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N-Methyl-2-pyrrolidone (vapour)" /
1-Methylpyrrolidin-2-one (vapour)

[N-Methyl-2-pyrrolidon, Dampf]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*’
DOI: 10.1002/3527600418.mb87250damd0066

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area has
re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) of N-methyl-2-pyrrolidone [872-50-4].
The critical effects in rats are irritation of the upper respiratory tract, foetotoxicity and neurotoxicity. Male
volunteers did not show adverse irritant or cognitive effects after 8-hour exposure to N-methyl-2-pyrrolidone
at a concentration of 20 ml/m?® with and without exposure peaks of 40 ml/m?® and with physical workload.

A MAK value of 20 ml/m?®had been set for N-methyl-2-pyrrolidone vapour. This value has now been confirmed
even considering the increased respiratory volume at the workplace (see List of MAK and BAT Values, Section
IbandIc).

Exposure to N-methyl-2-pyrrolidone aerosols increases the intake by dermal absorption but there is no infor-
mation indicating by how much. Therefore, the MAK value is only valid for the vapour of N-methyl-2-pyrroli-
done and exposure to aerosols or vapour/aerosol mixtures must be controlled by biomonitoring methods.

As the critical effect of N-methyl-2-pyrrolidone is assumed to be local, Peak Limitation Category I has been
designated. The excursion factor of 2 is retained.
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N-Methyl-2-pyrrolidon” (Dampf)

[872-50-4]

Nachtrag 2019

MAK-Wert (1994) 20 ml/m3 (ppm) £ 82 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2018) Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (1992) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschiadigende Wirkung (1994) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert (2007) 150 mg 5-Hydroxy-N-methyl-2-
pyrrolidon/l Urin

1 ml/m3 (ppm) £ 4,11 mg/m? 1 mg/m3 £ 0,243 ml/m? (ppm)

Zu N-Methyl-2-pyrrolidon liegen eine Begriindung aus dem Jahr 1994 und Nach-
trdge zur Spitzenbegrenzung 2002, zur Neubewertung 2006 und zur fruchtschadi-
genden Wirkung 2012 vor.

Seit dem Jahr 2016 berticksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert
auf systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Proban-
denstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz hoher
ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase
und Démpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (siche MAK- und
BAT-Werte-Liste, Abschnitt I b und I c). Der Blut:Luft-Verteilungskoeffizient von
N-Methyl-2-pyrrolidon ist nach der Formel von Buist et al. (2012) berechnet
ca. 88 600. Mit diesem Nachtrag wird iiberpriift, ob aufgrund des hoheren Atemvo-
lumens am Arbeitsplatz der MAK-Wert von N-Methyl-2-pyrrolidon gedndert wer-
den muss.

Der Dampfdruck von N-Methyl-2-pyrrolidon und das Verhéltnis von Dampf zu
Aerosol hangen von der relativen Luftfeuchtigkeit und der Temperatur ab. So kommt

1) Der Stoff kann gleichzeitig als Dampf und Aerosol vorliegen.
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es z. B. bei Raumtemperatur und 60 % relativer Luftfeuchtigkeit ab N-Methyl-2-
pyrrolidon-Konzentrationen von ca. 412 mg/m? (100 ml/m?®) zur Aerosolbildung.
Bei 100 % relativer Luftfeuchtigkeit liegt N-Methyl-2-pyrrolidon ausschlief3lich als
Aerosol vor. Bei 0 % relativer Luftfeuchtigkeit stellt sich die Dampfsattigung erst bei
ca. 1318 mg/m? (320 ml/m?) ein. Bei Arbeitsplatzexpositionen, die den MAK-Wert
von 82 mg/m? (20 ml/m?®) nicht tiberschreiten, ist daher bei iiblicher Luftfeuchtigkeit
nicht mit Aerosolbildung zu rechnen. Allerdings ist zu berticksichtigen, dass beim
Versprithen von N-Methyl-2-pyrrolidon immer Aerosole auftreten. Aufgrund des
geringen Dampfdrucks von N-Methyl-2-pyrrolidon stellen 120 bis 140 ml/m? die
hochsten technisch zu erzielenden Konzentrationen an N-Methyl-2-pyrrolidon-
Dampf dar (Begriindung 1994; Nachtrag 2012).

Toxikokinetik und Metabolismus

Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Eine Reihe von Untersuchungen belegen, dass N-Methyl-2-pyrrolidon inhalativ, oral
und dermal gut resorbiert wird. Dies ist im Nachtrag 2006 ausfiihrlich dargestellt.
Die unten aufgefiihrten weiteren Studien bestétigen dies.

In einer Stichprobe an 56 Personen aus der Allgemeinbevoélkerung wurden in mehr
als 96 % der Urinproben Metaboliten des N-Methyl-2-pyrrolidons nachgewiesen.
Median, 95. Perzentil und Maximalwert lagen bei dem Metaboliten 5-Hydroxy-N-
methyl-2-pyrrolidon (5-HNMP) bei 69,5 pg/l, 337,0 pg/l bzw. 620,0 pg/l und bei
dem Metaboliten 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI) bei 63,5 pg/1, 200,4 ug/l
bzw. 256,2 ug/l. Die hohe Inzidenz der N-Methyl-2-pyrrolidon-Vorkommen im
Urin in der Allgemeinbevélkerung, bei insgesamt niedrigen Konzentrationen, spie-
gelt nach Meinung der Autoren die weite Verbreitung dieser Substanz in der Um-
welt wieder (Schindler et al. 2012). So konnte die tigliche Aufnahmemenge an NMP
bei Personen der Allgemeinbevolkerung zu knapp 3 pg/kg Korpergewicht und Tag
abgeschitzt werden (Ulrich et al. 2018).

An Probanden wurde in einer Inhalationsstudie bei einer Konzentration von 50 mg
N-Methyl-2-pyrrolidon/m? (ca. 12 ml/m®) nach achtstiindiger Exposition eine in-
halative Resorption von 90 % (88—-93 %) gemessen (Akesson und Jénsson 2000).

Fiir Ratten wurde eine inhalative Resorption von 7,3 bzw. 9,5 % nach sechsstiindi-
ger Exposition gegen dampfformiges N-Methyl-2-pyrrolidon in Konzentrationen
von 10 oder 100 ml/m?® berichtet (Nachtrag 2006). Die Angabe bezieht sich jedoch
auf den prozentualen Anteil der gesamten eingesetzten Menge, der von den Tieren
aufgenommen wurde. Zur eingesetzten Menge zdhlten auch der in der Inhalations-
apparatur und in der Spritze verbliebene Anteil (ca. jeweils 30 %). Der tatsdchlich
inhalativ resorbierte Anteil als Differenz zwischen der Konzentration in Ein- und
Ausatemluft ist nicht untersucht worden.

