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n-Butylzinnverbindungen 5

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Die n-Butylzinnverbindungen werden als kanzerogen angesehen. DBTA verursacht bei
ménnlichen Méusen eine erhohte Inzidenz von hepatozelluldren Adenomen und Karzi-
nomen. TBTO ruft bei médnnlichen und weiblichen Ratten signifikant erhéhte Inziden-
zen von benignen Tumoren der Hypophyse, Phdaochromozytomen der Nebenniere und
Adenomen der Nebenschilddriise hervor.

n-Butylzinnverbindungen sind nicht genotoxisch.

An der Haut und am Auge sind n-Butylzinnverbindungen reizend bis dtzend.
n-Butylzinnverbindungen werden inhalativ, oral, sowie dermal aufgenommen und vor
allem in Niere und Leber, aber auch in Milz, Thymus und Gehirn nachgewiesen.
n-Butylzinnverbindungen konnen die Blut-Hirn-Schranke und die Plazenta passieren.
Im sauren Milieu des Magens 16sen sich bei den n-Butylzinnverbindungen die Zinn-
Sauerstoff- bzw. Zinn-Schwefel-Bindungen und es entstehen die entsprechenden n-
Butylzinnchloride. In der Leber findet die Hydroxylierung und Dealkylierung zum
Mono-n-butylzinn sowie dessen Hydrolyse zum Kohlenwasserstoff-Rest und zum
Hydroxyzinn statt.

Als Vergiftungssymptome nach wiederholter inhalativer MBTC- oder TBTO-Aufnah-
me werden bei Ratten Apathie, Nasenausfluss, Atemgerdusche, Dyspnoe, raues Fell
und Abmagerung beobachtet. Es kommt zu entziindlichen Reaktionen im gesamten
Atemtrakt. Bei TBTO treten Verdnderungen der lymphatischen Organe, wie Thymus-
riickbildung und Lymphozytenmangel in den Thymus-abhédngigen Bereichen von Milz
und Lymphknoten auf. Nach wiederholter oraler Aufnahme sind die Zielorgane der n-
Butylzinnverbindungen vor allem die Organe des lymphatischen Systems, Leber, Niere
und Gehirn. Die Empfindlichkeit gegeniiber den immuntoxischen Wirkungen nimmt
mit zunehmendem Alter ab. Am empfindlichsten reagieren Jungtiere vor der Entwoh-
nung.

Fiir die sensibilisierende Wirkung von MBT- und DBT(2-EHMA) bei Meerschwein-
chen scheint nicht das n-Butylzinnkation, sondern der Ligand 2-EHMA verantwortlich
zu sein. MBT(IOMA) und TBTO sind im Maximierungstest nicht sensibilisierend.

Zu den n-Butylzinnverbindungen gibt es zahlreiche Untersuchungen zur pri- und post-
natalen Entwicklungstoxizitdt. Mono-n-butylzinnverbindungen und Tetra-n-butylzinn
zeigen die geringste Wirksamkeit. Di-n-butylzinnverbindungen sind bei Ratten als
teratogen. Tri-n-butylzinnverbindungen wirken bei Ratten embryotoxisch, fiihren je-
doch erst bel maternaltoxischen Dosierungen zu Gaumenspalten. Bei Ratten erweist
sich die postnatale Entwicklungstoxizitdt nach Verabreichung von Tri-n-butylzinnver-
bindungen als empfindlichster Endpunkt.

2 Wirkungsmechanismus

Allgemeine biochemische Wirkungen

Die toxischen Wirkungen der Organozinnverbindungen werden durch die Wechselwir-
kungen der lipophilen Alkylgruppen und durch die Reaktivitidt des Alkylzinnkations
bestimmt. Mit steigender Groe und Zahl der Alkylgruppen nimmt die Aufnahme aus
dem Gastrointestinaltrakt sowie die Penetration in Zellen und Organellen zu.
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6  n-Butylzinnverbindungen

Die Abhingigkeit der Toxizitdt von der GroBle des Alkylrestes ist komplex. Fiir Tri-
alkylzinnverbindungen wurde aus Untersuchungen in vitro an menschlichen HL-60-
Zellkulturen abgeleitet, dass die Toxizitdt mit wachsender Kettenlinge vom Methyl-
bis zum Butylrest zunimmt, mit weiter wachsender Kettenlinge aber wieder geringer
wird (Ade et al. 1996). Berechnungen der elektronischen Eigenschaften zeigten, dass
bei Trimethylzinn die grofte Reaktivitit des zentralen Zinnkations erwartet wird,
wihrend diese bei zunehmender GroBe der hydrophoben Reste kleiner wird. Das Maxi-
mum der Toxizitdt scheint bei den Butylzinnverbindungen zu liegen. Diese Befunde
fiihrten zu der Hypothese, dass der lipophile Charakter der Alkylgruppen die Wechsel-
wirkungen mit Membranen und auch die Aufnahme durch die Membranen bestimmt,
dass aber die Reaktivitiit des zentralen Zinnkations fiir die spezifischen intrazelluldren
Reaktionen verantwortlich ist (Schiiirmann und Markert 1998). Diese Hypothese wird
auch durch die Ergebnisse aus Untersuchungen mit synthetischen Lipidmembranen
gestiitzt: Alkylzinnchloride verursachten eine elektrische Depolarisation der Membra-
nen, die mit der Lipophilie der Alkylgruppen korreliert war. Die Membran-depolari-
sierende Wirkung war bei Trimethylzinn deutlich schwécher als bei Triethyl-, Tri-
propyl- und Tributylzinnchlorid (Zielinska et al. 2000).

Aus der zinnorganischen Chemie ist bekannt, dass das elektronisch positivierte Zinn
der Alkylzinnhalogenide einerseits mit Stickstoff- und Sauerstoffatomen von Donor-
molekiilen Addukte bilden, andererseits mit Schwefel in Thiolen kovalente Bindungen
eingehen kann (Aylett 1979; Haiduc und Zuckerman 1985). Reaktionen von Tributyl-
zinnchlorid mit Sulthydrylgruppen von Proteinen wurden am Beispiel des Hamoglo-
bins nachgewiesen (Santroni et al. 1997; Taketa et al. 1980). Da der Kohlenstoff in der
Zinn-Kohlenstoff-Bindung negativ polarisiert ist, ist die Abspaltung von elektrophilen
Alkylresten unwahrscheinlich. Damit ist keine direkte Alkylierung von Proteinen oder
DNA-Basen zu erwarten.

Spezifische biochemische Wirkungen

Die spezifischen biochemischen Wirkungen der Butylzinnverbindungen konnen in
Ca’*-abhingige und Ca”*-unabhiingige Effekte unterteilt werden, die jedoch eng mit-
einander verkniipft sind.

Storung der Ca**-Homdostase

Die Ca®*-abhingigen Effekte der Organozinnverbindungen beruhen auf einer
Erhohung der intrazelluliren freien Ca®*-Konzentration in verschiedenen Zellen
einschlieBlich der T-Zellen (Chikahisa und Oyama 1992; Kawanishi et al. 2001; Nakat-
su et al. 2006; Oyama et al. 1994; Stridh et al. 1999 a). Be1 Thymozyten erzeugte Tri-
n-butylzinn eine Ca**-Mobilisierung sowohl durch Erhohung der Ca**-Permeabilitiit
der Membranen intrazellulirer Organellen als auch durch eine Hemmung der Ca®*-
ATPase der Plasmamembranen (Oyama et al. 1994).

Uber die Storung der Ca**-Homoostase induzierte Tri-n-butylzinn die Apoptose unter
anderem in Thymozyten (Aw etal. 1990; Raffray und Cohen 1993), Milzzellen
(Gennari et al. 1997) und PC12-Zellen (Nakatsu et al. 2007). Es wurde gezeigt, dass
ein durch Tri-n-butylzinn hervorgerufener intrazellulirer Ca**-Anstieg die Caspase-3
aktivierte (Nakatsu et al. 2006, 2007), die als zentrales Enzym am Apoptoseprozess
beteiligt ist. Bei isolierten Lebermitochondrien fiihrte Tri-n-butylzinn in Gegenwart
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einer erhdhten Ca**-Konzentration zur Freisetzung von Cytochrom ¢ (Gogvadze et al.
2002). Das ins Zytoplasma abgegebene Cytochrom c kann wiederum tiber eine Sig-
nalkaskade die Apoptose auslosen (Gennari et al. 2002 b). In menschlichen NK-Zellen
iibte Tri-n-butylzinn dagegen keinen Einfluss auf die Apoptose aus, wie Untersuchun-
gen zu den pro-apoptotischen Proteinen Bax und p53 sowie zu dem anti-apoptotischen
Protein Bcl-2 zeigten (Aluoch et al. 2007).

Verschiedene Signaliibertragungswege wurden aufgrund der durch Tri-n-butylzinn her-
vorgerufenen Mobilisierung von intrazelluldrem, freiem Calcium und der daraus resul-
tierenden Phosphorylierung von Mitogen-aktivierten Proteinkinasen beeinflusst: die
MAP-Kinase JNK in PC12-Zellen (Nakatsu et al. 2007), die MAP-Kinasen p38, JINK
und ERK in menschlichen T-Zellen (Yu et al. 2000) sowie die Proteinkinasen p38 und
p44/42 in menschlichen NK-Zellen (Aluoch und Whalen 2005).

Der durch Tri-n-butylzinn induzierte Verlust der Fihigkeit der NK-Zellen zur Bindung
an Tumorzellen wurde durch einen Verlust der Oberfldchen-Antigene CD16 und CD56
(Whalen et al. 2002 a) sowie durch die Verringerung der Expression der zytotoxisch
wirksamen Proteine Granzyme B und Perforin (Thomas et al. 2004) hervorgerufen. Die
Hemmung der Zytotoxizitidt der NK-Zellen durch Tri-n-butylzinn konnte durch Inku-
bation mit Interleukin IL2 und IL12 um mehr als 50% riickgédngig gemacht werden,
was zeigt, dass die Tri-n-butylzinn-Wirkung iiber eine Storung der Signaltransduktion
verlauft (Whalen et al. 2002 b).

Weitere Ca®*-abhiingige Wirkungen waren die durch Tri-n-butylzinn induzierte Depo-
lymerisation und Desintegration zytoskeletaler und nukledrer Proteine, wie F-Aktin
(Chow und Orrenius 1994; Galli et al. 1993) und Tubulin (Jensen et al. 1989, 1991 a,
b; Tan et al. 1978), sowie die Hemmung der fMLP-induzierten Aktin-Polymerisation
und die dadurch bedingte Depolymerisation von Aktin (Galli etal. 1993). Diese
Mechanismen erkldren teilweise die durch die n-Butylzinnverbindungen hervorgerufe-
nen zytotoxischen Effekte vor allem in Thymus und Milz (siehe auch Abschnitt
,.Immuntoxizitit*).

Auch der durch Di- und Tri-n-butylzinn verursachte Verlust von anfarbbaren Spindeln
in V79-Hamsterfibroblasten (Jensen et al. 1991 a) sowie die in humanen Lymphozyten
erzeugten Chromosomenkontraktionen (Jensen etal. 1989) und Hyperdiploidien
(Jensen et al. 1991 b) lassen sich auf Ca**-abhiingige Reaktionen zuriickfiihren.

Wechselwirkung mit Proteinen und Membranen

Ca?*-unabhiingig ist die bei allen Organozinnverbindungen ausgeprigte Enzymhem-
mung aufgrund ihrer Wechselwirkung mit Proteinen, indem sie Konformationsinde-
rungen herbeifiihren oder mit Aminoséduren koordinative und kovalente Bindungen ein-
gehen. Organozinnverbindungen hemmen allgemein die oxidative Phosphorylierung
(Aldridge und Cremer 1955) und die ATP-Synthese (Aldridge et al. 1977), wodurch es
zu Mitochondriendegenerationen kommen kann (Yoshizuka et al. 1992). Vor allem
storen die Trialkylzinnverbindungen die mitochondriale Funktion durch Akkumulation
in der inneren Mitochondrienmembran und durch Bildung stabiler Prizipitate (Cima
et al. 2003) sowie durch Storung des CI'/OH -Austausches an den Membranen, in
deren Folge strukturelle Schiden auftreten (WHO 1980; Wulf und Byington 1975). Die
Offnung der mitochondrialen Permeabilitits-Pore fiihrt zu einer raschen mitochondria-
len Schwellung (Cima et al. 2003), die bis zum Platzen der Mitochondrien fiihren kann,
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8 n-Butylzinnverbindungen

wie die in den zytoplasmatischen Vakuolen der Hepatozyten nachgewiesenen Mito-
chondrien- und Membranfragmente zeigen, die bei Ratten nach TBTO-Verabreichung
aufgetreten sind (Yoshizuka et al. 1992).

Zudem hemmen Organozinnverbindungen mehrere Reaktionen des Fremdstoffmeta-
bolismus (Rosenberg et al. 1984). Durch eine Reaktion des Alkylzinnkations mit Thiol-
gruppen wird die Hemmung wichtiger Enzyme, wie der Aromatase (Saitoh et al. 2001),
der Na*/K*-ATPase (Rao et al. 1987) und der Glutathion-S-Transferase (Al-Ghais und
Ali 1999), verursacht.

Apoptose

Die durch n-Butylzinnverbindungen iiber die Storung der Ca**-Homoostase verur-
sachte Apoptose in vitro und in vivo (vgl. auch ,,Stérung der Ca>*-Homgostase*) wird
als grundlegender Mechanismus fiir die Immuntoxizitit der Organozinnverbindungen
diskutiert. Caspasen, Enzyme, die den Regelkreis der Apoptose steuern, konnen durch
Organozinnverbindungen sowohl aktiviert (in niedrigen Konzentrationen) als auch
inhibiert (in hoheren Konzentrationen) werden. Ersteres fiihrt zu Apoptose, letzteres
induziert Nekrosen (Stridh et al. 1999 b).

Immuntoxizitit

Die nach oraler DBTC-Gabe bei Ratten erzeugte Immuntoxizitdt in Form einer Atro-
phie von Thymus, Milz und Lymphknoten, einer Verringerung der Lymphozytenzahl
(Seinen et al. 1977 a) oder einer Verzogerung der Transplantat-Abstoungsreaktion
sowie einer unterdriickten humoralen Immunantwort gegen Schaferythrozyten (Seinen
et al. 1977 b) sind nicht Folge einer Akkumulation der organischen Zinnverbindungen
(Penninks und Seinen 1984). Die Thymusriickbildung beruht, abgesehen von der
Induktion der Apoptose und der Beeintrichtigung des Spindelapparates, wahrschein-
lich auch auf einer selektiven Proliferationshemmung unreifer CD4"CD8*-Thymoblas-
ten, gefolgt von einer Verminderung der kleinen kortikalen CD4*CD8*-Lymphozyten
(Gennari et al. 2002 a). Dies wurde durch Beobachtungen an unreifen Rattenthymo-
zyten sowie bei Ratten nach DBTC-Gabe mit dem Futter bestitigt, bei denen ebenfalls
eine Proliferationshemmung, aber keine Beeintrichtigung der Differenzierung der
Thymozyten nachgewiesen wurden (Pieters et al. 1994). Bei Rattenthymozyten wur-
den eine Hemmung der DNA- und eine Stimulierung der RNA-Synthese durch DBTC
und TBTC in vitro nachgewiesen (Gennari et al. 2002 b).

Kanzerogenitiit

Fiir den Verlauf einer durch n-Butylzinnverbindungen hervorgerufenen Kanzerogene-
se sind die oben aufgefiihrten Wirkungen zur Stérung der Ca**-Homdostase bedeut-
sam, vor allem der durch Tri-n-butylzinn bei NK-Zellen bewirkte Verlust der Bin-
dungsfihigkeit an Tumorzellen und der Verlust der zytotoxischen Funktion (Aluoch
und Whalen 2005; Whalen et al. 2002 a, b).

Auch Storungen der hormonellen Riickkopplungssysteme sind als Mechanismus der
Tumorentstehung in endokrinen Organen zu diskutieren. Bereits nach sechswochiger
TBTO-Applikation kam es bei médnnlichen Ratten zu verdnderten Hormonausschiittun-
gen aus Pankreas (Insulin), Hypophyse (luteinisierendes Hormon, Thyroid-stimulieren-
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des Hormon) und Schilddriise (Thyroxin) (Krajnc et al. 1984). Von den chromaffinen
Zellen des Nebennierenmarks ist bekannt, dass dort Hormone bei der Entstehung von
Hyperplasien und Neoplasien eine indirekte Rolle spielen. Wurde bei Ratten mit hoher
Spontaninzidenz der Nebennierentumoren eine Teilresektion der Hypophyse durchge-
fiihrt, konnte die Entstehung der Tumoren verhindert werden (Tischler et al. 1989).
Beeintrichtigungen der Ca**-Homdostase konnen Proliferationen der chromaffinen
Zellen des Nebennierenmarks auslosen. Begleitet werden diese Proliferationen von
einer vermehrten Noradrenalinbildung (Tischler et al. 1989). Botenstoffe, die die Frei-
setzung der Katecholamine regulieren, vermdgen wiederum die Proliferation der chro-
maffinen Zellen des Nebennierenmarks zu stimulieren (Tischler et al. 1997).

Durch die bei Ratten und Meerschweinchen nach langfristiger TBTO-Gabe aufgetrete-
ne Nephrose (ACGIH 2001; Wester et al. 1990) kann es zu einer Hypocalcimie kom-
men, die infolge der negativen Riickkopplung zu einer verstiarkten Produktion von
Parathormon fiihrt. Eine Steigerung der Parathormonbildung geht mit einer Prolifera-
tion der Nebenschilddriisenzellen einher.

Damit kann davon ausgegangen werden, dass die hormonellen Beeintrichtigungen und
die Storungen der Ca**-Homoostase fiir die Entstehung der bei Wistar-Ratten nach
chronischer TBTO-Gabe nachgewiesenen Tumoren in Nebennierenmark und Neben-
schilddriise, aber auch in der Hypophyse, verantwortlich sind.

3 Toxikokinetik und Metabolismus
3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Auf der Basis von Arbeitsplatz- und Personen-bezogenen Messungen wurde bei Werft-
arbeitern (k. w. A. zur Fallzahl und zur Expositionskonzentration), die mit Tri-n-butyl-
zinn-haltigen Antifoulingfarben arbeiteten, eine tdgliche dermale und inhalative Auf-
nahme von 0,83 ug TBTO/kg KG (0,75-Quantil) abgeschitzt (BUA 2003).

Nach oraler oder intravendser Verabreichung von DBTC (6 mg/kg KG) fanden sich bei
Ratten erhohte Zinnkonzentrationen in Niere und Leber (ca. 9 pg/g Feuchtgewicht).
Geringere Konzentrationen (ca. 3 pg/g Feuchtgewicht) wurden in Pankreas und Milz
bestimmt. Keine Akkumulation von Zinn fand sich im Thymus. Acht Tage nach der
Einzeldosis sank die Organkonzentration von Zinn in den Geweben unter 1 ug/g
Feuchtgewicht (Summer et al. 2003).

Nach einwoéchiger Verabreichung von 100 mg DBTC/kg Futter wurden bei trichtigen
Ratten folgende, auf das Feuchtgewicht bezogene Organkonzentrationen gemessen:
Nieren 4,5; Leber 3,2; Milz 1,0; Thymus 0,9 und Gehirn 0,5 pg/g Gewebe (Summer
et al. 2003). Bei Ratten wurde nach oraler DBTC-Verabreichung vom 7. bis zum 17.
Tréachtigkeitstag Di-n-butylzinn auf den Embryo bzw. den Fetus iibertragen. Wurde
Ratten DBTA am 8. Trichtigkeitstag verabreicht, konnten Di-n-butylzinn und Mono-
n-butylzinn im Embryo nachgewiesen werden (WHO 2005).
Tri-n-butylzinnverbindungen werden bei inhalativer Aufnahme gut (Beliles 1994), bei
oraler und dermaler Aufnahme hingegen unvollstiandig resorbiert (WHO 1999). Nach
oraler Aufnahme verschiedener Tri-n-butylzinnverbindungen wird aus dem Verdau-
ungstrakt nach Dissoziation vermutlich immer TBTC aufgenommen. Die Aufnahme
von TBTO erfolgte bei der Ratte zu 20-50% iiber den Magen-Darmtrakt, zu 1-10%
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tiber die Haut und auch iiber die Lunge (k. w. A. zur Resorption). TBTO kann die Blut-
Hirnschranke passieren und iiber die Plazenta in den Fetus iibertreten. Nach einer
schnellen Verteilung vor allem in Leber und Nieren waren innerhalb von drei Stunden
Metaboliten im Blut nachweisbar. Die Eliminationshalbwertszeit fiir TBTO-Metaboli-
ten bei der Maus betrug 29 Tage, bei der Ratte wurde eine biphasische Elimination
beobachtet mit Halbwertszeiten von ca. zwolf Stunden und drei Tagen. Bei der Ratte
wurde nach 14-tigiger oraler TBTO-Verabreichung ein Gleichgewicht der Gewebe-
konzentrationen nach drei bis vier Wochen erreicht (WHO 1999; BUA 2003). Nach
vierwochiger oraler TBTO-Verabreichung fanden sich bei Ratten in Leber und
Nieren fiinf- bis zehnmal hohere Zinnkonzentrationen als in Gehirn und Fettgewebe
(Krajnc et al. 1984). Miuse schieden nach fiinf bis 30 Tage langer ['*C]TBTO-Gabe
mit dem Trinkwasser die Radioaktivitdt hauptsdchlich mit den Faeces aus. In Niere,
Leber, Milz und Fettgewebe wurden die hochsten Radioaktivititen gemessen (Evans
et al. 1979).

Es liegen zwei Studien zur dermalen Penetration in vitro vor, in denen auch Angaben
zur Resorption nach einer Stunde (angenommenes Standard-Expositionsszenario) zu
finden sind. Bei 24-stiindiger okklusiver Applikation von 0,5 mg DBTC/cm? auf die
menschliche Haut in vitro betrug die Penetrationsrate in der ersten Stunde 0,463 ug
Zinn/cm” und Stunde (TSA 2003 a), bei nicht okklusiver Applikation dagegen nur
0,029 ng Zinn/cm? und Stunde. Mit 113 mg DBT(2-EHMA )/cm? wurden in der ersten
Stunde bei okklusiver und nicht okklusiver Applikation Fluxe von 0,029 bzw. 0,027 ug
Zinn/cm” und Stunde (TSA 2003 b) gemessen. Die verwendeten Mengen schidigten
nicht die Haut (TSA 2003 a, b). Fiir 0,3 mg TBTO/cm? war der durchschnittliche Flux
iiber acht Stunden 0,28 pg Zinn/cm? und Stunde, der fiir 9,62 mg TBTM/cm? 0,01 pg
Zinn/cm” und Stunde (RPA 2005). Mit Rattenhaut wurden, bei gleichen Applikations-
mengen wie oben, hohere Penetrationsraten nach einstiindiger Applikation gemessen:
fir DBTC 2,78 und 2,39 pg Zinn/cm? und Stunde (TSA 2003 a) und fiir DBT(2-
EHMA) 0,196 und 0,109 pg Zinn/cm? und Stunde (TSA 2003 b), jeweils bei okklusi-
ver bzw. nicht okklusiver Applikation. Die Griinde fiir die zum Teil sehr unterschiedli-
chen Fluxe der verschiedenen Verbindungen in vitro sind unklar. Die iiber acht Stun-
den gemittelten Penetrationsraten in den Studien von TSA (2003 a, b) sind etwas gerin-
ger als die nach einstiindiger Applikation. In den Studien von TSA (2003 a, b) ist die
prozentuale Wiederfindung mit 50 bis 80% relativ gering. Eine mogliche Adsorption
von n-Butylzinn an die verwendete Glasapparatur wurde diskutiert. Daher konnten die
gemessen Penetrationsraten auch hoher sein. Bei den Studien, die in RPA (2005)
beschrieben sind, fehlen die Angaben, ob okklusiv getestet wurde, welches Losungs-
mittel verwendet wurde und wie hoch die Wiederfindung war. Dies schrinkt die Ver-
gleichbarkeit der Studienergebnisse ein.

