
1 � Stoffidentifizierung [1, 2]

Systematischer  
Name:	� 1-Methylazacyclopentan- 

2-on
Synonyme:	� N-Methyl-2-pyrrolidon, 

N-Methylpyrrolidon, 
1-Methylpyrrolidin-2-on, 
N-Methyl-2-pyrrolidinon, 
N-Methyl-γ-butyrolactam

CLP-Index-Nr.:	� 606-021-00-7
EG-Nr.:	� 212-828-1
CAS-Nr.:	� 872-50-4
Summenformel:	� C5H9NO
Strukturformel:	

�1.1 � Physikalische und chemische 
Eigenschaften [1, 2]

Molekulargewicht: �99,1 g/mol
Schmelzpunkt: �− 23,5 °C
Siedepunkt: �204,3 °C (bei 1013 hPa)
Dichte: �1,028 g/cm3 (bei 20 °C)
Dampfdruck: 32 Pa (bei 20 °C), 45 Pa  

(bei 25 °C)
Relative Gasdichte (Luft = 1): �3,4
Wasserlöslichkeit: �vollständig mischbar
Verteilungskoeffizient lg KOctanol/Wasser: 

− 0,46
Dissoziationskonstante (pKs):  0,93 (bei 

25 °C)
Umrechnung (bei 20 °C, 1013 hPa): 

1 ml/m3 = 4,1 mg/m3; 1 mg/m3 =  
0,24 ml/m3

1.2 � Stoffeigenschaften 
und Anwendung

1-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) ist eine 
farblose bis schwach gelbliche, basisch 
reagierende Flüssigkeit mit schwach 
aminartigem, an Fisch erinnerndem Ge-
ruch. Die Substanz ist hygroskopisch, 
vollständig mit Wasser mischbar und in 
den meisten anderen Lösemitteln lös-
lich [3]. NMP ist beständig gegen Was-
ser und wird an der Luft nur langsam oxi-
diert [1, 4].

Natürliche Vorkommen von NMP sind  
nicht bekannt [3]. NMP ist ein großtech-
nisches Produkt, das über einen mehr-
stufigen Prozess gewonnen wird, bei dem 
Methanal und Ethin über mehrere Zwi-
schenstufen zu γ-Butyrolacton und die-
ses mit Methylamin zu NMP umgesetzt 
wird. Als Verunreinigungen des techni-
schen Produkts (insgesamt < 0,5 %) wer-
den Dimethylpyrrolidone (Isomerenge
misch), Methylamin, γ-Butyrolacton und  
Wasser angegeben [1]. NMP wird als pola- 
res aprotisches Lösemittel für viele tech-
nische Anwendungen verwendet, unter 
anderem als Lösemittel in der Petroche-
mie, als reaktives Medium bei chemi-
schen Synthesen und Lösevermittler in 
der pharmazeutischen Industrie und zu 
Reinigungszwecken in der Mikroelektro-
nik. Eine Exposition am Arbeitsplatz oder 
auch in der Allgemeinbevölkerung kann 
sich aus der Verwendung als Lösemittel 
zum Entfernen von Farben und Graffi- 
ti ergeben, in Innenräumen aus dem Ein-
satz in Farben und Tinten sowie in Aus-

legeware und Teppichen. Schließlich wird 
NMP auch in Kosmetika als Lösemittel 
und oberflächenaktive Substanz und in 
manchen Pharmazeutika als Lösevermitt-
ler verwendet [1, 4, 5].

2 � Exposition

2.1 � Innenraumluft

Zum Vorkommen von NMP in der Luft 
von Wohnungen, Schulen und Kindergär-
ten in Deutschland liegen nur sehr weni-
ge Veröffentlichungen vor. Diese ergaben 
in der weit überwiegenden Zahl der Mes-
sungen Konzentrationen in der Raumluft 
von weniger als 20 µg/m3 mit Höchstwer-
ten unterhalb von 1000 µg/m3 (. Tab. 1).

2.2 � Gesamtexposition

In einer Pilotuntersuchung wurde an 9 
beruflich nicht exponierten Personen die 
innere Belastung untersucht. Für den Me-
taboliten 5-Hydroxy-N-methyl-2-pyrro-
lidon (5-HNMP) wurden im Urin Kon-
zentrationen von unterhalb der Nach-
weisgrenze (NWG: 23 µg/l) bis 69 µg/l, 
für den Metaboliten 2-Hydroxy-N-me-
thylsuccinimid (2-HMSI) von ebenfalls 
unterhalb der NWG (15 µg/l) bis 116 µg/l 
ermittelt [8].

In einer weiteren Studie derselben 
Arbeitsgruppe wurde die Ausscheidung 
von NMP und Metaboliten im Urin von 
56 Personen (31 Frauen, 25 Männer, Al-
ter 18–64 Jahre) ohne bekannte Exposi-
tion gegenüber NMP untersucht [9]. In 
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fast allen Proben (> 96 %) lag die Konzen-
tration an 5-HNMP und 2-HMSI über 
der Nachweisgrenze, für 5-HNMP wur-
den Median-, 95. Perzentil und Maximal-
werte von 69,5, 337 und 620 µg/l ermittelt, 
für 2-HMSI von 63,5, 200 und 256 µg/l. 
Über die Quellen der Belastung liegen kei- 
ne Angaben vor.

3 � Toxikokinetik

NMP wird über die Atemwege, oral und 
dermal rasch und weitgehend vollständig 
aufgenommen [10, 11]. Befunde an Rat-
ten zur Toxikokinetik ergaben nach ora-
ler, dermaler bzw. intravenöser Verabrei-
chung vergleichbare Ergebnisse. Dem-
nach wird NMP rasch resorbiert, meta-
bolisiert und binnen 24 h zu 80–90 % in 
Form von Metaboliten im Urin ausge-
schieden [12, 13]. Für den Menschen wur-
de aus der Differenz zwischen der NMP-
Konzentration in der eingeatmeten und 
der ausgeatmeten Luft eine inhalative Re-
sorption von ca. 90 % ermittelt [14, 15].

In einer Untersuchung an 16 männli-
chen Probanden, die 8 h lang (2 × 4 h mit 
30 min Pause) 80 mg NMP/m3 entwe-
der als Ganzkörperexposition oder aus-
schließlich über die Atemwege ausgesetzt 
waren, wurde die Aufnahme von NMP 
anhand der Ausscheidung der beiden 
Hauptmetaboliten 5-HNMP und 2-HMSI 
erfasst [16]. Bei gleichzeitiger perkuta
ner Exposition trat im Vergleich zur al
leinigen inhalativen Exposition der Spit-
zenwert der Metaboliten im Urin später 
auf, und die Halbwertszeit der Elimina-
tion wurde verlängert. Von der Menge der 
Metaboliten, die bei Ganzkörperexposi-
tion binnen 48 h nach Expositionsbeginn 
insgesamt im Urin ausgeschieden wurde, 
entfielen in Ruhe 42 %, unter moderater 
körperlicher Belastung immer noch 33 % 
auf den dermal resorbierten Anteil.