Um mogliche Unterschiede der Resorption bei N-Methyl-2-pyrrolidon-Expositio-
nen in trockener (Luftfeuchtigkeit 24—33 %) oder feuchter Luft (Luftfeuchtigkeit
68-88 %) zu bestimmen, wurden sechs méannliche Probanden acht Stunden lang in
Ruhe gegen 0 oder 20 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/m? (ca. 5 ml/m®) exponiert. Blut-
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proben wurden vor der Exposition und 2, 4, 6, 8, 10, 12, 24, 32, 48 und 72 Stunden
nach Beginn der Exposition entnommen. Der Gesamturin wurde bis 120 Stunden
nach Beginn der Exposition gesammelt. Die Ausscheidungsraten von N-Methyl-2-
pyrrolidon und seiner Metaboliten 5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrrolidon (5-HNMP),
2-Hydroxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI), N-Methylsuccinimid (MSI) und 2-Pyr-
rolidon im Urin waren nach Exposition gegen N-Methyl-2-pyrrolidon in feuchter
Luft um 7 % hoher als nach Exposition in trockener Luft, jedoch war der Unterschied
statistisch nicht signifikant. Auffallig waren grofle individuelle Schwankungen be-
sonders nach Exposition gegen N-Methyl-2-pyrrolidon in feuchter Luft (Ausschei-
dung 5,0-17 pmol N-Methyl-2-pyrrolidon (ca. 0,5-1,7 mg), AUC (,area under the
curve) 58-313 umol N-Methyl-2-pyrrolidon x h/l Urin (ca. 5,75-31,03 mg x h/l)).
Die Spitzenkonzentrationen bei trockener oder feuchter Luft betrugen im Plasma 10
(9,2-12) bzw. 9,7 (5,2-32) pmol N-Methyl-2-pyrrolidon/l. Unter beiden Bedingun-
gen wurden im Urin jeweils 15 pmol 5-HNMP/I (ca. 1,73 mg/l) und 5,0 pmol MSI/I
(0,57 mg/1) an Spitzenkonzentrationen beobachtet, wihrend diese fiir 2-HMSI leicht
unterschiedlich waren (trocken: 4,8; feucht: 4,4 pmol 2-HMSI/I (ca. 0,62 bzw.
0,57 mg/1)) (Carnerup et al. 2006). Dass keine signifikanten Unterschiede zwischen
beiden Expositionsbedingungen auftraten, spricht dafiir, dass bei den eingesetzten
Konzentrationen durch die hohere Luftfeuchtigkeit noch keine Aerosolbildung ein-
trat (Umweltbundesamt 2015), da diese die Aufnahme wegen der zusitzlichen Re-
sorption iiber die Haut verstarkt hétte. Eine Konzentration von 10 pmol N-Methyl-2-
pyrrolidon/l Plasma entspricht ca. 1 mg/l Plasma.

Eine achtstiindige Exposition in Ruhe gegen 10, 25 oder 50 mg N-Methyl-2-pyrro-
lidon/m? (ca. 2,5; 6; 13 ml/m?®) fithrte bei sechs minnlichen Probanden am Expositi-
onsende zu N-Methyl-2-pyrrolidon-Werten im Plasma von 0,33 mg/l (0,20—
4,3 mg/l); 0,99 mg/1 (0,44-2,2 mg/l) bzw. 1,6 mg/l (1,2-2,4 mg/l) (Nachtrag 2006;
Akesson und Paulsson 1997). Die Exposition erfolgte vermutlich nur gegen Dampf,
da bei diesen Konzentrationen und dem verwendeten Verfahren nicht mit dem Ent-
stehen von Aerosolen zu rechnen ist.

Die Daten von acht ménnlichen Probanden zeigten, dass die Exposition gegen
20 ml/m® (2 x4 Stunden) einer durchschnittlichen Konzentration von 1,6 mg
N-Methyl-2-pyrrolidon/] Plasma entspricht. Bei Exposition gegen 2,5 bzw. 10 ml/m?
betrugen die entsprechenden Konzentrationen 0,2 und 0,8 mg/1 (Poet et al. 2016).

Nach Interpolation dieser Daten wiirde eine Exposition gegen 5 ml N-Methyl-2-
pyrrolidon/m? zu einer Konzentration von 0,4 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/l Plasma
fithren. Die von Carnerup et al. (2006) nach Exposition gegen ca. 5 ml/m? (20 mg/m?)
gemessenen Konzentrationen im Plasma lagen mit 1 mg/l Plasma mehr als doppelt so
hoch. Die Daten von Akesson und Paulsson (1997) bestdtigen dies. Die Griinde fiir
diesen Unterschied sind unklar. Die Daten von Carnerup et al. (2006) und Akesson
und Paulsson (1997) zeigen stérkere interindividuelle Schwankungen als die Daten der
acht madnnlichen Probanden, die von Poet et al. (2016) in der Tabelle 3 dargestellt sind.

In einer Automobil-Firma wurde der Metaboliten-Gehalt im Urin von 14 Beschif-
tigten, die gegen N-Methyl-2-pyrrolidon exponiert waren, und neun Nicht-Expo-
nierten untersucht. Die Mediane der Metaboliten 5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrroli-
don (5-HNMP) und 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI) betrugen 0,91 bzw.
0,52 mg/g Kreatinin am Ende der Schicht bei den belasteten Beschiftigten, wahrend
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der Metaboliten-Gehalt der Kontrollen unterhalb der Nachweisgrenzen von
0,023 mg/1 Urin fiir 5-HNMP und 0,015 mg/1 fiir 2-HMSI lag. Der hochste gemesse-
ne Gehalt im Urin von 8,31 mg 5-HNMP/g Kreatinin wurde nach Reinigungstatig-
keiten in der Sprithkabine beobachtet. Die Expositionskonzentrationen wurden
nicht bestimmt (Meier et al. 2013).