Zwei Affen wurden sieben Stunden lang 0,5 ml TBTO auf eine Hautflidche von 25 cm?
appliziert. Bei einer Dichte des Stoffes von 1,17 g/lem® ergibt dies eine applizierte
Menge von 0,585 g oder 23,4 mg/cm?®. Mit den Faeces wurden innerhalb von 16 Tagen
8,39+3,06% und mit dem Urin innerhalb von 13 Tagen 1,37+0,11% der verabreichten
Dosis ausgeschieden, 17,5+2,2% verblieben im Stratum corneum. Unter der Annah-
me, dass die im Stratum corneum enthaltene TBTO-Menge nachfolgend auch resor-
biert wird, errechnet sich eine mittlere prozentuale Aufnahme von TBTO von ca. 27%
und daraus eine ungefihre dermale Penetrationsrate von 0,9 mg TBTO cm? und Stun-
de bzw. 0,36 mg Zinn/cm? und Stunde (Hiimpel et al. 1987). Eine reizende Wirkung
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auf die Haut, die die Aufnahme erhoht haben konnte, wurde in diesem Versuch nicht
beschrieben, ist jedoch wahrscheinlich, da TBTO nach zwei- bis dreistiindiger Appli-
kation auf den Handriicken hochgradig reizend ist (vgl. Abschnitt 4.3).

Bei je vier ménnlichen und weiblichen Beagle-Hunden, die 12 Monate lang tiglich mit
der Schlundsonde 0; 0,2; 1,0 oder 5,0 mg TBTO/kg KG und Tag erhalten hatten, ergab
die Bestimmung der Zinnkonzentration im Urin zu verschiedenen Zeitpunkten, dass
die renale Ausscheidung ca. 10; 5 bzw. 2,5% der verabreichten Dosis betrug. In der
fiinften Woche nach Behandlungsbeginn hatte sich ein Gleichgewicht von Aufnahme
und Ausscheidung eingestellt (Schering AG 1992).

Aus Versuchen an Ratten mit wiederholter oraler TBTO-Gabe wurde berechnet, dass
das FlieBgleichgewicht nach etwa vier Wochen erreicht ist (Hiimpel et al. 1987).

Bei Ratten wurde TTBT hauptsichlich im Diinndarm resorbiert. Nur ein geringer
Anteil (0,10-0,16%) wurde zum Tri-n-butylzinnkation dealkyliert, das mit dem Urin
oder den Faeces ausgeschieden werden kann. Das TTBT wurde in die Gallenfliissig-
keit abgegeben und dann im Diinndarm metabolisiert oder wieder resorbiert
(Parametrix Inc 2006 j).

3.2 Metabolismus

Nach intraperitonealer DBTC-Verabreichung wurden bei ménnlichen Ratten Butyl(3-
hydroxybutyl)zinndichlorid, Butyl(4-hydroxybutyl)zinndichlorid und MBTC als séu-
refeste Abbauprodukte nachgewiesen. In der Niere fand sich hauptsichlich Butyl(3-
hydroxybutyl)zinndichlorid und im Urin Butyl(4-hydroxybutyl)zinndichlorid. DBTC
und alle drei Metaboliten wurden im Gehirn nachgewiesen (Ishizaka et al. 1989).

Bei ménnlichen Ratten, denen oral TBTC verabreicht worden war, fanden sich nach
sechs und 24 Stunden in Leber, Niere, Milz, Gehirn sowie in Blut und Urin DBTC,
MBTC und unveridndertes TBTC. Der Metabolit Butyl(3-hydroxybutyl)zinndichlorid
wurde in Leber, Niere, Milz und Urin und Butyl(3-carboxypropyl)zinndichlorid als
Hauptmetabolit in der Leber nachgewiesen. Geringe Mengen Butyl(3-oxobutyl)zinn-
dichlorid und Butyl(4-hydroxybutyl)zinndichlorid wurden im Urin gefunden. Tri-n-
butylzinnreste konnten in keinem Organ ermittelt werden. In einer weiteren Untersu-
chung wurden den Ratten intraperitoneal die Metaboliten Butyl(3-carboxypropyl)zinn-
dichlorid, Butyl(3-oxobutyl)zinndichlorid oder Butyl(4-hydroxybutyl)zinndichlorid
appliziert. Nach einem Tag trat bei allen Behandlungen der Hauptmetabolit Butyl(3-
carboxypropyl)zinndichlorid auf. Das zeigt, dass TBTC hauptsichlich dealkyliert, aber
auch oxidiert wird (Matsuda et al. 1993). Bei Midusen wurden in der Leber nach oraler
TBTC-Gabe als Hauptmetaboliten DBTC (40%) und Di-n-butyl(3-carboxyl-
propyl)zinnchlorid (12-26%) bestimmt. Die anderen Metaboliten und unverindertes
TBTC machten weniger als 12% der gesamten n-Butylzinnmenge aus. Die Bildung der
TBTC-Metaboliten konnte durch die Hemmung von Cytochrom-P450 mit SKF-525A
stark verringert werden. Nach Verabreichung von DBTC wurden in der Leber mehr als
95% der Dosis als DBTC nachgewiesen. Eine Vorbehandlung mit SKF-525A hatte kei-
nen Einfluss auf den DBTC-Stoffwechsel. Diese Ergebnisse zeigen, dass in der Maus-
leber die Cytochrom-P450-Enzyme bei der Metabolisierung von TBTC zu DBTC und
MBTC eine wesentlich groere Rolle spielen als beim Stoffwechsel von DBTC zu
MBTC (Ueno et al. 1997).
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Nach oraler TBTF-Gabe wurden bei Ratten Tri-n-butylzinn in der Leber, die Metabo-
liten Mono-n-butylzinn und anorganisches Zinn im Gehirn nachgewiesen (Iwai et al.
1981). Durch eine isolierte Rattenleber-Monooxygenase-Fraktion wurde TBTA in
vitro zundchst zu o-, B-, y- und 8-Hydroxy-tri-n-butylzinn hydroxyliert (Fish et al.
1975; Kimmel et al. 1977). Aus a-Hydroxy-tri-n-butylzinn wurden 1-Butanol und Di-
n-butylzinn, aus B-Hydroxy-tri-n-butylzinn wurden Buten und Di-n-butylzinn, aus y-
Hydroxy-tri-n-butylzinn wurde y-Keto-tri-n-butylzinn gebildet. Die Di-n-butylzinn-
verbindungen wurden weiter hydroxyliert und zu Mono-n-butylzinn gespalten. Aus
mechanistischen Griinden wird angenommen, dass die Alkylzinnbindung zum Kohlen-
wasserstoffrest und zum Hydroxyzinn hydrolysiert wird (Kimmel et al. 1977).

Bei den organischen Zinnverbindungen 16sen sich im sauren Milieu des Magens bei
Liganden, die iiber Sauerstoffatome an das Zinnion koordiniert sind, die Zinn-Sauer-
stoff-Bindungen und es entstehen die entsprechenden Alkylzinnchloride sowie ihre
freien Liganden. Bei einer simulierten DBTL-Hydrolyse in 0,07 M HCI, bei pH <2
und 37 °C, betrug die abgeschitzte Halbwertszeit fiir die DBTC-Bildung bzw. Laurat-
abspaltung <0,5 Stunden. Innerhalb von 0,5 Stunden waren mehr als 80% der einge-
setzten Substanz hydrolysiert (Parametrix Inc 2006 c). Auch bei der simulierten
DBTM-Hydrolyse betrug die abgeschitzte Halbwertszeit fiir die DBTC-Bildung bzw.
Maleatabspaltung ebenfalls weniger als 0,5 Stunden. Innerhalb von 0,5 Stunden war
die gesamte Substanz hydrolysiert (Parametrix Inc 2006 d). Die gleichen Untersu-
chungen mit DBTO ergaben fiir die DBTC-Bildung eine geschitzte Halbwertszeit von
3,5 Stunden (Parametrix Inc 2006 e). Bei DBT(2-EHMA) zeigte sich eine 100%ige
Freisetzung der EHMA-Liganden nach einer Stunde (Parametrix Inc 2006 b).

4 Erfahrungen beim Menschen
4.1 Einmalige Exposition

In einer Fallstudie traten bei fiinf Personen nach Exposition gegen TBTO, das einer
Latexfarbe beigemengt und verstrichen worden war (k.w.A.), Ubelkeit, Erbrechen,
Kopfschmerzen, Halsschmerzen, Brennen der Nasenschleimhaut, tranende Augen und
keuchende Atmung auf (BUA 2003).

Akute gesundheitliche Beeintrichtigungen wie Kopfschmerzen und Reizungen des
oberen Respirationstraktes wurden bei Kurzzeitexpositionen gegeniiber Organozinn-
verbindungen oberhalb von 0,2 mg/m> (als Zinn) beschrieben (ACGIH 2001).

4.2 Wiederholte Exposition

Personen-bezogene Messungen in je sieben PVC-verarbeitenden Betrieben in Kanada
und den USA an insgesamt 102 Personen wihrend einer normalen Sieben- bis Acht-
Stundenschicht zeigten Organozinnkonzentrationen am Arbeitsplatz von deutlich unter
0,1 mg Zinn/m>. In 100 Fillen wurden Konzentrationen von <0,001 bis 0,034 mg
Zinn/m> gemessen. Nur einmal trat eine Konzentration von 0,102 mg Zinn/m® bei
einem manuellen Mischvorgang auf. Wihrend der Titigkeit wurde ein Atemschutz
getragen (Boralko und Batt 2005).
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Bei exponierten Beschiftigten eines amerikanischen Organozinnherstellers zeigten
sich anlésslich der jdhrlichen Vorsorgeuntersuchungen im Vergleich zu Neueingestell-
ten oder Nichtexponierten keine Unterschiede bei den klinisch-chemischen Parame-
tern, der Urinanalyse, der Lungenfunktion, dem EKG und dem Rontgenbild des Tho-
rax. Anzahl der Erythrozyten, Hamatokritwert und Himoglobingehalt der Exponierten
lagen zwar im Normbereich, waren jedoch signifikant niedriger als bei den Vergleichs-
kollektiven. Bei ausschlieBlicher Betrachtung der 14 Arbeiter an der Tri-n-buylzinn-
anlage wurden diese Unterschiede nicht beobachtet. Insgesamt wurden 338 Beschif-
tigte des Betriebes untersucht, von denen 44 direkt in Organozinn-verarbeitenden
Bereichen exponiert gewesen waren (Meyer et al. 1987).

4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Haut

Mit Ausnahme von DBTC wurde bei freiwilligen Versuchspersonen die einmalige
Applikation verschiedener Di-n-butylzinnverbindungen (DBTA, DBTM, DBTL,
DBTO) auf den Handriicken ohne Reizwirkung vertragen (ACGIH 2001; WHO
1980).

Tri-n-buylzinnverbindungen, vor allem TBTA, verursachten innerhalb von acht Stun-
den Hyperimie, gefolgt von Follikulitis und Pruritus. Die Verdnderungen heilten spon-
tan ab (ACGIH 2001). TBTC wirkte reizend auf der Haut von freiwilligen Versuchs-
personen (WHO 1980). Nach Kontakt mit TBTO-haltigen Fliissigkeiten waren die
Reizerscheinungen reversibel und bei friihzeitiger Reinigung der Haut vermeidbar
(BUA 2003). Unverdiinntes TBTO erwies sich bei Probanden nach zwei- bis dreistiin-
diger Einwirkung auf den Handriicken als hochgradig reizend (BUA 1988). Bei Arbei-
tern, die mit 10—11,7%igem TBTO in Kontakt kamen, wurde eine verzogerte Derma-
titis beschrieben. Bei Epikutantests trat noch bei 0,1%iger TBTO-L6sung eine Haut-
reizung auf (BUA 1988).

Eine Untersuchung mit 1% TBTO in Modellformulierungen fiir Holzschutzmittel
fiihrte bei bis zu achtstiindiger offener Applikation nicht zu einer erh6hten Reizung der
Haut. Es wird angenommen, dass TBTO in Losung besser hautvertriglich ist als in
Dispersion (BUA 1988).

Ein Arbeiter entwickelte zehn Stunden nach Hautkontakt mit einer TBTO-haltigen
Fliissigkeit Lasionen (k.w.A.) an den betroffenen Stellen, die sich innerhalb einer
Woche wihrend der Behandlung mit Antibiotika und Antihistaminika zuriickbildeten.
Die Symptome traten innerhalb von vier Stunden erneut auf, nachdem der Arbeiter die
gewaschene Wische angezogen hatte, die zuvor mit TBTO kontaminiert gewesen war
(BUA 2003).

Bei freiwilligen Versuchspersonen verursachte die TTBT-Applikation auf den Hand-
riicken keine Reizungen (WHO 1980).

Auge

Bei Arbeitern wurde nach Kontakt mit TBTO als Aerosol (k. w. A.) von Augenreizun-
gen sowie von Reizerscheinungen des oberen und unteren Atemtraktes berichtet (BUA
1988).
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Die Exposition gegen Tri-n-butylzinnverbindungen, vor allem TBTO, kann Schleim-
hautschadigungen hervorrufen. Es wurde von Reizwirkungen an den Augen und den
oberen Respirationstrakt bei 70% der betroffenen Arbeiter nach 32 bis 62 Minuten lan-
ger Exposition gegeniiber 0,19 und 0,29 mg/m® TBTO (als Zinn) berichtet (ACGIH
2001).

4.4 Allergene Wirkung

Sensibilisierung der Haut

In Untersuchungen an Arbeitern, die gegen TBTO enthaltende Antifoulingfarben
exponiert gewesen waren, ergab der Epikutantest mit TBTO (0,01% in Wasser) keinen
Hinweis auf eine hautsensibilisierende Wirkung (Gammeltoft 1978).

Sensibilisierung der Atemwege

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Die Symptome nach einmaliger inhalativer, oraler oder dermaler Aufnahme der n-
Butylzinnverbindungen sind dhnlich und gewo6hnlich unspezifisch: Schwiche, redu-
zierte Aktivitit, gestrdubtes Fell, Dyspnoe und Zittern. Makroskopische Befunde nach
oraler Verabreichung schliefen Blutungen und Entziindungen des Gastrointestinaltrak-
tes, Stauungen in den Organen, Verfarbungen von Leber, Milz und Niere sowie Bauch-
fellentziindungen ein. Nach inhalativer Exposition kommen Blutungen in der Lunge,
Lungenemphyseme und -6deme hinzu. Die dermale Applikation fiihrt entsprechend der
Reizwirkung zusitzlich zu lokalen Effekten wie Schorfbildung, Erythemen, tiefen Fis-
suren und lokalen Nekrosen. Die iiberlebenden Tiere wiesen keine systemischen Ver-
dnderungen auf (Parametrix Inc 2006 a—h).

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Als Vier-Stunden-LCs, wurde bei ménnlichen und weiblichen Ratten fiir DBTC
59 mg/m3 und fiir DBTM 317 mg/m3 ermittelt (OECD 2006 b). Fir DBT(IOMA)
wurde eine LCs, von 22 mg/m® (k. A. zur Expositionszeit) angegeben (Parametrix Inc
2006 i). Bei TBTC betrug die Ein-Stunden-LCs, 71000 mg/m® (Parametrix Inc
2006 f). Fir TBTO wurde eine Vier-Stunden-LCs, bei minnlichen und weiblichen
Ratten von 65 mg/m3 bestimmt (Schweinfurth 1985).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die akute orale Toxizitdt der n-Butylverbindungen ist in Tabelle 1 dargestellt.
Durch MBTC wurden Apathie, Abmagerung, Hyperdmie, Emphyseme und Lungen-
schiadigungen (k.w.A.), blutige Schleimhautverinderungen und Blutungen in den
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Tab. 1. Akute orale Toxizitédt der n-Butylzinnverbindungen

15

Substanz Spezies LDs LDs Literatur
[mg/kg KG] [mg Zinn/kg KG]
Mono-n-butylzinnverbindungen
MBTC Ratte 357-3200 158-1346 WHO 2005
Maus >1240-4000 >522-1682 Parametrix Inc 2006 f
MBT(2-EHMA) Ratte 303-334 46-50 Parametrix Inc 2006 g
Maus 1520 230 Parametrix Inc 2006 g
MBTIOMA) Ratte 485 73 OECD 2006 a
Di-n-butylzinnverbindungen
DBTC Ratte 50-219 20-86 Parametrix Inc 2006 a
DBTA Maus 110 37 Calley et al. 1967
DBTL Ratte 2071 389 Parametrix Inc 2006 ¢
DBTM Ratte 510 174 Parametrix Inc 2006 d
DBTO Ratte 172-487 82-232 Parametrix Inc 2006 e
DBT(2-EHMA) Ratte 396-4439 73-824 Parametrix Inc 2006 b
DBT(IOMA) Ratte 485-3088 90-572 Parametrix Inc 2006 i
Tri-n-butylzinnverbindungen
TBTC Ratte 129-349 47-127 Parametrix Inc 2006 h
Maus 117 43 Parametrix Inc 2006 h
TBTF Ratte 94 36 Schweinfurth 1985
TBTA Ratte 50-100 17-34 ACGIH 2001
TBTO Ratte 112-234 45-93 BUA 2003
Maus 84 33 BUA 2003
TBTB Ratte 99-203 29-59 Schweinfurth 1985
TBTL Ratte 190 40 Schweinfurth 1985
TBTN Ratte 224 ca. 58 Schweinfurth 1985
Tetra-n-butylzinn
TTBT Ratte >2000-6000 >684-2051 Parametrix Inc 2006 j
Maus >913-6000 >312-2051 Parametrix Inc 2006 j

Schleimhautdriisen, betrdchtliche Blutungen in Darm und Pankreas sowie Nekrosen in
Leber und Niere hervorgerufen (Parametrix Inc 2006 f).

Bei MBT(2-EHMA) zeigten sich bei Miusen innerhalb von 24 Stunden als Vergif-
tungssymptome allgemeine Schwiche und Erschopfung, verminderte Futteraufnahme,
verrringerte Reaktion auf Schall- und Lichtstimulationen sowie eine flache Atmung.
Makroskopische Untersuchungen ergaben einen vergroferten Magen und bluthaltigen
Mageninhalt, blutige Darmwénde und Serosa, VergroBBerung der Leber und Gallenbla-
se und dunkelgefirbte Nieren (Parametrix Inc 2006 g).

Auch nach Di-n-butylzinnverabreichung wurden bei Ratten, Médusen oder Kaninchen
allgemeine Schwiche, Mattigkeit, Hypokinesie, Seitenlage, verminderte Futteraufnah-
me, struppiges Fell, Dyspnoe und Diarrhé (z.B. bei DBTC; Parametrix Inc 2006 a),
Exophthalmie (DBTM; Parametrix Inc 2006 d und DBT(2-EHMA); Parametrix Inc
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2006 b) sowie Schidigungen von Leber (DBTA; Calley et al. 1967), Gallengéngen,
Pankreas (DBTC; Barnes und Magee 1958), Magen und Darm (DBTC; Parametrix Inc
2006 a) beschrieben.

Als Vergiftungssymptome traten bei TBTO hauptsichlich Apathie und Abmagerung
sowie Reizerscheinungen im Magen-Darm-Trakt auf (BUA 1988, 2003; Schweinfurth
1985). Nach einmalig oral verabreichtem TBTO (30 oder 90 mg/kg KG) war eine
dosisabhiingige Thymusatrophie bei juvenilen minnlichen Wistar-Ratten nur kurz
anhaltend. Die Tiere erholten sich innerhalb von zehn Tagen (BUA 2003). Bei TBTA,
TBTB und TBTC kam es bei Méusen zu schwerfilliger Atmung Apathie, Schwin-
delanfillen, Krampfen sowie Schiadigungen des Verdauungstraktes, der Leber und der
Nieren (Pelikan und Cerny 1968 a). Ahnliche Symptome wurden nach TBTA-Appli-
kation auch bei Ratten beobachtet. Die histopathologische Untersuchung ergab Stau-
ungen von Lunge, Leber, Nieren und Gehirn sowie Blutungen in der Lunge und Sché-
digungen der Darmschleimhaut (Attahiru et al. 1991).

In Studien zur akuten Toxizitdt wurde nach TTBT-Applikation von gekriimmter Hal-
tung, Lethargie, Ataxie und gestrdubtem Fell berichtet (Parametrix Inc 2006 j).

Zur Abschitzung der Wirkungsstiarke von TBTC, DBTC und MBTC wurde die Akti-
vitdt der Ornithincarbamyltransferase im Serum von Miusen herangezogen. Das
Enzym diente als Marker fiir eine Leberschdadigung. Die geringste Dosierung, bei der
es 24 Stunden nach der Verabreichung zu einer signifikanten Aktivitétssteigerung kam,
war 180 umol TBTC/kg KG (58,6 mg/kg KG), 60 umol DBTC/kg KG (18,2 mg/kg
KG) und 7000 pmol MBTC/kg KG (1975 mg/kg KG). Wurden die n-Butylzinnverbin-
dungen mit dquivalenter Dosierung (180 pmol/kg KG) verabreicht, kam es zu einer
erhohten Aktivitédt der Ornithincarbamyltransferase bei TBTC nach 24 Stunden und bei
DBTC nach 12 Stunden; bei MBTC wurde innerhalb von 96 Stunden keine erhohte
Aktivitidt beobachtet (Ueno et al. 1994).

