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2-Mercaptobenzothiazol

2-Mercaptobenzothiazole

1 Zusammenfassung und Bewertung

2-Mercaptobenzothiazol wird nach oraler Gabe schnell und vollstandig aus
dem Gastrointestinaltrakt resorbiert. Dermal appliziertes 2-Mercaptobenzo-
thiazol ist bei okklusiver 96stiindiger Applikation von der Ratte zu ca. 16,1
bis 17,5 % und vom Meerschweinchen zu ca. 33,4 % resorbiert worden.
Bei dermaler semiokklusiver Applikation sind fur das Meerschweinchen Re-
sorptionsraten von ca. 9 % fur die intakte und von ca. 37 % fur die skarifi-
zierte Haut berichtet worden. Studien zur Bewertung der Resorbierbarkeit
Uber die Atemwege liegen nicht vor. 2-Mercaptobenzothiazol wird nach der
Resorption im gesamten Organismus verteilt. Beim Meerschweinchen ist
15 Minuten nach subkutaner Applikation die Gesamtaktivitat in den inneren
Organen am hochsten gewesen und danach rasch abgefallen. Die hoch-
sten Gewebekonzentrationen sind zu diesem Zeitpunkt in Niere, Leber und
Lunge festgestellt worden. Die Ausscheidung erfolgt weitestgehend unab-
hangig von Applikationsweg, Applikationshaufigkeit, Spezies und Ge-
schlecht tGberwiegend mit dem Urin in metabolisierter Form. Freies 2-Mer-
captobenzothiazol erscheint im Urin nicht oder nur in geringen Mengen.
Die metabolische Umsetzung von 2-Mercaptobenzothiazol erfolgt aus-
schlie3lich an der SH-Gruppe des Molekiils. Als Metaboliten sind ein Glu-
kuronid, ein Glutathionkonjugat und die daraus gebildete Mercaptursaure
sowie ein Sulfat nachgewiesen worden. Nach wiederholter oraler Applika-
tion von unmarkiertem 2-Mercaptobenzothiazol, gefolgt von einer einmali-
gen Applikation der radioaktiv markierten Verbindung, sind fur die Ratte
Halbwertszeiten fur die Elimination aus dem Plasma von 4,7 bis 8,56 Stun-
den fir die a-Phase sowie 5780 bis 6000 Stunden fur die B-Phase und fur
die Elimination aus dem Gesamtblut 3,73 bis 4,13 Stunden flr die a-Phase
sowie 79,6 bis 312 Stunden fir die B-Phase errechnet worden. Innerhalb
von 24 Stunden nach der letzten Applikation sind bereits ca. 71 bis 92 %
der applizierten Dosis wieder mit dem Urin ausgeschieden gewesen; inner-
halb von 96 Stunden sind im Urin insgesamt ca. 91 bis 101 % und in den
Faeces 5 bis 10 % erschienen. Zu diesem Zeitpunkt waren im Korper noch
1,57 bis 1,95 % der applizierten Radioaktivitat, mit hochsten Gehalten in
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Blut und der Schilddriise, nachweisbar. Beim Meerschweinchen hat 48
Stunden nach einmaliger subkutaner Applikation - zu diesem Zeitpunkt
sind 94 % der applizierten Dosis mit dem Urin ausgeschieden gewesen -
die Restaktivitat im Korper noch 0,19 % der applizierten Dosis betragen,
mit ebenfalls héchsten Gehalten in Blut und der Schilddriise. Eine genaue-
re Analyse der Radioaktivitat im Blut der Ratte nach wiederholter oraler Ap-
plikation hat ergeben, dal3 2-Mercaptobenzothiazol und/oder seine Meta-
boliten nicht extrahierbar kovalent an die Zellmembranen der Erythrozyten
gebunden werden. Mit dieser Bindung - die Autoren vermuten eine Protein-
bindung Uber die SH-Gruppe des 2-Mercaptobenzothiazols - kdnnen die
relativ langen Halbwertszeiten fir die B-Phase der Elimination des 2-Mer-
captobenzothiazols aus Plasma und Gesamtblut erklart werden. Eine signi-
fikante Bindung an die DNA von Leber, Nebenniere, Hypophyse, Bauch-
speicheldrise oder Knochenmark ist bei der Ratte nicht feststellbar.

