermin-
derte Gewichtszunahme). Bei der hochs-
ten Dosierung traten vermehrt Postim-
plantationsverluste durch frithe und spa-
te Resorptionen auf und die Wurfgréfien
waren verringert. Aulerdem zeigten sich
Fehlbildungen des kardiovaskuldren Sys-
tems und des Skeletts. Detaillierte Ergeb-
nisse dieser Studie sind nicht publiziert.
Fiir diese Untersuchung wird fiir mater-
nal toxische Effekte ein NOAEL/LOAEL
von 55/175 mg/(kg KG x d), fiir entwick-
lungstoxische sowie teratogene Effekte
von 175/540 mg/(kg KG x d) angegeben.

Untersuchungen mit inhalativer

Exposition (B Tab. 10)

Im Rahmen einer 2-Generationenstudie
mit durchgefiihrte Untersuchungen zur
Entwicklungstoxizitit sind im vorherge-
henden Kapitel bei dieser Studie [52] be-
schrieben.

In einer Studie zur Entwicklungstoxi-
zitdt wurden trachtige Sprague-Dawley-
Ratten (25-26/Dosis) vom 6.-20. Tag der
Trachtigkeit gegentiber 0, 124, 247 oder
494 mg/m? aerosolfreiem NMP 6 h/d
ganzkorperexponiert [57]. Bei den Mut-
tertieren war die Gewichtszunahme der
NMP-exponierten Tiere im Mittel gerin-
ger als in der Kontrollgruppe, der Effekt
war vom 6.-13. Tag der Gestation ab der
mittleren Dosis signifikant. Wurde die
Gewichtsverinderung um das Gewicht
des graviden Uterus korrigiert, zeigte sich
kein derartiger Effekt. In der hochsten
Dosierung war auflerdem der Futterver-
brauch der Tiere reduziert und das Ge-
wicht der Féten signifikant geringfiigig
(5%) vermindert. Andere embryo- oder

fototoxische oder teratogene Wirkungen
traten nicht auf (NOAEC/LOAEC fiir ma-
ternale Effekte: 124 bzw. 247 mg/m?; fiir
entwicklungstoxische Effekte 247 bzw.
494 mg/m?).

In einer weiteren Studie zur Entwick-
lungstoxizitit wurde nach Ganzkorper-
exposition trachtiger Sprague-Dawley-
Ratten (25 Tiere/Dosis) mit 0, 100 oder
360 mg/m® eines Dampf-Aerosolgemi-
sches, 6 h/d, vom 6.-15. Tag der Trach-
tigkeit bei einigen exponierten Tieren in
den ersten drei Tagen sporadisch Lethar-
gie und unregelmaflige Atmung beobach-
tet. Weitere maternal toxische Effekte, Be-
eintrachtigungen der Embryonalentwick-
lung oder teratogene Effekte traten nicht
auf [40]. Bei hoheren Dosierungen wur-
den in anderen Untersuchungen jedoch
entwicklungstoxische Wirkungen beob-
achtet: So fithrte Ganzkorperexposition
von Ratten bei 680 mg/m?® zu erhéhten
Resorptionsraten, vermindertem Fotus-
gewicht und verzogerter Verknocherung
und bei den Nachkommen exponierter
Tiere bei 622 mg/m? zu verzdgerter Ent-
wicklung [51].

Entwicklungstoxische Effekte wurden
auch bei Kaninchen beobachtet. In einer
unverdffentlichten Untersuchung [14,
58, 59] wurden trachtige Weibchen (Hi-
malaya, 15/Dosis) gegeniiber 0, 200 mg/
m? (nur Dampf), 500 bzw. 1000 mg/m?
(Dampf-Aerosolgemisch) an 6 h/d vom
7.-19. Tag der Trachtigkeit exponiert
und am 29. Tag schnittentbunden. Bei
1000 mg/m? traten vermehrt Skelettva-
riationen (zusétzliche 13. Rippe) auf, je-
doch keine teratogenen Wirkungen. Ma-
ternale Toxizitit wurde in dieser Studie
nicht festgestellt, machte sich aber in einer
vorgeschalteten Dosisfindungsstudie bei
1000 und 2000 mg/m? durch hepatotoxi-
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sche Effekte (erh6htes Lebergewicht und
Beeintrachtigungen klinisch-chemischer
Parameter der Leberfunktion) bemerk-
bar. Die hochste Konzentration fithrte in
dieser Vorstudie auflerdem vermehrt zu
Resorptionen und verminderte die Zahl
lebender Foten. Die Versuchsanordnung
wurde so gewidhlt, dass eine zusitzliche
orale Aufnahme durch Putzen des Fells
unwahrscheinlich ist, jedoch kann eine
dermale Aufnahme nicht ausgeschlos-
sen werden. (NOAEC/LOAEC fiir ma-
ternale und entwicklungstoxische Effek-
te: 500 mg/m>®/ 1000 mg/m>).