Bei Miusen wurde nach oraler Gabe von je 180 umol/’kg KG DBTC oder TBTC
(54,7 mg DBTC/kg KG; 58,6 mg TBTC/kg KG) gezeigt, dass die hepatotoxische Wir-
kung von TBTC durch eine vorangegangene Hemmung des Cytochrom P450 mit SKF-
525A 24 Stunden lang verhindert werden konnte. Auf die Wirkung von DBTC hatte die
Cytochrom-P450-Blockierung keinen Einfluss (sieche auch 3.2). Das zeigt, dass vor
allem der TBTC-Metabolit DBTC die toxische Wirkung verursacht (Ueno et al. 1997).
Minnliche Wistar-Ratten erhielten einmalige Dosierungen von 10 bis 180 mg
MBTC/kg KG, 5 bis 35 mg DBTC/kg KG oder 5 bis 60 mg TBTC/kg KG. Die rela-
tiven Gewichte von Thymus und Milz wurden durch MBTC nicht, durch DBTC und
TBTC aber signifikant verringert. Die Gewichtsabnahmen waren vier Tage nach der
Applikation am deutlichsten. 18 mg DBTC/kg KG oder 29 mg TBTC/kg KG fiihrten
zu einer 50%igen Abnahme des relativen Thymusgewichtes. DBTC und TBTC verur-
sachten in der Thymusrinde eine dosisabhingige Abnahme der Lymphozytenzahl und
eine erhebliche Verringerung der Cortexbreite. Der grofite Anstieg der Lymphoblas-
tenzahl ging mit der maximalen Thymusatrophie einher. Da die TBTC-Wirkungen,
verglichen mit denen des DBTC, weniger ausgeprigt und mit einer gewissen Verzoge-
rung auftraten, wurde geschlossen, dass die toxische Wirkung durch das DBTC her-
vorgerufen wird (Snoeij et al. 1988).
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Tab. 2. Akute dermale Toxizitit der n-Butylzinnverbindungen

Substanz Spezies LDs LDs Literatur
[mg/kg KG] [mg Zinn/kg KG]

Mono-n-butylzinnverbindungen

DBTF Ratte >2000 >876 Summer et al. 2003
DBTA Maus 108-180 37-61 Summer et al. 2003
DBTL Kaninchen >2000 >376 Summer et al. 2003
DBTO Kaninchen >2000 >954 Parametrix Inc 2006 e
DBT(-EHMA) Ratte 777->1000 144—->185 Parametrix Inc 2006 b

DBT(IOMA) Ratte 2086-3088 387-573 OECD 2006 b

TBTF Ratte 680 261 Sheldon 1975

TBTO Ratte 605 241 BUA 1988
Kaninchen 11700 796 BUA 1988

5.1.3 Dermale Aufnahme

Eine Ubersicht der Daten zur akuten dermalen Toxizitit findet sich in Tabelle 2.

Die dermale LDs, der Mono- und Di-n-butylzinnverbindungen liegt bei Ratten und
Kaninchen meist iiber 2000 mg/kg KG (Parametrix Inc 2006 b, e; Summer et al. 2003).
Ausnahmen waren die dermale LDs, bei der Maus fiir DBTA mit 108—-180 mg kg/KG
(Summer et al. 2003) und bei der Ratte fiir DBT(2-EHMA), die zwischen 777 und
>1000 mg/kg KG lagen (Parametrix Inc 2006 b).

Die dermale LDs, fiir TBTO betrug bei Ratten 605 mg/kg KG (BUA 1988) und bei
Kaninchen 11700 mg/kg KG (Elsea und Paynter 1958). Als Vergiftungssymptome
wurden Abnahme des Korpergewichtes, keuchende Atmung oder Atemnot, Schwéche
der Hinterbeine, Diarrho, Ruhelosigkeit, verminderte Reflexe, Entkréaftung und kloni-
sche Krimpfe beschrieben (Elsea und Paynter 1958).

5.1.4 Intravenose, intraperitoneale und intramuskulire Aufnahme

Nach eimaliger intravendser Applikation von 1 mg DBTC/kg KG wurde bei Ratten
und Miusen eine deutliche Abnahme des Thymusgewichtes vor allem nach vier Tagen
beschrieben. Diese Gewichtsabnahme war innerhalb von neun Tagen reversibel
(Penninks und Seinen 1984). Eimalige intravendse Applikation von 2,5 mg DBTC/kg
KG fiihrte bei Ratten zu einer starken Thymusathrophie (Penninks und Seinen 1982).
DBTC verursachte bei Miusen vier Tage nach intravendser Injektion von 0, 15 oder
20 umol/kg KG (0, 5 oder 6,8 mg/kg KG) eine Abnahme des Thymusgewichtes und
der Thymozytenzahl sowie eine Erweiterung des Gallengangsdurchmessers und einen
Anstieg der Aktivitit der alkalischen Phosphatase (Hennighausen et al. 1980).

Nach intravendser TBTO-Gabe lag die LDs bei der Ratte zwischen 5 und 20 mg/kg
KG und bei der Maus bei 6 mg/kg KG (BUA 1988).
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Nach intraperitonealer Applikation wurde fiir TTBT bei Wistar-Ratten eine LD, von
>4000 mg/kg KG angegeben (Parametrix Inc 2006 j).

Zur Untersuchung der Entwicklung des Nervensystems wurden fiinf Tage alten Ratten
einmalig 0, 2, 3 oder 4 mg TBTO/kg KG intraperitoneal verabreicht. Dies fiihrte zu
einer dosis- und zeitabhingigen Verminderung von Proteinen, die im Zusammenhang
mit der neuronalen und glialen Entwicklung stehen. Am stérksten betroffen waren das
Vorder- und das Kleinhirn, am wenigsten der Hippokampus. Nach Gabe von 2 oder
3 mg TBTO/kg KG wurde von einer voriibergehenden Verminderung des Gehirnge-
wichtes berichtet, bei 4 mg TBTO/kg KG waren Gehirngewicht und Korpergewicht
reduziert (BUA 2003).

Bei Wistar-Ratten wurden vier Stunden nach intramuskuldrer Gabe von 0,5 ml
TBTO/kg KG in den Hepatozyten angeschwollene Mitochondrien sowie Vakuolen, die
degenerierte Mitochondrien und Membranen enthielten, beobachtet. Die Feinstruktur
intrahepatischer Gallengédnge war nicht verdndert. In einer polarographischen Untersu-
chung zeigte sich eine Storung der oxidativen Phosphorylierung. Im Serum waren die
Aktivitiaten von Aspartat- und Alaninaminotransferase erhoht, aber nicht die der alka-
lischen Phosphatase und der Leucinaminopeptidase. Der Gesamtbilirubingehalt war
unverdndert. Vier Tage nach der TBTO-Injektion hatten sich die Hepatozyten wieder
regeneriert (Yoshizuka et al. 1992).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Die inhalative Aufnahme der n-Butylzinnverbindungen fiihrte zu Reizungen der
Schleimhiute des Atemtraktes sowie zu einer verzogerten Korpergewichtsentwick-
lung. Als Zielorgane erwiesen sich auch die Lunge und die lymphatischen Organe.

Je 35 ménnliche und weibliche CD-Ratten wurden 28 Tage lang, 6 Stunden pro Tag,
5 Tage pro Woche, gegen ein Dampf-Aerosol-Gemisch von 0, 1, 10 oder 30 mg
MBTC/m? (PartikelgroBe 0,98 —1,7 um) Ganzkorper-exponiert. Je zehn Tiere wurden
direkt nach Expositionsende getotet, die anderen nach einer Beobachtungszeit von
zwei bis vier Wochen. Bei 30 mg/m? starben drei minnliche Ratten und eine weibliche
Ratte noch wihrend der Exposition. Als Vergiftungssymptome traten schleimiger
Nasenausfluss, Rasselgerdusche, Trinenfluss, Speichelfluss, stumpfes Fell, abdomina-
le Bldhungen (minnliche Tiere) und anogenitale Fellverfarbungen auf. Wihrend der
Expositionszeit verringerte sich in allen Behandlungsgruppen das Korpergewicht bei
allen ménnlichen Tieren und teilweise auch bei weiblichen Tieren. Himoglobingehalt
(bei ménnlichen und weiblichen Tieren), Erythrozytenzahl (ménnliche Tiere) und
Himatokritwert (weibliche Tiere) stiegen dosisabhingig ab 1 mg/m® an. Die himato-
logischen Befunde normalisierten sich innerhalb der Nachbeobachtungszeit. Weitere
Untersuchungen zeigten Verfirbungen und amorphes Material in der Lunge, alveolire
Odeme, peribronchial Ansammlungen lymphoider Zellen, perivaskulir Infiltrationen
lymphoider Zellen und eine Akkumulation von Makrophagen in den Alveolen. Histo-
logische Untersuchungen von Thymus, Milz und Lymphknoten fanden nicht statt. Aus
dieser Studie ist eine LOAEC von 1 mg MBTC/m’® ersichtlich. Eine NOAEC kann
nicht angegeben werden (Parametrix Inc 2006 f).
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In einem Inhalationsversuch wurden je zehn juvenile ménnliche und weibliche Wistar-
Ratten 29 bis 32 Tage lang, vier Stunden pro Tag, bei 21 bis 24 Expositionen, gegen
TBTO-Dampf-Konzentrationen von 0; 0,03 oder 0,16 mg/m> sowie gegen ein Aerosol
von 2,8 mg TBTO/m> exponiert. Bei 0,03 oder 0,16 mg TBTO/m’ traten keine sub-
stanzbedingten Effekte auf. Bei 2,8 mg TBTO/m’ starben fiinf minnliche und sechs
weibliche Tiere. Als Vergiftungssymptome wurden Apathie, Nasenausfluss, Atemgeriu-
sche, Dyspnoe, raues Fell und Abmagerung beobachtet. Bei den ménnlichen Tieren kam
es zu einer signifikant verringerten Futteraufnahme, verbunden mit einer verzdgerten
Korpergewichtsentwicklung. Es zeigte sich bei weiblichen Tieren im Serum eine erhoh-
te Anzahl der Erythrozyten und Thrombozyten und bei minnlichen Tieren eine Abnah-
me der Zahl der neutrophilen Granulozyten. Zudem erfolgten eine Abnahme der o- und
-Globuline sowie ein Anstieg des Albumin-Globulin-Verhiltnisses. Histologisch wur-
den entziindliche Reaktionen im gesamten Atemtrakt sowie Verdnderungen der lym-
phatischen Organe, wie Thymusriickbildung, Abnahme der Lymphozytenzahl in den
Thymus-abhingigen Bereichen von Milz und Lymphknoten nachgewiesen. Aus dieser
Studie ergibt sich eine NOAEC von 0,16 mg TBTO/m?> (Schering AG 1983).

5.2.2 Orale Aufnahme

Nach oraler Aufnahme sind die Zielorgane der n-Butylzinnverbindungen vor allem die
Organe des lymphatischen Systems, Leber, Niere und Gehirn. Am Beispiel des TBTO
wurde gezeigt, dass die Empfindlichkeit gegeniiber den n-Butylzinnverbindungen mit
zunehmendem Alter abnimmt. Am empfindlichsten reagierten Jungtiere vor der Ent-
wohnung (Vos et al. 1990).

Untersuchungen zur Wirkung auf die Immunfunktion zeigten, dass die histologischen
Effekte von TBTO auf die lympatischen Organe der Ratte mit Storungen der Funktion
des Immunsystems einhergehen. Dabei erwiesen sich Infektionsmodelle mit Bakterien
und Parasiten, wie Listeria monocytogenes bzw. Trichinella spiralis, als besonders
empfindlich (Verdier et al. 1991; Vos et al. 1990). In einer vergleichenden Studie, in
der TBTO juvenilen und ein Jahr alten Ratten vier bis sechs Monate lang mit dem Fut-
ter verabreicht wurde, war bei den jlingeren Tieren die Abwehr nach Infektion mit Tri-
chinenlarven stirker beeintrichtigt. Die Autoren gaben fiir diesen Effekt einen NOAEL
von ca. 0,05 mg/kg KG und Tag (juvenile Tiere) bzw. ca. 0,25 mg/kg KG und Tag
(adulte Tiere) an. Nach 16 Monate langer Exposition war bei ca. 0,05 mg/kg KG und
Tag die Aktivitit der natiirlichen Killerzellen aus Milz und Peritoneum verringert.
Nach 4,5 monatiger Behandlung trat dieser Effekt nicht auf (Vos et al. 1990).

Die Untersuchungen zur Wirkung der n-Butylzinnverbindungen nach wiederholter ora-
ler Verabreichung sind in Tabelle 3 dargestellt.

Mono-n-butylzinnverbindungen

Die wiederholte Verabreichung von MBTC verursachte bei Ratten Leberschiadigungen
und Veridnderungen des hdmatopoetischen Systems (Parametrix Inc 2006 f). Jedoch
wurden in dieser Untersuchung Thymus und Lymphknoten nicht histologisch unter-
sucht, und auch das Thymusgewicht wurde nicht bestimmt.
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Tab. 3. Wirkung der n-Butylzinnverbindungen nach wiederholter oraler Verabreichung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
MBTC
Ratte, 13 Wochen, ca. 100 mg/kg KG: NOAEL Parametrix Inc
Wistar, 0, 300, 1500, 7500 mg  pej ca. 529 mg/kg KG: rel. Lebergew. 1; 2006 f
je 10 8, ¢ MBTC/kg Futter (ca. 0, gerym: Aktivitit von ALT 1, AST 1, y-GT
20, 100, 529 mg/kg KG 4 Gallensauren |, Triglyzeride |, Phospho-
u. Tag) lipide |, Kalium |, Prothrombinzeit }, &:
Anzahl der Retikulozyten |, Leuko- u.
Lymphozyten 1, ?: mittleres Erythrozyten-
volumen | ;
keine auffilligen Befunde bei histopatholgi-
scher Untersuchung
DBTC
Ratte, 14 Tage, ab ca. 5 mg/kg KG: dosisabh. rel. Gew. Seinen et al.
Wistar 0, 50, 150 mg DBTC/kg von Thymus, Milz u. Lymphknoten | 1977 a
(juvenil),  Futter (ca. 0, 5, (bei KG |); Lymphozytengehalt in lympha-
je10 8, @ 15 mg/kg KG u. Tag) tischen Organen |, bes. in Thymusrinde |,
humorale Immunitit (AK-Bildung gegen
Schafserythrozyten) |
bei ca. 15 mg/kg KG: zelluldire Immunitit
(AbstoBungsreaktion gegen implantierte
Haut) | ; rel. Lebergew. 1; Leber: Prolifera-
tion der Epithelzellen der Gallengénge,
Pericholangitis, periportal Fibrose; Niere
unauffillig; keine weiteren Organe unter-
sucht
Ratte, 14 Tage, ab ca. 2,5 mg/kg KG: KG sig. |, rel. Penninks und
Wistar, 0, 50, 100 mg DBTC/kg Thymus- u. Milzgew. sig. | Seinen 1982
je10d Futter (ca. 0; 2.5; bei ca. 5 mg/kg KG: rel. Lebergew. sig. 1,
> mgkg KGu.Tag)  Mortalitit: 2/10; Mangel der Lymphozyten
in den lymphatischen Organen, besonders in
Thymusrinde u. Milz; Leber: Proliferation
der Epithelzellen der Gallengénge u.
Pericholangitis; Niere unauffillig; keine
weiteren Organe untersucht
Maus, 14 Tage, ca. 22,5 mg/kg KG: NOAEL fiir Effekte Seinen et al.
Swiss 0, 50, 150 mg DBTC/kg auf KG, Thymus-, Milz- und Lymphknoten- 1977 a
(juvenil),  Futter (ca. 0; 7,5; gewichte; keine weiteren Untersuchungen
jel0 3 22,5 mg/kg KG u. Tag)
Ratte, 90 Tage, ca. 2 mg/kg KG: NOAEL Gaunt et al.
_CFE’ 0, 10, 20, 40, 80 mg ca. 4 mg/kg KG: KG-Entw. ? sig. |; 1968
je 16 3, ¢ DBTC/kg Futter (ca. 0;

0,5; 1,0; 2,0; 4,0 mg/kg
KG u. Tag)

Serum: Hamoglobingehalt sig. |, Anzahl
von Erythrozyten, Retikulozyten, Lympho-
zyten u. Aktivitdten von AST u. ALT nicht
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
sig. verdndert; abs. Gew. linke Niere & sig.
|, abs. Gew. der anderen Organe nicht ver-
dndert (einschlieBl. Milzgew. — Thymusgew.
nicht gemessen); & leichte hypochrome
Animie; keine makroskopisch auffilligen
Befunde (k.w.A.)
DBTA
Ratte, 78 Wochen, ab 66,6 mg/kg KG: Mortalitit 3 1, KG-  NCI 1978
Fischer- 0, 66,5; 133 mg Entw. & |
344, DBTA/kg Futter (ca. 0, 133 mg/kg KG: Mortalitit @ 1, KG-Entw.
Kontrolle:  6,65; 13,3 mg/kg KG u. Q|
je 20 C?’. ?, Tag) keine makroskopischen u. mikroskopischen
DBTA: je 26 Wochen Nachbeob- Auffilligkeiten, Befund jedoch nicht aussa-
504,%  achtung gefihig, da Untersuchung die Anzahl der
Tiere nicht représentierte, da Verlust durch
vermisste Tiere, Kannibalismus od. Autolyse
Maus, 78 Wochen, 11,4 mg/kg KG: Mortalitit @ 1, KG- NCI 1978
B6C3F1, 0, 76, 152 mg DBTA/kg Entw. |;
k.wA.) Futter (ca. 0, 11,4; keine makroskopischen u. mikroskopischen
22,8 mg/kg KG u. Tag) Auftilligkeiten, Befund jedoch nicht aussa-
14 Wochen Nachbeob-  gefihig, da Verlust durch vermisste Tiere,
achtung Kannibalismus od. Autolyse
DBTL
Ratte, 3 Tage, 40 mg/kg KG: Mortalitit 20% Alam et al.
(kwA) 0,40,80 mg DBTL/kg g mg/kg KG: Mortalitit 25%, Gehim: 1988
KG u. Tag Noradrenalin, Dopamin, Serotonin |,
motor. Aktivitit |, gestorte Lernfiahigkeit;
keine histologischen Untersuchungen
Ratte, 3 Tage, 20 mg/kg KG: Mortalitdt: 3 10%, @ 15%; Alam et al.
k.wA) 0, 20, 80 mg DBTL/kg KG dosisabh. |; Lethargie, Trigheit, 1993
(juvenil),  KG u. Tag Schwiche, motor. u. Amphetamin-induzier-
je20d, 9 te Aktivitit dosisabh. | stirker als bei adul-
ten Tieren
40 mg/kg KG: Mortalitit : 3 20%, @ 25%,
Schwiche der Hinterbeine | ;
keine histologischen Untersuchungen
Ratte, 3 Tage, 20 mg/kg KG: Mortalitdt: 3 10%, @ 20%, Alam et al.
(k.wA) 0, 20, 40 mg DBTL/kg motor. u. Amphetamin-induzierte Aktivitdit 1993
(adult), KG u. Tag dosisabh. |,
je203d, 9

40 mg/kg KG: Mortalitit: 3 25%, ? 30%;
keine histologischen Untersuchungen
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Tab. 3. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur

Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Ratte, 3 Tage, ab 40 mg/kg KG: Gehirn: Diacylglycerin ~ Subramoniam

k.wA) 0, 40, 80 mg DBTL/kg u. Phosphoinositide |; etal. 1991
KG u. Tag keine histopatholgischen Untersuchungen

Ratte, 15 Tage, 17,5 mg/kg KG: Lethargie, Mortalitit 20%, Mushtaq et al.

(k.wA) 0; 17,5 mg DBTL/kg KG-Entw. | ; keine Wirkung auf Organge- 1981

3 KG u. Tag wichte; Gehirn: Aktivitdten von Succinyl-

dehydrogenase, Adenosintriphosphatase,
Acetylcholinesterase u. Monoaminoxidase
nicht verdndert; Leber: Aktivitdten von Glu-
cose-6-phosphatase, Aminopyrin-N-deme-
thylase, Benzphetamin-N-demethylase,
Anilinhydroxylase u. Benzo(a)pyrenhy-
droxylase sign. |; Cytochrom-P450-Gehalt
|, sign. Beeinflussung des Himmetabolis-
mus in Hepatozyten; Dauer von Barbiturat-
induziertem Schlaf {; keine histopathologi-
schen Untersuchungen durchgefiihrt

Ratte, 13 Wochen, ca. 20 mg/kg KG: gestaute u. hamorrhagi- Parametrix Inc
Holtzmann, bis 400 mg DBTL/kg  sche Lungen, blutige submaxillare Lymph- 2006 ¢
(k.w.A.) Futter (bis ca. 20 mg/kg knoten (k.w.A.)