Aufgrund des geringen Dampfdrucks 
und der hohen Wasserlöslichkeit von 
NMP ist bei hohen Konzentrationen und 

hoher Luftfeuchtigkeit die Bildung von 
Aerosolen nicht auszuschließen, die als 
Kondensat auf die Haut gelangen und  
dort resorbiert werden können [11, 17]. In  
einer Probandenstudie an 6 männlichen 
Freiwilligen, die 8 h 20 mg NMP/m3 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 hinsicht-
lich Spitzenkonzentrationen in Plasma 
und Urin, Gesamtexkretion oder AUC 
[18]. Diese Befunde sprechen dafür, dass 
bei der eingesetzten Konzentration noch 
keine Aerosolbildung auftrat.

Aufgenommenes NMP verteilt sich 
in alle Organe. In einer Untersuchung an 
männlichen Ratten wurden die höchs-
ten Konzentrationen in Leber, Galle und 
Dünndarm sowie Nieren, Magen und Ho-
den gefunden [10, 13]. In einer weiteren 
Studie an Ratten traten die höchsten Ge-
halte 4 h nach der intraperitonealen Ver-
abreichung in Muskel, Fett und Leber so-
wie den Hoden auf [19]. In einer Unter-
suchung mit inhalativer Exposition von 
Ratten wurde gezeigt, dass NMP die Pla-
zentaschranke überwindet und im fetalen 
Blut eine ebenso hohe Konzentration er-
reicht wie im mütterlichen [10].

Die Metabolisierung erfolgt sehr rasch 
in der Leber unter sukzessiver Oxidation 
des Pyrrolidonrings. Dabei wird im ers-
ten Schritt 5-HNMP gebildet, das über 
N-Methylsuccinimid (MSI) weiter zu 
2-HMSI oxidiert wird. Unabhängig vom 
Aufnahmepfad stellt sowohl beim Men-
schen wie der Ratte 5-HNMP den Haupt-
metaboliten dar, gefolgt von 2-HMSI [11, 
14, 20]. Bei beiden Spezies konnte außer-
dem in geringer Konzentration 2-Pyrroli-
don im Blut und Urin nachgewiesen wer-
den, das durch Demethylierung von NMP 
gebildet worden sein könnte [18].

Nach Untersuchungen am Menschen 
wird bei 8-stündiger inhalativer Exposi-
tion der Maximalwert an NMP im Blut 
mit Expositionsende erreicht, der des 
5-HNMP 2 h später, der des MSI 4 h und 
der des 2-HMSI 16 h später. Die Halb-
wertszeiten im Plasma liegen für die vier 
genannten Stoffe bei 4, 6, 8 und 16 h [3, 
15, 21, 22].

Die Ausscheidung erfolgt weitgehend 
über die Nieren mit dem Urin in Form der 
genannten Metaboliten (≥ 80 %) und nur 
zu einem geringen Teil (ca. 5 %) mit den 
Faeces [19]. Dabei entfallen nach Unter-
suchungen an Ratten unabhängig vom 
Aufnahmepfad knapp 70 % des relativen 
Anteils im Urin auf 5-HNMP, 30 % auf 
2-HMSI und jeweils etwa 1 % auf MSI und 
unverändertes NMP [14]. Praktisch iden-
tische Verhältnisse wurden auch beim 
Menschen ermittelt: So entfielen in einer 
Studie an 16 männlichen Probanden, 
die 2 × 4 h (mit 30 min Unterbrechung) 
gegenüber 10 mg/m3 exponiert worden 
waren, auf den binnen 48 h im Urin aus-
geschiedenen Anteil im Mittel 66 % auf 
5-HNMP, 31 % auf 2-HMSI und knapp 
1 % auf NMP. Mit steigender Konzentra-
tion (bis 80 mg/m3) nahm der Anteil un-
veränderten NMPs geringfügig zu (1,5 %), 
der des 5-HNMP leicht ab (61 %) [23]. Die 
Halbwertszeit der Elimination mit dem 
Urin liegt nach Inhalation mit Ganzkör-
perexposition in Ruhe und bei leichter 
körperlicher Aktivität (75 W) für NMP bei 
8,5 h, für 5-HNMP bei 10–12 h und für 
2-HMSI bei 30 h. Bei alleiniger dermaler 
Ganzkörperexposition verlängert sich die 
Halbwertszeit für NMP und 5-HNMP um 
etwa 20 %, vermutlich aufgrund der fort-
gesetzten systemischen Verfügbarkeit aus 
der Haut nach Ende der Exposition [16].

4 � Wirkungen

Bei höheren Konzentrationen von NMP 
in Luft erfolgt die Bildung von Aerosolen: 
In absolut trockener Luft liegt die Dampf-
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Tab. 1  Konzentration von 1-Methyl-2-pyrrolidon in der Innenraumluft von Schulen, Wohnungen und Büroräumen

Innenraum N BG [µg/m3] N > BG 
(% > BG)

Median 
[µg/m3]

95. Perzentil 
[µg/m3]

Maximal-
wert [µg/m3]

Referenz

Schule, Lüftung am Vortag 37 1 19 (51) 3 88 107 [6]

Schule, letzte Lüftung vor 1 bzw. 1,5 h 19 4 (21) 1 46 53

Schlaf-, Wohnzimmer, Büroräume, Klassenräume 2003 1 413 (21) 1 19 760 [7]



sättigung bei Raumtemperatur erst bei et- 
wa 1300 mg/m3, bei Raumtemperatur und 
60 % rel. Feuchte ist ab ca. 410 mg/m3 mit  
Aerosolbildung zu rechnen, bei 100 % rel. 
Feuchte liegt ausschließlich Aerosol vor 
[12, 17]. Konzentrationen über 400 mg 
NMP/m3 wurden in vielen Tierversuchen 
eingesetzt, in denen jedoch nähere Anga-
ben darüber fehlen, ob bzw. in welchem 
Umfang es zur Bildung von Aerosolen in 
der Expositionsatmosphäre kam. Damit 
muss mit der Deposition von NMP-Aero-
solen auf der Haut bzw. dem Fell der Ver-
suchstiere gerechnet werden. Bei der ho-
hen Resorption von NMP durch die Haut 
führt dies bei Ganzkörperexposition zu 
einer zusätzlichen, aber in den Versuchen 
nicht quantifizierten Aufnahme in den 
Körper. In einem Teil der Inhalationsstu- 
dien mit NMP wurde dieser Schwierig-
keit dadurch begegnet, dass die Tiere aus-
schließlich im Kopfbereich („head only“ 
oder „nose only“) exponiert wurden.

4.1 � Akute und irritative Wirkungen

In einer Untersuchung an drei beruflich 
gegenüber NMP exponierten Beschäftig-
ten in der Mikroelektronik wird berich-
tet, dass bereits bei mittleren Konzentra-
tionen von 3 mg/m3 Kopfschmerzen und 
chronische Augenreizungen auftraten, 
275 mg/m3 wurden als unerträglich ange-
sehen [11, 24]. Wegen des Fehlens wich-
tiger Angaben, so zur Exposition gegen-
über anderen Chemikalien, dem Einfluss 
von Abzugsanlagen und der Bildung ho-
her Spitzenbelastungen beim Erhitzen 
von NMP auf Temperaturen von 85 °C 
und darüber können diese Befunde nicht 
bewertet werden.