Untersuchungen mit dermaler

Exposition (B Tab.11)

Je 25 Sprague-Dawley-Ratten wurden
vom 6.-15. Tag der Gestation mit 0, 75,
237 oder 750 mg/(kg KG x d) NMP be-
handelt [60, 61]. Die Testsubstanz wurde
dazu als wissrige Losung auf die Haut (25
cm? Fliche) aufgebracht, eingerieben und
nach 8 h abgewaschen. Ein Kragen ver-
hinderte die orale Aufnahme. Die h6chs-
te Dosierung wirkte deutlich maternal to-
xisch (um 28 % verminderte Gewichtszu-
nahme), hautreizend sowie entwicklungs-
toxisch und teratogen (verminderte Zahl
lebender Foten, erhohte Inzidenz von Re-
sorptionen, vermindertes Fotusgewicht,
verzogerte Skelettentwicklung, Fehlbil-
dungen des Skeletts) (NOAEL/LOAEL
fiir maternale und entwicklungstoxische
Effekte 237/750 mg/(kg KG x d)).

In einer weiteren Studie wurden trach-
tige Kaninchen (weifSe Himalaya, je 15/
Dosis) vom 7.-19. Tag der Gestation je-
weils 6 h/d unter semiokklusiver Abde-
ckung der Haut gegen NMP-Dosen (40 %
in Wasser) von 0, 100, 300 oder 1000
mg NMP/(kg KG x d) exponiert [62].
Eine Gelbfirbung des Urins der Mutter-
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Tab. 11 Zusammenstellung der NOAEL und LOAEL aus Studien zur Entwicklungstoxizitat mit dermaler Verabreichung von NMP

Spezies, Stamm, Anzahl  Exposition ~ NOAEL LOAEL Effekt, Veranderungen beim LOAEL Quelle
und Geschlecht/Dosis (mg/(kg KG x d)) (mg/(kg KG x d))

Ratte, Sprague-Dawley, GD 6-15, 237 (maternal und 750 (maternalund ~ Gewichtszunahme vermindert, Entwicklung: foto-  [60, 61]
25W (8 h/d) Entwicklung) Entwicklung) toxisch, Skelettvariationen und -fehlbildungen

Kaninchen, Himalaya, GD 7-19 1000 (maternal) — (maternal) Skelettvariationen [62]
15W 300 (Entwicklung) 1000 (Entwicklung)

tiere lief erkennen, dass die Testsubstanz
systemisch verfiigbar war. Maternal toxi-
sche Wirkungen traten nicht auf. Bei den
Nachkommen wurden keine Fehlbildun-
gen induziert, jedoch war eine leichte Zu-
nahme von Variationen wie iiberzihli-
ge 13. Rippen, Wirbelbogen und vorzei-
tige Verknocherung des Sprungbeins zu
verzeichnen, die als behandlungsbedingt
betrachtet wurde (NOAEL fiir materna-
le Toxizitit: 1000 mg/(kg KG x d), NO-
AEL/LOAEL fiir Entwicklungstoxizitit:
300/1000 mg/(kg KG x d)).

4.9 Sonstige Effekte

4.9.1 Neurotoxizitat

Die Ergebnisse einer kombinierten oralen
subchronischen Studie/Neurotoxizitats-
studie sind im Kapitel. 4.5 beschrieben.