KG u. Tag)
TBTC
Ratte, 14 Tage, ca. 0,75 mg/kg KG: NOAEL Snoeij et al.
Wistar, 0, 15, 50, 100 mg ab ca. 2,5 mg/kg KG: abs. u. rel. Thymus- 1983

jel0 3 TBTC/kg Futter (ca. 0;

ew. sig. |, rel. Lebergew. sig. u. dosisabh.
0.75: 2.5. 5 me/kg KG - SE: 4 gew: Sig

1, rel. Milzgew. sig. |; Lymphozytenzahl in

u. Tag) Thymusrinde |,
5 mg/kg KG: KG-Entw. sig. |, Futterauf-
nahme sig. |, Gehirngew. sig. |
Ratte, 28 Tage, ca. 0,025 mg/kg KG: NOAEL Bressa et al.
Wistar, 0,0,5,25 mg TBTC/kg ¢, 1,25 mg/kg KG: eine Woche nach 1991

je4-8 &  Futter (ca. 0; 0,025;

Applikationsbeginn: Futteraufnahme sig. |,
1,25 mg/kg KG u. Tag)

KG-Entw. sig. |, rel. Lebergew. sig. 1;
Thymus: Thymozytenzahl |, Epithelzellen
1, Verkleinerung des Cortex |, Medulla-
grofle 1; 4 Wochen nach Applikationsbe-
ginn: abs. u. rel. Thymusgew. sig. |; histo-
log. Untersuchung: keine Substanz-beding-
ten Verdnderungen in Milz, Leber, Niere;
blutige und teilweise atrophierte Lymph-
knoten
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Spezies, Exposition
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Befunde Literatur

TBTO

Ratte, 3 Tage,
Sprague 0; 37,5; 75 mg
Dawley TBTO/kg KG u. Tag

(juvenil),

je50 3

Maus, 4 Tage,

Swiss 0, 232, 696 mg

(adult), TBTO/kg Futter (ca. O;

103 11,6; 34,8 mg/kg KG u.
Tag)

Maus, 7 Tage,

Swiss 0, 77 mg TBTO/kg Fut-

(juvenil), ter (ca. 0; 7,7 mg/kg KG
10 (3) u. Tag)

Ratte, 10-11 Tage,
Wistar, 0, 1, 25 mg TBTO/kg
jel0 3, ? KGu. Tag

Ratte, 28 Tage,

Wistar, 0, 4, 100, 500 mg

je53,% TBTO/kg Futter (ca. 0;
0,2; 5; 25 mg/kg KG u.
Tag)

Ratte, 28 Tage,

Wistar, 0, 0,5, 25 mg TBTO/kg

je4-8 &  Futter (ca. 0; 0,025;
1,25 mg/kg KG u. Tag)

ab 37,5 mg/kg KG: Mortalitit: 6/50; Dop- BUA 2003
amin, Noradrenalin u. Serotonin im Gehirn

|, Mg?*- u. Na*/K*-ATPase |; Hyperimie;
punktformige Blutungen in Vakuolen-halti-

gen myelinisierten Nervenfasern, Chroma-

tolyse od. vollstindige Nekrose der Neuro-

ne, degenerative Verinderungen od. volliges
Verschwinden der Purkinje-Zellen im

Kleinhirn; weitere Organe nicht untersucht

bei 75 mg/kg KG: Mortalitét: 15 Tiere

ab ca. 11,6 mg/kg KG: KG | Ishaaya et al.

ab ca. 34,8 mg/kg KG: Leukozyten- und 1976
Lymphozytenzahl |, Erythrozytenzahl 1,
Himoglobin 1, Hamatokritwert 1; keine
histopathologische Untersuchung

ca. 7,7 mg/kg KG: KG |, Milzgewicht |  Ishaaya et al.
1976

1 mg/kg KG: NOAEL Schweinfurth

25 mg/kg KG: Mortalitiit: je 2 /9 ; mikro- 1987
zytdre Andmie, chron. Gallengangsentziin-
dung, Lymphotoxizitét

ca. 0,2 mg/kg KG: NOAEL Schweinfurth

ab ca. 5 mg/kg KG: Futteraufnahme |, KG 1987
|, & abs. Thymusgew. |

ab ca. 25 mg/kg KG: hohe Mortalitit;
Apathie; Abmagerung; Lymphknoten-
gew. |; Lymphozytengehalt in lymphati-
schen Organen |,

ca. 0,025 mg/kg KG: NOAEL Bressa et al.
ca. 1,25 mg/kg KG: eine Woche nach 1991
Applikationsbeginn: Futteraufnahme sig. |,
KG-Entw. sig. |, rel. Lebergew. sig. 1;
Thymusrinde: GroBe |, Lymphozytenzahl

|, Epithelzellen 1, Thymusmedulla: Grofle

15 4 Wochen nach Applikationsbeginn:
Schweregrad aller Symptome 1, Thymus-

grofle sig. |, Zinnkonz. am hochsten in

Leber u. Niere — hoher als bei TBTC;

TBTO immuntoxischer als TBTC
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Tab. 3. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Ratte, 28 Tage, bis ca. 5 mg/kg KG: labordiagnostische Verdier et al.
Sprague bis 50 mg TBTO/kg Parameter einschl. Differentialblutbild 1991
Dawley Futter (ca. 5 mg/kg KG unveridndert; Immunreaktion gegen Schaf-

(Absetz- u. Tag) erythrozyten (Plaque-Bildung), Reaktion

linge), vom Spittyp gegen Rinder-Serumalbumin

jel0d, @ unverindert

bei ca. 5 mg/kg KG: & KG |, Futter- und
Wasserverbrauch | ; Thymus: Gewicht |,
Rindendicke |, Zellzahl | ; Abwehr der
Listeria-monocytogenes-Infektion |

Ratte, 4 Wochen, ab ca. 0,25 mg/kg KG: Rosetten in Mesen- Krajnc et al.
Wistar, 0, 5, 20, 80, 320 mg terial-Lymphknoten, Eisenspeicherung in 1984
je 10 8, @ TBTO/kg Futter (ca. 0; Milz |
0.25:1,0; 4; 16 mg/kg  ap ca. 1 mg/kg KG: & Thymusgew. |;
KG u. Tag) AST- u. ALT-Aktivititen
ca. 4 mg/kg KG: Futter- u. Wasserauf-
nahme |; mikrozytire Andmie, Lympho-
zytengehalt in lymphatischen Organen | ;
Serum: IgG |, IgM
ca. 16 mg/kg KG: Anzahl neutrophiler
Granulozyten 1; Lebernekrosen, Entziin-
dung des Gallenganges; Serumglukose- u.
Leberglykogenkonz. |

Ratte, 30 Tage, ab ca. 1,6 mg/kg KG: KG-Entw. | Elsea und

Holtzman, 0, 32, 100, 320 mg ca. 16 mg/kg KG: Futteraufnahme |; Paynter 1958
je10d TBTO/kg Futter (ca. 0;  \ortalitit: 6/ 10; makroskopische Unter-
1,6; 5; 16 mg/kg KG u. suchung ohne auffillige Befunde

Tag)
Ratte, 6 Wochen, ab ca. 2 mg/kg KG: Thymus-abh. Immun- Vos et al. 1984
Wistar 0, 20, 80 mg TBTO/kg antwort u. nichtspezifische -abwehr sign. |,
(Absetzlin- Futter (ca. 0, 2, 8 mg/kg Serum: IgE-Titer |, IgM- u. IgG-Titer
ge), KG u. Tag) unverindert, Funktion von Makrophagen |
je9-10 4 ca. 8 mg/kg KG: Funktion von NK-Zellen |,
Ratte, 6 Wochen, ab ca. 1 mg/kg KG: Serum: Insulin Krajnc et al.

Wistar, 0,20, 80 mg TBTO/kg  ¢a, 4 mg/kg KG: Serum: Tyroxin |, Thyro- 1984
jel0d Futter (ca. 0, 1, 4 mg/kg g stimulierendes Hormon (TSH) |, luteini-

KG u. Tag) sierendes Hormon (LH) 1, Follikel-stimu-
lierendes Hormon u. Corticosteron nicht
verdndert; immunhistochemisch in Hypo-
physe: Zahl u. Firbungsintensitit TSH-pro-
duzierender Zellen |, Zahl der LH-produ-
zierenden Zellen }
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, 6 Wochen, ca. 1 mg/kg KG: Aktivitit natiirlicher van Loveren
Wistar, 0, 20, 80 mg TBTO/kg Killerzellen in der Lunge | (Effekt nicht et al. 1990
je6d Futter (ca. 0, 1, 4 mg/kg sehr deutlich ausgeprigt)
KG u. Tag) ca. 4 mg/kg KG: Korper- und Milzgewicht
(leicht) |, Thymusgewicht (deutlich) |
Ratte, 13 Wochen, ca. 0,2 mg/kg KG: NOAEL Schweinfurth
Wistar, 0, 4, 20, 100 mg ca. 1 mg/kg KG: Gerinnungszeiten 3 1; 1987
je20 4, 2 TBTO/g Futter (ca. 0;  pyteraufnahme 9 1 bei normalem KG
0,2; 1,0; 5 mg/kg KG u.
Tag) ca. 4 mg/kg Futter: Futteraufnahme |,
KG-Entw. |; Serum: Aktivitit alkal. Phos-
phatase 1, Albumin ? 1, y-Globulin ¢ |;
Thymus-, Lymphknoten- u. Schilddriisen-
gew. |, Nebennierengew. & 1
Ratte, 5 Monate, ca 0,25 mg/kg KG: NOAEL Vos et al. 1990
Wistar 0; 0,5; 5; 50 mg ca. 2,5 mg/kg KG: Abwehr gegen Listeria
(adult), TBTO/kg Futter (ca. 0;  yonocytogenes in der Milz |, Reaktion auf
je5-12.8  0,025;0,25; 2,5 mg/kg  nfektion mit Trichinella spiralis |, (IgE-
KG u. Tag) Antwort, Larvenzahl im Muskel u. Aus-
scheidung reifer Stadien)
unveréndert bis ca. 2,5 mg/kg KG: KG,
Milzgew.; Aktivitit der NK-Zellen in der
Milz
Ratte, 4—6 bzw. ab ca 0,05 mg/kg KG: Aktivitiat der NK-  Vos et al. 1990
Wistar 15-17 Monate, Zellen aus Milz und Peritoneum: unverin-
(Absetz- 0; 0,5; 5; 50 mg dert nach 4,5 Monaten, nach
linge), TBTO/kg Futter (ca. 0; 16 Monaten sign. | (nicht dosisabh.)
5-12 8 0,05; 0,5; 5 mg/kg KG

u. Tag)

ab ca. 0,5 mg/kg KG: Reaktion auf Infek-
tion mit Trichinella spiralis | (IgE-Antwort,
Larvenzahl im Muskel), Verhiltnis von

T- zu B-Lymphozyten im mesenterialen
Lymphknoten |,

ca. 5 mg/kg KG: Thymusgew. (nach 4,5
Monaten) |; Beseitigung von Listeria
monocytogenes in Milz |

unveréndert bis ca. 5 mg/kg KG: KG,
Milzgew.; AK-Bildung gegen Schaferythro-
zyten, Spittyp-Reaktion auf Ovalbumin u.
Tuberculin, IgM- u. IgG-Bildung gegen
Ovalbumin und Trichinella spiralis, Stimu-
lierbarkeit von Thymus- und Milzzellen
durch Mitogene: Phytohdmagglutinin, Con-
cavalin A, Pokeweed Mitogen, E. coli Lipo-
polysaccharid

MAK, 44. Lieferung, 2008



26

Tab. 3. Fortsetzung

n-Butylzinnverbindungen

Spezies,
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe

Exposition

Befunde Literatur

Hunde,
Beagle,
jed4d,?

12 Monate,
0; 0,2; 1,0 oder 5,0 mg
TBTO/kg KG u. Tag

Ratte,
Wistar,
je60 d, ?

2 Jahre,

0; 0,5; 5; 50 mg
TBTO/kg Futter (ca. O;
0,025; 0,25 oder

2,5 mg/kg KG u. Tag)

0,2 mg/kg KG: NOAEL

ab 1,0 mg/kg KG: lokale Veridnderungen:
Roétung, Schwellung u. Schorfbildung der
Haut als Folge ldngerer Ruhezeiten auf-
grund eines schlechten Allgemeinzustandes;
Serum: alkalische Phosphatase 1, ab 13.
Woche Tendenz zu IgG |, IgA deutlich |,
IgM |, Atrophie der corticalen u. paracorti-
calen Regionen der Darmbein- und Mesen-
terial-Lymphknoten, Atrophie der Peyer’-
schen Plaques im Ileum; Wirkung auf IgA-
Spiegel korreliert mit morphologischen Ver-
dnderungen des ,,gut-associated lymphoid
tissue* (GALT), GALT-System bei Hunden
(im Gegensatz zum Menschen) Hauptquelle
des Serum-IgA

5,0 mg/kg KG: KG |, Futter- u. Wasser-
verbrauch |, Abmagerung, Exsikkose;
Gangstorungen, Apathie; vorzeitige Totung
von 23 u. 39 aufgrund schlechten Allge-
meinzustandes; Hiamatokritwert u. Himo-
globingehalt leicht |, allgemeine Depressi-
on des Knochenmarks, erhebliche Thymus-
riickbildung, Milzatrophie, Thymus- u.
Milzgew. | ; Leber: isolierte herdférmige
Degeneration, fettige Verdnderung od.
Vakuolisierung der Hepatozyten, Aktiviti-
ten von alkalischer Phosphatase, ALT u. -
GT 1, Verschiebung der Serumproteine von
Albumin zu Globulin, Fibrinogen-Spiegel 1

Schering AG
1992

ca. 0,25 mg/kg KG: NOAEL Wester et al.

ca. 2,5 mg/kg KG: Mortalitit 7, KG-Entw. 1990
|, Abmagerung, Apathie, Ataxie; Andmie,
Lymphozytopenie, Thrombozytose, Himo-
globin u. Himatokritwert |, Aktivititen von
AST, ALT u. alkalischer Phosphatase 1,
Nierenfunktion |, Serum-IgM- und -IgA-
Konzentrationen 1, aber IgG-Titer @ |;
keine hormonellen Veridnderungen; Neben-
nieren-, Hypophysen-, Leber-, Nierengew.
1, Schilddriisen- u. Thymusgew. @ |, Ova-
rien- und Milzgew. ¢ 1, Herzgew. & 1;
ZellhShe der Schilddriisenfollikel | ; Nie-
ren: Funktion |, Vakuolen u. Pigmente in
Epithel der prox. Tubuli, Nephrose
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

Maus, 18 Monate, ab ca. 0,8 mg/kg KG: Mortalitit 1; Leber: BUA 2003
CDl1, 0,5, 25, 50 mg vergroflert u. leicht entférbt; Inzidenz glo-

je 50 8, ¢ TBTO/kg Futter (ca. 0;
0,8; 4,2; 8,5 mg/kg KG
u. Tag)

TBTN

Ratte, 28-32 Tage,

Wistar, 0, 2, 8, 40, 200 mg

je 10 &, @ TBTN/kg Futter (ca. 0;
0,1; 0,4; 2,0; 10 mg/kg

KG u. Tag)
TTBT
Ratte, J: 33 Tage,
Wistar, ? Beginn 2 Wochen vor
je 12 8, @ Verpaarung bis PND
4-5,
0, 100, 300, 2000,
10000 mg TTBT/kg

Futter (ca. 0; 6,5; 19
119, 421 mg/kg KG u.
Tag)

merulédrer od. interstitieller Amyloidose i. d.
Niere ? 1

ca. 8,5 mg/kg KG: Futteraufnahme |; abs.
u. rel. Lebergewicht ¢ 1

0,4 mg/kg KG: Serum-Na™ | (nicht dosis- Schering AG
abh.) 1988

ab 2 mg/kg KG: rel. Thymus-, Lymphkno-
ten-, Nierengew. | ; Thymolyse; TSH |

10 mg/kg KG: Futteraufnahme |, KG-
Entw. |; ALT 1, T; u. LH |; Erythro-
zyteninfiltration mit Rosettenbildung in
mesenterialen Lymphknoten, Himosiderin
in Milz |, abs. u. re. Prostata- u. Pankreas-

gew. |

ca. 6,5 mg/kg KG: NOAEL fiir Effekte auf ORTEP 2004
Milz u. Thymus

ca. 19 mg/kg KG: rel. u. abs. Milzgew. sig.
|, Thymusriickbildung dosisabh., Mangel
an Lymphozyten in lymphatischen Organen

ca. 119 mg/kg KG: KG-Entw. sig. |, Fut-
teraufnahme sig. | ; Thrombozytenzahl 1,
Prothrombinzeit |, Aktivitit der y-GT 1,
Cholesterin, Triglyzeride u. Phospholipide
1; in Lymphknoten Hdmosiderinablagerung
u. Geweberiickgang

ca. 421 mg TTBT/kg KG: Verstirkung
aller Effekte, bes. KG |,

Di-n-butylzinnverbindungen

Bei Wistar-Ratten bewirkte die 14-tdgige DBTC-Applikation bereits ab der niedrigsten
Konzentration von ca. 2,5 mg DBTC/kg KG und Tag eine signifikante Abnahme von
relativem Thymus- und Milzgewicht und eine Verminderung der Lymphozytenzahl in
den lymphatischen Organen, besonders im Thymus. Zudem trat eine signifikante Ver-
ringerung der Korpergewichtsentwicklung auf (Penninks und Seinen 1982; Seinen
etal. 1977 b). Mause zeigten diese DBTC-Wirkungen nicht (Seinen et al. 1977 a). In
einer 90-Tages-Studie an CFE-Ratten ergab sich ein NOAEL von ca. 20 mg DBTC/kg
KG und Tag fiir die Abnahme der Korpergewichtsentwicklung und des Hiamoglobin-
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gehaltes im Serum (Gaunt et al. 1968). DBTL fiihrte ab ca. 20 mg DBTL/kg KG und
Tag zu einer 20%igen Mortalitédt (Alam et al. 1993), und es kam in Gehirn und Leber
zu verdanderten Enzymaktivitdten und im Gehirn zu einer Abnahme der Neurotransmit-
ter (Alam et al. 1988; Mushtaq et al. 1981; Subramoniam et al. 1991). Bei ca. 20 mg
DBTL/kg KG und Tag zeigten sich bei Holtzmann-Ratten gestaute und hdmorrhagi-
sche Lungen sowie blutige submaxillare Lymphknoten (Parametrix Inc 2006 c).

Fiir die Wirkungen auf den Thymus kann damit kein NOAEL angegeben werden. Der
LOAEL lag bei 2,5 mg DBTC/kg KG und Tag.

Tri-n-butylzinnverbindungen

Die Verabreichung von TBTC fiihrte in einer 28-Tages-Studie bei Wistar-Ratten bei
ca. 1,25 mg/kg KG und Tag, abgesehen von einer signifikanten Abnahme der Futter-
aufnahme und der Korpergewichtsentwicklung, zu Lymphknoten- und Thymusverén-
derungen sowie zu einer Verringerung des relativen Thymusgewichtes und einer
Zunahme des relativen Lebergewichtes. Aus dieser Studie war ein NOAEL von ca.
0,025 mg/kg KG und Tag ersichtlich (Bressa et al. 1991). Bei 14-tigiger TBTC-Gabe
waren bei Wistar-Ratten ab ca. 2,5 mg/kg KG und Tag das relative Milzgewicht und
bei ca. 5 mg/kg KG und Tag auch das Gehirngewicht verringert (Snoeij et al. 1985).
Aus verschiedenen subakuten Untersuchungen mit bis zu elf Tage langer TBTO-
Applikation zeigte sich ein NOAEL von 1 mg/kg KG und Tag (Schweinfurth 1987). Ab
ca. 7,7-11,6 mg/kg KG und Tag verzogerte sich die Korpergewichtsentwicklung
(Ishaaya et al. 1976), bei 25 mg/kg KG und Tag traten Mortalitédt, mikrozytire Andmie,
chronische Gallengangsentziindungen und Lymphotoxizitit auf (Schweinfurth 1987),
und ab 37,5 mg/kg KG und Tag kam es zu Schidigungen des Gehirns (BUA 2003).
Die vier bis sechs Wochen lange TBTO-Exposition fiihrte bei Ratten ab ca. 0,25 mg/kg
KG und Tag zu Veridnderungen in Lymphknoten und Milz, ab ca. 1 mg/kg KG und Tag
zu Thymus- und Leberbeeintrichtigungen (Krajnc et al. 1984) sowie zu veridnderten
Hormonausschiittungen (Krajnc et al. 1984), ab ca. 1,25 mg/kg KG und Tag zur ver-
zogerten Korpergewichtsentwicklung (Bressa et al. 1991) und bei ca. 5 mg/kg KG und
Tag zur Immuntoxizitit (Verdier et al. 1991). Bei ca. 16 mg/kg KG und Tag trat Mor-
talitit auf (Elsea und Paynter 1958). Die Veridnderungen, die von Krajnc et al. (1984)
bei 0,25 mg TBTO/kg KG und Tag beschrieben wurden, traten bei linger dauernder
Exposition gegen diese Dosis (siehe unten) nicht auf.

Aus den Studien zur subchronischen und chronischen TBTO-Verabreichung lie3 sich
bei Ratten (Schweinfurth 1987) und Hunden (Schering AG 1992) ein NOAEL von ca.
0,2 bzw. 0,25 mg TBTO/kg KG und Tag (Wester et al. 1990) ableiten. Ab ca. 0,5 mg/kg
KG und Tag zeigten sich bei Ratten Beeintrichtigungen der Infektionsabwehr (Vos
et al. 1990), bei Hunden verschlechterte sich ab 1,0 mg/kg KG und Tag der Allge-
meinzustand, und es zeigten sich Verdnderungen von Leber, Lymphknoten und Immun-
system (Schering AG 1992). Ratten wiesen ab ca. 2,5 mg TBTO/kg KG und Tag Mor-
talitidt, Abmagerung, Apathie, Ataxie, Anidmie, Lymphozytopenie, Thrombozytose, ver-
ringerten Hamoglobingehalt und Hématokritwert, Leber- und Nierenschdadigungen
sowie Organgewichtsverdnderungen auf (Wester et al. 1990). Miuse zeigten bereits bei
der niedrigsten Dosierung von ca. 0,8 mg/kg KG Mortalitét, Leber- und Nierenschadi-
gungen (BUA 2003).

TBTN verursachte in einer Vier-Wochen-Studie bei Ratten bei 0,4 mg TBTN/kg KG
und Tag eine signifikante Abnahme des Natriumgehaltes im Blut und ab 2 mg/kg KG
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und Tag eine Verringerung des Thymus-, Lymphknoten- und Nierengewichtes sowie ab
10 mg/kg KG und Tag Schiadigungen von Leber, Lymphknoten und Milz (Schering AG
1988). Der NOAEL fiir diese Effekte betrug 0,1 mg/kg KG und Tag.

Tetra-n-butylzinn

In einer kombinierten Studie zur subchronischen Toxizitdt und zur Reproduktionstoxi-
zitdt war nach 33-tigiger Exposition ein NOAEL von ca. 6,5 mg TTBT/kg KG und
Tag fiir die Effekte auf Milz und Thymus ersichtlich. Bei ca. 119 mg/kg KG und Tag
traten eine Abnahme der Korpergewichtsentwicklung, Schidigungen von Lymphkno-
ten und Leber und ein Effekt auf die Blutgerinnung auf (ORTEP 2004). Aus diesen
Daten kann man schlielen, dass Tetra-n-butylzinn eine geringere systemische Toxizitt
als Di- und Tributylzinn hat.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Nach 50-tdgiger dermaler Applikation von 0, 10 oder 40 mg TBTO/kg KG und Tag auf
die rasierte Haut von je zehn Meerschweinchen zeigten sich ab 10 mg TBTO/kg KG
und Tag Schwellungen, Degenerationen und Zerstorungen des Nierentubuliepithels.
Die Glomeruli waren nicht betroffen. Mit dem Urin wurden vermehrt Natrium, Chlo-
rid, Phosphat, Glukose und Aminosduren ausgeschieden. Im Serum war der Gehalt von
Aminosduren, Phosphat und Vitamin D3 (Calcitrol) verringert (Mori et al. 1984).

5.2.4 Intravenose Aufnahme

Fiinfmalige intravendse Applikation von 0, 1, 2 oder 4 mg DBTC/kg KG verursachte
ab 4 mg DBTC/kg KG ein signifikant verringertes Korpergewicht und ab 1 mg/kg KG
ein signifikant und dosisabhéngig verringertes Thymusgewicht (Seinen et al. 1977 b).

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

5.3.1 Haut

Unverdiinntes MBTC war an der Kaninchenhaut nach 30 Minuten dtzend (Parametrix
Inc 2006 f).

Bei einem okklusiven Vier-Stunden-Epikutantest erwies sich MBTC als édtzend auf der
abradierten Kaninchenhaut. Die Tiere zeigten schwere Erytheme, leichte Odeme,
Nekrosen, Schorfbildungen und Hautschdadigungen (Parametrix Inc 2006 f).

In Untersuchungen gemifl der OECD-Priifrichtlinie 404 erzeugten MBT(2-EHMA)
und MBT(IOMA) bei Kaninchen schwache Erytheme, aber keine Odeme (OECD
2006 a).