In einer Studie an 7 Arbeitern eines 
Betriebs, in dem Klebstoffe und Klebe-
band hergestellt werden, traten in den 
meisten Arbeitsbereichen mittlere Be-
lastungen (TWA) der Luft von 0,2–3 mg 
NMP/m3 auf [25]. In Bereichen, in denen 
NMP zum manuellen Entfernen von 
Klebstoffrückständen aus Rührkesseln 
und Geräten verwendet wird, wurden je-
doch 8-Stundenmittel bis zu 15,5 mg/m3 
mit Spitzenwerten bis zu 85 mg/m3 ge-
messen. NMP und Metaboliten konnten 
im Urin der Beschäftigten nachgewiesen 
werden, wobei die gemessenen Werte für 
eine zusätzliche Exposition durch derma-

le Exposition und Aufnahme sprachen. 
Der bei der Reinigung der Rührkessel am 
höchsten exponierte Beschäftigte klagte 
über Reizwirkungen an den Augen und im 
oberen Atemtrakt sowie Kopfschmerzen.

In einer anderen Studie an 15 beruflich 
gegenüber niedrigeren NMP-Konzentra-
tionen exponierten Männern (8-Stunden-
Mittel: 0,7 mg/m3, Bereich 0,1–1,4 mg/m3)  

wurden im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe weder subjektive Beschwerden noch 
neurologische, klinisch-chemische oder 
Blutbildveränderungen festgestellt [26].

In einer Studie an 6 männlichen Pro-
banden mit 8 h Exposition (2 × 4 h mit 
30 min Pause) gegenüber bis zu 50 mg 
NMP/m3 gaben einige Teilnehmer an, 
einen von ihnen als acetonartig empfun-
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Zusammenfassung
Zum Schutz der Gesundheit der Bevölkerung 
setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum
richtwerte der Kommission Innenraumlufthy-
giene und der Obersten Landesgesundheits-
behörden Richtwerte für die Innenraumluft 
fest. Für eine gesundheitliche Bewertung von 
1-Methyl-2-pyrrolidon in der Luft liegen keine 
hinreichend aussagekräftigen Humanstudien 
vor. In einer gut dokumentierten chronischen 
Inhalationsstudie an Ratten wurde eine signi-
fikante Beeinträchtigung der Gewichtszunah-
me bei 400 mg/m3 beobachtet. Die Ad-hoc-
Arbeitsgruppe geht von dieser nachteiligen 
Wirkungskonzentration als Ausgangspunkt 
für die Ableitung des Richtwertes II aus. Mit 
einem Faktor von 5,6 zur Umrechnung auf 
eine kontinuierliche Exposition, einem Inter-
speziesfaktor für Toxikodynamik von 2,5, 

einem Faktor von 10 zur Berücksichtigung 
individueller Unterschiede und einem Fak-
tor 2 zum Schutz besonders empfindlicher 
Gruppen ergibt sich ein gerundeter Richt-
wert II (Gefahrenwert) von 1 mg 1-Methyl-
2-pyrrolidon/m3 Innenraumluft. Der Richt-
wert I (Vorsorgewert) wird ausgehend von 
einer NOAEC von 40 mg/m3 aus derselben 
Studie abgeleitet. Unter Anwendung dersel-
ben Extrapolationsfaktoren ergibt sich ein 
Richtwert I von 0,1 mg 1-Methyl-2-pyrroli-
don/m3 Innenraumluft.

Schlüsselwörter
N-Methylpyrrolidon · 1-Methyl-2-pyrrolidon · 
Innenraumluft · Inhalation ·  
Chronische Exposition · Richtwert

Guide values for 1-methyl-2-pyrrolidone in indoor 
air. Report of the German Ad-hoc Working Group on 
indoor Guidelines of the Indoor Air Hygiene Committee 
and of the States’ Supreme Health Authorities

Abstract
The German Ad-hoc Working Group on In-
door Guidelines of the Indoor Air Hygiene 
Committee and the States’ Supreme Health 
Authorities is issuing indoor air guide values 
to protect public health. No human studies 
of sufficient quality are available for health 
evaluation of 1-methyl-2-pyrrolidone in air. 
In a well-documented chronic inhalation tox-
icity study in rats significant impairment of 
weight gain development has been observed 
(LOAEC = 400 mg/m3). The Working Group 
used this LOAEC as the point of departure for 
the derivation of guide value II. The conver-
sion of repeated inhalation to continuous ex-
posure (6–24 h; 5–7 days) used a factor of 5.6. 
By applying an interspecies factor of 2.5 for 

toxicodynamics, a factor of 10 to account for 
individual differences and an additional fac-
tor of 2 to include sensitive subgroups, re-
sults in a health hazard guide value (RW II) of 
1 mg 1-methyl-2-pyrrolidone/m3 indoor air 
(rounded). By using the NOAEC of 40 mg/m3 
from the same study and applying the same 
assessment factors as above a precautionary 
guide value (RW I) of 0.1 mg 1-methyl-2-pyr-
rolidone/m3 is calculated.

Keywords
N-methylpyrrolidone · 1-Methyl-2-
pyrrolidone · Indoor air · Inhalation ·  
Chronic exposure · Guide value
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denen Lösemittelgeruch wahrgenommen 
zu haben. Es traten aber weder subjekti-
ve Reizwirkungen an Augen, Nase und 
Atemwegen auf noch Veränderungen von 
Lungenfunktion und Rhinometrie [22].

In einer weiteren Probandenstudie 
an 16 Männern verursachte die Exposi-
tion (2 × 4 h mit 30 min Pause) gegenüber 
10, 40 oder 80 mg/m3 oder 25 mg/m3 mit 
4-mal 15 min Spitzen von je 160 mg/m3 
ohne und mit leichter körperlicher Be-
lastung (75  W) gemessen an der Blin-
zelfrequenz keine Augenreizung [27]. In 
einer weiteren Untersuchung mit identi-
schem Expositionsprotokoll wurden che-
mosensorische Effekte anhand von olfak-
torischen (Geruchsintensität, Lästigkeit, 
Ekel, scharfer Geruch) und trigemina-
len Empfindungen (Augen- und Nasen-
reizung in Form von Brennen, Stechen, 
Prickeln, Niesreiz) mithilfe von Ratings 
erfasst. Geruchsintensität und Geruchs-
belästigung nahmen ab der niedrigsten 
Konzentration von 10 mg/m3 mit steigen-
der Konzentration zu, auch der Einfluss 
von Spitzenbelastungen zeigte sich in den 
Ratings. Unter keiner Expositionsbedin-
gung berichteten die Probanden trigemi-
nale Reizungen [28, 29].

4.2 � Wirkungen bei 
wiederholter Exposition

In einer subakuten Studie wurden CD-
Ratten (je 15 Männchen und Weibchen 
pro Dosis) 6 h/Tag, 5 Tage/Woche gegen-
über einem Aerosol-Dampf-Gemisch (0, 
100, 500, 1000 mg NMP/m3) ganzkör-
perexponiert [30]. Die NMP-Exposition 
führte unter allen Tieren nach 3–4 h zu 
Lethargie und Atemproblemen. Bei der 
höchsten Dosierung starben 13 der Tiere 
in den ersten 9 Tagen oder wurden we-
gen schlechten Allgemeinzustands einge-
schläfert, die überlebenden wurden nicht 
weiter exponiert. Diese Tiere zeigten Ge-
wichtsverlust, fokale Pneumonien, Hypo-
plasie des Knochenmarks, Atrophie des 
lymphatischen Gewebes in Milz und Thy-
mus sowie eine erhöhte Zahl von Neut-
rophilen im Blut. Bei den anderen beiden 
Konzentrationen wurden keine substanz-
bedingten Wirkungen festgestellt.