4.9.2 Immuntoxizitat
Untersuchungen zur immuntoxischen
Wirkung von NMP liegen nicht vor.

In einer Studie wurden jedoch Aus-
wirkungen einer inhalativen NMP-Expo-
sition auf immunologische Reaktionen an
einem Maus-Modell beschrieben. In der
betreffenden Studie [1] wurde an Méu-
sen, die gegeniiber Ovalbumin sensibi-
lisiert worden waren, die Wirkung einer
inhalativen Exposition gegeniiber NMP
auf die allergische Reaktion gegen Oval-
bumin untersucht. Um eine akute allergi-
sche Entziindung der Atemwege hervor-
zurufen, erhielten weibliche BALB/cBy]J-
Miuse am 1. und 14. Tag der Studie je-
weils i.p. 20 pg Ovalbumin auf Al-/Mg-
hydroxid und am 14. sowie 17.-19. Tag je
40 pl Ovalbumin in Salzlésung intranasal
verabreicht. Mindestens 9 Tiere wurden
5 h/d von Tag 0-19 oder nur vom 17.-19.
Tag gegeniiber der Umgebungsluft oder
Umgebungsluft mit zugesetztem NMP
(0,019 oder 0,051 mg NMP/m?) ganzkor-
perexponiert. Wurden die Tiere wiahrend
der Sensibilisierung gegen Ovalbumin
mit 0,019 mg NMP/m? exponiert, so zeig-

te sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
eine verstarkte Entziindungsreaktion in
der Lunge mit erhohter Zahl eosinophi-
ler Granulozyten in der bronchoalveola-
ren Lavage (BAL), erhohtem Th2-Cyto-
kin und antigenspezifischem IgE-Spiegel
bei erniedrigter Bildung von y-Interferon.
Der unter Methacholinprovokation ge-
messene Lungenwiderstand war jedoch
im Vergleich zur Kontrolle nicht erh6ht.
Auf die stattfindende allergische Entziin-
dung in bereits sensibilisierten Méausen
hatten 0,019 mg NMP/m? keinen Einfluss,
bei 0,051 mg/m? waren jedoch auch hier
erhohte antigenspezifische IgE-Spiegel
und Th2-Cytokingehalte sowie eine ver-
stirkte eosinophile Entziindungsreaktion
in der BAL feststellbar. Ahnliche Verin-
derungen wurden auch beobachtet, wenn
die Tiere den gasférmigen Ausdiinstun-
gen von Teppichboden ausgesetzt wur-
den, die neben Substanzen wie 2,2,4-Trime-
thyl-1,3-pentan-diol-diisobutyrat (TXIB),
Glykolethern, 2-Ethyl-1-hexanol, Alipha-
ten und Phenol einen hohen Anteil NMP
enthielten. Die entziindlichen Verdnde-
rungen konnten durch gleichzeitige Gabe
von N-Acetylcystein im Trinkwasser ver-
hindert werden.

5 Bewertungen

Im Gefahrstoffrecht ist NMP gemaf3 Ver-
ordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP-Ver-
ordnung) [63] als reproduktionstoxisch,
Kategorie 1B, eingestuft und mit dem Ge-
fahrenhinweis H360D (,,Kann das Kind
im Mutterleib schadigen®) gekennzeich-
net. Weiterhin ist NMP als augenreizend
(Kategorie 2, H319: ,Verursacht schwe-
re Augenreizung®), hautreizend (Kate-
gorie 2, H315: ,Verursacht Hautreizun-
gen®) sowie atemwegreizend (Kategorie
STOT SE 3, H335: ,,Kann die Atemwege
reizen) gekennzeichnet bzw. eingestuft
[64]. NMP wurde in der EU aufgrund
seiner reproduktionstoxischen Effekte
in die Liste der ,,besonders besorgnis-
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erregenden Stoffe“ (SVHC: substan-
ces of very high concern) aufgenom-
men [16, 65, 66].