In einer weiteren Studie mit 207 mannlichen Beschiftigten aus 21 Betrieben in der
Schweiz waren 91 Beschiftigte durch Graffiti-Entfernen oder andere, nicht naher
beschriebene, Tétigkeiten gegen N-Methyl-2-pyrrolidon exponiert. Personenbezo-
gene Expositionsmessungen ergaben eine mittlere Konzentration an N-Methyl-2-
pyrrolidon von 0,18 mg/m? (0,002—6,99 mg/m?). Im Urin fanden sich am Ende der
Schicht 0,6 mg/1 (0,1-29,0 mg/1) des Metaboliten 5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrroli-
don (5-HNMP) und 0,8 mg/l (0,2-23,3 mg/l) des Metaboliten 2-Hydroxy-N-me-
thylsuccinimid (2-HMSI) (nicht belastete Beschiftigte: 0,1 mg (0,1-0,8 mg)
5-HNMP/1 und 0,3 mg (0,1-1,5 mg) 2-HMSI/]). Messungen vor der Schicht zeigten
Konzentrationen von 0,45 mg/l (0,1-22,90 mg/l) des Metaboliten 5-HNMP und
1,55 mg/l (0,1-58,0 mg/l) des Metaboliten 2-HMSI (nicht belastete Beschiftigte:
0,1 mg (0,1-0,6 mg) 5-HNMP/l und 0,3 mg (0,1-2,4 mg) 2-HMSI/1). Die Messungen
der Metaboliten-Gehalte im Urin korrelierten bezogen auf den Kreatiningehalt
nicht signifikant mit den Expositionen. Die Autoren schliefSen aus den Ergebnissen,
dass die Bestimmung des 2-HMSI-Gehaltes pro Liter Urin bei geringen Expositio-
nen der zuverldssigere Nachweis einer Belastung mit N-Methyl-2-pyrrolidon ist
(Haufroid et al. 2014).

Nach der Gabe einer einmaligen Dosis von 125 oder 500 mg/kg KG per Schlund-
sonde an je 42 weibliche Ratten wurden in Plasma und Urin, bis 72 Stunden nach der
Gabe, N-Methyl-2-pyrrolidon, 5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrrolidon (5-HNMP),
N-Methylsuccinimid (MSI) und 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI) quanti-
fiziert. Im Urin fanden sich 53-59 % der verabreichten Dosis, davon 48 % als
5-HNMP und 2-5 % als 2-HMSI. Die héchsten Konzentrationen im Plasma betru-
gen 1,2 und 6,9 mmol N-Methyl-2-pyrrolidon/1 (ca. 119 und 496 mg/l, nach 1 bzw.
2 Stunden); 0,42 und 0,76 mmol 5-HNMP/I (ca. 48,4 und 87,5 mg/l, nach 4 bzw.
12 Stunden); 0,07 und 0,31 mmol MSI/I (ca. 7,9 und 35,1 mg/l, nach 4 bzw. 12 Stun-
den) sowie 0,02 und 0,05 mmol 2-HMSI/1 (ca. 2,6 und 6,5 mg/l, jeweils nach 12 Stun-
den). Diese Maximalkonzentrationen traten je nach Metabolit zu verschiedenen
Zeitpunkten auf. Nach dreimaliger Gabe in 24-Stunden-Intervallen von 125 oder
500 mg/kg KG per Schlundsonde an je 10 weibliche Ratten fanden sich nach 5 Tagen
62 bzw. 50 % der verabreichten Dosis im Urin, davon 48-58 % als 5-HNMP und
1,5-4,2 % als 2-HMSI (Carnerup et al. 2005).

Die einmalige intraperitoneale Gabe von 250 mg '*C-N-Methyl-2-pyrrolidon/kg
KG an 26 minnliche und 20 weibliche Wistar-Ratten ergab nach vier Stunden die
hochsten Konzentrationen in Geweben und Organen, wobei in den Muskeln, dem
Fettgewebe, der Leber und den Testes die hochsten Anreicherungen beobachtet
wurden. Im Urin fanden sich 72 Stunden nach der Gabe ca. 80 % und in den Faeces
ca. 5 % der Radioaktivitdt. Es traten keine Unterschiede zwischen méannlichen und
weiblichen Tieren auf (Sitarek und Kilanowicz 2006).

Bei nur tiber die Nase exponierten Ratten entsprachen 100 ml/m? (ca. 400 mg/m?)
nach 6 Stunden 50 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/l Plasma (Poet et al. 2016). Geht man
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von einer linearen Extrapolation aus, dann entspricht bei Ratten eine Exposition von
20 ml/m? einer Plasmakonzentration von 10 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/], bei Pro-
banden dagegen 1,6 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/l Plasma (Poet et al. 2016). Daraus
ist zu schlieflen, dass der Mensch bei gleicher duflerer Konzentration deutlich gerin-
ger belastet ist als die Ratte.

PBPK-Modell

Basierend auf Ergebnissen inhalativer Entwicklungstoxizitétsstudien an Ratten wur-
de mittels einer Benchmark-Berechnung ein ,Point of Departure” fiir verringerte
Korpergewichte der Feten bzw. Nachkommen ermittelt und mittels einer PBPK-
Modellierung fiir die Exposition am Arbeitsplatz eine ,Human Equivalent Concen-
tration” von 480 ml/m? berechnet. Die Autoren schliefSen daraus, dass die interna-
tional giiltigen Grenzwerte fiir N-Methylpyrrolidon-Dampf von 10 bis 20 ml/m?
ausreichend schiitzen (Nachtrag 2012; Poet et al. 2010).

Mithilfe eines verbesserten PBPK-Modells wurde eine ,Human Equivalent Con-
centration” fiir N-Methyl-2-pyrrolidon beim Menschen berechnet, die mit der in-
neren Dosis des ,Point of Departure” von Ratten korrespondiert. Dabei wurde eine
Benchmarkdosis fiir verringerte Korpergewichte der Nachkommen von Ratten aus
der Studie von Solomon et al. (1995) kalkuliert und daraus die AUC von 470 mg/1 x h
fiir N-Methyl-2-pyrrolidon im Plasma abgeleitet. Dies entspricht etwa einer Exposi-
tion gegen 75 ml/m? bei sechsstiindiger téglicher Inhalation. Der Mensch erreicht
diese AUC bei Inhalation und dermaler Aufnahme des Dampfes von 490 ml/m?
(Poet et al. 2016). Das zeigt, dass die innere Belastung des Menschen mit N-Methyl-
2-pyrrolidon im Blut bei gleicher duferer Konzentration geringer ist als bei Ratten
und die gleiche AUC beim Menschen erst bei deutlich hoherer Expositionskonzen-
tration erreicht wird.