In einer subchronischen Studie an 
Wistar-Ratten (je 10 Männchen und 
Weibchen pro Dosis) erfolgte eine Kopf-

Nasen-Exposition gegenüber NMP-Ae-
rosol mit 0, 500, 1000 bzw. 3000 mg/m3 
an 6 h/Tag, 5 Tage/Woche für 13 Wochen 
[2]. Alle Konzentrationen verursachten 
eine dunkelgelbe Färbung des Urins. Bei 
Konzentrationen ab 1000 mg/m3 waren 
am Ende der Exposition nasale Reizung 
mit Gewebsverkrustungen und Reizwir-
kungen auf die Atemwege erkennbar. Ab 
1000 mg/m3 war die Körpergewichtszu-
nahme der Männchen reduziert, das ab-
solute Hodengewicht vermindert und das 
Keimepithel geschädigt. Bei beiden Ge-
schlechtern waren hämatologische Para-
meter beeinträchtigt, u. a. mit erhöhter 
Zahl an Neutrophilen und verminderter 
Lymphozytenzahl.

Chronische Toxizität und Kanzero-
genität von NMP wurde bei inhalativer 
Exposition von CD-Ratten untersucht 
[12, 30]. Dazu wurden je 120 Männchen 
und Weibchen pro Gruppe bis zu 2 Jah-
re lang 6 h/Tag, 5 Tage/Woche gegenüber 
0, 40 oder 400 mg NMP/m3 ganzkörper-
exponiert. Die Exposition erfolgte gegen-
über NMP-Dampf mit allenfalls Spuren 
von Aerosolanteilen. Bei der höchsten 
Konzentration waren bei den männlichen 
Tieren die Gewichtszunahme signifikant 
leicht (6 %) vermindert und das Harnvo-
lumen erhöht. Bei beiden Geschlechtern 
war bei der höchsten Konzentration der 
Urin dunkelgelb gefärbt, und in der Lun-
ge fanden sich im numerischen Vergleich 
zur Kontrolle häufiger Anzeichen mini-
maler Veränderungen (Männchen: akute 
fokale Alveolitis bei 10/85 Tieren vs. 2/84 
Tieren in der Kontrolle, außerdem Hyper-
plasie der Alveolarzellen bei 4/84 vs. 0/84 
Tieren; Weibchen: Alveolarzellhyperpla-
sie bei 9/84 Tieren vs. 4/84 in der Kont-
rolle). Weibchen beider Dosierungen und 
Männchen der höheren Dosierung zeig-
ten häufiger gefärbte, feuchte Damm-
gegenden als die Kontrolltiere. In einer 
nach 18 Monaten untersuchten Teilgrup-
pe von Männchen waren Hämatokrit und 
die Aktivität der alkalischen Phosphata-
se im Serum erhöht; diese Effekte waren 
nach 2 Jahren nicht mehr nachweisbar. 
Männliche Ratten in der Gruppe mit der 
höchsten Exposition, die vor Ablauf von 
18 Monaten Versuchsdauer starben oder 
wegen schlechten Allgemeinzustands ge-
tötet wurden, zeigten häufiger 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 Mortalität sowie die Inzi-
denz neoplastischer und anderer Organ-
veränderungen waren in den exponierten 
Gruppen im Vergleich zur Kontrollgrup-
pe nicht erhöht.

In einer Studie mit oraler Verabrei-
chung erhielten CD-Ratten (je 62 Männ-
chen und Weibchen pro Dosis) 2 Jah-
re lang 0, 1,6, 5 oder 15 g NMP/kg Futter 
(entsprechend 0, 66, 210 oder 680 mg/kg 
KG Tag bei den Männchen und 0, 88, 280 
oder 940 mg/kg KG Tag bei den Weib-
chen) [31]. Am Ende dieses Zeitraums 
war bei der höchsten Dosierung das Kör-
pergewicht der Tiere gegenüber den Kon-
trolltieren signifikant niedriger; bei den 
Männchen war außerdem die Überlebens-
zeit in Zusammenhang mit einer chroni-
schen fortschreitenden Nephropathie re-
duziert. Auch bei der mittleren Dosis war 
die Überlebenszeit der Männchen in Zu-
sammenhang mit unterschiedlichen Ver-
änderungen wie etwa Hypophysentumo-
ren reduziert, wegen fehlender Dosis-Wir-
kungs-Beziehungen wurden diese Beob-
achtungen von den Autoren aber als nicht 
substanzbedingt bewertet. In der höchs-
ten Dosis zeigten sich bei den Männchen 
außerdem Veränderungen der mesente-
rialen Lymphknoten und in der Milz Ma-
krophagenansammlung, zentrilobuläre 
fettige Leberdegeneration, Degeneration 
der Nierenrinde sowie Degeneration und 
Atrophie der Hoden und Oligospermie 
der Nebenhoden. Bei den Weibchen fie-
len lediglich Milzveränderungen auf. Eine 
substanzbedingte erhöhte Inzidenz von 
Tumoren wurde nicht festgestellt.

In derselben Studie erhielten B6C3F1-
Mäuse (je 50 Männchen und Weibchen 
pro Dosis) 0, 600, 1200 oder 7200  mg 
NMP/kg Futter (entsprechend 0, 89, 170 
oder 1100 mg/kg KG Tag bei den Männ-
chen und 0, 115, 220 oder 1400 mg/kg 
KG Tag bei Weibchen). Am Ende des Be-
handlungszeitraums war das Körperge-
wicht der Männchen in der höchsten Do-
sierung im Vergleich zur Kontrolle leicht 
vermindert. Das absolute und relative Le-
bergewicht war bei den Männchen ab 
der mittleren, bei den Weibchen bei der 
höchsten Dosis erhöht. Veränderungen 
des Gewichts anderer Organe zeigten kei-
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ne Dosisabhängigkeit oder kein histologi-
sches Korrelat und wurden daher von den 
Autoren nicht als substanzbedingt bewer-
tet. In der Leber wurden vermehrt klar-
zellige, eosinophile und basophile Foci so-
wie eine zentrilobuläre Hypertrophie be-
obachtet. Außerdem war bei den Männ-
chen die Zahl der Adenome und Karzi-
nome, bei den Weibchen die der Adeno-
me jeweils bei der höchsten Dosierung si-
gnifikant erhöht [31]. Die bei männlichen 
Mäusen im Vergleich zur mitgeführten 
Kontrollgruppe bei allen Dosierungen 
schwach erhöhte Inzidenz von Adeno-
men und Adenokarzinomen der Lunge 
wurde nicht als substanzbedingt gewer-
tet, da die Inzidenz in der Kontrollgrup-
pe sehr niedrig war, die Inzidenz in den 
anderen Gruppen im Bereich der histori-
schen Kontrollen lag und die auch spon-
tan bei diesen Mäusestamm auftretenden 
Tumoren in ihrer Inzidenz eine beträcht-
liche Variabilität zeigen [11].

Bei den B6C3F1-Mäusen steigerte sich 
bei der höchsten NMP-Dosis bereits nach 
4 Wochen die Zellproliferation in der Le-
ber. Daraus wurde geschlossen, dass die 
nur bei der höchsten Dosis erhöhte Inzi-
denz von Lebertumoren bei diesem Mäu-
sestamm auf eine nicht-gentoxische, zell-
proliferationsstimulierende Wirkung von 
NMP zurückgeführt werden kann [11, 32].