Auf Basis dieser Einstufung wur-
de zum Schutz von Beschiftigten (ein-
schliellich Schwangeren) am Arbeits-
platz eine max. Konzentration (DNEL)
von 5 mg/m? fiir den inhalativen und
eine max. Dosis von 2,4 mg/(kg KG x d)
fiir den dermalen Expositionspfad vor-
geschlagen [15]. Als Ausgangspunkt fiir
die Bewertung (POD) wurde fiir den in-
halativen Pfad eine NOAEC (Effekt: re-
duziertes Fétusgewicht) von 247 mg/m?®
(umgerechnet auf Arbeitsplatzexposition:
124 mg/m?) aus einer reproduktionsto-
xischen Studie an Ratten herangezogen
[57], fiir den dermalen Pfad ein NOAEL
von 237 mg/(kg KG x d) (Effekt: redu-
zierte Zahl lebender Féten und vermin-
dertes Fotusgewicht bei Ratten) [60, 61].
Extrapolationsfaktoren zur Inter- und In-
traspeziesextrapolation wurden gemaf
ECHA-Richtlinie angesetzt; allerdings
wurde zum Schutz von Beschiftigten ein-
schlieSlich schwangeren Beschiftigten ein
Intraspeziesfaktor von 10 statt 5 gewdhlt.
Fiir Beschiftigte (ohne Schwangere) wur-
de entsprechend mit einem Intraspezies-
faktor von 5 gemafl ECHA-Richtlinie ein
DNEL von 10 mg/m?bzw. 4,6 mg/(kg KG
x d) vorgeschlagen [15].

Das niederldndische RIVM hat in sei-
nem Vorschlag zur Begrenzung des Ein-
satzes von NMP keinen tolerablen Wert
fiir die Allgemeinbevélkerung vorgelegt
[15] und die Verwendung von NMP in
Verbraucherprodukten nicht betrachtet,
da zum einen wegen der Aufnahme von
NMP in die SVHC-Liste von einer sin-
kenden Verwendung von NMP in Ver-
braucherprodukten ausgegangen wird.
Zum anderen wird in einem weiteren
Dossier des RIVM [16] vorgeschlagen, die
Hochstgrenze von NMP, ab der Produkte
als reproduktionstoxisch gekennzeichnet
werden sollten, von 5 auf 0,3 % zu senken.
Dies wiirde nach den Ausfithrungen des
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RIVM die Verwendung von NMP in Ver-
braucherprodukten praktisch ausschlie-
len, da eine NMP-Konzentration unter-
halb von 0,3 % keinen funktionellen Ein-
satz mehr zulief3e.

Die Weltgesundheitsorganisation hat
im ,,Concise International Chemical As-
sessment Document (CICAD) fur NMP
eine Konzentration von 0,3 mg/m? bei in-
halativer Exposition als tolerabel erachtet
[13]. Dieser Wert basiert auf der NOAEC
von 500 mg/m? einer subchronischen In-
halationsstudie an Ratten, in der die Tiere
(»head only“) gegeniiber einem Aerosol-
Dampfgemisch exponiert worden waren
[41], und der Umrechnung auf kontinu-
ierliche (x (6/24) x (5/7)) und chronische
Exposition (Faktor 3) sowie Beriicksich-
tigung der Intraspezies- (Faktor 10) und
Interspeziesvariabilitit (Faktor 10). Das
wissenschaftliche Komitee fiir Verbrau-
chersicherheit der EU (SCCS) hat in sei-
ner Bewertung von NMP [3] keine tole-
rable Dosis abgeleitet, zieht aber den NO-
AEL von 125 mg/(kg KG x d) aus der Stu-
die zur Entwicklungstoxizitét von Saillen-
fait et al. [53] sowie Exxon [55] zur Ab-
schitzung der ,Margin of Safety (MOS)
heran. In der Bewertung des SCCS [3]
konnte allerdings die erst spéter veroffent-
lichte Studie von Sitarek et al. [50] noch
nicht beriicksichtigt werden, in der ein
LOAEL von 150 mg/(kg KG x d), jedoch
kein NOAEL ermittelt wurde.