DBTC erwies sich an der Kaninchenhaut nach einer offenen Vier-Stunden-Exposition
als stark reizend. Die semiokklusive Verabreichung von DBTC in Paraffin an Wistar-
Ratten fiihrte bereits nach einer Fiinf-Minuten-Exposition zu einer erheblichen Haut-
reizung (Parametrix Inc 2006 a). Nach dermaler DBTC-Applikation von 67 nmol
DBTC/cm? zeigten sich bei Ratten auf der Riickenhaut schwache Schidigungen
(k.w.A.), die bei 335 nmol DBTC/cm?® mit zeitlicher Verzégerung in zellulire Nekro-
sen iibergingen (ACGIH 2001). DBTM (50%ig in Polyethylenglykol) erwies sich bei
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Kaninchen nach 24-stiindiger okklusiver Applikation als méiBig hautreizend
(Parametrix Inc 2006 d) und DBTO war bei einer semiokklusiven Vier-Stunden-
Testung bei Kaninchen schwach reizend bis reizend (Parametrix Inc 2006 e). Bei
DBT(2-EHMA) wurden nach semiokklusiver Vier-Stunden-Verabreichung bei Kanin-
chen schwach reizende bis dtzende Wirkungen beschrieben. In einer weiteren Untersu-
chung an Kaninchen war DBT(2-EHMA) nach 24-stiindiger okklusiver Applikation
miBig hautreizend (Parametrix Inc 2006 b). DBT(IOMA) erwies sich bei Kaninchen
nach vier (semiokklusiv) und nach 72 Stunden (okklusiv) langer Applikation als dtzend
(Parametrix Inc 2006 i). In einer weiteren Studie an Kaninchen wurde dagegen ange-
geben, dass DBT(IOMA) nach vierstiindiger semiokklusiver Behandlung schwach rei-
zend war (Parametrix Inc 2006 1).

Die dermale Auftragung von 67 nmol TBTC/cm? erzeugte auf der Riickenhaut von
Ratten Gewebsnekrosen (ACGIH 2001). Der Feststoff TBTF hatte auf der Kanin-
chenhaut nur eine geringe Reizwirkung. In einer Farbenformulierung war TBTF dage-
gen stark reizend (Sheldon 1975). Unverdiinntes TBTO erwies sich an der Kanin-
chenhaut (k.w.A.) als hochgradig reizend (BUA 1988). 0,25%ige TBTO-Losungen
riefen an der Rattenhaut Blutungen, leichte Odeme und Erytheme hervor (Pelikan und
Cerny 1968 b).

Zu TTBT liegen keine Daten vor.

5.3.2 Auge

In Untersuchungen gemidf OECD-Priifrichtlinie 405 waren bei médnnlichen Kaninchen
MBTQ2-EHMA) (Parametrix Inc 2006 f) und MBT(IOMA) nicht reizend an der
Augenbindehaut (OECD 2006 a).

Am Kaninchenauge erwiesen sich unverdiinntes DBTC als stark reizend (Parametrix
Inc 2006 a), DBTM (Parametrix Inc 2006 d) und DBTO (Parametrix Inc 2006 e) als
reizend sowie DBTL (Parametrix Inc 2006 c¢), DBT(2-EHMA) (Parametrix Inc 2006
b) und DBT(IOMA) (Parametrix Inc 2006 1) als schwach reizend.

TBTF war unverdiinnt oder in einer Antifoulingfarbe hochgradig reizend am Kanin-
chenauge (Sheldon 1975). TBTO wirkte unverdiinnt oder in einer Antifoulingfarbe am
Kaninchenauge stark reizend (BUA 1988). 0,15- bis 0,2%ige wissrige Losungen von
TBTO fiihrten zu ulzerierender Entziindung der Augenlider und der Hornhaut, Triibung
und Nekrose der Hornhaut, Chemosis und Nekrosen der Bindehaut. Bei 1,5- und
2%igen Losungen waren die Effekte stédrker, fithrten zur Zerstdrung des Auges und
zum Tod von zwei Kaninchen (Pelikan 1969).

Fiir TTBT wird eine leichte Augenreizwirkung angegeben (ECB 2000).

5.4 Allergene Wirkung

In Untersuchungen gemidll der OECD-Priifrichtlinie 406 war MBT(2-EHMA) bei
Meerschweinchen sensibilisierend (Parametrix Inc 2006 f), nicht aber MBT(IOMA)
(OECD 2006 a).

In zwei entsprechend der OECD-Priifrichtlinie 406 durchgefiihrten Maximierungstests
an Meerscheinchen wurde DBT(2-EHMA) (Parametrix Inc 2006 b) als sensibilisie-
rend bewertet. DBT(IOMA) erwies sich in einem Maximierungstest als sensibilisie-
rend, und in einem anderen war es nicht allergen (Parametrix Inc 2006 1).
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In einem Maximierungstest am Meerscheinchen mit zwei TBTO enthaltenden Anti-
foulingfarben ergab sich kein Hinweis auf eine hautsensibilisierende Wirkung (BUA
1988). Bei Miusen verursachte TBTO hingegen eine Kontaktallergie (BUA 2003).
Zu TTBT liegen keine Daten vor.

Diese Untersuchungen lassen vermuten, dass bei den n-Butylzinnverbindungen fiir
eine sensibilisierende Wirkung nicht das Alkylzinnkation verantwortlich ist, sondern
die organischen Liganden. Bei den oben aufgefiihrten Untersuchungen erwiesen sich
bei den Mono- und Di-n-butylverbindungen jeweis die 2-EHMA-Liganden als sensi-
bilisierend im Maximierungstest an Meerschweinchen.

5.5 Reproduktionstoxizitat

5.5.1 Fertilitit

Studien zur Wirkung der n-Butylzinnverbindungen auf die Fertilitidt sind in Tabelle 4
dargestellt.

Mono-n-butylzinnverbindungen

In einem OECD-Screening-Test 421 an Wistar-Ratten wurden bis 530 mg MBTC/kg
KG und Tag keine behandlungsbedingten Verdnderungen beobachtet (Parametrix Inc
2006 f). Der NOAEL fiir die Fertilitit lag demnach bei 530 mg MBTC/kg KG und Tag.
In einer parallel durchgefiihrten 13-Wochen-Studie betrug der systemische NOAEL
hinsichtlich der erhohten relativen Leberenzymaktivititen im Serum und der erhohten
Lebergewichte ca. 100 mg/kg KG und Tag (vgl. Abschnitt 5.2.2) (Parametrix Inc
2006 f).

In einem OECD-Screening-Test 422 traten bei Sprague-Dawley-Ratten bei 150 mg
MTB(2-EHMA)/kg KG und Tag erhohte Mortalitét, und bei den iiberlebenden Ratten
verringerte Korpergewichtszunahme und Futteraufnahme, erhohte Leber- und Nieren-
gewichte und erhohte Vakuolenbildung in Hepatozyten auf. Bei dieser Dosierung star-
ben zwei weibliche Tiere am 21. Tréachtigkeitstag, ein Tier wurde am 22. Trichtig-
keitstag aufgrund eines gestorten Geburtsverlaufes getdtet und ein weiteres am ersten
Laktationstag aufgrund des Todes aller Nachkommen. Bei den weiblichen Tieren zeig-
te sich post partum eine gesteigerte Schleimbildung des cervikalen und vaginalen
Epithels. In dieser Studie erwiesen sich 50 mg MTB(2-EHMA)/kg KG und Tag als
NOAEL fiir die systemische Toxizitdt (Parametrix Inc 2006 g). Der NOAEL fiir Ferti-
litdt lag ebenfalls bei 50 mg/kg KG und Tag, da aufgrund der Geburtsschwierigkeiten
und der Jungtiersterblichkeit am ersten Lebenstag ein Effekt auf die Fertilitit der weib-
lichen Tiere nicht ausgeschlossen werden kann.

Di-n-butylzinnverbindungen

In einem OECD-Screening-Test 421 zeigten sich bei ca. 11 mg DBTC/kg KG und Tag
bei weiblichen Wistar-Ratten eine signifikante Verminderung des Gestationsindexes,
erhohte Postimplantationsverluste sowie eine ausgepridgte Fetotoxizitit mit erhohter
postnataler Mortalitit. Der NOAEL fiir die Fertilitit lag bei ca. 2 mg/kg KG und Tag.
Der NOAEL fiir systemische Toxizitit, wie verringerte Korpergewichtszunahme oder
Thymusatrophie, lag bei ca. 0,4 mg DBTC/kg KG und Tag (Parametrix Inc 2006 a).
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Tab. 4. Generationenstudien und Studien zur Fertilitidt von n-Butylzinnverbindungen

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

MBTC

Ratte, OECD-Screening-Test ca. 100 mg/kg KG: NOAEL fiir systemi-  Parametrix Inc
Wistar, 421 sche Toxizitit aus 13-Wochen Studie 2006 f
je10 8, 2 0,300, 1500, 7500 mg ca. 530 mg/kg KG: NOAEL fiir Fertilitit,

MBTC/kg Futter, ca. 0, NOAEL fiir postnatale Entwicklungstoxi-

20, 100, 530 mg Zitdt

MBTC/kg KG u. Tag;

Exposition: & Beginn

10 Wochen bis Ende der

Verpaarung, ¢ Beginn

2 Wochen vor Verpaa-

rung bis PND 4-6;

Untersuchung PND 4

MTB(2-EHMA)

Ratte, OECD-Screening-Test 50 mg/kg KG: NOAEL fiir Fertilitit, Parametrix Inc
Sprague 422 NOAEL fiir systemische Toxizitdt, NOAEL 2006 g
Dawley, 0, 10, 50, 150 mg fiir postnatale Entwicklungstoxizitit
jel12 38, 9 MTBQR-EHMA)/kg 150 mg/kg KG: F,: Mortalitit 1, KG-

und Tag; Zunahme |, Futteraufnahme |, Leber- u.

Exposition: & u. ¢ Nierengew. 1, Vakuolenbildung in Hepato-

Beginn 15 Tage vor zyten 1; Schleimproduktion im cervikalen

Verpaarung; u. vaginalen Epithel ¢ 1; F,: liberlebende

Untersuchung PND 4 Tiere |, KG-Zunahme |
DBTC
Ratte, OECD-Screening-Test ca. 0,4 mg/kg KG: NOAEL fiir systemi- Parametrix Inc
Wistar, 421 sche Toxizitit 2006 a
jel12 3,2 0,5,30,200mg ca. 2 mg/kg KG: NOAEL fiir Fertilitit,

DBTC/kg Futter, &: ca. NOAEL fiir postnatale Entwicklungstoxizi-

0; 0,4; 2,0; 12 mg tit; F,: Thymusatrophie 9, KG-Zunahme |

DBTC/kg KG u. Tag;  ca. 11 mg/kg KG: F,;: Gestationsindex | <,

Q:ca.0;04;2,0; KG-Zunahme |, Thymusatrophie; F,: Post-

11 mg DBTC/kg u. Tag; implantationsverluste 1, Zahl lebender

Exposition: & Beginn ~ Nachkommen |, iiberlebende Tiere bis

10 Wochen vor bis Ende PND 4 |, KG-Zunahme |, Kiimmerlinge

der Verpaarung, ¢ Be-

ginn 2 Wochen vor Ver-

paarung bis PND 4-6;

Untersuchung PND 4-6
Ratte, 4 Tage, 16 mg/kg KG: Implantationen |, Serum-  Harazono und
Wistar, 0,4, 8,16 mg progesteronspiegel an PND 4 |, Proge- Ema 2003
jel0 @ DBTC/kg KG; sterongabe von PND 0-4 schiitzte vor

Exposition: Fy: Beginn  Implantationsverlusten
PND 0-3, Untersu-
chung PND 5
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Tab. 4. Fortsetzung
Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
TBTO
Maus, 4 Wochen, 0,4 mg/kg KG: NOAEL fiir Effekte auf Kumasaka
ICR, 0; 0,4; 2; 10 mg Spermien et al. 2002
je6 3, TBTO/kg KG, 2x pro  ab 2 mg/kg KG: Spermiendichte (,,sperm
5 Wochen  Woche, oral head count®) im Hodenhomogenat |, Zinn-
alt konzentration im Hoden 1
Ratte, 2-Generationenstudie  ca. 0,3 mg/kg KG: NOAEL fiir systemi- BUA 1988
Sprague 0; 0,5; 5,0; 50 mg sche Toxizitét bei Fy, F; u. F,; NOAEL fiir
Dawley, TBTO/kg Futter, 3: postnatale Entwicklungstoxizitét
je303d, % ca. 0;0,02;0,29; 295 ca. 3 mg/kg KG: NOAEL fiir Fertilitit;

mg/kg KG u. Tag, ?: KG-Zunahme | (F,, F, Jungtiere PND 14,

ca. 0; 0,03; 0,34; 3,43 21; F, Elterntiere, F, Jungtiere PND 7, 14,

mg/kg KG u. Tag; 21), absol. u. rel. Thymusgew. | (F, ¢, F,

Exposition: Fy: Beginn 2, &);

10 Wochen vor bis Ende keine auffilligen Befunde bei histolog.

der Verpaarung; Untersuchung aller relevanten Organe;

F,: Beginn Verpaarung  Gew.-Bestimmung nur von Thymus,

bis PND 145, Untersu- Lymphknoten u. Milz; keine Untersuchung

chungen bis PND 211;  von Spermien, Ostruszyklus od. duBeren

F,: Untersuchungen bis  Geschlechtsmerkmalen der Nachkommen

PND 21
TBTC
Ratte, 2-Generationenstudie  ab ca. 0,4 mg/kg KG: NOAEL fiir Fertilitit Ogata et al.
Wistar, 0,5,25, 125 mg und postnatale Entwicklungstoxizitét 2001; Omura
je 30 &, @ TBTC/kg Futter, ca. 0; ab ca. 2 mg/kg KG: J: Spermatidenzahl | et al. 2001

0,4;2; 10 mg/kg KGu. (F,)

Tag; ca. 10 mg/kg KG: ?: Geburtsgew. u. KG-

Exposition: F,: Beginn ~ Zunahme postnatal | (F;, F,), Anogenitalab-

bei Verpaarung; F,: stand 1 (Fy, F,), verzogerte Vaginal6ffnung

Beginn Verpaarung bis  (F,, F,), verzogerter Ostruszyklus (F;, F,),

PND 92; Untersuchun-  rel. Ovargew. | (F,), rel. Uterusgew. 1 (F,);

gen bis PND 119; 3 : Geburtsgew. u. KG-Zunahme postnatal

F,: Untersuchungen bis | (F;, F,), Spermatidenzahl | (F,, F,),

PND 91 Spermienzahl | (F,), rel. Prostatagew. |

(F,, F,), Testosteronkonz. 1 (F,, F,),
17B-Estradiolkonz. | (F,)

TTBT
Ratte, OECD-Screening-Test ca. 6,5 mg/kg KG: NOAEL fiir systemi- ORTEP 2004
Wistar, 422 sche Toxizitét
je12 3, %2 0,100, 300, 2000 mg ca. 19 mg/kg KG: NOAEL fiir Entwick-

TTBT/kg Futter, ca. 0;
6,5; 19; 119 mg
TTBT/kg KG u. Tag;
Exposition: & 33 Tage
(k.w.A.), ? Beginn 2
Wochen vor Verpaarung
bis PND 4-5;
Untersuchung PND 4-5

lungstoxizitit; Milzgew. & |, Thymus:
Gew. | u. Riickbildung

ca. 119 mg/kg KG: KG-Entw. |, Futterauf-
nahme |, Postimplantationsverluste 1, Zahl
lebender Nachkommen |, tiberlebende Tiere
bis PND 4 |, Fetengew. |, Kiimmerlinge

PND = Postnataltag
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Tri-n-butylzinnverbindungen

In einer Vier-Wochen-Untersuchung zur testikuldren Toxizitit waren bei ICR-Méausen
ab 2 mg TBTO/kg KG die Spermiendichte im Hodenhomogenat vermindert und die
Zinnkonzentration im Hoden erhoht. Der NOAEL fiir Effekte auf die Spermien betrug
in dieser Studie 0,4 mg/kg KG und Tag (Kumasaka et al. 2002).

In einer Zwei-Generationenstudie wurden bei Sprague-Dawley-Ratten bis zur hochsten
Dosierung von ca. 3 mg TBTO/kg KG und Tag keine Auswirkungen auf die Fertilitit
beobachtet. Bei dieser Dosierung kam es in den Fy-, F;- und F,-Generationen zu ver-
ringerten Korpergewichtszunahmen, und die absoluten und relativen Thymusgewichte
waren bei den weiblichen Tieren der F,- und bei weiblichen und ménnlichen Tieren der
F,-Generation reduziert. Der NOAEL fiir die systemische Toxizitdt betrug in der Fy-,
F,- und F,-Generation ca. 0,3 mg TBTO/kg KG und Tag, der fiir die Fertilitdt 3 mg
TBTO/kg KG und Tag (BUA 1988). In dieser Studie wurden keine Untersuchungen der
Spermien oder des Ostruszyklus durchgefiihrt.

In einer Zwei-Generationenstudie mit TBTC zeigten sich bei Wistar-Ratten bei der
hohen Dosierung von 10 mg/kg KG und Tag bei den ménnlichen und weiblichen F,-
und F,-Nachkommen verringerte Geburtsgewichte und verringerte postnatale Korper-
gewichtszunahmen. Bei den weiblichen Nachkommen waren zusitzlich der Anogeni-
talabstand vergroBert, die Vaginaloffnung verzogert, Gesamtzahl und Anteil der nor-
malen Ostruszyklen verringert, die relativen Ovargewichte verringert und die relativen
Uterusgewichte erhoht (Ogata et al. 2001). Bei den méannlichen Nachkommen wurden
bei dieser Dosis verringerte Spermien- und Spermatidenzahlen, verringerte relative
Prostatagewichte, erhohte Testosteronkonzentrationen und bei F,-Nachkommen
erniedrigte 178-Estradiolkonzentrationen bestimmt. Die Autoren vermuteten eine
Hemmung der Aromatase (Omura et al. 2001). Da bei ménnlichen F,-Nachkommen
auch bei 2 mg/kg KG und Tag die Spermatidenzahl signifikant verringert war, liegt der
NOAEL fiir Fertilitdit und, da das Studiendesign keine Differenzierung zwischen
direkt-toxischen und reproduktionstoxischen Effekten auf die Spermien erméglichte,
auch fiir die postnatale Entwicklungstoxizitit bei der niedrigsten Dosis von 0,4 mg/kg
KG und Tag. Bei den beiden niedrigen Dosierungen wurden weitere Effekte auf ménn-
liche und weibliche Nachkommen beobachtet, die die Kommission aber als nicht rele-
vant bewertet. So waren bei den adulten ménnlichen F,-Tieren ab 0,4 mg/kg KG und
Tag die absoluten Hoden- und Nebenhodengewichte leicht, aber statistisch signifikant
verringert, lieBen jedoch keine Dosisabhingigkeit erkennen und waren in der F,-Gene-
ration trotz lingerer Expositionsdauer nicht verringert. Bei den weiblichen F,- und F,-
Nachkommen war bereits ab der niedrigen Dosierung der Anogenitalabstand am ersten
und vierten Lebenstag dosisabhingig leicht erhoht, erwies sich jedoch nur fiir die F;-
Generation am ersten Lebenstag als statistisch signifikant. Dieser Befund wird als nicht
relevant bewertet, da die Zunahmen des Anogenitalabstandes in der niedrigen und mitt-
leren Dosisgruppe nur geringfiigig waren und im Bereich der biologischen Schwan-
kungsbreite lagen, und weitere Effekte, wie Verdnderungen des Zeitpunktes der Vagi-
naloffnung oder des Ostruszyklus, nicht beobachtet wurden.

Tetra-n-butylzinn

In einem OECD-Screening-Test 422 zeigten sich bei ca. 119 mg TTBT/kg KG und Tag
bei weiblichen Wistar-Ratten erhohte Postimplantationsverluste, eine verminderte Zahl
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lebender Nachkommen und eine erhohte postnatale Mortalitit, jedoch keine Beein-
trichtigung der Fertilitat. Der NOAEL fiir systemische Toxizitit hinsichtlich der ver-
ringerten Milz- und Thymusgewichte sowie der Thymusriickbildungen lag bei ca.
6,5 mg TTBT/kg KG und Tag (ORTEP 2004).

Zusammenfassung

Basierend auf der 2-Generationenstudie mit TBTC an Ratten (Ogata et al. 2001;
Omura et al. 2001) und der mechanistischen Studie mit TBTO an Méausen (Kumasaka
etal. 2002) wird der NOAEL fiir Fertilitdt fiir Tri-n-butylzinnverbindungen mit
0,4 mg/kg KG und Tag bewertet. Die 2-Generationenstudie mit TBTO (BUA 1988),
sowie die OECD-Screening-Tests mit den Mono- und Di-n-butylzinnverbindungen
konnen zur Bewertung der Fertilitdt nur begrenzt herangezogen werden, da die rele-
vanten Endpunkte, wie Spermienparameter, Zeitpunkt der Vaginaloffnung oder Ostrus-
zyklus der Nachkommen, nicht bestimmt wurden.

5.5.2 Entwicklungstoxizitit

Prinatale Entwicklungstoxizitit

Studien zur Wirkung der n-Butylzinnverbindungen auf die prinatale Entwicklung fin-
den sich in der Tabelle 5.

Mono-n-butylzinnverbindungen

In einer validen Entwicklungstoxizititsstudie an Wistar-Ratten wurden bei oraler
Applikation vom 7. bis 17. Trachtigkeitstag von bis zu 400 mg MBTC/kg KG und Tag
keine signifikanten maternaltoxischen oder entwicklungstoxischen Wirkungen beob-
achtet (Noda et al. 1992). In einem OECD-Screening-Test 421 (siehe Tabelle 4), der
zur abschlieBenden Bewertung der prinatalen Entwicklungstoxizitit nicht ausreicht,
fanden sich bis 530 mg MBTC/kg KG und Tag keine Hinweise auf entwicklungstoxi-
sche Effekte (Parametrix Inc 2006 f). Die Verabreichung von 903 mg MBTC/kg KG
und Tag vom Beginn der Trichtigkeit bis zum dritten Trichtigkeitstag oder vom 4. bis
7. Trichtigkeitstag (Ema und Harazono 2001) fiihrte zu verringerten Fetengewichten
bei gleichzeitig verringerten maternalen Korpergewichtszunahmen. Bei Gabe von
1500 und 2000 mg/kg KG und Tag vom 7. bis 8. Trachtigkeitstag war die Mortalitit
von Muttertieren und Feten erhoht (Ema et al. 1995 a). Es wurden keine vermehrten
Missbildungen beobachtet. Fiir MBTC liegt demnach der NOAEL fiir maternale Toxi-
zitdt und Entwicklungstoxizitit bei 400 mg/kg KG und Tag.