Erfahrungen beim Menschen

Einmalige Exposition

Zur Erfassung von Aufnahme und Ausscheidung wurden 15 gesunde, méannliche,
nichtrauchende Probanden acht Stunden lang konstanten N-Methyl-2-pyrrolidon-
Dampf-Konzentrationen von 10, 40 oder 80 mg/m? (2,4; 9,6; 19,2 ml/m®) oder an
einem Tag viermalig ansteigenden N-Methyl-2-pyrrolidon-Konzentrationen von 25
bis 160 mg/m?® (ca. 6—40 ml/m? 15 miniitige Expositionsspitzen, zeitgewichteter
Mittelwert 72 mg/m? (ca. 17,5 ml/m?®)) ausgesetzt. Die Probanden waren in einer Ex-
positionskammer Ganzkorper-exponiert. Alle Expositionen erfolgten ohne und mit
temporirer korperlicher Belastung, die mittels Fahrradergometrie erfolgte (6 x 10
Minuten mit 75 Watt). Die Ausscheidungsmengen der Metaboliten 5-Hydroxy-N-
methyl-2-pyrrolidon (5-HNMP) und 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid (2-HMSI)
zeigten einen deutlichen Anstieg mit zunehmenden Expositionskonzentrationen
von N-Methyl-2-pyrrolidon. Die Ausscheidungen im Urin nach Exposition gegen
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82 mg/m* (= MAK-Wert) betrugen 2,4 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/l, 117 mg
5-HNMP/g Kreatinin und 32 mg 2-HMSI/g Kreatinin. Mit zusétzlicher kérperlicher
Betitigung wurde eine etwa um ein Drittel hohere Belastung mit 3,4 mg N-Methyl-
2-pyrrolidon/l Urin, 150 mg 5-HNMP/g Kreatinin und 44 mg 2-HMSI/g Kreatinin
beobachtet. Konzentrationen von bis zu 160 mg/m? (ca. 40 ml/m?) fithrten zu Ge-
ruchseffekten und zu minimalen trigeminalen Empfindungen (z. B. Nasenreizung).
Zur Simulation einer mentalen Beanspruchung (MWL) wurden von den Probanden
neuropsychologische Tests durchgefithrt. Unter mentaler Beanspruchung, nicht
aber unter korperlicher Belastung, empfanden die Probanden eine minimale Nasen-
reizung, die sich dosisabhiéngig verstirkte. Ein akuter Effekt auf das Zentralnerven-
system (ZNS) kann damit ausgeschlossen werden. Die Daten geben keinen Hinweis
auf eine kognitive Beeintrichtigung durch N-Methyl-2-pyrrolidon-Exposition
(Nachtrag 2006; Bader et al. 2007; van Thriel et al. 2007).

In einem zusitzlichen Experiment zur Erfassung einer rein dermalen Aufnahme
von N-Methyl-2-pyrrolidon aus der Gasphase wurden 16 ménnliche Probanden in
einer Expositionskammer konstanten N-Methyl-2-pyrrolidon-Dampf-Konzentra-
tionen von 80 mg/m? (ca. 20 ml/m?®) ausgesetzt, wobei durch die Zufuhr von gefilter-
ter Frischluft iiber eine Gesichtsmaske eine inhalative N-Methyl-2-pyrrolidon-Auf-
nahme unterbunden war. Die ausschliefllich perkutane Aufnahme ergab nach acht
Stunden 71 + 8 mg N-Methyl-2-pyrrolidon-Aquivalente, wihrend bei Ganzkorper-
Exposition ohne Gesichtsmaske 169 + 15 mg N-Methyl-2-pyrrolidon-Aquivalente
aufgenommen wurden. Nach korperlicher Betitigung (75 Watt/1 Stunde) betrug
die Konzentration an N-Methyl-2-pyrrolidon-Aquivalenten im Urin 79 + 8 mg
N-Methyl-2-pyrrolidon (nur perkutan) und 238 + 18 mg (Ganzkorper). Der Unter-
schied der Aufnahme ausschliefSlich tiber die Haut nach Ruheatmung oder korper-
licher Betitigung war nicht signifikant. Damit tragt die dermale Aufnahme bis zu
42 % in Ruhe und bis zu 33 % bei moderater Arbeitsbelastung zur Gesamtbelastung
bei (Bader et al. 2008). Die inhalative Aufnahme bei MAK-Bedingungen (Atemvolu-
men von 10 m?/8 Stunden £ 50 Watt) ist 420 mg N-Methyl-2-pyrrolidon-Aquivalente
(Differenz der nur inhalativ aufgenommenen N-Methyl-2-pyrrolidon-Aquivalente
(= 61 mg) x 50/75 Watt x 8 Stunden und Addition der nur inhalativ aufgenom-
menen 98 mg N-Methyl-2-pyrrolidon-Aquivalente der Ruheatmung). Geht man da-
von aus, dass die Aufnahme iiber die Haut durch kérperliche Betitigung tatsachlich
erhoht wird, obwohl der Unterschied im Experiment nicht signifikant war, dann
entspricht bei Expositionen in Héhe des MAK-Wertes die rein dermale Aufnahme
27 % der inhalativen Aufnahme bzw. 21 % der Gesamtbelastung (8 mg N-Methyl-2-
pyrrolidon-Aquivalente x 50/75 Watt x 8 Stunden + 71 mg N-Methyl-2-pyrrolidon-
Aquivalente).

Wiederholte Exposition

Nach achtstiindiger Exposition gegen 0, 10, 25 oder 50 mg N-Methyl-2-pyrroli-
don/m? (ca. 2,4; 6,1 oder 12,2 ml/m?) an vier Tagen traten bei den Probanden keine
Reizwirkungen auf. Die Blutuntersuchung ergab ebenfalls keine Auffilligkeiten. Im
Urin wurden nur 2 % als unverdndertes N-Methyl-2-pyrrolidon ausgeschieden
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(Nachtrag 2006; Akesson und Paulsson 1997). Die Konzentrationen der N-Methyl-
2-pyrrolidon-Metaboliten im Urin wurden nicht dargestellt.

In zwei Betrieben der Mikroelektronik wurden nach N-Methyl-2-pyrrolidon-Ex-
positionen unangenehmer Geruch, Kopfschmerzen und chronische Augenreizun-
gen berichtet (Nachtrag 2006; Beaulieu und Schmerber 1991). Die Expositionsmes-
sungen sind jedoch nur unzureichend beschrieben, daher kann aus der Studie keine
NOAEC oder LOAEC abgeleitet werden. Die Studie wird nicht zur MAK-Wert-Ab-
leitung herangezogen, aber als Hinweis auf eine mogliche Reizwirkung gewertet.