Die vorliegenden Befunde zur Gen-
toxizitét lassen nicht auf mutagene oder
gentoxische Wirkungen von NMP schlie-
en. Zwei Kanzerogenitétsstudien mit in-
halativer bzw. oraler Exposition ergaben
bei Ratten keine Hinweise auf ein kan-
zerogenes Potential. Bei B6C3F1-Mdu-
sen traten nach oraler Verabreichung ho-
her Dosen vermehrt Leberadenome und
-adenokarzinome auf. Ergdnzende Unter-
suchungen zum Wirkungsmechanismus
weisen darauf hin, dass NMP in der Le-
ber des eingesetzten Mausestamms die
Zellproliferation stimuliert. Angesichts
der fehlenden Gentoxizitdt, der bekann-
ten Empfindlichkeit des verwendeten
Maiusestamms im Hinblick auf die Aus-
bildung von Lebertumoren, des Befunds,
dass derartige Tumore nach NMP-Ver-
abreichung nur bei der hochsten Dosie-
rung vermehrt auftraten, und der prolife-
rationsfordernden Wirkung von NMP in

der Leber dieser Mause ist ein epigeneti-
scher Mechanismus mit einem Schwellen-
wert wahrscheinlich. Fiir die Bewertung
von NMP-Effekten im Niedrigdosisbe-
reich zum Schutz der menschlichen Ge-
sundheit werden diese Befunde an Mau-
sen daher nicht herangezogen.

In einer neueren tierexperimentel-
len Untersuchung an Miusen, die gegen-
tiber Ovalbumin sensibilisiert wurden,
wird berichtet, dass die durch Ovalbu-
minprovokation hervorgerufene ent-
ziindliche allergische Reaktion der Atem-
wege durch inhalative Exposition gegen-
tiber NMP verstérkt wird. Dabei lagen die
eingesetzten wirksamen Konzentrationen
von NMP unter 0,1 mg/m? und somit um
mehrere Gréflenordnungen unter denen
anderer Studien. Fiir eine sensibilisieren-
de Wirkung von NMP selbst liegen we-
der aus Tierversuchen noch aus Befunden
beim Menschen Hinweise vor. Die Rele-
vanz dieser Befunde fiir den Menschen ist
gegenwirtig unbekannt. Insbesondere ist
unklar, ob bei Personen mit bestehender
Sensibilisierung der Atemwege gegeniiber
anderen Stoffen tatsachlich adverse Ver-
anderungen durch NMP hervorgerufen
werden konnen. Hierzu liegen bisher kei-
ne Hinweise vor [67]. Aus diesen Griin-
den kénnen die genannten Befunde nicht
fiir die Bewertung von NMP herangezo-
gen werden.

6 Ableitung von HBM-Werten

Die HBM-Kommission hat die Vorausset-
zungen formuliert, die erfiillt sein miis-
sen, um einen HBM-Wert auf Basis be-
reits vorliegender tolerabler Aufnahme-
menge (TDI) abzuleiten [68]. In einem
neueren Grundsatzpapier hat die Kom-
mission darber hinaus Kriterien fiir ein
Verfahren formuliert, nach dem HBM-
Werte auch ohne vorliegende TDI-Werte
abgeleitet werden kénnen [69].

6.1 Voraussetzung 1: Analytische
Bestimmungsmethode

Zur Analyse und Quantifizierung von
NMP-Metaboliten im Urin liegt eine spe-
zifische Methode vor [19], die fiir das
»+Human-Biomonitoring” der Allgemein-
bevélkerung optimiert wurde [70]. Hier-
bei erfolgt im Anschluss an eine Festpha-
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senextraktion die gaschromatographi-
sche Trennung und der Nachweis mit-
tels Tandem-Massenspektrometrie mit
einer Quantifizierung iiber Isotopenver-
diinnung. Die Nachweisgrenze (LOD) fiir
5-HNMP und 2-HMSI liegt jeweils bei
1 ug/l, die Bestimmungsgrenze (LOQ) je-
weils bei 2,5 pg/l. Die Empfindlichkeit der
Methode reicht aus, um Daten zur inne-
ren Belastung der Allgemeinbevélkerung
zu erheben.

6.2 Voraussetzung 2:
Kinetische Basisdaten

Zur Toxikokinetik und zum Metabolis-
mus von NMP bei Ratten und beim Men-
schen liegen valide Daten vor (siehe Ka-
pitel 4.1).