4.3 � Immuntoxizität

An Mäusen, die gegenüber Ovalbumin 
sensibilisiert worden waren, wurde die 
Wirkung einer inhalativen Exposition 
gegenüber NMP in Bezug auf die allergi-
sche Reaktion auf Ovalbumin untersucht 
[5]. Um eine akute allergische Entzün-
dung der Atemwege hervorzurufen, er-
hielten weibliche BALB/cByJ-Mäuse am 
1. und 14. Tag der Studie jeweils i.p. 20 µg 
Ovalbumin auf Al-/Mg-hydroxid und am 
14. sowie 17.–19. Tag je 40 µl Ovalbumin 
in Salzlösung intranasal verabreicht. Min-
destens 9 Tiere wurden 5 h/Tag von Tag 0 
bis 19 oder nur vom 17. bis 19. Tag gegen-
über Umgebungsluft oder Umgebungs-
luft mit zugesetztem NMP (0,019 oder 
0,051 mg NMP/m3) ganzkörperexponiert. 
Wurden die Tiere während der Sensibili-
sierung gegen Ovalbumin mit 0,019 mg 
NMP/m3 exponiert, so zeigte sich im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe eine verstärkte 

Entzündungsreaktion in der Lunge mit er-
höhter Zahl eosinophiler Granulozyten in 
der bronchoalveolären Lavage (BAL), er-
höhtem Th2-Cytokin und antigenspezi-
fischem IgE-Spiegel bei erniedrigter Bil-
dung von γ-Interferon. Der unter Met-
hacholinprovokation gemessene Lun-
genwiderstand war jedoch im Vergleich 
zur Kontrollgruppe nicht erhöht. Auf 
die stattfindende allergische Entzündung 
in bereits sensibilisierten Mäusen hatten 
0,019 mg NMP/m3 keinen Einfluss, bei 
0,051 mg/m3 waren jedoch auch hier er-
höhte antigenspezifische IgE-Spiegel und 
Th2-Cytokingehalte sowie eine verstärk-
te eosinophile Entzündungsreaktion in 
der BAL feststellbar. Ähnliche Verände-
rungen wurden auch beobachtet, wenn 
die Tiere den gasförmigen (VOC) Aus-
dünstungen von Teppichboden ausgesetzt 
wurden, die neben anderen Substanzen 
wie 2,2,4-Trimethyl-1,3-pentandioldiiso-
butanat, Glykolethern, 2-Ethyl-1-hexanol, 
Aliphaten und Phenol einen hohen Anteil 
NMP enthielten. Die entzündlichen Ver-
änderungen konnten durch gleichzeitige 
Gabe von N-Acetylcystein im Trinkwas-
ser verhindert werden.

4.4 � Reproduktionstoxizität

Es liegt ein Fallbericht über eine Schwan-
gere vor, die in den ersten 20 Wochen 
ihrer Schwangerschaft beruflich gegen-
über NMP exponiert war, vermutlich in 
erster Linie durch Hautkontakt mit flüssi-
gem NMP. In der 16. Woche der Schwan-
gerschaft kam es zu einer Kontamination 
durch Verschütten von NMP. Danach 
klagte die Betroffene über Kopfschmer-
zen, Übelkeit und allgemeines Krankheits-
gefühl. Über die Höhe der Exposition liegt 
keine Abschätzung vor. In der 25. Woche 
wurde eine verzögerte Embryonalent-
wicklung festgestellt, in der 31. Woche er-
folgte nach einer anfänglich unauffälligen 
Schwangerschaft eine Totgeburt [33].

Bei männlichen Ratten führte eine 
Ganzkörperexposition über 90 Tage (6 h/
Tag) mit 620 mg NMP/m3 zu keiner Ver-
änderung des Hodengewichts, der Histo-
logie des Hodens oder der Morphologie 
und Zahl der Spermien [34]. In anderen 
Untersuchungen traten bei höherer Ex-
position (4 Tage bei 7000 mg/m3, 2 Wo-
chen bei 4000 mg/m3 oder 13 Wochen bei 

3000 mg/m3) mit Aerosol-Dampf-Gemi-
schen jedoch vermindertes Hodenge-
wicht, histopathologische Veränderun-
gen und Zellverlust im Keimepithel des 
Hodens auf [12].

In einer 2-Generationen-Studie wur-
den je 10 männliche und 20 weibliche 
CD-Ratten pro Dosis für mindestens 14 
Wochen 6 h/Tag, 5 Tage/Woche gegen-
über 0, 41, 210 oder 480  mg NMP/m3 
ganzkörperexponiert; anschließend wur-
den jeweils mit derselben Dosis exponier-
te Männchen und Weibchen verpaart [3, 
12, 35]. Ein Teil der Nachkommen (F1-
Generation), die ab dem 4. Tag nach der 
Geburt exponiert wurden, wurde wie be-
schrieben gegenüber 0 oder 480 mg/m3 
exponiert und jeweils NMP-exponierte 
Tiere des einen Geschlechts mit Kontroll-
tieren des anderen für die F2-Generation 
verpaart. Es wurden keine Wirkungen 
auf Körpergewicht und Gewicht der Fort-
pflanzungsorgane oder die Reproduk-
tionsfähigkeit festgestellt. Bei den Jung-
tieren der F1-Generation war das Körper-
gewicht bis zum 21. Tag, aber nicht am 28. 
Tag, um 4–11 % vermindert. Der Effekt 
zeigte aber im Trendtest bis auf die höchs-
te Dosierung keine Dosisabhängigkeit.

Für den Untersuchungsteil zur Ent-
wicklungstoxizität erfolgte die Exposi-
tion wie beschrieben gegenüber 0 oder 
478  mg/m3; die trächtigen Tiere wur-
den am 21. Tag schnittentbunden. In der 
Gruppe der exponierten Weibchen war 
das Körpergewicht der Feten im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe um 7 % ver-
mindert. Hinweise auf embryo- oder fe-
totoxische oder teratogene Effekte erga-
ben sich nicht.

In einer Studie zur Entwicklungstoxi-
zität wurden trächtige Sprague-Dawley-
Ratten (25–26 pro Dosis) vom 6. bis 20. 
Tag der Trächtigkeit gegenüber 0, 120, 
250 oder 490 mg aerosolfreiem NMP/m3 
6 h/Tag ganzkörperexponiert [36]. Bei 
den Muttertieren war die Gewichtszu-
nahme der NMP-exponierten Tiere im 
Mittel geringer als in der Kontrollgruppe; 
der Effekt war vom 6. bis 13. Tag der Ges-
tation ab der mittleren Dosis signifikant. 
Wurde die Gewichtsveränderung um das 
Gewicht des graviden Uterus korrigiert, 
zeigte sich kein derartiger Effekt. In der 
höchsten Dosierung war außerdem der 
Futterverbrauch der Tiere reduziert und 
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das Gewicht der Föten signifikant gering-
fügig (5 %) vermindert. Andere embryo- 
oder fötotoxische oder teratogene Wir-
kungen traten nicht auf.

In einer Studie zur Entwicklungstoxi-
zität wurde nach Ganzkörperexposition 
trächtiger CD-Ratten (25 Tiere pro Do-
sis) mit 0, 100 oder 360 mg NMP/m3 eines 
Dampf-Aerosol-Gemischs, 6 h/Tag, vom 
6. bis 15. Tag der Trächtigkeit bei einigen 
exponierten Tieren in den ersten 3 Tagen 
sporadisch Lethargie und unregelmäßige 
Atmung beobachtet. Weitere maternal 
toxische Effekte, Beeinträchtigungen der 
Embryonalentwicklung oder teratogene 
Effekte traten nicht auf [30].