2-Mercaptobenzothiazol erweist sich nach der Mehrzahl der vorliegenden
Studien bei akuter oraler, dermaler und inhalativer Applikation als gering
toxisch (LDso Ratte oral 2830 bis 11804 mg/kg Korpergewicht; LDsy Kanin-
chen dermal > 7940 mg/kg Korpergewicht; LCso Ratte, 4 Stunden > 1270
mg/m3 bzw. 7 Stunden > 715 mg/m3 (vermutlich maximale, bei 50 bzw.
40 °C technisch herstellbare Konzentrationen)). In zwei singularen Studien
sind fUr die Ratte auch LDso-Werte ermittelt worden, nach denen 2-Mercap-
tobenzothiazol bei oraler Applikation gesundheitsschadlich wirkt (1800
bzw. 1680 mg/kg Korpergewicht). Fir die Maus bzw. das Kaninchen wer-
den LDso-Werte bei oraler Applikation von 1490 bis 5000 bzw. 7500 bis
8750 mg/kg Kdrpergewicht berichtet.

An der Kaninchenhaut wirkt 2-Mercaptobenzothiazol weder bei 24stindiger
semiokklusiver Applikation auf die intakte oder skarifizierte Haut noch bei
24stindiger okklusiver Applikation auf die intakte Haut reizend. Die Appli-
kation von 2-Mercaptobenzothiazol in das Kaninchenauge fuhrt zu reversi-
blen Reizeffekten mit Ausfluf3, Konjunktivitis und Iritis. In der Mehrzahl der
Studien am Kaninchenauge ist 2-Mercaptobenzothiazol von den Autoren
als leicht reizend und in jeweils einer Studie als nicht reizend bzw. reizend
am Kaninchenauge beurteilt worden.

2-Mercaptobenzothiazol wirkt beim Meerschweinchen im Maximierungstest
und im Optimierungstest sowie in den meisten Patch-Testen hautsensibili-
sierend. In Sensibilisierungstesten nach OECD- bzw. EG-Richtlinie wird es
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als Positivkontrolle fur leicht bis maRig sensibilisierende Substanzen ver-
wendet. Auch in Lymphknotentesten an der Maus zeigt sich ein sensibili-
sierendes Potential von 2-Mercaptobenzothiazol.

Im 90-Tage-Schlundsondenversuch an der F344/N-Ratte wird eine Korper-
gewichtsretardierung bei den weiblichen Tieren ab einer Dosierung von
750 mg/kg Korpergewicht/Tag und bei den mannlichen Tieren nach Appli-
kation von 1500 mg/kg Korpergewicht/Tag festgestellt. Im gesamten ge-
priften Dosisbereich von 187,5 bis 1500 mg/kg Koérpergewicht haben die
Tiere ohne histopathologisches Korrelat ein dosisabhangig erhdhtes Leber-
gewicht aufgewiesen. Makroskopische oder histopathologische Verande-
rungen werden bei der Ratte in anderen Organen nach 90tagiger Applika-
tion von bis zu 1500 mg/kg Korpergewicht nicht festgestellt. Bei der
B6C3F1-Maus ist im Schlundsondenversuch tber 90 Tage die Mortalitat
und ohne histopathologisches Korrelat das Lebergewicht in der obersten
gepruften Dosisgruppe von 1500 mg/kg Korpergewicht/Tag erhdht gewe-
sen. Klinische Symptome (Tranen- und Speichelflu? und klonische Kramp-
fe) sind ab einer Dosis von 375 mg/kg Korpergewicht festgestellt worden.
Wie auch bei der Ratte werden bei der Maus keine makroskopischen oder
histopathologischen Veranderungen in anderen Organen nach 90tagiger
Applikation von bis zu 1500 mg/kg Korpergewicht festgestellt. Klinisch-che-
mische und/oder hamatologische Untersuchungen sind in diesen Vorstu-
dien zu Kanzerogenesestudien nicht durchgefihrt worden. Bei der Slc.ddY-
Maus ist nach 20monatiger Applikation von 2-Mercaptobenzothiazol im
Futter in der oberen gepruften Dosisgruppe von 1920 ppm im Futter (ca.
270 mg/kg Korpergewicht/Tag) bei den Mannchen und den Weibchen die
Mortalitat leicht erhoht gewesen. Dosisabhangig sind ferner ab 480 ppm im
Futter (ca. 60 mg/kg Korpergewicht/Tag) nur bei den Mannchen eine Be-
eintrachtigung der Korpergewichtsentwicklung und nicht ndher beschriebe-
ne interstitielle Zellinfiltrationen in der Niere festgestellt worden. Von den
hamatologischen Parametern ist nur der Hamatokritwert der Mannchen der
oberen Dosisgruppe reduziert gewesen. Die klinisch-chemischen Befunde
haben in allen Dosisgruppen der Kontrolle entsprochen. Bei den Weibchen
sind 480 ppm (ca. 60 mg/kg Korpergewicht/Tag) und bei den Mannchen
120 ppm (ca. 14 mg/kg Korpergewicht/Tag) ohne Befund geblieben.