Die Erfassung der inneren Belastung
gegeniiber NMP am Arbeitsplatz anhand
der Ausscheidung von NMP-Metaboliten
ist ein im Arbeitsschutz seit Langem etab-
liertes Verfahren [8, 71, 72]. Mit dem von
Schindler et al. [19] beschriebenen Ver-
fahren wurden bereits erste Befunde zur
Ausscheidung von NMP-Metaboliten im
Urin nicht beruflich belasteter Personen
erhoben [17-19]. Weiterfithrende Daten
zur Exposition der Allgemeinbevolke-
rung werden im Rahmen der derzeit lau-
fenden Deutschen Umweltstudie zur Ge-
sundheit von Kindern und Jugendlichen,
GerES 2014 bis 2017 [73] erhoben.

6.3 Voraussetzung 3:Vorliegen
einer geeigneten
Schlusselstudie zur Toxizitat

Fiir die Ableitung von HBM-Werten auf
Basis von Humanstudien ist die Datenla-
ge unzureichend. Die vorliegenden Daten
tierexperimenteller Studien zur Toxizitdt
von NMP sowie die Tierversuchs- und
Humandaten zur Toxikokinetik bilden je-
doch eine ausreichende Bewertungsbasis
zur Ableitung von HBM-Werten.
Kritische Effekte, die fiir die Ableitung
von HBM-Werten als bewertungsrele-
vant angesehen werden, sind die in Tier-
versuchen beobachteten allgemein toxi-
schen Effekte, insbesondere auf die Ge-
wichtsentwicklung, sowie die in Studien
zur Reproduktionstoxizitit beobachteten
embryo/fétoxischen und teratogenen Ef-
fekte bei gleichzeitig schwacher maternal
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toxischer Wirkung. Dabei traten in den
entsprechenden Untersuchungen mater-
nal toxische Wirkungen zumeist bereits
bei Dosierungen auf, die noch keine re-
produktionstoxischen oder/und terato-
genen Wirkungen zeigten. Die genauere
Betrachtung der reproduktionstoxischen
und insbesondere der teratogenen Effek-
te weist aber auch darauf hin, dass diese
nicht durch die maternale Toxizitit her-
vorgerufen werden, sondern als davon
unabhiéngige, eigenstindige Wirkungen
des NMP anzusehen sind [15, 16].

Gemif3 Grundsatzpapier sollte als
Schliisselstudie bevorzugt eine Studie aus-
gewihlt werden, die den Expositionsweg
verwendet, auf dem die wirkungsbestim-
mende innere Exposition des Menschen
erfolgt. Fiir NMP ist davon auszugehen,
dass in erster Linie die inhalative, dane-
ben die dermale Exposition bestimmend
sein diirfte.

In einer Inhalationsstudie mit chroni-
scher Exposition wurde eine NOAEC von
40 mg/m? (umgerechnet auf kontinuierli-
che Exposition: 7,1 mg/m?) ermittelt [40].
Dabei erfolgte eine Ganzkdrperexposi-
tion der Tiere. NMP wird dermal (auch
in Dampfform, siehe Kapitel. 4.1) und oral
sehr gut resorbiert, sodass iiber diese Pfa-
de eine zusitzliche innere Belastung mit
NMP zu vermuten ist. Die tatsachliche in-
nere Exposition der Tiere diirfte somit ho-
her gewesen sein, kann jedoch nicht ndher
quantifiziert werden. Auflerdem war der
Abstand zur nédchst hoheren Konzentra-
tion und damit zur LOAEC (400 mg/m?,
kontinuierlich 71 mg/m?) grof}, sodass der
NOAEC dieser Studie als sehr konserva-
tiv einzuschétzen ist. Aus den genannten
Griinden werden diese Befunde nicht zur
Ableitung von HBM-Werten herangezo-
gen.