Di-n-butylzinnverbindungen

In zwei Entwicklungstoxizititsstudien erfolgte bei Wistar-Ratten die DBTC-Verabrei-
chung vom 6. bis 15. (Farr et al. 2001) oder vom 7. bis 15. Trichtigkeitstag (Ema et al.
1991). Fetotoxische Effekte und Missbildungen wurden ab 5 mg/kg KG und Tag (Ema
etal. 1991) bzw. bei 10 mg/kg KG und Tag (Ema et al. 1995 a; Farr et al. 2001) beob-
achtet. Erhohte Mortalitét trat bei 7,5 mg/kg KG und Tag auf (Ema et al. 1991). Fiir
DBTC liegt der NOAEL fiir maternale Toxizitét bei 5 mg/kg KG und Tag und fiir Ent-
wicklungstoxizitit bei 2,5 mg/kg KG und Tag (Ema et al. 1991).
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Tab. 5. Studien zur prénatalen Entwicklungstoxizitit von n-Butylzinnverbindungen

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
MBTC
Ratte, GD 7-17, 400 mg/kg KG: Muttertiere: NOAEL; Noda et al.
Wistar, 0, 50, 100, 200, 400 mg keine signifikanten Effekte auf KG-Zunah- 1992
je 13-14 @ MBTC/kg KG u. Tag, me, Futteraufnahme oder absol. Thymus-
Schlundsonde, gew.; Feten: NOAEL
Untersuchung GD 20
Ratte, GD 0-3 oder 4-17, 903 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme Ema und
Wistar, 0, 56, 226, 903 mg |; Feten: Fetengew. | (%) Harazono
jel6 @ MBTC/kg KG u. Tag, 2001
Schlundsonde,
Untersuchung GD 20
Ratte, GD 7-8, 1000 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah- Ema et al.
Wistar, 0, 1000, 1500, 2000 mg me | 1995 a
je6-11 2  MBTC/kg KGu. Tag, 1500 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitiit
Schlundsonde, (5/11); Feten: Zahl lebender Feten/Wurf |,
Untersuchung GD 20 Fetengew. |
2000 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitéit
(6/6)
DBTC
Ratte, GD 7-15, 2,5 mg/kg KG: Feten: NOAEL Ema et al.
Wistar, 0;2.,5;5;7,5; 10 mg ab 5 mg/kg KG: Muttertiere: NOAEL; 1991

je 10-12 2 DBTC/kg KGu. Tag,  KG-Zunahme leicht | ; Feten: Fetengew. |,

Schlundsonde, Missbildungen 1 (cranio-facialer Bereich,
Untersuchung GD 20 Skelettsystem)

ab 7,5 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitit,
KG-Zunahme |, Futteraufnahme |, Aborte;
Feten: Postimplantationsverluste 1, Zahl
lebender Feten/Wurf |,

10 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitét

(75%)
Ratte, GD 6-15, 5 mg/kg KG: Muttertiere: NOAEL; Feten:  Farr et al.
Wistar, 0; 1;2,5;5; 10 mg NOAEL (ein Fetus mit Odem) 2001

je25 % DBTC/kg KGu. Tag, 10 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme
Schlundsonde, |, Futteraufnahme |, Thymusgew. |, keine
Untersuchung GD 20\ foralitit; Feten: Missbildungen 1 (bei 4
Feten aus 3 Wiirfen: Odeme, Verkiirzung
des Zungenbindchens, Hydrocephalus,
Anophthalmie, Zwerchfellhernie, Defekte
der Unterkiefer, skelettale Anomalien)
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, GD 0-3 oder 4-7, ab 4 mg/kg KG: Muttertiere: NOAEL fiir ~Ema und
Wistar, 0,4,8,15mg KG-Zunahme; Futteraufnahme | (GD 0-3); Harazono
je 16—19 @ DBTC/kg KG u. Tag,  Feten: Postimplantationsverluste 1 (GD 2000
Schlundsonde, 4-7), Fetengew. | (GD 4-7)
Untersuchung GD 20 41, 8 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme
| (GD 0-3; 4-7), Triachtigkeitsrate |, (GD
0-3), Zahl der Implantationen | (GD 0-3),
Priaimplantationsverluste 1 (GD 0-3);
Feten: Postimplantationsverluste 1 (GD
0-3), Resorptionen und Zahl toter Feten 1
(GD 4-7), Zahl lebender Feten |, (GD
4-7)
15 mg/kg KG: Feten: Totalresorptionen !
Untersuchungen erstreckten sich nur auf
externe Anomalien
Ratte, GD 7-8, ab 10 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah- Ema et al.
Wistar, 0, 10, 15 mg DBTC/kg me |; Feten: Postimplantationsverluste 1, 1995 a
je6-10 2 KG u. Tag, Zahl lebender Feten/Wurf |, Fetengew. |,
Schlundsonde, Missbildungen 1 (Exenzephalie, Enzephalo-
Untersuchung GD 20 cele, Kiefer-, Lippen- u. Gaumenspalten,
Verkiirzung des Zungenbindchens, gespal-
tene Zunge, Nabelbruch, Klumpfuf,
Defekte der Unterkiefer, Fusion u. Fehlen
von Halswirbelbogen, Brustwirbelbogen u.
Rippen, verwachsenes Brustbein, Fehlen
oder verkleinerte Augépfel)
Ratte, GD 8, 80 umol/kg KG: Muttertiere: NOAEL fiir Noda et al.
Wistar, 0, 80 umol/kg KG: KG-Zunahme u. Futteraufnahme; 1993
jel10 @ 24 mg DBTC/kg KG,  Feten: Missbildungen 1 (Kieferspalten,
28 mg DBTA/kg KG,  Exenzephalie, craniale Hypoplasie, ver-
28 mg DBTM/kg KG,  wachsene Rippenbdgen) u. Variationen 1
20 mg DBTO/kg KG,  mit allen DBT-Verbindungen
50 mg DBTL/kg KG,
Schlundsonde,
Untersuchung GD 20
Ratte, GD 7-9,10-12 oder  Ausldsung teratogener Effekte GD 79, Ema et al.
Wistar, 13-15bzw. 6,7, 8 effektivster Tag GD 8 1992
je20 @ oder 9,

0, 20, 40 mg DBTC/kg
KG u. Tag,
Schlundsonde,
Untersuchung GD 20
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Tab. 5. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, GD 13-17, ab 50 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah- Ema et al.
Wistar, 0; 165; 330 umol me |, Mortalitit 1; Feten: KG | 1996
je 11-13  DBTC/kg KG u. Tag
Q (0, 50, 100 mg/kg KG
u. Tag), Schlundsonde,
Untersuchung GD 20
TBTO
Maus, GD 6-15, ab 5 mg/kg KG: Muttertiere: Plazentagew. Baroncelli
Swiss, 0, 5, 20, 40 mg 1, abs. Milzgew. | et al. 1990
je8® TBTO/kg KG u. Tag, g} 20 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah-
Schlundsonde, me |
Untersuchung GD 17 . . .
40 mg/kg KG: Muttertiere: Piloerektion,
Lethargie, gebiickte Haltung, vaginale Blu-
tungen, Totalresorptionen, KG | wihrend
der ersten 4 Tage; Feten: Resorptionen 1,
Zahl lebender Feten |, Fetengew. |
Untersuchungen erstreckten sich nur auf
externe Anomalien
Maus, GD 6-17, 14 mg/kg KG: Muttertiere, Feten: NOAEL Fagqi et al.
NMRL 0;0,5;2; 5, 14,27 mg 27 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitit 1997
je 40 @ TBTO/kg KG u. Tag,  (3/40), Speichelfluss, Apathie, absol. u. rel.
Schlundsonde, Thymusgew. | ; Feten: Fetengew. |, Ske-
Untersuchung GD 18 ettanomalien [u.a. Gaumenspalten 11,4%,
kurze Unterkiefer 5%, fusionierte Hinter-
hauptschiadelknochen (occipital/basisoccipi-
tal) 3%] 1
Maus, GD 6-15, 6 mg/kg KG: Muttertiere, Feten: NOAEL  Davis et al.
NMRI, 0;1,4,6,12,23,35mg 13 me/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme 1987
je 6-20 ¢; TBTO/kg KG u. Tag, | ; Feten: Gaumenspalten 7% (Kontrolle
118 Kon-  Schlundsonde, 0,7%)
trollen Untersuchung GD 18 .
23 mg/kg KG: Feten: strukturelle Anomali-
en u. Variationen 1
35 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitit |
(1/6); Feten: Totalresorptionen (1/5),
Resorptionen 1, lebende Feten |, Fetengew.
|}, Gaumenspalten 48%, Variationen |
Ratte, GD 6-19, 5 mg/kg KG: Muttertiere: NOAEL (KG-  US EPA 1997
Sprague 0,5,9, 18 mg TBTO/kg Zunahme geringfiigig | ); Feten: Variationen
Dawley, KG u. Tag, 1 (asymetrisches Brustbein, ,,rudimentire
je24 ? Schlundsonde, Strukturen®, 14. Rippe)

Untersuchung GD 20
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
9 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme |,
18 mg/kg KG: Feten: Resorptionen,
Feten/Implantationsstellen |, Fetengew. |,
Missbildungen (Brustbeinmissbildungen,
Gaumenspalten)
Ratte, GD 0-19 oder ab 10 mg/kg KG: Feten: Sertolizellen- Kishta et al.
Sprague GD 8-19, zahl | 2007
Dawley, 0; 0,25; 2,5, 10; 20mg 20 mg/kg KG: Feten: Gonozytenzahl |
je 122 TBTC/kg KGu.Tag,  picnr und elektronenmikroskopische Unter-
Schlundsonde, suchungen der fetalen Hoden und Ovarien
Untersuchung GD 20 5,0 der Genexpression
Kaninchen, GD 6-18, 1 mg/kg KG: Muttertiere, Feten: NOAEL  WHO 1990
Wel.f.Se Neu- 0; 0,25 15 2,5 mg 2,5 mg/kg KG: Muttertiere: KG |, Aborte
seelinder, TBTO/kg KG u.Tag, 4 (7/20; Kontrolle 3/20); Feten: Fetengew.
Je€ 20 9 Schlundsonde, J/ (IliCht signifikant)
Untersuchung GD 29
TBTC
Ratte, GD 0-19, 0,25 mg/kg KG: Feten: anogenitaler Adeeko et al.
Sprague 0; 0,25;2,5; 10; 20 mg  Abstand 1 & 2003
Dawley, ~ TBTC/kg KGu. Tag, 2,5 mg/kg KG: Muttertiere: NOAEL
je 12-25  Schlundsonde, 10 mg/kg KG: Muttertiere: Thyroxin- u.
? Untersuchung GD 20 Triiodthyroxin-Konz. | ; Feten: Variationen
1 (nicht-verbundene Ossifikationszentren,
wie zweigeteiltes Brustbein)
20 mg/kg KG: Muttertiere: Trichtigkeits-
rate |, KG-Zunahme |, Feten: Postimplan-
tationsverluste |, WurfgroBe |, Fetengew.
}» Missbildungen 1 (Brustbeinspalte 2/23)
GD 7-15, ab 5 mg/kg KG: Muttertiere: Futterauf- Itami et al.
Ratte, 0,5,9, 15,25 mg nahme |; Feten: Fetengew. (?) |, verzo- 1990
Wistar, TBTC/kg KG u. Tag,  gerte Ossifikation des Brustbeins
je 10-12 Schlundsonde, ab 9 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme
? Untersuchung GD 20 s Feten: Resorptionen 1, Zahl toter Feten
1
25 mg/kg KG: Muttertiere: Mortalitéit
(7/10), Sedierung, Diarrho, Speichelfluss;
Feten: keine lebenden Feten
GD 0-7, Kontrolle: alle Tiere trichtig Harazono
Ratte, 0, 8,12, 16 mg ab 8 mg/kg KG: Muttertiere: Futterauf- et al. 1996
Wistar, TBTC/kg KG u. Tag,  nahme |, KG-Zunahme |, nicht trichtige
je 10-14?  Schlundsonde, Tiere 18%

Untersuchung GD 20
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Tab. 5. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
ab 12 mg/kg KG: Muttertiere: toxisch,
nicht trichtige Tiere 71%; Feten: Fetengew.
|, verzogerte Ossifikation
16 mg/kg KG: Muttertiere: nicht trichtige
Tiere 77%
Ratte, GD 7-8, ab 40 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah- Ema et al.
Wistar, 0, 40, 80 mg TBTC/kg me |; Feten: Postimplantationsverluste 1, 1995 a
je 11-14 @ KG u. Tag, Fetengew. |
Schlundsonde, 80 mg/kg KG: Feten: Resorptionen 1,
Untersuchung GD 20 Zahl lebender Feten |, Missbildungen 1
(Gaumenspalten)
Ratte, GD 13-15, ab 54 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah- Ema et al.
Wistar, 0; 165; 330 umol me |; Feten: Missbildungen { (Gaumen- 1996
je 11-14 @ TBTC/kg KG u. Tag (0, spalten)
54, 107 mg/kg KG u. 107 mg/kg KG: Feten: Fetengew. |
Tag), Schlundsonde,
Untersuchung GD 20
Ratte, GD 7-9,10-12 oder  ab 25 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah-
Wistar, 13-15, me | ; Feten: Totalresorptionen, lebende Ema et al.
je 11-14 2 0, 25, 50, 100 mg Feten |, Postimplantationsverluste GD 7-9, 1995 b
TBTC/kg KG u. Tag,  Gaumenspalten } (GD 13-15)
Schlundsonde, 100 mg/kg KG: Feten: Fetengew. |,
Untersuchung GD 20 pogtimplantationsverluste 1, Gaumenspal-
ten { (GD 10-12), Fetengew. | (GD 13-15)
Ratte, einmalig GD 7-15, 200 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah-
Wistar, 0, 100, 200 mg me | ; Feten: Totalresorptionen (GD 7-9), Ema et al.
je 10-12 ? TBTC/kg KG u. Tag Postimplantationsverluste u. Zahl lebender 1997
Schlundsonde, Feten | (GD 7-11), Fetengew. | (GD 7-
Untersuchung GD 20 15), externe Missbildungen (Gaumenspal-
ten, GD 7-14, bes. GD 11-14) ¢
Ratte, GD 0-3 oder 4-7, ab 8 mg/kg KG: Muttertiere: Futterauf-
Wistar, 0; 8; 16; 33; 65 mg nahme | Harazono
je 12-16 2 TBTC/kg KG u. Tag, et al. 1998

Schlundsonde,
Untersuchung GD 20

ab 16 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah-
me | (GD 4-7), Feten: Postimplantations-
verluste 1 (GD 4-7), Fetengew. |

33 mg/kg KG: Feten: Postimplantations-
verluste 1 (GD 0-3), Zahl lebender Feten
y (GD 4-7), keine 1 Variationen oder
Missbildungen
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Tab. 5. Fortsetzung

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,

Anzahl pro

Gruppe

TBTA

Ratte, GD 7-17, 2 mg/kg KG: Muttertiere: NOAEL Noda et al.
Wistar, 0,1,2,4,8, 16 mg ab 4 mg/kg KG: Muttertiere: Thymusgew. 1991

je 10—14  TBTA/kg KG u. Tag, |

? Schlundsonde, 16 mg/kg KG: Muttertiere: Speichelfluss,

Untersuchung GD 20 Futteraufnahme |, KG-Zunahme |, Trich-
tigkeitsrate | (10/14 triachtig); Feten: Total-
resorptionen (5/10 Wiirfen), lebende Feten
| » Gaumenspalten | (6/27), skelettale
Variationen 1

TTBT
Ratte, GD 13-15, 114 mg/kg KG: Muttertiere: NOAEL Ema et al.
Wistar, O, 330, 660, 1320, 2640, ab 229 mg/kg KG: Muttertiere: KG- 1996
je 10—-13, 5280 pwmol TTBT/kg Zunahme |
Q KG (0, 115, 229, 458, Lo
917, 1833 mg TTBT/ke ab 917 mg/kg KG:. Feten: M1ssb11d.ungen
KG u. Tag), T, “Gaumenspalten in 23/138 Fetgn in 3/12
Schlundsonde, Wiirfen; Kontrolle: 0/133 Feten in 0/11

Untersuchung GD 20 Wiirfen
1833 mg/kg KG: Feten: Gaumenspalten
bei 13/115 Feten in 6/9 Wiirfen, 1t. Autoren
erst bei dieser Dosis stat. signifikant

GD = Tréchtigkeitstag

In mechanistischen Studien an Wistar-Ratten erwiesen sich neben DBTC auch DBTO,
DBTA, DBTM und DBTL bei 180 umol/kg KG und Tag (24 mg DBTC/kg KG, 28 mg
DBTA/kg KG, 28 DBTM/kg KG, 20 mg DBTO/kg KG, 50 mg DBTL/kg KG) als tera-
togen (Noda et al. 1993). Es wurde diskutiert, dass die Di-n-butylgruppe fiir das tera-
togene Potential verantwortlich ist (Noda et al. 1993). Als teratogene Befunde wurden
Exenzephalie, Enzephalocele, Kiefer-, Lippen- und Gaumenspalten, Verkiirzung des
Zungenbindchens, gespaltene Zunge, Nabelbruch, Klumpfuf3, Defekte der Unterkiefer,
Fusion und Fehlen von Halswirbelbogen, Brustwirbelbogen und Rippen, verwachsenes
Brustbein, verkleinerte oder fehlende Augépfel aufgefiihrt (Ema et al. 1995 a). Die
Auslosung teratogener Effekte durch DBTC erfolgte zwischen dem 7. und 9. Trich-
tigkeitstag (Ema et al. 1992, 1995; Noda et al. 1993). Behandlungen vom Beginn der
Tréachtigkeit an bis zum 3. Trichtigkeitstag fiihrten zu Prid- und Postimplantationsver-
lusten (7,6 mg/kg KG), Applikationen vom 4. bis 7. Trachtigkeitstag verursachten ver-
ringerte Fetengewichte (3,8 mg/kg KG) und erhohte Embryo- und Fetomortalitit
(7,6 mg/kg KG und Tag). Hohere Expositionen wihrend der spidten Organogenese,
zwischen dem 13. und 17. Trichtigkeitstag (50 mg/kg KG und Tag), bewirkten ledig-
lich verringerte fetale Korpergewichte (Ema et al. 1996).
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Tri-n-butylzinnverbindungen

Die TBTO-Verabreichung an Swiss-Mause vom 6. bis 15. (Baroncelli et al. 1990) oder
an NMRI-Miuse vom 6. bis 15. (Davis et al. 1987) bzw. vom 6. bis 17. Trichtigkeits-
tag (Faqi et al. 1997) rief bei leicht maternaltoxischen Dosierungen (verringerte Kor-
pergewichtszunahme) von 12 mg/kg KG und Tag (Davis et al. 1987) vermehrt Gau-
menspalten und bei stark maternaltoxischen Dosierungen von 27 mg/kg KG und Tag
(Faqi et al. 1997) oder 35 mg/kg KG und Tag (Davis et al. 1987) verringerte Fetenge-
wichte sowie weitere Anomalien und Variationen hervor. Bei 35 mg/kg KG und Tag
(Davis et al. 1987) und 40 mg/kg KG und Tag (Baroncelli et al. 1990) zeigten sich ver-
mehrt Resorptionen bzw. Totalresorptionen. Bei Miausen liegt fiir TBTO der NOAEL
fiir die maternale Toxizitdt auf Grund eines erniedrigten Milzgewichtes unter 5 mg/kg
KG und Tag (Baroncelli et al. 1990) und der NOAEL fiir die Entwicklungstoxizitét bei
6 mg/kg KG und Tag (Davis et al. 1987).

Bei Ratten fiihrten Tri-n-butylzinnverbindungen, meistens wurde TBTC untersucht,
vereinzelt bereits ab 5 mg/kg KG und Tag, einer maternal nicht bzw. leicht toxischen
Dosierung, zu vermehrten Variationen (US EPA 1997) sowie verzogerten Ossifikatio-
nen (Itami et al. 1990). In anderen Untersuchungen wurden vermehrt Variationen oder
Ossifikationsverzogerungen erst ab 10 mg/kg KG und Tag (Adeeko et al. 2003) oder
12 mg/kg KG und Tag (Harazono et al. 1996) beobachtet. Missbildungen, meist Gau-
menspalten, zeigten sich bei maternaltoxischen Dosierungen ab 16 mg/kg KG und Tag
(Noda et al. 1991), 18 mg/kg KG und Tag (US EPA 1997) oder 20 mg/kg KG und Tag
(Adeeko et al. 2003). Die Relevanz der in der Studie von Adeeko et al. (2003) ab der
niedrigsten Dosierung von 0,25 mg TBTC/kg KG und Tag beobachteten erhohten Ano-
genitalabstidnde ausschlielich bei ménnlichen Feten am 20. Trichtigkeitstag erscheint
gering, da diese nicht dosisabhiingig verdndert waren.

Mechanistische Studien lieBen erkennen, dass Gaumenspalten vor allem am 13., 14.
oder 15. Triachtigkeitstag induziert wurden (Ema et al. 1995 b, 1997). Expositionen an
fritheren Tagen wirkten embryotoxisch mit erhohten Postimplantationsverlusten und
Resorptionen (Ema et al. 1995 b, 1997; Harazono et al. 1998). Expositionen zu spite-
ren Zeitpunkten lieBen verringerte Fetengewichte erkennen (Ema et al. 1995 b, 1996).
Die NOAEL fiir maternaltoxische und entwicklungstoxische Effekte von Tri-n-butyl-
zinnverbindungen bei Ratten liegen bei 2,5 mg/kg KG und Tag (Adeeko et al. 2003).
In einer nach WHO zitierten Studie an Kaninchen aus dem Jahre 1987 fiihrten bereits
2,5 mg TBTO/kg KG und Tag zu deutlicher Toxizitdt bei den Muttertieren und zu
Aborten. Bei den Feten war jedoch nur das Korpergewicht geringfiigig verringert
(WHO 1990). Bei Kaninchen war damit der NOAEL fiir die maternaltoxischen und die
entwicklungstoxischen Effekte 1 mg TBTO/kg KG und Tag.

Tetra-n-butylzinn

TTBT verursachte bei Ratten bei einer maternaltoxischen Dosierung von 917 mg/kg
KG und Tag vermehrt Missbildungen in Form von Gaumenspalten, die von den Auto-
ren erst ab 1833 mg/kg KG und Tag als statistisch signifikant angesehen wurden (Ema
etal. 1996). In einem OECD-Screening-Test 422 (siehe Tabelle 4) wurden bis zur
hochsten Dosierung von 119 mg/kg KG und Tag keine duflerlich sichtbaren Missbil-
dungen beobachtet (ORTEP 2004).
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Postnatale Entwicklungstoxizitit

Studien zur Wirkung der n-Butylzinnverbindungen auf die postnatale Entwicklung fin-
den sich in Tabelle 6.

Mono-n-butylzinnverbindungen

In einem OECD-Screening-Test 421 (siehe Tabelle 4) an Wistar-Ratten wurden bis zur
hochsten Dosierung von 530 mg MBTC/kg Futter keine behandlungsbedingten Verin-
derungen bei den Elterntieren oder bei den bis zum 4. Lebenstag untersuchten Nach-
kommen beobachtet (Parametrix Inc 2006 f).