2-Mercaptobenzothiazol wirkt im Salmonella/Mikrosomen-Test, durchge-
fuhrt als Standard-Platten-Inkorporationstest oder Prainkubationstest an
den Salmonella typhimurium-Stammen TA 98, TA 100, TA 102, TA 1535,
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TA 1537 bzw. TA 1538, weder mit noch ohne metabolische Aktivierung
mutagen. Die Befunde zur genmutagenen Wirkung von 2-Mercaptobenzo-
thiazol in Saugerzellen sind im HPRT-Test an Lungenfibroblasten und
Ovarzellen des Chinesischen Hamsters (V79- und CHO-Zellen) sowohl mit
als auch ohne metabolische Aktivierung negativ. In den insgesamt drei
Prifungen an Maus-Lymphoma-Zellen (L5178Y/TK-Test), die alle sowohl
mit als auch ohne metabolische Aktivierung durchgefiihrt worden sind, ist
2-Mercaptobenzothiazol als negativ, als schwach mutagen in stark toxi-
schen Konzentrationen bzw. als negativ ohne metabolische Aktivierung
und als positiv mit metabolischer Aktivierung bewertet worden. Eine chro-
mosomenschadigende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol hat sich in vi-
tro im Chromosomenaberrationstest an Ovarzellen des Chinesischen Ham-
sters (CHO) mit metabolischer Aktivierung gezeigt; ohne metabolische Ak-
tivierung ist der Test negativ gewesen. Im DNA-Repair-Test an Escherichia
coli zeigt 2-Mercaptobenzothiazol keine DNA-schadigende Wirkung. In im
Rahmen des National Toxicology Program (NTP) durchgefiihrten Studien
iIst 2-Mercaptobenzothiazol von den Autoren als positiv im SCE-Test an
Ovarzellen des Chinesischen Hamsters bewertet worden. Die genauere
Betrachtung der tabellarisch dargestellten Einzelbefunde dieser in zwei un-
abhangigen Prifeinrichtungen durchgefihrten SCE-Teste zeigt jedoch
eher sich widersprechende, fragliche Befunde. 2-Mercaptobenzothiazol hat
In einer Studie an Saccharomyces cerevisiae D4 weder mit noch ohne me-
tabolische Aktivierung eine mitotische Genkonversion (Induktion Trypto-
phan-unabhangiger Mutanten) induziert. Die in vivo-Befunde in nach guilti-
gen Prafrichtlinien durchgeflhrten Mikronukleustesten an der Ratte und an
der Maus, im Dominant-Letal-Test an der Ratte sowie in einer DNA-Bin-
dungsstudie an der Ratte ergeben keine Hinweise auf ein gentoxisches Po-
tential von 2-Mercaptobenzothiazol. Ein als positiv beschriebener Befund
einer Embryotoxizitats-/Dominant-Letal-Studie - mit aufgrund mangelhafter
Versuchsdurchfiihrung und -dokumentation unklarer Validitat - ist durch
das oben bereits genannte, eindeutig negative Ergebnis eines entspre-
chend der gultigen Testrichtlinien durchgefiihrten Dominant-Letal-Testes
widerlegt worden. Die Relevanz eines Mutagenitatstestes an Drosophila
melanogaster, in dem nach oraler Verabreichung von 20 bis 40 mg 2-Mer-
captobenzothiazol/ml Futter Uber 8 bis 10 Tage eine Mutationsfrequenz
von 2,5 + 0,49 % angegeben worden ist, kann, da die Dokumentation der
Studie insgesamt unbefriedigend ist und insbesondere Daten zur Kontrolle
fehlen, nicht abgeschatzt werden. Insgesamt haben sich somit keine Hin-
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weise auf ein relevantes gentoxisches Potential von 2-Mercaptobenzothia-
zol ergeben.