In einer subchronischen Inhalations-
studie an Ratten mit Exposition gegeniiber
NMP-Dampf-Aerosolgemisch [41] erfolg-
te eine ,,Head-only-Exposition®, wodurch
eine dermale und orale (durch Putzen des
Fells erfolgende) Aufnahme weitestgehend
vermieden wird. Die NOAEC lag in dieser
Untersuchung bei 500 mg/m? (umgerech-
net aufkontinuierliche Exposition: 90 mg/
m?), die LOAEC bei 1000 mg/m? (konti-
nuierlich: 180 mg/m?). Die NOAEC ent-
spricht unter Standardannahmen [74] zu
Korpergewicht und Atemrate von mann-

lichen (0,5 kg, 0,377 m?/d) bzw. weiblichen
Ratten (0,35 kg, 0,223 m?/d) und bei An-
nahme vollstindiger Resorption einer zu-
gefiihrten Dosis von etwa 90-100 mg/(kg
KG x d), die LOAEC etwa 180-200 mg/(kg
KG x d).

In einer Inhalationsstudie zur Ent-
wicklungstoxizitat [57] lag die NO-
AEC (fur maternal toxische Effekte) bei
124 mg/m? (kontinuierlich 31 mg/m?), die
LOAEC (die hinsichtlich entwicklungsto-
xischer Effekte eine NOAEC darstellt) bei
247 mg/m® (kontinuierlich 62 mg/m?).
Mit den genannten Standardannahmen
[74] entspricht diese NOAEC/LOAEC
Koérperdosen von ca. 30 bzw. 60 mg/(kg
KG x d). Allerdings erfolgte in dieser Stu-
die eine Ganzkorperexposition der Tiere,
sodass zur inhalativen Exposition noch
eine dermale und orale in nicht quantifi-
zierbarer Hohe hinzukommt.

Eine prinzipiell denkbare Ableitung
auf Basis tierexperimenteller Studien mit
dermaler Verabreichung wird wegen der
fiir diesen Pfad eingeschrankten Datenla-
ge und Schwierigkeiten bei der Extrapo-
lation, auch hinsichtlich Unterschieden
in der dermalen Resorption bei Nagern
und beim Menschen als zu unsicher an-
gesehen.

Wegen der Unsicherheiten bei der
Umrechnung der NMP-Konzentration
in Luft bei inhalativer Exposition auf zu-
gefithrte Koérperdosen und der Unsicher-
heiten tiber die Hohe einer zusatzlichen
dermalen und oralen Aufnahme werden
zur Ableitung von HBM-Werten Befun-
de von Studien mit oraler Exposition her-
angezogen und Befunde aus Inhalations-
studien als stiitzend betrachtet.

Als kritische Studie zur Ableitung der
HBM-Werte wird zum einen die von Sail-
lenfait et al. [53] durchgefiihrte Studie zur
Entwicklungstoxizitdt mit oraler Verab-
reichung von NMP an trichtige Ratten
herangezogen, zum anderen die Studie
von Sitarek et al. [50] zur Fertilitat weib-
licher Ratten und der Entwicklung ihrer
Nachkommen.

In der Studie von Saillenfait et al. [53]
lag der NOAEL fiir maternal und ent-
wicklungstoxische Effekte bei 125 mg/
(kg KG x d) und damit nur knapp unter-
halb der Dosis von 150 mg/(kg KG x d),
bei der in der Untersuchung von Sitarek
et al. [50] bereits maternal und entwick-
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lungstoxische Effekte auftraten. Ein NO-
AEL wurde in der Studie von Sitarek et al.
[50] nicht ermittelt.

Es erscheint daher gerechtfertigt, auf
den NOAEL der Untersuchung von Sail-
lenfait et al. [50] einen zusitzlichen Ex-
trapolationsfaktor von 3 anzuwenden, um
den Abstand zwischen dem LOAEL aus
der Studie von Sitarek et al. [50] und dem
POD zur Ableitung des HBM-I-Werts zu
vergroflern. Die Anwendung eines solchen
Faktors ist prinzipiell nach dem Grund-
satzpapier zur Ableitung von HBM-Wer-
ten [69] moglich. Der resultierende POD
von 42 mg/(kg KG x d) liegt um einen Fak-
tor von etwa 3,5 unter dem LOAEL der ge-
nannten Studie von Sitarek et al. [50] und
damit in einem Abstand zum LOAEL, wie
er auch bei der Extrapolation eines NO-
AEL aus einem LOAEL durch einen ,,as-
sessment factor” von 3 erreicht wird.