In einem OECD-Screening-Test 422 (siehe Tabelle 4) traten bei Sprague-Dawley-Rat-
ten bei 150 mg MTB(2-EHMA)/kg KG und Tag maternale Toxizitdt (unter anderem
erhohte Mortalitét, verringerte Korpergewichtszunahme und Futteraufnahme) auf. Bei
den Nachkommen war die Mortalitédt bis zum 4. Lebenstag erhoht und die Korperge-
wichtszunahme verringert. In dieser Studie erwiesen sich 50 mg MTB(2-EHMA)/kg
KG und Tag als NOAEL fiir die postnatale Entwicklungstoxizitét und fiir die systemi-
sche Toxizitit (Parametrix Inc 2006 g).

Di-n-butylzinnverbindungen

In einem OECD-Screening-Test 421 (siehe Tabelle 4) an Wistar-Ratten traten ab 11 mg
DBTC/kg KG und Tag erhohte Postimplantationsverluste sowie eine ausgeprigte Feto-

toxizitdt mit erhohter Mortalitédt bis zum 4. Lebenstag auf. Fiir diesen Endpunkt liegt
der NOAEL bei 2 mg/kg KG und Tag (Parametrix Inc 2006 a).

Tri-n-butylzinnverbindungen

Die Verabreichung von TBTO vom 6. bis 15. Trichtigkeitstag fiihrte bei Swiss-
Mausen ab der niedrigsten Dosierung von 5 mg/kg KG und Tag zu verringerten mater-
nalen Korpergewichtszunahmen und bei den Neugeborenen am ersten Lebenstag vo-
riibergehend zu einem verminderten Zellvolumen und Himoglobingehalt der Erythro-
zyten und einer leicht erhohten Leukozytenzahl. Ab 10 mg/kg KG und Tag waren bei
den Nachkommen die Korpergewichtszunahmen verringert und die Mortalitédt erhoht
(Baroncelli et al. 1995; Karrer et al. 1995). Da die Wirkungen auf Erythrozyten und
Leukozyten nicht dosisabhidngig waren und auch am 7., 14. oder 21. Lebenstag nicht
mehr auftraten, wurden sie als nicht relevant angesehen. Damit ist bei Mausen der
NOAEL fiir postnataltoxische Effekte 5 mg TBTO/kg KG und Tag.

Eine Untersuchung zu postnatalen entwicklungstoxischen Wirkungen auf das Immun-
system von Miusen nach prénataler Exposition gegen 0,1 mg/kg KG und Tag liegt nur
als Zusammenfassung vor. Berichtet wurde von einer Unterdriickung der Hypersensi-
tivitdt, einer Hemmung der Antikorperreaktionen, einer veridnderten Proliferation von
Thymozyten und Milzzellen sowie von einer erhohten Zahl der weilen Blutkorperchen
(Buckiova et al. 1992). Da keine Darstellung der Einzeldaten vorliegt und nur eine
TBTO-Dosis verabreicht worden war, kann diese Untersuchung nicht zur Bewertung
der postnatalen Entwicklungstoxizitit herangezogen werden.

Long-Evans-Ratten, denen vom 6. bis 20. Tréachtigkeitstag bis zu 16 mg TBTO/kg KG
und Tag verabreicht worden war, zeigten ab 10 mg/kg KG und Tag verringerte mater-
nale Korpergewichtszunahmen. Bei den Nachkommen waren Wurfgroe, Geburtsge-
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Tab. 6. Studien zur postnatalen Entwicklungstoxizitit von n-Butylzinnverbindungen

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
TBTO
Maus, GD 6-15, 5 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunahme |; Baroncelli
Swiss, 0,5, 10, 20, 30 mg Nachkommen: NOAEL, transiente hdmato- et al. 1995;
je 8-36 ¢ TBTO/kg KG u. Tag, logische Befunde bei den Neugeborenen Karrer et al.
Schlundsonde, (PND 1) ohne klare Dosisabhingigkeit 1995
Untersuchung PND 7,  (Zellvolumen, MCV |, Himoglobingehalt
14, 21 der Erythrozyten |, MCH veréndert, Leu-
kozyten leicht 1)
ab 10 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah-
me |, vernachlissigte Brutpflege, Kanniba-
lismus; Nachkommen: KG-Zunahme bis
PND 7 |, postnatale iiberlebende Tiere bis
PND 7 |
ab 20 mg/kg KG: Nachkommen: Zahl
lebender Jungtiere |, Geburtsgew. |,
Thymusgew. bis PND 21 nicht verdndert
30 mg/kg KG: Muttertiere: vaginale Blu-
tungen (1 Tier GD 12)
Maus, GD 4-17 bzw. 11-17, 0,1 mg/kg KG: Nachkommen: Unter- Buckiova
ICR, 0; 0,1 mg TBTO/kg KG driickung der Hypersensitivitit vom verspé- et al. 1992
(k. w.A) u. Tag, teten Typ gegeniiber Schafserythrozyten,
Schlundsonde, Hemmung der Antikorperreaktionen auf
Untersuchung Postnatal- Ovalbumin u. Lipopolysaccharid, verinder-
woche 4 u. 8 te Proliferationen von Thymozyten u. Milz-
zellen, erhohte Zahl der weilen Blutkorper-
chen
Studie nur als Abstract vorliegend, keine
Darstellung der Daten
Ratte, GD 6-20, 5 mg/kg KG: Muttertiere, Nachkommen:  Crofton et al.
Long 0;2,5;5;10; 12; 16 mg NOAEL 1989
Evans, TBTO/kg KG u. Tag, a1 10 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Zunah-
je 15-18  Schlundsonde, ] me |, Nachkommen: WurfgroBe |,
? Iljln(;ersuchung bis PND Geburtsgew. |, KG-Zunahme |, iiberleben-

de Tiere |, verzogerte vaginale Offnung
(?) u. verringerte motorische Aktivitét
PND 14, 47, 62 (entsprechend den geringe-
ren Korpergewichten), abs. Gew. von
Gehirn, Kleinhirn u. Hippokampus | PND
110 (keine Relativierung der Befunde auf
verringertes Kopergew.)

ab 12 mg/kg KG: Muttertiere: vaginale
Blutungen; Nachkommen: iiberlebende
Tiere |, Gaumenspalten {

16 mg/kg KG: Muttertiere: KG-Abnahme
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Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Anzahl pro
Gruppe
TBTC
Ratte, GD 8-PND 30, 60 ab 0,025 mg/kg KG: Nachkommen: Cooke et al.
Sprague oder 90, NOAEL, bis PND 21: kein n-Butylzinn im 2004
Dawley, 0; 0,025; 0,25; 2,5 mg  Mageninhalt
je16 @, TBTC/kgKGu.Tag, a1 0,25 mg/kg KG: Nachkommen: bis
Nach}(om— Schlundsonde, PND 21: kein n-Butylzinn im Mageninhalt;
men je 12 Untersuchung PND 30, 1] Milzgew. | (PND 30 3), rel. Thymus-
d.? 60, 90 gew. |, (PND 60 ?)
2,5 mg/kg KG: Muttertiere: keine Effekte;
Nachkommen: rel. Lebergew. | (PND 60
?,PND 90 38)
Ratte, GD 8-PND 30, 60 ab 0,025 mg/kg KG: Nachkommen: Lym- Tryphonas
Sprague oder 90, phozytenmangel u. Athrophie der Lymph- et al. 2004
Dawley, 0; 0,025; 0,25; 2,5 mg  knoten 1 (PND 30 &); IgM 1, Milzatrophie
jel10 9, TBTC/kg KG u. Tag, (PND 60 3&); Aktivitidt der NK-Zellen 1
Nachkom- Schlundsonde, (PND 90 &)
men je 10 Untersuchung PND 30 ,p 025 m KG: Nachkommen:
8 oder @ (3.2):60(9): 90 & ,25 mejkg K Nachkommen

Thymusatrophie 1 (PND 30 &, 9),

Anzahl CD4*8" (unreife T-Lymphozyten) 1
u. Abwehrschwiche gegen Listeria mono-
cytogenes (PND 60 9); IgA |, IgG 1 u.
Immunantwort vom verzdgerten Typ auf
Oxalon 1 (PND 90 &)

2,5 mg/kg KG: Nachkommen: Anzahl NK-
Zellen | (PND 30 &,9); IgG2, |, IgM 1
(PND 90 &)

GD = Trichtigkeitstag

wicht und Korpergewichtszunahme verringert und die Sterblichkeit erhoht. Bei der
Bewertung der Wirkungen auf die motorische Aktivitdt und auf die absoluten Gehirn-
gewichte wurden die verringerten Korpergewichte nicht beriicksichtigt (Crofton et al.
1989). Gerade auf die Korpergewichtsabnahme lieen sich die Effekte aber plausibel
zuriickfiihren. Da die Dosierung auch im letalen Bereich fiir die Jungtiere lag, kann aus
diesen Befunden keine neurotoxische Wirkung abgeleitet werden. Der NOAEL fiir
postnatale Toxizitit in dieser Untersuchung betrdgt 5 mg/kg KG und Tag.

TBTC wurde weiblichen Sprague-Dawley-Ratten vom 8. Trichtigkeitstag an verab-
reicht und die Nachkommen bis zum Alter von 90 Tagen weiter dosiert. Effekte auf die
Neugeborenen wurden nicht berichtet. Die postnatale Mortalitit war nicht signifikant
erhoht. Bei den Jungtieren waren bei 0,25 mg/kg KG und Tag die relativen Milz- und
Thymusgewichte signifikant verringert, und bei 2,5 mg/kg KG und Tag traten verrin-
gerte relative Lebergewichte auf (Cooke et al. 2004). Der NOAEL fiir toxische Effek-
te bei den Jungtieren, wie verringertes Thymusgewicht, lag bei 0,025 mg TBTC/kg KG
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und Tag. Signifikante Wirkungen auf die Nachkommen bei der Geburt oder wéhrend
der Laktation waren in der Studie nicht ersichtlich.

In utero ab dem 8. Tag und bis postnatal 30, 60 oder 90 Tage lang gegen 0,025; 0,25
oder 2,5 mg TBTC/kg KG und Tag exponierte Sprague-Dawley-Ratten zeigten ab
0,025 mg TBTC/kg KG und Tag eine Verringerung der Lymphozytenzahl und Atro-
phie der Lymphknoten sowie Milzatrophie und ab 0,25 mg/kg KG und Tag Thymus-
atrophie. Als Verdanderungen der Immunzellen wurden ab 0,025 mg TBTC/kg KG und
Tag erhohte Aktivitdten der NK-Zellen und ab 0,25 mg/kg KG eine vermehrte Anzahl
unreifer T-Lymphozyten beobachtet. Im Serum war der Gehalt an Immunglobulinen
ab 0,025 mg/kg KG und Tag verdndert (Tryphonas et al. 2004). Der LOAEL fiir
Effekte auf Lymphknoten und Milz von Jungtieren lag bei 0,025 mg TBTC/kg KG
und Tag.

Fiir die Bewertung der fruchtschiadigenden Wirkung von TBTC am Arbeitsplatz sind
diese beiden Studien nicht geeignet, da es sich um die Effekte bei exponierten Jungtie-
ren handelt.

In einer Zwei-Generationenstudie (siehe Tabelle 4) mit Dosierungen von bis zu ca.
3 mg TBTO/kg KG und Tag war bei Ratten die Korpergewichtszunahme der Jungtie-
re wihrend der Laktation sowie das absolute und relative Thymusgewicht der adulten
Tiere verringert. Der NOAEL lag bei 0,3 mg/kg KG und Tag (BUA 1988).

In einer weiteren Zwei-Generationenstudie (siehe Tabelle 4) mit TBTC wurden bei
Wistar-Ratten bei der hochsten Dosierung von ca. 10 mg/kg KG und Tag verringerte
Geburtsgewichte und verringerte postnatale Korpergewichtszunahmen beobachtet.
Effekte auf die weiblichen Nachkommen waren bei dieser Dosierung ein deutlich ver-
groferter Anogenitalabstand bei Neugeborenen, eine verzogerte Vaginaloffnung und
bei adulten Tieren verkiirzte und unregelmifBige Ostruszyklen und verringerte relative
Ovar- und Uterusgewichte. Bei médnnlichen adulten Nachkommen wurden bei dieser
Dosisgruppe verringerte relative Prostatagewichte, eine verringerte Spermatiden- und
Spermienzahl, erhohte Testosteron- und verringerte 17[-Estradiol-Konzentrationen
bestimmt. Bei 2 mg/kg KG und Tag war bei den ménnlichen Nachkommen die Sper-
matidenzahl signifikant verringert (Ogata et al. 2001). Der NOAEL fiir Effekte von
TBTC auf méinnliche Nachkommen war demnach 0,4 mg/kg KG und Tag, der NOAEL
fiir Effekte auf weibliche Nachkommen 2 mg/kg KG und Tag. Da die Effekte bei weib-
lichen Tieren zum Teil schon bei der Geburt erkennbar waren, sind die Schiaden mog-
licherweise bereits prinatal gesetzt worden. Aus dieser Studie wird ein NOAEL von
0,4 mg/kg KG und Tag fiir die postnatale Toxizitéit abgeleitet.

Tetra-n-butylzinn

In einem OECD-Screening-Test 422 (siehe Tabelle 4) zeigten sich bei ca. 119 mg
TTBT/kg KG und Tag bei Wistar-Ratten erhohte Postimplantationsverluste, die Zahl
lebender Nachkommen war vermindert und die postnatale Mortalitit der Nachkommen
erhoht. Der NOAEL fiir Entwicklungstoxizitit lag bei ca. 19 mg TTBT/kg KG und Tag
und der fiir systemische Toxizitéit, wie verringerte Milz- und Thymusgewichte sowie
Thymusverdnderungen, betrug ca. 6,5 mg TTBT/kg KG und Tag (ORTEP 2004).
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5.6 Genotoxizitat

5.6.1 In vitro

Eine Ubersicht der Daten der In-vitro-Genotoxiziitsstudien gibt die Tabelle 7.

In bakteriellen Testsystemen erwiesen sich n-Butylzinnverbindungen als nicht muta-
gen. Eine Ausnahme waren die Untersuchungen von Hamasaki et al. (1993), in denen
MBTC, MBTO, DBTC und TBTC als positiv in Salmonella typhimurium TA100
beschrieben wurden. Hier kam es jedoch zu weniger als einer Verdopplung der Anzahl
der Spontanmutationen. Andere Studien, unter anderem mit dem gleichen Stamm,
waren negativ.

Ein weiterer positiver Befund fiir MBTO, DBTC und TBTC wurde von der gleichen
Autorengruppe (Hamasaki et al. 1992) im sogenannten Rec-Assay berichtet. Dieser
Test misst das priferentielle Absterben Rekombinations-negativer Bakterien gegeniiber
Rekombinations-positiven Bakterien, also keine Mutationen. Er gilt als Screening-
Indikator-Test fiir genotoxische Chemikalien in Bakterien. Dieser Befund wurde von
einer anderen Autorengruppe, die in einer grof3 angelegten Studie TBTO an den ver-
schiedensten Endpunkten getestet hatte, nicht bestitigt (Davis et al. 1987).

Im sogenannten Fluktuationstest mit S. typhimurium TA100 verursachte TBTO ein
positives Ergebnis erst im toxischen Bereich, und eine klare Dosisabhingigkeit war
nicht zu erkennen (Davis et al. 1987).

MBTC, MBTO, DBTC erwiesen sich im SOS-Chromotest als positiv (Hamasaki et al.
1992). Es ist bekannt, dass dieser Test auf Inhibitoren der DNA-Synthese, die nicht die
DNA schidigen, anspricht.

In Hefezellen wurden durch n-Butylzinnverbindungen keine Genmutationen und keine
mitotischen Genkonversionen induziert (Davis et al. 1987).

In Sdugerzellen zeigten sich durch MBTC, DBTC und TBTO keine Mutationen im
HPRT-Test oder im Maus-Lymphoma-Test. Eine Ausnahme bildet die Studie von Li
et al. (1982), in der DBTC im weitgehend zytotoxischen Bereich positiv war.

TBTO induzierte Chromosomenaberrationen in CHO-Zellen, jedoch nur bei stark
toxischen Konzentrationen, bei der keine Koloniebildung mehr beobachtet wurde
(Davis et al. 1987). Der mit DBTC erhaltene positive Befund hinsichtlich der Indukti-
on von Chromosomenaberrationen in Lymphozyten (Parametrix Inc 2006 a) kann nicht
diskutiert werden, da die Orginalstudie nicht zu beschaffen war. In einer gut doku-
mentierten Studie mit TBTO wurden keine Chromosomenaberrationen in Lympho-
zyten verursacht (Reimann und Lang 1987).

Insgesamt zeigen die Untersuchungen in vitro, dass positive Testergebnisse nur bei
zytotoxischen Konzentrationen auftreten, oder dass positive Untersuchungsergebnisse
von anderen Autoren nicht bestétigt werden konnten.

5.6.2 In vivo

Somazellen

Ein nach OECD-Priifrichtlinie 474 durchgefiihrter Mikronukleustest an ICR-Méusen
fiihrte nach einmaliger oraler Verabreichung von 0, 10, 50 oder 250 mg MBTC/kg KG
bei 250 mg/kg KG nach 48 Stunden zu einer statistisch signifikanten Erhéhung der
Anzahl der Mikronuklei in 1000 polychromatischen Erythrozyten (1,3 gegeniiber 0,6
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in der Kontrolle, keine Zytotoxizitdt) des Knochenmarks. Nach 24 und 72 Stunden
wurde kein Unterschied bei der Anzahl der Mikronukleus-enthaltenden Erythrozyten
bei behandelten und unbehandelten Tieren beobachtet. Dem Befund nach 48 Stunden
wurde keine biologische Signifikanz beigemessen (k. w. A.; Parametrix Inc 2006 f).

In einem Mikronukleustest an ICR-Mdéusen (geméfl OECD-Priifrichtlinie 474) mit ein-
maliger oraler Verabreichung von 175, 350 oder 700 mg MBT(2-EHMA)/kg KG
(ménnliche Tiere) bzw. 225, 450 oder 900 mg/kg KG (weibliche Tiere) wurde keine
erhohte Anzahl der Mikronuklei in Knochenmarkszellen gefunden (Parametrix Inc
2006 g).

Ein weiterer an ICR-Méiusen mit 0, 2, 10 oder 50 mg DBTC/kg KG durchgefiihrter
Mikronukleustest war dagegen positiv. Eine Dosis von 50 mg DBTC/kg KG erwies
sich als allgemein- und myelotoxisch und induzierte nach 48 und 72 Stunden eine sig-
nifikant vermehrte Anzahl an Mikronuklei (3,5 und 5,3 gegeniiber 0,6 und 1,4 bei der
Kontrolle) in Knochenmarkszellen (Atochem North America Inc 1991). Ein im glei-
chen Zeitraum (1991) an NMRI-Méusen mit DBTC durchgefiihrter Mikronukleustest
zeigte bei 50, 100 oder 200 mg DBTC/kg KG keinen Anstieg der Mikronukleushéu-
figkeit und keine Zytotoxizitit in den polychromatischen Erythrozyten des Knochen-
marks (Parametrix Inc 2006 a).

Je fiinf méinnliche Swiss-Miuse erhielten in einem entsprechend der OECD-Priifricht-
linie 474 durchgefiihrten Mikronukleustest mit der Schlundsonde 0, 75, 150 oder
300 mg TBTC/kg KG. Bei 150 mg/kg KG wurden bei je einem Tier gestrdubtes Fell
oder Lidkrdmpfe beobachtet. Bei der hochsten Dosierung traten Trigheit, Lidkrimpfe
und gestrdubtes Fell auf. Drei Tiere starben vor dem Versuchsende. Nur in der hochs-
ten Dosis kam es nach 48 Stunden zu einem signifikanten Anstieg der Inzidenz der
polychromatischen Erythrozyten mit Mikronuklei. Jedoch wurde dies nicht als positi-
ves Ergebnis gewertet, da in der Kontrollgruppe die Zahl der Zellen mit Mikronuklei
unerwartet niedrig ausfiel und bei den Hochdosis-behandelten Tieren eine signifikant
erhohte Zytotoxizitit in den Knochenmarkszellen ersichtlich war (ORTEP 2003 a).
Bei einmaliger Verabreichung von 0, 30 oder 60 mg TBTO/kg KG an ménnliche und
weibliche BALB/c-Miause wurde nach 48 Stunden bei 60 mg/kg KG nur bei ménnli-
chen Tieren ein Anstieg der Mikronukleus-Hiufigkeit in polychromatischen Erythro-
zyten des Knochenmarks bestimmt. Es trat keine Zytoxizitét in den Knochenmarkszel-
len auf (Davis et al. 1987). Bei einer Nachuntersuchung der Proben wurde das positi-
ve Ergebnis nicht bestitigt (Schering AG 1986).

NMRI-Miuse erhielten einmalig mit der Schlundsonde 0; 31,25; 62,5; 125 oder
250 mg TBTO/kg KG. Die Untersuchung des Knochenmarks erfolgte nach 24, 48 oder
72 Stunden. Bei 250 mg/kg KG war die Mortalitét so hoch, dass die Knochenmarks-
zellen der iiberlebenden Tiere nicht ausgewertet wurden. Bei 125 mg/kg KG starben
von den je fiinf eingesetzten minnlichen und weiblichen Méusen ein minnliches und
drei weibliche Tiere. Bei den Knochenmarkszellen zeigte sich nur nach 48 Stunden ab
62,5 mg/kg KG eine signifikante Verringerung der Zahl der polychromatischen
Erythrozyten und damit Zytoxizitit. Eine signifikante Erhohung der Anzahl der Mikro-
nuklei wurde bei keiner Dosierung nachgewiesen (Reimann und Lang 1987).

Die Hiufigkeit der durch Mitomycin C hervorgerufenen Mikronuklei in peripheren
Retikulozyten der Maus wurde durch die Verabreichung von 50 mg TBTO/kg KG um
etwa 50% erhoht. TBTO allein induzierte in dieser Studie keine Mikronuklei (BUA
2003).
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Bei minnlichen und weiblichen NMRI-Miusen, die 0, 50, 158 oder 500 mg TBTN/kg
KG erhalten hatten, wurden nach 24, 48 und 72 Stunden keine erhohte Zahl der Mikro-
nuklei und keine Zytotoxizitit in den Knochenmarkszellen beschrieben (Reimann und
Lang 1987).

TTBT erwies sich in einem gemédfl OECD-Priifrichtlinie 474 durchgefiihrten Mikro-
nukleustest an ménnlichen Swiss-Mausen mit einmaliger oraler Verabreichung von 0,
500, 1000 oder 2000 mg TTBT/kg KG als negativ. In den Knochenmarkszellen zeigte
sich keine Zytotoxizitdt (ORTEP 2003 b).