In einer Kanzerogenesestudie des NTP sind weibliche Ratten mit 0, 188
bzw. 375 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Kdérpergewicht/Tag und mannli-
che Ratten sowie mannliche und weibliche Mause mit 0, 375 bzw. 750
mg/kg Korpergewicht/Tag oral per Schlundsonde an 5 Tagen/Woche Uber
103 Wochen behandelt worden. Als Formulierungsmittel ist Maiskeimol
verwendet worden. 2-Mercaptobenzothiazol hat bei den mannlichen Ratten
in beiden Dosisgruppen (375 und 750 mg/kg Korpergewicht) statistisch si-
gnifikant und bei den weiblichen Mausen nur in der hohen Dosisgruppe
(750 mg/kg Korpergewicht) zu einer behandlungsbedingten Verminderung
der Uberlebensrate gefiihrt, so daR hier die maximal tolerierbare Dosis
Uberschritten gewesen ist. Bei den mannlichen Ratten sind lediglich in der
unteren Dosierung eine signifikante Zunahme von Monozytenleukdmien,
Hypophysenadenomen sowie Pankreasdriisenzelladenomen und in beiden
Dosisgruppen, verstarkt aber in der niedrigen, eine signifikante Zunahme
der Summe von benignen und malignen Phaochromozytomen der Neben-
niere sowie der Summe von Praputialadenomen und -karzinomen gegen-
Uber der Studienkontrolle beschrieben worden. Im Vergleich zu den histori-
schen Kontrolldaten sind die Inzidenzen jedoch nicht erh6ht gewesen. Fr
keine der 4 Tumorarten ist eine Dosisabhangigkeit der Befunde erkennbar.
Dariber hinaus ist bekannt, dal3 die Gabe von Maiskeimoél per Schlundson-
de die Inzidenz von Pankreasdrisenzelladenomen erhdht. Bei den weibli-
chen Ratten ist in der oberen Dosisgruppe signifikant und mit einem signifi-
kanten dosisabhangigen Trend eine Zunahme der benignen Nebennieren-
Phaochromozytome und Hypophysenadenome gegentber der Studienkon-
trolle beschrieben worden; auch die Inzidenzen dieser Tumoren haben je-
doch die Werte der historischen Kontrollen nicht tberschritten. Bei den
weiblichen Mausen ist lediglich in der unteren Dosisgruppe, also eindeutig
dosisunabhangig, die Inzidenz der Summe der Leberadenome und Leber-
karzinome erh6ht gewesen. Im Vergleich zu den historischen Kontrollen
hat jedoch auch diese Inzidenz innerhalb der normalen Streubreite gele-
gen. Die Tumorinzidenzen der mannlichen Mause haben sich nicht von der
aktuellen Kontrolle unterschieden. Zusammenfassend kann festgestellt
werden, daf3 in der beschriebenen Studie bei den mé&nnlichen und weibli-
chen Ratten und den weiblichen Mausen nur nicht-dosisabhéngige Veran-
derungen der Tumorinzidenzen einzelner Organe beobachtet worden sind.
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Bei beiden Spezies sind Tumortypen betroffen gewesen, flr die ein sponta-
nes Vorkommen bekannt ist und deren Inzidenzen bei den exponierten Tie-
ren jeweils im Bereich der historischen Kontrolldaten gelegen haben. Au-
Rerdem haben sich beide verabreichten Dosierungen bei den ménnlichen
Ratten und die hohe Dosis bei den weiblichen Mausen als systemisch to-
xisch erwiesen, d. h. die maximal tolerierbare Dosis ist Uberschritten gewe-
sen. In einer Kanzerogenesestudie an der Slc:ddY-Maus mit Applikation
von bis zu 1920 ppm im Futter (entsprechend ca. 290 mg/kg Korperge-
wicht/Tag fir die mannlichen Tiere und ca. 250 mg/kg Korpergewicht fir
die weiblichen Tiere) Gber 20 Monate sind keine Befunde, die auf ein kan-
zerogenes Potential von 2-Mercaptobenzothiazol hindeuten wtrden, erho-
ben worden. Auch in &alteren orientierenden Kanzerogenesestudien an der
(C57BL/6XC3H/ANF)F1-Maus und der (C57BL/6xAKR)F1-Maus mit oraler
Applikation von 100 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Kérpergewicht/Tag per
Schlundsonde tber 21 Tage und von anschlieRend tber 17 Monate 323
ppm im Futter (ca. 50 mg/kg Kdrpergewicht) bzw. einmaliger subkutaner
Applikation von 215 oder 1000 mg/kg Korpergewicht und 18monatiger
Nachbeobachtungszeit haben sich keine erhdhten bzw. keine dosisabhéan-
gig erhéhten Tumorinzidenzen ergeben. Insgesamt ergeben sich bei diffe-
renzierter Bewertung der vorliegenden Kanzerogenesestudien keine Be-
funde, die als Hinweis flr eine krebserzeugende Wirkung von 2-Mercapto-
benzothiazol anzusehen sind.