Der POD von 42 mg/(kg KG x d)
wird weiterhin gestiitzt durch die oben
genannten Betrachtungen zur Pfad-zu-
Pfad-Extrapolation der Ergebnisse einer
Inhalationsstudie zur Entwicklungstoxi-
zitdt [57], die eine NOAEC von ca. 30 mg/
(kg KG x d) ergaben, wobei aber die infol-
ge Ganzkorperexposition erfolgte zusitz-
liche dermale und orale Aufnahme nicht
berticksichtigt ist.

Somit ergibt sich:

6.4 Ableitung des HBM-I-Wertes

POD (NOAEL): 125 mg/(kg KG x d)
Extrapolationsfaktoren:

Zeitextrapolation: Entfallt
Interspeziesextrapolation
(Allometrie, Toxikodyna-

mik): 4x 2,5 = 10
Intraspeziesvariabilitét: 10

Dosis-Wirkungs-Beziehung,
Abstand NOAEL(Saillenfait-Studie)

zu LOAEL(Sitarek-Studie) :3
Gesamtfaktor 300

== Tolerable externe Korperdosis, Mensch:
125 mg/(kg KG x d): 300=0,42 mg/(kg
KGxd)

Bezug auf Metabolitenausscheidung im
Urin: Die Molmasse von NMP betragt
99,1 g/mol, die der beiden Metaboliten
5-HNMP und 2HMSI 115,1 bzw. 129,1 g/
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mol, gemittelt 122,1. Das Verhéltnis der
Molmassen Metaboliten (gemittelt)/:
NMP betragt somit 122,1:99,1=1,23. Der
Konversionsfaktor fue betrigt 0,65 (siche
Kap. 4.1.2).

Es gilt: tolerable ¥ (5-HNMP +
2-HMSI) im Urin = tolerable externe Kor-
perdosis x (Mittelwert Molmasse Metabo-
liten/Molmasse NMP) x fue
== Tolerable Y (5>-HNMP + 2-HMSI) im

Urin =0,42x1,23x 0,65=0,34 mg/(kg

KGxd)

Wird die berechnete Ausscheidung verein-
fachend auf eine koérpergewichtspropor-
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-Werte fiir die Summe der beiden
Metaboliten 5-HNMP +2-HMSI:
== HBM-I-Wert, Urin, Kinder:

11,2 mg/L (gerundet: 10 mg/L)
== HBM-I-Wert, Urin, Erwachsene:

16,8 mg/L (gerundet: 15 mg/L)

6.5 Ableitung des HBM-II-Wertes

Fiir die Ableitung des HBM-II-Wertes
wirdaufden NOAELvon 125 mg/(kg KG x
d) aus der Studie von Saillenfait et al. [53]
rekurriert. Dieser Wert liegt knapp unter-
halb des LOAEL von 150 mg/(kg KG x
d), der in der Fertilitdtsstudie von Sita-
rek et al. [50] bereits erste adverse Effekte
erkennen lief}, ein NOAEL wurde in der
letztgenannten Studie nicht ermittelt.
Es ergibt sich:
== HBM-II-Wert, Urin, Kinder, gerun-
det: 30 mg/L
== HBM-II-Wert, Urin, Erwachsene, ge-
rundet: 50 mg/L

7 Summenbewertung
NMP und NEP

Die genannten HBM-I- und HBM-II-
Werte gelten fiir eine Einzelstoffbetrach-
tung. In der Praxis ist neben einer Belas-
tung mit NMP stets auch eine zeitgleiche
Belastung mit NEP in Betracht zu zie-
hen. Da beide Stoffe ein sehr dhnliches
Wirkungsprofil haben, insbesondere hin-
sichtlich entwicklungstoxischer und te-
ratogener Effekte, ist die Mischexposi-
tion gegeniiber beiden Stoffen bei der Be-
wertung von Befunden zu beriicksichti-

gen. Fiir den Gesamt HBM-I bzw. HBM-
IT muss jeweils folgende Gleichung erfiillt
sein:

Konzentration im Urin (mgNEP —— L)

HBM (mg NEP — Metabolite / L )

Konzentration im Urin (mg VP Motabolite / L)

HBM (Mg NMP— Metabolite / L)

<1
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