Bei höheren Dosierungen wurden in 
anderen Untersuchungen entwicklungs-
toxische Wirkungen beobachtet: So 
führte Ganzkörperexposition von Rat-
ten bei 680  mg NMP/m3 zu erhöhten 
Resorptionsraten, vermindertem Fötus-
gewicht und verzögerter Verknöcherung 
und bei den Nachkommen exponierter 
Tiere bei 620 mg/m3 zu verzögerter Ent-
wicklung [34].

Nach oraler Verabreichung (per 
Schlundsonde) von NMP an trächti-
ge Ratten zeigten sich ab der niedrigs-
ten Dosierung (125 mg/kg KG Tag) eine 
verminderte Gewichtszunahme und eine 
dosisabhängige Reduktion des Fötusge-
wichts. Ab 500 mg NMP/kg KG Tag wur-
den außerdem teratogene Effekte (äuße-
re Fehlbildungen und Fehlbildungen von 
Weichteilen und Skelett) festgestellt [37]. 
Ergänzende vergleichende Untersuchun-
gen mit NMP und seinen Hauptmetabo-
liten ergaben, dass die embryotoxischen 
und teratogenen Wirkungen nicht auf die 
Metaboliten zurückzuführen sind [38].

4.5 � Kanzerogenität und 
Gentoxizität

Kanzerogenität
Angaben zur Kanzerogenität nach chro-
nischer Exposition von Ratten und Mäu-
sen sind in Abschn. 4.2 in Zusammen-
hang mit nicht-kanzerogenen Effekten 
beschrieben.

Gentoxizität
In vitro wurde in mehreren Studien an 
unterschiedlichen Stämmen von Salmo-
nella typhimurium in An- und Abwesen-

heit von exogenem metabolischem Akti-
vierungssystem aus Ratten- oder Hams-
terleber bis in den zytotoxischen Dosis-
bereich keine mutagene Wirkung festge-
stellt. Eine minimale, nicht dosis-abhän-
gige Zunahme von Revertanten in einem 
Test mit den Stämmen TA102 und TA104 
in Abwesenheit von exogenem metabo-
lischen Aktivierungssystem konnte in 
einem weiteren Test an diesen Stämmen 
nicht bestätigt werden [1].

In Zellen der Hefe Saccharomyces ce-
revisiae induzierte NMP im Bereich von 
7,6–23 g/l dosisabhängig Aneuploidien; 
dabei wirkten Konzentrationen ab 18 g/l 
stark zytotoxisch (> 50 % verminderte 
Überlebensrate) [1].

An Säugerzellen verursachte NMP in 
L5178Y-Lymphomzellen der Maus keine 
mutagenen Effekte und in Primärkultu-
ren von Rattenleberzellen keine erhöhte 
außerplanmäßige DNA-Synthese [1]. In 
einem HPRT-Test an Ovarzellen des Chi-
nesischen Hamsters trat ebenfalls in An- 
und Abwesenheit von exogenem metabo-
lischem Aktivierungssystem keine muta-
gene Wirkung auf [2].

In vivo führte die Verabreichung 
unterschiedlicher Dosen bei männlichen 
und weiblichen NMRI-Mäusen im Mik-
ronukleustest bei Tests bis in den akut to-
xischen Bereich (bis 3800 mg/kg KG) bin-
nen Zeiträumen von bis zu 72 h nach dem 
einmaligen oralen Verabreichen weder zu 
aneuploiden noch klastogenen Wirkun-
gen. Auch bei männlichen und weiblichen 
Chinesischen Hamstern konnten nach 
oraler Gabe akut toxischer Dosen von 
bis zu 3800 mg/kg KG binnen 24 h kei-
ne Chromosomenaberrationen im Kno-
chenmark festgestellt werden. In einer 
Studie mit inhalativer Exposition männli-
cher und weiblicher Chinesischer Hams-
ter (3300 mg NMP/m3, 6 h/Tag, 5 Tage/
Woche, 6 Wochen) wurde ein leicht ver-
mehrtes Vorkommen von Chromoso-
menaberrationen im Knochenmark fest-
gestellt, der Effekt war jedoch nicht sig-
nifikant. In einem Dominat-Letal-Assay 
mit i.p.-Verabreichung von 391 mg/kg 
KG Tag (einmal wöchentlich, 8 Wochen) 
traten vermehrt Postimplantationsverlus-
te auf [1]. Dieser Effekt dürfte auf die ent-
wicklungstoxische Wirkung von NMP 
zurückzuführen sein.

In der Gesamtbewertung lassen die Be-
funde nicht auf ein gentoxisches Potential 
von NMP schließen.

4.6 � Geruchswahrnehmung

Für NMP liegen keine Angaben zur Ge-
ruchswahrnehmungsschwelle vor.

5 � Bewertung

Für die gesundheitliche Bewertung einer 
wiederholten inhalativen Exposition 
gegenüber NMP liegen neben einigen Be-
funden am Menschen vor allem tierexpe-
rimentelle Befunde vor.

Der Geruch von NMP wird als amin- 
oder fischartig beschrieben. Über die Hö-
he der Geruchswahrnehmungsschwelle 
liegen keine Angaben vor. Von Proban-
den wurde bereits die niedrigste einge-
setzte Konzentration von 10 mg NMP/m3 
geruchlich wahrgenommen, Geruchsin-
tensität und –lästigkeit nahmen mit stei-
gender Konzentration zu. Konzentratio-
nen bis zu 80 mg/m3, z. T. mit kurzfris-
tigen zusätzlichen Spitzenwerten von 
160 mg/m3, wirkten auf Augen und Atem-
wege nicht reizend. Dagegen wurde in 
Arbeitsplatzstudien vereinzelt über Reiz-
wirkungen an Augen und in den Atem-
wegen berichtet. Es ist zu vermuten, dass 
derartige Wirkungen mit kurzfristig auf-
tretenden hohen Spitzenbelastungen in 
Zusammenhang standen. Bei einer mitt-
leren Konzentration von 0,7 mg/m3 wur-
den am Arbeitsplatz in Übereinstimmung 
mit den Befunden der Probandenstudien 
keine Reizwirkungen festgestellt.

In einer Untersuchung an Mäusen, 
die gegenüber Ovalbumin sensibilisiert 
wurden, wurde eine durch Ovalbumin-
provokation hervorgerufene entzündli-
che Reaktion der Atemwege bei zusätz-
licher inhalativer Exposition gegenüber 
NMP verstärkt. Dabei lagen die einge-
setzten Konzentrationen unter 0,1  mg 
NMP/m3 und somit um mehrere Grö-
ßenordnungen unter denen anderer Stu-
dien. Für eine sensibilisierende Wirkung 
von NMP selbst liegen weder aus Tierver-
suchen noch aus Befunden beim Men-
schen Hinweise vor. Die Relevanz dieser 
Befunde für den Menschen ist gegenwär-
tig unbekannt. Insbesondere ist unklar, 
ob bei Personen mit bestehender Sensibi
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lisierung der Atemwege gegenüber ande-
ren Stoffen durch NMP tatsächlich adver-
se Veränderungen hervorgerufen werden 
können. Hierzu liegen bisher keine Hin-
weise vor [39]. Aus diesem Grund werden 
diese Befunde nicht für die Ableitung von 
Richtwerten herangezogen.