Die Befunde im Zelltransformationstest an der Maus sind in einer Studie
fraglich und in einer zweiten Studie negativ gewesen.

Das reproduktionstoxische Potential von 2-Mercaptobenzothiazol ist im
Rahmen des ,Toxic Substances Control Act* der USA entsprechend der
Testrichtlinien der U.S. Environmental Protection Agency in Teratogeni-
tats-/Embryotoxizitatsstudien an der Ratte und am Kaninchen, in einer
2-Generationenstudie an der Ratte sowie in einem Dominant-Letal-Test an
der Ratte umfassend untersucht worden. In keiner dieser Studien haben
sich Hinweise auf reproduktionstoxische Eigenschaften von 2-Mercapto-
benzothiazol ergeben. Nur in einer alteren Studie sind nach oraler Applika-
tion der maternaltoxischen Dosis von 1000 mg/kg Korpergewicht/Tag wah-
rend der Gestation bei der ICR-Maus fetale Effekte in Form einer erhdhten
Fetensterblichkeit, eines reduzierten Geburtsgewichtes und einer verzdger-
ten Ossifikation gesehen worden; die Inzidenzen externer, skelettaler und
viszeraler Mi3bildungen sowie die postnatale Entwicklung der Jungtiere bis
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zum 21. Lebenstag sind durch die Behandlung unbeeinflul3t geblieben. So-
mit besitzt 2-Mercaptobenzothiazol in nicht maternaltoxischen Dosen kein
reproduktionstoxisches Potential.

In umfassenden Neurotoxizitatsstudien mit akuter und subchronischer Ap-
plikation an der Sprague-Dawley-Ratte haben sich weder bei den Befun-
dungen entsprechend der ,functional observational battery“ und der Erfas-
sung der motorischen Aktivitdt noch bei den neurohistopathologischen Be-
fundungen Anhaltspunkte fir ein neurotoxisches Potential von 2-Mercapto-
benzothiazol ergeben.

Sowohl in vitro als auch in vivo hat 2-Mercaptobenzothiazol in alteren Stu-
dien die Aktivitat der Dopamin-B-hydroxylase und somit die Umwandlung
von Dopamin zu Noradrenalin gehemmt.

Beim Menschen wirkt 2-Mercaptobenzothiazol hautsensibilisierend. Eine
hautreizende Wirkung ist im Patch-Test mit wiederholter okklusiver Appli-
kation nicht festgestellt worden. In einer epidemiologischen Studie ist bei
gegeniber 2-Mercaptobenzothiazol exponierten Arbeitern einer Fabrik flr
Gummichemikalien eine erhdhte Inzidenz von malignen Harnblasentumor-
erkrankungen festgestellt worden. Es ist allerdings nicht auszuschliel3en,
dalR diese Arbeiter auch gegeniber p-Aminobiphenyl, das nachweislich
beim Menschen Harnblasentumoren verursacht, exponiert waren (Produk-
tion von 2-Mercaptobenzothiazol seit 1934 und von p-Aminobiphenyl seit
1935). In der Teilkohorte dieser Studie, die nachweislich nicht gegentber
p-Aminobiphenyl exponiert war, weil die Arbeiter erst nach 1955 nach Be-
endigung der Produktion dieser Verbindung eingestellt worden sind, sind
keine Todesfalle aufgrund von Harnblasentumoren aufgetreten. Das Feh-
len von Harnblasentumoren in dieser Teilkohorte deutet zwar auf eine feh-
lende harnblasenkanzerogene Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol hin,
laRt jedoch aufgrund von statistischen Uberlegungen (nur 0,2 erwartete
Falle zum Zeitpunkt der letzten Befundung mit Stichdatum 31.12.1996) kei-
ne gesicherte Aussage zu, dal3 2-Mercaptobenzothiazol kein Harnblasen-
kanzerogen ist. In einer zweiten epidemiologischen Studie an Arbeitern ei-
ner anderen Fabrik fir Gummichemikalien, in der 2-Mercaptobenzothiazol
und 2-Mercaptobenzothiazol-Derivate seit 1932 hergestellt worden sind,
hat sich bei einer ersten Befundung mit Stichdatum 31.12.1986 kein Hin-
weis auf eine erhdhte tumorbedingte Mortalitat aufgrund einer Exposition
gegeniber 2-Mercaptobenzothiazol ergeben. Bei einer zweiten Befundung
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dieser Kohorte mit Stichdatum 31.12.1996 sind die Harnblasentumorinzi-
denzen der gegeniber 2-Mercaptobenzothiazol, Phenyl-B-naphthylamin, o-
Toluidin und/oder Anilin exponierten Personen signifikant erhéht gewesen.
Unter Bertcksichtigung der individuellen kumulativen Beschéaftigungsdauer
bzw. individuellen kumulativen Expositionshéhe (nur 2-Mercaptobenzothia-
zol) hat sich gezeigt, dal3 mit steigender Beschéaftigungsdauer im Bereich
der Produktion von Phenyl-B-naphthylamin, in dem auch das als Harnbla-
senkanzerogen bekannte B-Naphthylamin auftrat, das relative Risiko, an
Harnblasentumoren zu erkranken, stark zunahm. Auch fir die in der Pro-
duktion von o-Toluidin Beschaftigten konnte eine solche Dosis-Wirkungs-
Beziehung abgeleitet werden, nicht jedoch fir die in der Anilin- oder 2-Mer-
captobenzothiazol-Produktion eingesetzten Arbeiter. Die harnblasentumor-
induzierende Noxe haben daher die Autoren nicht im Bereich der Produk-
tion von 2-Mercaptobenzothiazol oder Anilin, sondern im Bereich der Phe-
nyl-B-naphthylamin- oder o-Toluidin-Produktion vermutet.