Personenbezogene und stationdre Messungen ergaben bei fiinf Beschiftigten in
einer Klebstoff-herstellenden Firma Expositionskonzentrationen von 0,2-3 mg
N-Methyl-2-pyrrolidon/m? (ca. 0,05-0,75 ml/m?). Bei manuell durchgefiihrten Rei-
nigungstitigkeiten von zwei weiteren Beschiftigten stieg der 8-Stunden-zeitgewich-
tete Mittelwert auf 6,6 mg/m?® (ca.1l,6 ml/m?) mit Spitzen von 18,7 mg/m?
(ca. 4,5ml/m® und 15,5 mg/m® (ca.3,8 ml/m?®) mit Spitzen (5 Minuten) von
85 mg/m? (ca. 20,7 ml/m?). Die Nach-Schicht-Urindaten betrugen bei fiinf Beschéf-
tigten <0,125 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/g Kreatinin und <15 mg 5-Hydroxy-N-
methyl-2-pyrrolidon/g Kreatinin sowie <2,3 mg 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid/g
Kreatinin. Bei den zwei Beschiftigten mit Reinigungstitigkeiten stiegen die Nach-
Schicht-Urinkonzentrationen auf 0,472 und 0,711 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/g
Kreatinin und 33,5 und 124 mg 5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrrolidon/g Kreatinin so-
wie 1,6 und 14,7 mg 2-Hydroxy-N-methylsuccinimid/g Kreatinin. Der Reinigungs-
arbeiter mit den hochsten Werten klagte tiber Reizungen der Augen und der oberen
Atemwege sowie liber Hals-, Magen- und Kopfschmerzen. Seine innere Belastung
war signifikant hoher als nach den Konzentrationen in der Luft zu erwarten gewesen
wire. Die Autoren fithren dies auf eine erhohte dermale Aufnahme zuriick, die
durch manuelle Reinigungstitigkeiten im Mischkessel mit einem N-Methyl-2-pyr-
rolidon-haltigen Harzléser sowie durch unzureichende Arbeitsschutzmafinahmen
bedingt war. Zudem kann auch die N-Methyl-2-pyrrolidon-Konzentration im Kes-
sel hoher gelegen haben als die Maximalwerte der Messungen, die direkt aufSerhalb
des Kessels erhoben wurden und somit auch die inhalative Exposition hoher gewe-
sen sein. Die Nachschicht-Urinwerte von drei Priifern, die vor Ort waren, lagen nach
4 Stunden unterhalb der Nachweisgrenze und betrugen nach 6 oder 8 Stunden
9,0 und 14,6 mg 5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrrolidon/g Kreatinin sowie 2,3 mg
2-Hydroxy-N-methylsuccinimid/g Kreatinin (Bader 2017; Bader et al. 2006).

Die Exposition in einer japanischen Firma gegen 0,14—0,26 ml N-Methyl-2-pyrro-
lidon/m? fithrte bei 15 Beschiftigten zu Urin-Konzentrationen von 0,17-0,22 mg
N-Methyl-2-pyrrolidon/l. Bei 15 nicht exponierten Beschiftigten (Kontrolle) wurde
kein N-Methyl-2-pyrrolidon im Urin nachgewiesen. Bei den exponierten Beschif-
tigten konnten im Vergleich zur Kontrolle keine Verdnderungen beziiglich klinischer
Daten, motorischer und sensorischer Fihigkeiten sowie neurologischer Effekte fest-
gestellt werden (Nishimura et al. 2009).

In einer weiteren Studie mit 207 mannlichen Beschiftigten aus 21 Betrieben in der
Schweiz waren 91 Beschiftigte durch Graffiti-Entfernen oder andere, nicht néher
beschriebene, Tétigkeiten gegen N-Methyl-2-pyrrolidon exponiert. Personenbezo-
gene Expositionsmessungen ergaben eine mittlere Konzentration an N-Methyl-2-
pyrrolidon (,,airborne N-Methyl-2-pyrrolidon®) von 0,18 mg/m?(0,002—6,99 mg/m?3).
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Bei den exponierten Beschiftigten fanden sich keine gesundheitlichen Beeintrachti-
gungen an Lunge, Niere, Haut, Mukosa, Nervensystem, Leber oder dem blutbilden-
den System nach klinischer Untersuchung (,semistructured clinical examination®)
(siehe auch Abschnitt ,Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung®; Haufroid et al. 2014).

Reproduktionstoxizitit

Eine 23-jahrige Laborantin war in den ersten 20 Wochen ihrer Schwangerschaft be-
ruflich gegen N-Methyl-2-pyrrolidon exponiert. Durch Verschiitten kam es in der
16. Schwangerschaftswoche zu einer Kontamination von Kleidung und Haut. In den
folgenden vier Tagen traten bei der Betroffenen Ubelkeit, Kopfschmerzen und Un-
wohlsein auf. Es liegen keine Angaben iiber die Hohe der Exposition vor. Eine ver-
zogerte Embryonalentwicklung wurde in der 25. Schwangerschaftswoche diagnosti-
ziert, und in der 31. Schwangerschaftswoche wurde das Kind tot geboren.
Verdachtsmomente anderer Art (Vorerkrankungen, Exposition gegen andere repro-
duktionstoxische Substanzen, chromosomale Abnormitéten des Fotus, Organabnor-
mitéten des Fotus) wurden von den Autoren ausgeschlossen (Solomon et al. 1996).

Die perinatale Mortalitdt der Allgemeinbevolkerung in den USA betragt 9,1/1000
(Bowers 1997).

Wirkung auf Haut und Schleimhdaute

Bei 50 Versuchspersonen traten nach mehrfacher Einwirkung von N-Methyl-2-pyr-
rolidon in einem Patch-Test bei 24-stiindiger dermaler Exposition (k. w. A.) weder
Reizeffekte noch Anzeichen einer Sensibilisierung auf. Dagegen wurden in einer
anderen Publikation Hautreizeffekte und Kontaktdermatitiden bei Beschaftigten in
der Elektroindustrie nach zweitégiger dermaler Exposition (8 Stunden/Tag) gegen-
iber flissigem N-Methyl-2-pyrrolidon beschrieben (Begriindung 1994; Lee et al.
1987; Leira et al. 1992).

In einer weiteren Studie wird von einer irritativen Kontaktdermatitis bei drei Be-
schiftigten einer Autokindersitze-herstellenden Firma nach Reinigungsarbeiten mit
N-Methyl-2-pyrrolidon berichtet (Jungbauer et al. 2001).

Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Akute Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Die LC;, betrug bei Ratten 3100—8800 mg/m? (Aerosol) (Begriindung 1994).

Orale Aufnahme

Die LDj,-Werte liegen je nach Spezies bei 3-7 g/kg KG. Es wurden narkotische Wir-
kungen und unspezifische Symptome beobachtet (Begriindung 1994).
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Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

Es liegen keine neuen Daten vor.

In einer Teratogenititsstudie mit N-Methyl-2-pyrrolidon-Aerosolen fiihrte eine
zehntigige Ganzkorper-Exposition an sechs Stunden pro Tag gegen 0, 100 oder
360 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/m? (ca. 0, 24 oder 88 ml/m?®) bei Gruppen von je
25 weiblichen Crl:CD-Ratten bereits bei 100 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/m? zu spo-
radischer Lethargie und unregelméfliger Atmung an den ersten drei Expositions-
tagen. Nach weiteren Expositionstagen und in der zehntégigen Nachbeobachtungs-
phase traten diese Effekte nicht mehr auf. Nach vierw6chiger Ganzkorper-Exposition
mit einem Aerosol/Dampf-Gemisch von 0, 100, 500 oder 1000 mg/m? (ca. 0, 24, 122
oder 240 ml/m?3), sechs Stunden pro Tag, wurden bei Gruppen von je 15 weiblichen
und mainnlichen Crl:CD-Ratten bereits bei der niedrigsten Konzentration von
100 mg/m?® nach 3—4 Stunden Lethargie und unregelmiflige Atmung beobachtet, die
bis zum Ende der Expositionszeit anhielten. Die Effekte waren 30—45 Minuten nach
Abschluss der Exposition bei allen Tieren in den Konzentrationsgruppen 100 und
500 mg/m? reversibel, jedoch nur bei einigen Tieren in der hochsten Expositions-
gruppe. Bei 1000 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/m?® wurden zudem bereits innerhalb
von 10 Tagen erhohte Mortalitat (8/30 verendet, 5/30 getdtet in extremis) sowie
Schiadigungen von Lunge, Knochenmark und lymphatischen Organen sowie Ver-
anderungen des Blutbildes berichtet. In einer zweijahrigen Kanzerogenititsstudie
mit inhalativer Ganzkoérper-Exposition wurden je 120 méinnliche und weibliche
Crl:CD-Ratten fiinfmal wochentlich an sechs Stunden pro Tag gegen 0, 40 oder
400 mg N-Methyl-2-pyrrolidon-Dampf/m? (ca. 0, 10 oder 100 ml/m?) exponiert. Die
Autoren gaben an, dass keine bedeutenden histopathologischen Effekte auftraten.
Bei den ménnlichen Tieren war die Inzidenz von akuter fokaler Alveolitis (niedrigster
Schweregrad) erhoht (Kontrolle: 2/82; 400 mg/m?: 10/85), bei den weiblichen Tieren
gab es keine erhohten Inzidenzen (Kontrolle: 13/83, 400 mg/m?: 12/82). Zudem zeig-
te sich eine leichte Verstarkung von Hyperplasien der Alveolarzellen mit aggregier-
ten Makrophagen (Kontrolle: 0/84, 400 mg/m?: 4/84 ménnliche Tiere und Kontrolle:
0/85, 400 mg/m?: 9/84 weibliche Tiere). Die méannlichen Ratten wiesen nach 18 Mo-
naten in der hohen Konzentrationsgruppe eine Erhohung des Hamatokritwertes, der
alkalischen Phosphatase und des Harnvolumens sowie ein um 6 % geringeres Kor-
pergewicht als die Kontrolltiere auf. Eine ZNS-Wirkung wurde nicht beschrieben
(Begriindung 1994; Lee et al. 1987).

Gruppen von je 10 ménnlichen und je 20 weiblichen Crl:CD(SD)BR-Ratten wur-
den in einer Entwicklungstoxizitdts-Studie gegen 0, 10, 51 oder 116 ml N-Methyl-2-
pyrrolidon-Dampf/m?® Ganzkorper-exponiert. Die Exposition erfolgte an 6 Stunden
pro Tag, 7 Tage pro Woche, mindestens 100 Tage lang. Bei den Ratten der FO-Gene-
ration wurde bei der hochsten Konzentration von 116 ml/m? eine verminderte Re-
aktion auf Klopfen am Kifig beobachtet. Der Effekt war im Vergleich zur Kontrolle
signifikant (p < 0,05). Die NOAEC dieser Studie liegt bei 51 ml/m?* (Begriindung
1994; Dupont 1990; Solomon et al. 1995).
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Die sechswochige Ganzkorper-Exposition von Ratten gegen N-Methyl-2-pyrroli-
don-Dampf-Konzentrationen von 1750 mg/m? (ca. 425 ml/m?) fiihrte lediglich zu
leichter Nasensekretion (Begriindung 1994; BASF AG 1983). Aufgrund der hohen
Konzentration ist davon auszugehen, dass ein Aerosol/Dampf-Gemisch vorlag.

Die hohere Wirkstirke von 1000 mg N-Methyl-2-pyrrolidon-Aerosol/m?
(ca. 243 ml/m?®) bei Ganzkorper-Exposition im Vergleich zur Kopf-Nase-Exposition
zeigte sich bei zweiwdchiger Exposition von Ratten, bei der nach Ganzkérper-Ex-
position je nach Luftfeuchte und damit Aerosol-Anteil sowie Grofe der Tropfchen
Mortalitét auftrat, bei einer Kopf-Nase-Exposition jedoch nicht (WHO 2001). Von
einer zusitzlichen dermalen und oralen Aufnahme bei der Ganzkorper-Exposition
muss in dieser Studie ausgegangen werden.

Einen Vergleich der Wirkstirke bei Ratten nach Ganzkorper-Exposition gegen
N-Methyl-2-pyrrolidon-Dampf und -Dampf/Aerosol-Gemisch zeigt die Tabelle 1.
Wiahrend eine Exposition gegen das Aerosol bereits bei 24 ml/m?(ca. 100 mg/m?) zu
Wirkungen auf das ZNS fiihrte, zeigte die Dampf-Exposition erst ab 116 ml/m?
(ca. 477 mg/m®) Auswirkungen auf das ZNS. Bei einer Dampf-Konzentration von
51 ml/m? (ca. 210 mg/m?®) traten noch keine Effekte auf. Damit scheint das Aerosol
deutlich wirksamer zu sein. Zu berticksichtigen ist dabei, dass die Aerosol-Studien
mit Ganzkorper-Exposition durchgefiithrt wurden, wodurch es zu einer zusétzlichen
dermalen und oralen Aufnahme kommt.