Die chronische Inhalation mit 
40 mg NMP/m3 führte bei Ratten bis auf 
eine dunkelgelbe Färbung des Urins zu 
keinen Effekten, bei 400 mg/m3 waren 
nach 18 Monaten bei den Männchen kli-
nisch-chemische Parameter leicht verän-
dert und bei bis dahin gestorbenen Tieren 
eine chronische Nephropathie häufiger als 
in der Kontrollgruppe. Über die Gesamt-
zeit bis zum Ende der Studie war die Ge-
wichtszunahme der männlichen Tiere si-
gnifikant, um 6 %, gegenüber der Kontroll-
gruppe vermindert.

Die vorliegenden Befunde zur Gento-
xizität lassen nicht auf mutagene oder gen-
toxische Wirkungen von NMP schließen. 
Zwei Kanzerogenitätsstudien mit inhala-
tiver bzw. oraler Exposition ergaben bei 
Ratten keine Hinweise auf ein kanzeroge-
nes Potential. Bei B6C3F1-Mäusen traten 
nach oraler Verabreichung hoher Dosen 
vermehrt Leberadenome und –adenokar-
zinome auf. Ergänzende Untersuchungen 
zum Wirkungsmechanismus weisen dar-
auf hin, dass NMP in der Leber des ein-
gesetzten Mäusestamms die Zellprolifera-
tion stimuliert. Angesichts der fehlenden 
Gentoxizität, der bekannten Empfindlich-
keit des verwendeten Mäusestamms im 
Hinblick auf die Ausbildung von Lebertu-
moren, des Befunds, dass derartige Tumo-
ren nach NMP-Verabreichung nur bei der 
höchsten Dosierung vermehrt auftraten, 
und der proliferationsfördernden Wir-
kung von NMP in der Leber dieser Mäu-
se ist ein epigenetischer Mechanismus mit 
einem Schwellenwert wahrscheinlich.

Im Tierversuch wurden reproduk-
tionstoxische Wirkungen von NMP in 
Dosierungen beobachtet, die bereits allge-
mein toxische Wirkungen entfalteten. Bei 
Ratten und Kaninchen verursachte NMP 
Beeinträchtigungen der Embryonalent-
wicklung in Form von vermindertem Fö-
tusgewicht und Skelettvariationen. Bei 
höheren, maternal deutlich toxischen Do-
sierungen traten auch stärker ausgepräg-
te embryotoxische Effekte wie erhöhte 
Resorptionsraten und teratogene Verän-

derungen auf. Diese Wirkungen werden 
nach Untersuchungen an Ratten durch 
NMP selbst verursacht. In einer Unter-
suchung an Ratten war nach Ganzkör-
perexposition mit aerosolfreiem NMP-
Dampf noch nach Exposition gegen-
über 490 mg/m3, nicht aber 250 mg/m3  
das Gewicht der Föten leicht vermindert. 
Auch die niedrigere Konzentration führte 
jedoch bereits zu einer leichten Verzöge-
rung der Gewichtszunahme bei den Mut-
tertieren.

5.1 � Bestehende Regelungen

Im Gefahrstoffrecht ist NMP gemäß Ver-
ordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP-Ver-
ordnung) als reproduktionstoxisch in Ka-
tegorie 1B eingestuft und mit dem Gefah-
renhinweis H360D („Kann das Kind im 
Mutterleib schädigen“) gekennzeichnet. 
Weiterhin ist NMP als augenreizend (Ka-
tegorie 2, H319: „Verursacht schwere Au-
genreizung“), hautreizend (Kategorie 2, 
H315: „Verursacht Hautreizungen“) so-
wie atemwegreizend (Kategorie STOT SE 
3, H335: „Kann die Atemwege reizen“) [2] 
gekennzeichnet bzw. eingestuft.

In der TRGS 900 ist für NMP ein 
Grenzwert von 82 mg/m3 (20 ml/m3) am 
Arbeitsplatz festgelegt, mit dem Zusatz 
„Y“, d. h. ein Risiko der Fruchtschädigung 
braucht bei Einhaltung des Arbeitsplatz-
grenzwertes und des biologischen Grenz-
wertes (BGW) nicht befürchtet zu wer-
den. Außerdem ist NMP wegen der Ge-
fahr der Resorption über die Haut mit 
dem Zusatz „H“ gekennzeichnet [40].

Als Grundlage wurden die Bewer-
tungen der Arbeitsstoff-Kommission ge-
nannt. Basis des 1994 für dampfförmiges 
NMP auf 80 mg/m3 festgesetzten MAK-
Werts waren die Befunde einer Mehrge-
nerationenstudie an Ratten, in denen bei 
210 mg/m3 keine und bei 480 mg/m3 eine 
verzögerte Entwicklung bei den Jungtie-
ren beobachtet wurde [11, 12, 41]. In ihrer 
neuesten Bewertung [41] diskutiert die 
Arbeitsstoff-Kommission die Möglichkei-
ten der Ableitung auf Basis eines PBPK-
Modells mit Benchmark-Berechnung 
[42], verwirft dieses Modell jedoch wegen 
verschiedener Mängel und Unklarheiten.

Der Europäische Wissenschaftliche 
Ausschuss für Arbeitsplatzgrenzwerte 
hat für NMP einen Arbeitsplatzgrenzwert 

(8-Stundenmittel) von 40 mg/m3 vorge-
schlagen. Bei der Ableitung dieses Wer-
tes wurden Untersuchungen zu atemweg-
reizenden und chemosensorischen Effek-
ten beim Menschen und bei Versuchstie-
ren berücksichtigt sowie die systemische, 
insbesondere reproduktionstoxische Wir-
kung im Tierversuch; die Ableitung wur-
de aber nicht explizit ausgeführt [10].

NMP wurde in der EU aufgrund sei-
ner reproduktionstoxischen Effekte in die 
Liste der „besonders besorgniserregenden 
Stoffe“ (SVHC: „substances of very high 
concern“) aufgenommen [2]. Vor diesem 
Hintergrund wurde vom niederländischen 
Reichsinstitut für Volksgesundheit und Mi-
lieuhygiene (RIVM) zum Schutz von Be-
schäftigten (einschließlich Schwangeren) 
ein DNEL von 5 mg NMP/m3 (8-Stunden-
mittel) für den inhalativen und 2,4 mg/kg 
KG Tag für den dermalen Expositionspfad 
vorgeschlagen [43]. Als Ausgangspunkt 
für den inhalativen Pfad wurde eine NO-
AEC (Effekt: reduziertes Fötusgewicht) 
von 250 mg NMP/m3 aus einer reproduk-
tionstoxischen Studie an Ratten herange-
zogen, für den dermalen Pfad ein NOAEL 
von 237 mg/kg KG Tag (Effekt: reduzier-
te Zahl lebender Föten und vermindertes 
Fötusgewicht bei Ratten). Extrapolations-
faktoren zur Inter- und Intraspeziesextra-
polation wurden gemäß ECHA-Richtlinie 
angesetzt; allerdings wurde zum Schutz 
von Beschäftigten generell (einschließlich 
schwangeren Beschäftigten) ein Intraspe-
ziesfaktor von 10 statt 5 gewählt. Für Be-
schäftigte (ohne Schwangere) wurde ent-
sprechend mit einem Intraspeziesfaktor 
von 5 gemäß ECHA-Richtlinie ein DNEL 
von 10 mg/m3 bzw. 4,8 mg/kg KG Tag 
vorgeschlagen [43].