Insgesamt waren die Untersuchungen auf Induktion von Mikronuklei durch MBTC im
Knochenmark negativ. Bei DBTC zeigte sich in einem Mikronukleustest an Mausen
ein positiver Befund bei allgemein- und myelotoxischen Konzentrationen; bei einem
weiteren ergab sich ein negatives Ergebnis. TBTO induzierte in einer Untersuchung bei
einer Konzentration und nur bei minnlichen Miausen Mikronuklei; die Nachuntersu-
chung bestitigte jedoch das Ergebnis nicht. Ein weiterer mit TBTO durchgefiihrter
Mikronukleustest war negativ. TBTN und TTBT riefen im Knochenmark von Méusen
keine erhohte Anzahl an Mikronuklei hervor.

Keimzellen

DBTA (Woodruff et al. 1985) und TBTO (Davis et al. 1987) und verursachten in Dro-
sophila melanogaster keine X-Chromosomen-gebundenen rezessiven Letalmutationen.

Zusammenfassend weisen die vorliegenden Daten zur Genotoxizitét in vitro und in
vivo auf keinen direkten genotoxischen Wirkungsmechanismus der n-Butylzinnver-
bindungen hin. Die Genotoxizitdt wird insgesamt als negativ beurteilt.

5.7 Kanzerogenitat

5.7.1 Kurzzeitstudien

In einem Zwei-Stufen-Zelltransformationsmodell mit 3-Methylcholanthren als Initia-
tor promovierten TBTC und DBTC die morphologische Transformation von
C3H/10T1/2-Zellen und induzierten die Expression von Proliferin. Die wirksamen
Konzentrationen von TBTC lagen im Bereich von 20 bis 75 nM und von DBTC bei
80 nM. Neben Proliferin induzierte DBTC mehrere Proto-Onkogene (fos, jun) und die-
sen zugehorige mRNA-Spezies (c-myc, egrl, odc, u.a.) (Parfett und Pilon 1993; Parfett
et al. 2000).

5.7.2 Langzeitstudien

Je 50 minnliche und weibliche Fischer344-Ratten wurden 0; 66,5 oder 133 mg
DBTA/kg Futter (ca. 0; 6,65 oder 13,3 mg/kg KG und Tag) 78 Wochen lang verab-
reicht. Danach erhielten die Tiere weitere 26 Wochen lang Normalfutter. Zur Kontrol-
le wurden jeweils 20 Tiere eingesetzt. B6C3F1-Miuse bekamen 78 Wochen lang 0, 76
oder 152 mg DBTA/kg Futter (ca. 0; 11,4 oder 22,8 mg DBTA/kg KG und Tag). Die
Nachbeobachtungszeit betrug 14 Wochen. Bei minnlichen Ratten und weiblichen
Miusen kam es zu einem dosiabhidngigen und statistisch signifikanten Anstieg der
Mortalitdt (keine Zahlenangaben). Weitere Vergiftungssymptome wurden nicht be-

MAK, 44. Lieferung, 2008
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Tab. 8. Tumorinzidenzen bei B6C3F1-Miusen nach 78-wochiger oraler DBTA-Aufnahme (berech-
net aus NCI 1978)

DBTA [mg/kg KG und Tag]

0 11,4 22,8

Geschlecht Inzidenz (%)

hepatozelluliare Adenome 3 2/19 (11%) 11/49 (22%) 15/49 (31%)*
u. Karzinome Q 1720 (5%) 4/47 (9%) 12/43 (28%)**

* p=0,08; ** p<0,05

schrieben. Jedoch ist die Aussage, dass keine makroskopischen und mikroskopischen
Auffilligkeiten auftraten, nicht aussagekriftig, da die Untersuchungsergebnisse nicht
auf die Anzahl aller Tiere bezogen werden konnten. Es wurden Verluste durch vermiss-
te Tiere, Kannibalismus oder Autolyse aufgefiihrt.

Dennoch zeigten sich bei den untersuchten B6C3F1-Miusen in der héchsten Dosis-
gruppe (22,8 mg DBTA/kg KG und Tag) eine erhdhte Inzidenz von hepatozelluldren
Adenomen und Karzinomen (siche Tabelle 8). Obwohl méinnliche und weibliche
B6C3F1-Miuse den gleichen Tumortyp zeigten und die Entstehung dieser Tumoren
von den Autoren als substanzbedingt angesehen wurden, wurde das kanzerogene
Potential von ithnen mit ,,no conclusive evidence* bewertet.

Multistage-Modell mit 95%-Konfidenzintervall

04 £ Multistage ———— 3
035 F

03 /

025

Tumorinzidenz

0.15 /
01 _—

k '-'-./' o
005 F ]
BMDL BMD ]

0 5 10 15 20 25
[mg DBTA/Kg KG]
Abb. 1. Berechnung der Benchmarkdosis (BMD) bzw. der unteren Vertrauensgrenze (BMDL) fiir
eine Erhohung der Lebertumorinzidenz um 5% nach 78-wdochiger oraler DBTA-Aufnahme.
Die BMDLOS fiir eine 5%-ige Inzidenzerhohung (Extra Risk) der Lebertumoren bei ménn-
lichen und weiblichen Méausen betridgt 3,2 mg DBTA/kg KG = 1 mg Zinn/kg KG, berech-
net mit dem Multistage-Modell. Andere Modelle (Gamma, Log-Logistic) ergeben sehr dhn-
liche Werte.
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Um zu iiberpriifen, inwieweit die Dosierungen, bei denen die Lebertumoren bei
B6C3F1-Mdusen induziert wurden, fiir die Situation am Arbeitsplatz relevant sind,
wurde eine Benchmark-Berechnung durchgefiihrt. Aus der Kanzerogenititsstudie mit
DBTA ergibt sich fiir eine Erhohung der Tumorinzidenz um 5% eine BMDL (untere
Grenze des 95%-Konfidenzbereichs) von 3,2 mg DBTA/kg KG (1 mg Zinn/kg KG)
(Abbildung 1).

Bei den hoch dosierten weiblichen Ratten beeintrichtigte ein Verlust von Uterus-
Gewebeproben die Aussagekraft der Studie, besonders da es bei niedrig dosierten Rat-
ten zu einer erhohten Inzidenz von Adenokarzinomen im Uterus (3/49 gegeniiber 0/20
bei den Kontrolltieren) gekommen war (NCI 1978). Aufgrund des gemeinsamen
Tumortyps bei minnlichen und weiblichen Méusen und der statistisch signifikanten
Erhohung der hepatozelluliren Adenome und Karzinome bei weiblichen Tieren zeigt
diese Studie ein kanzerogenes Potential von DBTA.

Bei ménnlichen und weiblichen Wistar-Ratten, die zwei Jahre lang 0; 0,5; 5 oder 50 mg
TBTO/kg Futter (ca. 0; 0,025; 0,25 oder 2,5 mg/kg KG und Tag) erhalten hatten,
wurde in der hohen Dosisgruppe eine signifikant erhohte Inzidenz von benignen Tumo-
ren der Hypophyse (ménnliche und weibliche Tiere), Phdochromozytomen der Neben-
niere (médnnliche und weibliche Tiere) und Adenomen der Nebenschilddriise (ménnli-
che Tiere) gefunden. Zudem wurde bei einigen weiblichen Tieren das sehr seltene ana-
plastische Karzinom im exokrinen Pankreas nachgewiesen. Die Tumorinzidenzen sind
in Tabelle 9 und die systemischen Wirkungen in Tabelle 3 aufgefiihrt (Wester et al.
1990).

Tab. 9. Tumorinzidenz bei Wistar-Ratten nach zweijihriger oraler TBTO-Aufnahme (Wester 1990)

TBTO [mg/kg KG und Tag]

0 0,025 0,25 2.5

Geschlecht  Inzidenz (%)
Tumoren der 3 34/50 (68%) 39/50 (78%) 29/50 (58%) 43/50 (86%)*
Hypophyse Q 22/50 (44%) 32/50 (64%) 22/50 (44%) 35/50 (70%)**
Phiochromo- 3 16/50 (32%) 13/50 (26%) 14/50 (28%) 33/50 (66%)**
zytome der Q 3/50 (6%) 3/50 (6%) 3/50 (6%) 34/50 (68%)***
Nebenniere
Adenome der 3 0/39 (0%) 2/50 (4%) 1/51 Q%) 6/43 (12%)*
Nebenschilddriise @ 0/64 (0%) 0/44  (0%) 1/40 Q%) 1/44 (2%)
anaplastisches Q 0/50 (0%) 1/50 Q%) 0/50 (0%) 2/50 (4%)
Karzinom im
exokrinen
Pankreas

* p<0,05; ** p<0,01, ** p<<0,001

In einer weiteren Studie wurden bei jeweils 50 méannlichen und weiblichen CD1-Méu-
sen, die 18 Monate lang TBTO mit dem Futter in Konzentrationen von 0, 5, 25 oder
50 mg 97,1%iges TBTO/kg Futter (minnliche Tiere ca. 0; 0,7; 3,7 oder 7,7 mg
TBTO/kg KG und Tag, weibliche Tiere ca. 0; 0,9; 4,8 oder 9,2 mg/kg KG und Tag)

MAK, 44. Lieferung, 2008
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erhalten hatten, keine statistisch signifikanten Unterschiede der Tumorinzidenz zwi-
schen den behandelten und den unbehandelten Tieren beobachtet (sieche auch Abschnitt
5.2.2) (WHO 1999).

5.8 Sonstige Wirkungen

Unabhéngig von der untersuchten Spezies wurden als Folge der thymolytischen bzw.
lymphotoxischen Wirkung der Di- und Tri-n-butylzinnverbindungen die wesentli-
chen T-Zell-vermittelten Immunfunktionen, einschlieBlich der Thymus-abhingigen
humoralen Immunantwort, ab 0,1 umol/l unterdriickt. Auch bei B-Lymphozyten wur-
den Uberlebensfihigkeit, Proliferation und Differenzierung ab 0,1 uM beeintrichtigt
(de Santiago und Aguilar-Santelises 1999).

DBTC hemmte in vitro ab einer Konzentration von 0,1 pg/ml die Replikation von
Lymphozyten aus Thymus und Milz der Ratte nach Stimulation mit Phytohdmaggluti-
nin oder Concanavalin A (Penninks und Seinen 1982). Es verminderte zudem ab
0,5 pmol/l nach 24-stiindiger Inkubation die Funktion humaner natiirlicher Killerzel-
len. MBTC wirkte in dieser Anordnung bei 5,0 pmol/l inhibierend, TBTC bereits bei
0,2 umol/l (Whalen et al. 1999).

Ausgehend von Beobachtungen iiber Verménnlichung und Infertilitit (,,JImposex*) bei
marinen Gastropoden nach Kontamination mit Tri-n-butylzinn unter Freilandbedin-
gungen (BUA 2003) wurde TBTC als kompetitiver Inhibitor der mikrosomalen Aro-
matase der menschlichen Plazenta (IC50 6,2 uM) beschrieben. DBTC zeigte dagegen
nur geringe Hemmwirkung und MBTC war inaktiv (Cooke 2002; Heidrich et al.
2001). In einer Untersuchung mit menschlichen Plazenta-Chorionkarzinom-Zellen ver-
ursachte TBTC eine gesteigerte Aromataseaktivitit (Nakanishi et al. 2002).

Beim Menschen ist eine Wirkung auf die Aromatase, einem Enzym, das Androgene zu
Ostrogenen metabolisiert, nicht zu erwarten, da die durch Hautkontakt oder oral auf-
genommenen Tri-n-butylzinnverbindungen im Korper nicht akkumulieren und daher
die Konzentrationen fiir eine endokrine Wirkung zu gering sind (Romer et al. 2002).
In MCF-7-Zellen (menschliche dstrogenabhédngige Brustkrebszellen) hemmten TBTC
(10 nM) und DBTC (500 nM) die 17[3—Ostradiol— und Testosteron-induzierte Zellpro-
liferation. Die Beeintriachtigung der Testosteron-induzierten Zellproliferation konnte
durch weitere Zugabe von Testosteron verringert werden und war durch Flutamid nicht
zu beeinflussen. Daraus wurde geschlossen, dass die TBTC-Wirkung nicht iiber den
Ostrogenrezeptor vermittelt wird (Nielsen und Rasmussen 2004)

6 Bewertung

n-Butylzinnverbindungen sind nicht genotoxisch.

Es liegen zwei Studien vor, die ein kanzerogenes Potenzial der n-Butylzinnverbindun-
gen aufzeigen. In einer Studie induzierte oral verabreichtes DBTA eine statistisch sig-
nifikante Erhohung der hepatozelluldiren Adenome und Karzinome bei minnlichen
B6C3F1-Méusen (NCI 1978). In der zweiten Studie zeigten sich bei Wistar-Ratten
nach TBTO-Gabe mit dem Futter eine signifikant erhohte Inzidenz von benignen
Tumoren der Hypophyse (ménnliche und weibliche Tiere), Phaochromozytomen der
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Nebenniere (ménnliche und weibliche Tiere) und Adenomen der Nebenschilddriise
(ménnliche Tiere) sowie ein sehr seltenes anaplastische Karzinom im exokrinen Pan-
kreas (weibliche Tiere) (Wester et al. 1990).

Als Ausloser der bei Wistar-Ratten nach TBTO-Applikation nachgewiesenen Tumoren
in Hypophyse, Nebennierenmark und Nebenschilddriise gelten die hormonellen Beein-
trichtigungen und die Storungen der Ca®*-Homoostase (siche ,,Wirkungsmechanis-
mus®). Dieser Wirkungsmechanismus ist jedoch nicht fiir die bei médnnlichen B6C3F1-
Miusen vermehrt aufgetretenen hepatozelluldren Adenome und Karzinome zutreffend.
Als wahrscheinliche Ursache dafiir werden Hochdosiseffekte angenommen.
Insgesamt werden die n-Butylzinnverbindungen als Stoffe mit krebserzeugender Wir-
kung angesehen, bei denen ein nicht-genotoxischer Wirkungsmechanismus im Vorder-
grund steht. Daher werden n-Butylzinnverbindungen in Kanzerogenitits-Kategorie 4
eingestuft.

Fiir die Aufstellung eines MAK-Wertes geeignete Daten beim Menschen liegen nicht
vor. Aus einem Vier-Wochen-Inhalationsversuch an Ratten mit vierstiindiger TBTO-
Exposition pro Tag (Schering AG 1983) ergibt sich eine NOAEC von 0,16 mg
TBTO/m> (Dampf). Die nichsthhere untersuchte Konzentration war 2,8 mg/m>
(Aerosol). Hier kam es zu Mortalitédt, Entziindungen des Atemtrakts, Thymusriickbil-
dung sowie Lymphozytenmangel in den Thymus-abhéngigen Bereichen von Milz und
Lymphknoten. Aufgrund des grolen Abstands zwischen NOAEC und LOAEC konnte
die NOAEC auch hoher liegen. Jedoch war die tidgliche Expositionszeit mit vier Stun-
den uniiblich kurz, so dass fiir die Ableitung des MAK-Wertes von der experimentel-
len NOAEC ausgegangen wird. Eine zeitabhingige Abnahme des NOAEL beziiglich
der Effekte von TBTO auf den Rattenthymus in oralen Studien mit 28-tdgiger, 13-
wochiger und zweijdhriger Applikation zeigte sich nicht. Daher ist nicht von einer Ver-
starkung der systemischen Wirkung durch eine lingere Expositionsdauer auszugehen.
Eine 12-Monats-Studie am Hund ergab zudem denselben NOAEL wie fiir Ratten. Daher
wird mit dem iiblichen Abstand von 2 zur NOAEC im Tierversuch und dem sogenann-
ten ,Preferred Value Approach* ein MAK-Wert von 0,05 mg TBTO/m?, entsprechend
0,002 ml TBTO/m’, abgeleitet. Auf das Zinn umgerechnet betrigt der MAK-Wert
0,02 mg Zinn/m® bzw. 0,004 ml Zinn/m>. Auch bei den anderen n-Butylzinnverbindun-
gen treten dhnliche systemische Wirkungen bei oraler Applikation auf. Hierfiir sind
nicht die Liganden sondern das Zinnkation verantwortlich. Daher wird der oben abge-
leitete MAK-Wert bezogen auf Zinn fiir alle n-Butylzinnverbindungen festgesetzt.
Reizungen des oberen Respirationstraktes wurden bei Kurzzeitexpositionen gegeniiber
Organozinnverbindungen oberhalb von 0,2 mg/m? (als Zinn) beschrieben (ACGIH
2001). Der NOEL fiir diese Reizwirkung ist jedoch nicht bekannt. Fiir die n-Butyl-
zinnverbindungen wird daher die Spitzenbegrenzung nach Kategorie I und ein Uber-
schreitungsfaktor von 1 festgelegt.

Um zu {iberpriifen, inwieweit die Dosierungen, bei denen die Lebertumoren bei
B6C3F1-Miusen induziert wurden, fiir die Situation am Arbeitsplatz relevant sind,
wurde eine Benchmark-Berechnung durchgefiihrt. Aus der Kanzerogenititsstudie mit
DBTA ergibt sich fiir eine Erhohung der Tumorinzidenz um 5% eine BMDL (untere
Grenze des 95%-Konfidenzbereichs) von 3,2 mg DBTA/kg KG (1 mg Zinn/kg KG)
(siehe Abbildung 1 in Abschnitt 5.7.2). Eine Dosis von 1 mg Zinn/kg KG und Tag ent-
spricht beim Menschen unter Annahme eines in acht Stunden eingeatmeten Luftvolu-
mens von 10 m® und eines Kérpergewicht von 70 kg bei vollstindiger Retention einer
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Zinnkonzentration in der Luft von 7 mg/m’. Der Abstand zum MAK-Wert von
0,02 mg/m3 ist somit ausreichend grof3, da die Tumorinduktion nicht auf einem geno-
toxischen Mechanismus beruht.

Die In-vitro-Untersuchungen zur Genotoxizitit ergaben, dass positive Testergebnisse
nur bei zytotoxischen Konzentrationen auftraten oder von anderen Autoren nicht
bestitigt werden konnten. Im Tierversuch waren die Tests auf Induktion von Mikronu-
klei in Knochenmarkszellen negativ [MBTC, MBT(2-EHMA), DBTC, TBTC, TBTO,
TBTN, TTBT], in verschiedenen Studien nicht reproduzierbar (DBTC) oder ein
zunichst positives Ergebnis konnte in einer Nachuntersuchung nicht bestitigt werden
(TBTO). Zusammenfassend weisen die vorliegenden Daten zur Genotoxizitit auf kei-
nen direkten genotoxischen Wirkungsmechanismus hin. Eine Einstufung der n-Butyl-
zinnverbindungen in eine der Kategorien fiir Keimzellmutagene erfolgt nicht.

Mit den n-Butylzinnverbindungen gibt es zahlreiche Untersuchungen zur prd- und
postnatalen Entwicklungstoxizitit. Mono-n-butylzinnverbindungen fiihrten bei Ratten
erst bei maternaltoxischen Dosierungen von iiber 900 mg/kg KG und Tag zu verrin-
gerten Fetengewichten. Der NOAEL fiir maternale und Entwicklungstoxizitit lag bei
400 mg/kg KG und Tag. Di-n-butylzinnverbindungen erwiesen sich bei Ratten ab
maternaltoxischen Dosierungen von 5 mg/kg KG und Tag als teratogen. Der NOAEL
hierfiir lag bei 2,5 mg/kg KG und Tag. Tri-n-butylzinnverbindungen erwiesen sich bei
Ratten ab Dosierungen von 5 mg/kg KG und Tag als embryotoxisch, fiihrten jedoch
erst bei maternaltoxischen Dosierungen von 16 mg/kg KG und Tag zu Gaumenspalten.
Die NOAEL fiir maternaltoxische und entwicklungstoxische Effekte lagen bei
2,5 mg/kg KG und Tag. Bei Kaninchen betrug der NOAEL fiir prinatale Entwick-
lungstoxizitit 1 mg TBTO/kg KG und Tag. Der empfindlichste Endpunkt war jedoch
die postnatale Entwicklungstoxizitdt nach Gabe von Tri-n-butylzinnverbindungen. In
einer Zwei-Generationenstudie ergab sich bei Sprague-Dawley-Ratten ein NOAEL fiir
postnatale Toxizitdt von 0,3 mg TBTO/kg KG und Tag und in einer weiteren Studie
von 0,4 mg/kg KG und Tag. Eine Dosis von 0,3 mg/kg KG und Tag entspricht beim
Menschen unter Annahme eines in acht Stunden eingeatmeten Luftvolumens von
10 m® und eines Korpergewichtes von 70 kg einer TBTO-Konzentration in der Luft
von 2,1 mg/m’. Auf Zinn bezogen ergibt das einen Wert von 0,84 mg Zinn/m>. Der
Abstand zum MAK-Wert von 0,02 mg/m?® ist somit ausreichend groB. Auch der
Abstand zur teratogenen Wirkung von DBTC (5 mg DBTC/kg KG und Tag, entspre-
chend 35 mg DBTC/m? und damit 13,67 mg Zinn/m?) ist ausreichend groB. Es erfolgt
daher eine Eingruppierung der n-Butylzinnverbindungen in Schwangerschaftsgruppe C.
Es liegen keine Daten zur dermalen Aufnahme von n-Butylzinnverbindungen fiir den
Menschen vor. Bei einem MAK-Wert von 0,02 mg Zinn/m>, fiir dessen Ableitung
neben der lokalen auch die systemische Wirkung herangezogen wird, werden pro
Arbeitstag bei 100% Resorption 0,2 mg Zinn inhalativ aufgenommen. In tierexperi-
mentellen Untersuchungen wurde fiir TBTO eine um ein Vielfaches hohere dermale
Penetration als in vitro ermittelt, wobei die Reizwirkung die Penetration beschleunigt
haben diirfte. Selbst unter der Annahme, dass die in vitro bestimmte Durchflussmenge
an menschlicher Haut repréisentativer ist und keine Reizwirkung ausgelost wurde, ist
das aufgenommene Zinn bei einstiindiger TBTO-Exposition von 2000 cm?* Hautober-
flache mit 0,56 mg so hoch, dass der dermal resorbierte Anteil den bei Einhaltung des
MAK-Werts inhalativ aufgenommenen iibersteigt. Ahnliches gilt fiir DBTC. Daher
werden n-Butylzinnverbindungen mit ,,H* markiert.
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Es existieren keine Befunde zur sensibilisierenden Wirkung beim Menschen. Die vor-
liegenden tierexperimentellen Untersuchungen reichen nicht aus, eine kontaktsensibi-
lisierende oder atemwegssensibilisierende Wirkung der n-Butylzinnverbindungen zu
belegen. Es erfolgt daher keine Markierung mit ,,Sa* oder ,,Sh*. Jedoch gelten fiir n-
Butylzinnverbindungen, deren organische Liganden bereits mit ,,Sa* oder ,,.Sh* mar-
kiert worden sind, diese Markierungen ebenfalls.
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