Orale Aufnahme

Drei Fiitterungsstudien an Ratten mit vierwochiger, dreimonatiger oder zweijahri-
ger Gabe fithrten zu NOAEL von 3000—6000 mg/kg Futter bei den ménnlichen Tie-
ren und 3000-5000 mg/kg Futter bei den weiblichen Tieren. Bei hoheren Dosen ab
7500 mg/kg Futter wurden verminderte Korpergewichtsentwicklung, Abnahme re-
lativer Organgewichte, Zunahme relativer Hodengewichte sowie Atrophien und
Degenerationen in den Samenkanélchen des Hodens, Leberhypotrophie, vergrofier-
te Zehenspreizung und verminderte Erregbarkeit (leichte Sedierung) beobachtet.
Die ménnlichen Tiere zeigten zudem eine chronisch progressive Nephropathie, die
als spezies- und geschlechtsspezifischer Effekt als nicht bewertungsrelevant angese-
hen wird (Nachtrag 2006).

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

Bei hoher Dosierung wurden Effekte an den Hoden beschrieben. Nach 13-wéchiger
Kopf-Nase-Exposition gegen 3000 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/m? traten eine Ab-
nahme des absoluten Hodengewichtes und Zellverlust im Keimepithel der Hoden
auf (Begriindung 1994; Nachtrag 2006).

Entwicklungstoxizitit

In allen Inhalationsstudien zur Entwicklungstoxizitidt wurden die Tiere Ganzkorper-
exponiert, mit Ausnahme einer Studie mit Kopf-Nase-Exposition (BASF AG 1993).
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Die Inhalationsstudien zur pranatalen Entwicklungstoxizitét lassen erkennen, dass
N-Methyl-2-pyrrolidon bei maternaltoxischen Konzentrationen von 120 ml/m? bei
Ratten und bei der maternal nicht toxischen Konzentration von 1000 mg/m?
(ca. 243 ml/m®) bei Kaninchen zu Entwicklungsverzogerungen bei den Nachkom-
men fiihrte. Missbildungen traten in keiner der Inhalationsstudien vermehrt auf. Die
NOAEC fir pranatale Entwicklungstoxizitat liegt fiir Ratten bei 87 ml/m? und fiir
Kaninchen bei 122 ml/m? (Nachtrag 2012; BASF AG 1993; Lee et al. 1987; Saillenfait
et al. 2003).

In einer Mehrgenerationenstudie an Ratten fiihrte die inhalative Exposition beider
Elterntiere gegen 478 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/m? (ca. 116 ml/m®) zu vermin-
derter Korpergewichtsentwicklung der F1-Generation. Die Jungtiere wurden wéh-
rend der Exposition der Muttertiere bis zum 21. Postnataltag nicht mitexponiert.
Nach der Entwohnung erreichte das Korpergewicht der F1-Tiere den Wert der Kon-
trolle. Zudem gab es Anzeichen von Fetotoxizitit bei der F2-Generation. Die Ex-
position gegen 206 mg/m?(ca. 51 ml/m®) war ohne Effekte (Begriindung 1994; Du-
Pont 1990; Solomon et al. 1995).

In weiteren Studien bewirkte die inhalative Exposition der Muttertiere vom 7. bis
zum 20. Gestationstag gegen 150 ml N-Methyl-2-pyrrolidon/m? und die Exposition
der Muttertiere vom 4. bis zum 20. Gestationstag (6 Stunden/Tag, 7 Tage/Woche)
gegen 165 ml/m? ebenfalls verminderte Koérpergewichtsentwicklung (7—-8 %) der F1-
Generation (k. w. A.; Fries et al. 1992; Hass und Lund 1990; Jakobsen und Hass
1990).

Keine fetotoxischen Effekte wurden bei Ratten beobachtet, die vom 6. bis zum
15. Gestationstag gegen 360 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/m? (Aerosol, ca. 87 ml/m?)
inhalativ exponiert waren (Lee et al. 1987).

Entwicklungsverzogerungen traten auch nach oraler Gabe und nicht bzw. nur ge-
ringfiigig maternaltoxischen Dosen auf. Maternaltoxische Dosen fiihrten nach ora-
ler und dermaler Gabe zu vermehrten Missbildungen (Nachtrag 2012).

Die zehnwochige Schlundsondengabe von 0, 100, 300 oder 1000 mg N-Methyl-2-
pyrrolidon/kg KG und Tag an fiinf Tagen in der Woche an 26 madnnliche Imp:WIST-
Ratten hatte bei der hochsten Dosis von 1000 mg/kg KG und Tag Sterilitit und
starke Schddigungen des Epitheliums der Hodenkanélchen zur Folge. Die Verpaa-
rung nach der zehnwochigen Exposition mit unbehandelten weiblichen Ratten ver-
ursachte ab 300 mg/kg KG und Tag eine verminderte Lebensfihigkeit der Nach-
kommen in den ersten vier Tagen. Der Uberlebens-Index war mit 80,9 % signifikant
(p < 0,05) niedriger als der der Kontrolle (94 %) (Sitarek und Stetkiewicz 2008).

Weibliche Wistar-Ratten erhielten an fiinf Tagen in der Woche Schlundsondenga-
ben von 0, 150, 450 oder 1000 mg N-Methyl-2-pyrrolidon/kg KG und Tag zwei Wo-
chen vor der Verpaarung, wiahrend der Verpaarung, der Gestation und der Laktati-
on. Ab der niedrigsten Dosis von 150 mg/kg KG und Tag war die Lebensfahigkeit
der Nachkommen drei Wochen nach der Geburt signifikant (p < 0,05) erniedrigt
(Uberlebens-Index 86,4 %) im Vergleich zu den Kontrollen (94 %). Der Fertilitits-
Index war mit 71,4 ab 450 mg/kg KG und Tag signifikant erniedrigt (Kontrollen
91,7). In der hochsten Dosisgruppe von 1000 mg/kg KG und Tag lag die Anzahl der
lebenden Nachkommen signifikant niedriger, und die Anzahl an Totgeburten war
erhoht (Sitarek et al. 2012).
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Sonstige Wirkungen

N-Methyl-2-pyrrolidon ist ein Verstérker (,Enhancer”) der Knochen-morphogene-
tischen Proteine (BMP ,bone morphogenetic protein®) und wird daher als eine der
Substanzen, die Knochengewebe regenerieren, erforscht (Miguel et al. 2009).