In Japan wurde ein Arbeitsplatzgrenz-
wert von 4 mg NMP/m3 aufgestellt (zi-
tiert in [26]). Eine Begründung für diesen 
Wert liegt jedoch nicht vor.

Die Weltgesundheitsorganisation hat 
im „Concise International Chemical As-
sessment Document“ (CICAD) bei inha
lativer Exposition eine Konzentration von 
0,3 mg NMP/m3 als tolerabel erachtet [3]. 
Dieser Wert basiert auf der NOAEC von 
500 mg/m3 einer subchronischen Inha-
lationsstudie an Ratten, in der die Tiere  
„head only“ gegenüber einem Aerosol-
Dampf-Gemisch exponiert worden wa-
ren, unter Umrechnung auf chronische 
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Exposition und einem Gesamtunsicher-
heitsfaktor von 300 (Intraspeziesfaktor: 
10, Interspeziesfaktor: 10, Zeitextrapola-
tion: 3). Auf Basis reproduktionstoxischer 
Effekte bei Ratten mit einer NOAEC von  

500  mg/m3 wurde nach Umrechnung 
auf kontinuierliche Exposition und mit 
einem Gesamtunsicherheitsfaktor von 
100 eine tolerable Konzentration von 
0,9 mg NMP/m3 abgeleitet.

Der Risikobewertungsausschuss 
der Europäischen Chemikalienagentur 
schlägt vor, die Höchstgrenze von NMP, 
ab der Produkte als reproduktionstoxisch 
zu kennzeichnen sind, von 5 % auf 0,3 % 
zu senken [43, 44].

5.2 � Ableitung von Richtwerten 
für die Innenraumluft

Als relevant für die Ableitung von Richt-
werten werden zum einen die Befunde 
einer entwicklungstoxischen Studie an-
gesehen, in denen nach Ganzkörperex-
position mit aerosolfreiem NMP-Dampf 
bei 250 mg/m3 noch leichte Beeinträchti-
gungen der Muttertiere (verminderte Ge-
wichtszunahme) beobachtet wurden. Bei 
120 mg/m3 waren keine Effekte feststell-
bar [36]. Fetotoxische oder teratogene Wir
kungen traten bei diesen Konzentrationen 
noch nicht auf.

Zum anderen liegen Befunde aus einer 
chronischen Inhalationsstudie an Ratten 
vor, in denen nach Ganzkörperexposition 
mit NMP-Dampf bei 400 mg/m3 noch 
leichte toxische Effekte (verminderte Ge-
wichtszunahme, erhöhtes Harnvolumen) 
festgestellt wurden. Die nächstniedrigere 
Konzentration von 40 mg/m3 hatte keinen 
adversen Effekt [30].

Richtwert II
Der LOAEC für maternale Toxizität der 
reproduktionstoxischen Studie [36] (der 
hinsichtlich entwicklungstoxischer Ef-
fekte eine NOAEC darstellt) von 250 mg 
NMP/m3 entspricht bei Umrechnung 
der Expositionsbedingungen im Versuch 
(6 h/Tag) auf kontinuierliche Exposition 
einer Konzentration von 62,5 mg/m3. Da 
diese Studie zur Entwicklungstoxizität 
das kritische Zeitfenster abdeckt, entfällt 
eine Zeitextrapolation (Faktor 1) [45]. Als 
Faktor zum Schutz besonders empfind-
licher Personengruppen („Kinderfak-
tor“) wird hier ebenfalls 1 angesetzt, da 
die empfindlichste Gruppe bereits erfasst 
ist. Mit einem Interspeziesfaktor von 2,5 
und einem Intraspeziesfaktor von 10 ergä-
be sich ein Richtwert II von 62,5 mg/m3: 
2,5 × 10 = 2,5 mg/m3.

Der LOAEC der chronischen Studie 
[30] von 400 mg NMP/m3 entspricht bei 
Umrechnung der Expositionsbedingun-
gen im Versuch (6 h/Tag, 5/7 Tage) auf 
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Tab. 2  Derivation of indoor air guide valuesa: key data

Substance 1-methyl-2-pyrrolidone

Parameter Value/De-
scriptor

Dimension Comments

General Information

CLP INDEX No 606-021-00-7

EC No 212-828-1

CAS No 872-50-4

CLP CMR Classification Reprotox 1B

Indoor air guide value status Final

Guide value II (RW II – Health 
hazard value)

1 mg/m3

Guide value I (RW I – Precautio-
nary value)

0.1 mg/m3

Conversion factor: 1 ml/m3 = 4.1 mg/m3

Year 2013

Database

Key study/Author(s) (Year) Lee et al. (1987) Lee KP et al.: Fundam. Appl. 
Toxicol. 1987:9:222–235

Species Rat

Route/type of study Inhalation

Study length Chronic

Inhalative exposure duration 6 h, 5 days

Critical endpoint Weight gain

Point of departure (POD) LOAEC

POD Value 400 mg/m3 NOAEC: 40 mg/m3

Assessment factors

Dose-response assessment 
factor

n. a.

Adjusted exposure duration 
factor (time scaling)

5.6 (24/6 × 7/5)

Adjusted study length factor 1

Route-to-route extrapolation 
factor

1

Adjusted absorption factor (in-
halation/oral)

Interspecies factor 1 Allometric

2.5 Toxicodynamic

Intraspecies factor 10 General population, kinetic + 
dynamic

Sensitive population factor 2

Other adjustment factors
Quality of whole database

n. a.

Result

Total assessment factor (TAF) 280

POD/TAF 1.4 mg/m3 Calculated value; Rounded 
guide value II: 1

NOAEC/TAF 40/280 Rounded guide value I: 0,1
n. a. not applied
aReferring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values. Bundesgesundheitsbl 
2012:55:279–90



kontinuierliche Exposition einer Konzen-
tration von 71 mg/m3. Mit einem Inter-
speziesfaktor von 2,5, einem Intraspe-
ziesfaktor von 10 und einem Faktor von 2 
zum Schutz besonders empfindlicher Per-
sonengruppen ergäbe sich ein Richtwert II 
von 71 mg/m3: (2,5 × 10 × 2) = 1,4 mg/m3.

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innen-
raumrichtwerte legt als Richtwert II (Ge-
fahrenwert) eine Konzentration von 1 mg 
1-Methyl-2-pyrrolidon/m3 fest (. Tab. 2).

Richtwert I
Zur Ableitung des Richtwerts I kann 
nach dem aktuellen Basisschema [45] 
von der NOAEC ausgegangen werden. 
Diese lag in der chronischen Inhalations-
studie bei 40 mg NMP/m3. Unter Ver-
wendung der entsprechenden Extrapola-
tionsfaktoren wie beim Richtwert II er-
gibt sich als Richtwert I (Vorsorgewert) 
eine Konzentration von 0,1 mg1-Methyl-
2-pyrrolidon/m3.

Anmerkungen

Der Textentwurf dieser Mitteilung wurde von Dr. Jens-
Uwe Voss erstellt und von der Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe Innenraumrichtwerte im März 2014 verabschiedet. 
Die Literaturrecherche wurde im Oktober 2012 abge-
schlossen.
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