In vitro zeigte sich, dass Lipopolysaccharid-induzierte Entziindungsprozesse, wie
die Zytokinproduktion, durch N-Methyl-2-pyrrolidon iiber eine Herunterregulie-
rung des NF-kB-Weges in Makrophagen gehemmt wird (Ghayor et al. 2015).

Bewertung

Kritische Effekte sind Reizwirkungen, fetotoxische Effekte und Wirkungen auf das
ZNS.

MAK-Wert. Der MAK-Wert wurde 1994 auf 20 ml N-Methyl-2-pyrrolidon/m?
(nur Dampf) festgesetzt, da in einer Mehrgenerationenstudie an Ratten bei einer
téglichen Exposition gegen 51 ml N-Methyl-2-pyrrolidon-Dampf/m? (200 mg/m?)
vom 34. Lebenstag bis zur Entwéhnung des Wurfes keine Effekte beobachtet wur-
den. Bei 116 ml/m?® kam es zu verzdgerter Gewichtsentwicklung bei den Jungtieren,
die nach der Entwohnung reversibel war, und bei den FO-Tieren zu einer ZNS-Wir-
kung, die sich in einer signifikant verminderten Reaktion auf Klopfen am Kéfig zeig-
te (DuPont 1990; Solomon et al. 1995).

In einer 10-Tage- und einer 4-Wochen-Studie an Ratten mit Ganzkorper-Exposition
gegen 100 mg N-Methyl-2-pyrrolidon-Aerosol/Dampf-Gemisch/m? (ca. 24,3 ml/m?)
wurden nach 3-4 Stunden Lethargie (vermutlich eine Wirkung auf das ZNS) und
unregelmiflige Atmung beobachtet (Lee et al. 1987). In der Mehrgenerationen-Studie
mit Ganzkorper-Exposition gegen N-Methyl-2-pyrrolidon-Dampf traten bei doppelt
so hoher Konzentration (51 ml/m? 200 mg/m?) keine ZNS-Effekte auf. Bei einer Kon-
zentration von 116 ml/m? kam es auch in dieser Studie zu ZNS-Wirkungen bei der
FO-Generation (Solomon et al. 1995). Ein Aerosol scheint damit beziiglich der ZNS-
Effekte wirksamer zu sein als der Dampf. Da die ZNS-Wirkung eine systemische Re-
sorption voraussetzt, ist eine mogliche Erklarung fiir den Unterschied eine hohere
Belastung der Ganzkorper-exponierten Tiere in den Aerosol-Studien, die zusétzlich
flissiges N-Methyl-2-pyrrolidon dermal und vor allem oral bei der Fellpflege auf-
genommen haben. Beim Menschen wird dampfférmiges N-Methyl-2-pyrrolidon zu
etwa 90 % inhalativ resorbiert. Ein Aerosol kann daher beim Menschen nicht zu einer
wesentlich héheren inhalativen Aufnahme fithren. N-Methyl-2-pyrrolidon wird sehr
gut durch die Haut resorbiert. Der zusétzliche Anteil an durch die Haut resorbiertem,
flissigem N-Methyl-2-pyrrolidon nach Exposition gegen ein Aerosol kann jedoch
nicht angegeben werden.

Die nach N-Methyl-2-pyrrolidon-Exposition aufgetretenen Effekte bei Beschiftig-
ten (Beaulieu und Schmerber 1991) stellen einen Hinweis auf sensorische Reizeffek-
te durch N-Methyl-2-pyrrolidon dar.

In einer Probandenstudie mit 8-stiindiger Exposition gegen konstant 80 mg N-Me-
thyl-2-pyrrolidon-Dampf/m? (ca. 20 ml/m?) oder mit Expositionsspitzen von bis zu
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160 mg/m? (ca. 40 ml/m?®) mit und ohne korperliche Beanspruchung traten nur Ge-
ruchseffekte, jedoch keine bedeutenden Reizwirkungen auf. Die Symptomangaben
zur nasalen Reizwirkung waren bei korperlicher Belastung etwas geringer als bei
Exposition in Ruhe. Ein Test wiahrend der Exposition ergab keinen Hinweis auf eine
Beeintrichtigung kognitiver Leistungen (Bader et al. 2007; van Thriel et al. 2007).

Da keine bewertungsrelevanten Daten mit Aerosol-Exposition beim Menschen
sowie keine ausreichenden Daten zum Vergleich der Reizwirkungen nach Dampf
oder Aerosol-Exposition bei der Ratte vorliegen, werden zur MAK-Wert-Ableitung
die Daten der Probandenstudie herangezogen, die keine Reizwirkungen bei 20 ml
N-Methyl-2-pyrrolidon-Dampf/m?® zeigen. Es kann davon ausgegangen werden,
dass dieser Wert vor neurotoxischen Effekten schiitzt, da keine ZNS-Effekte auftra-
ten. Der MAK-Wert von 20 ml/m? nur fiir Dampf wird somit beibehalten. Fiir
N-Methyl-2-pyrrolidon in Form von Aerosolen kann keine Aussage getroffen wer-
den, da zur zusitzlichen Aufnahme iiber die Haut keine Informationen vorliegen.

Bei Exposition gegen N-Methyl-2-pyrrolidon als Dampf/Aerosol-Gemisch kann
die Belastung der Exponierten mit dem Biomonitoring iiberwacht werden. Dabei ist
der BAT-Wert von 150 mg 5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrrolidon/I Urin, der in Korre-
lation zum MAK-Wert von 20 ml/m? abgeleitet ist, einzuhalten (Drexler und Greim
2008).

Spitzenbegrenzung. Es ist unklar, ob systemische oder lokale Wirkungen zuerst
auftreten, da die systemische und lokale LOAEC fiir den Menschen nicht bekannt
ist. Tierversuche lassen auch nicht mit Sicherheit darauf schliefien, ob systemische
Effekte wie eine Wirkung auf das ZNS bei 120 ml/m? im Vordergrund stehen, wih-
rend minimale Alveolitis nur bei den méinnlichen Ratten in einer 2-Jahre-Studie bei
100 ml/m? auftrat.

N-Methyl-2-pyrrolidon wird der Kurzzeitwert-Kategorie I mit dem Uberschrei-
tungsfaktor 2 zugeordnet, da in der Probandenstudie mit korperlicher Belastung bei
Kurzzeit-Expositionen von bis zu 40 ml/m?® weder Reizwirkungen noch ZNS-Effekte
auftraten.
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