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat 2-Mercap-
tobenzothiazol in die Kategorie 3 der krebserzeugenden Arbeitsstoffe
~Stoffe, die wegen maoglicher krebserzeugender Wirkung beim Menschen
Anlal3 zur Besorgnis geben, aber aufgrund unzureichender Informationen
nicht endgtltig beurteilt werden kénnen“ und in die Gruppe C der frucht-
schadigenden Stoffe ,ein Risiko der Fruchtschadigung braucht bei Einhal-
tung des MAK-Wertes und des BAT-Wertes nicht beflirchtet werden* ein-
gestuft. Sie hat einen MAK-Wert von 4 mg/m3 E (gemessen als einatemba-
rer Aerosolanteil) festgesetzt und den Stoff wegen seiner sensibilisieren-
den Wirkung mit ,Sh* gekennzeichnet. Der Beraterkreis ,Toxikologie* des
AGS (Ausschul’ fur Gefahrstoffe) hat 2-Mercaptobenzothiazol in keine der
drei Kanzerogenitatskategorien eingestuft. Nach Verabschiedung des Ein-
stufungsvorschlages des Beraterkreises , Toxikologie* durch den AGS am
07.05.2001 wird 2-Mercaptobenzothiazol in der TRGS 905 legal nicht ein-
gestuft werden.
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Summary and assessment

On oral administration, 2-mercaptobenzothiazole is rapidly and completely
absorbed from the gastrointestinal tract. When 2-mercaptobenzothiazole is
applied to the skin under occlusive cover for 96 h, about 16.1 to 17.5% is
absorbed by the rat and about 33.4% by the guinea pig. On semi-occlusive
application to the skin, absorption rates of about 9% for intact skin and
about 37% for scarified skin are reported for guinea pigs. There are no stu-
dies available on absorption via the respiratory tract. On absorption, 2-mer-
captobenzothiazole is distributed throughout the entire body. In guinea
pigs, the total activity in the internal organs was highest 15 min after subcu-
taneous administration and then fell rapidly. The highest tissue concentra-
tions at this time were found in the kidney, liver and lung. Excretion is lar-
gely independent of the route of administration, frequency of administra-
tion, species and sex and takes place predominantly in the urine in the me-
tabolised form. Free 2-mercaptobenzothiazole does not appear in the uri-
ne, or occurs only in very small quantities. Metabolic transformation of
2-mercaptobenzothiazole takes place exclusively at the SH-group of the
molecule. A glucuronide, a glutathione conjugate and the mercapturic acid
formed from this as well as a sulphate have been detected as metabolites.
Following repeated oral administration to rats of unlabelled 2-mercaptoben-
zothiazole followed by a single administration of radioactively labelled com-
pound, half-lives of elimination from the plasma have been calculated to be
4.7-8.56 h and 5780-6000 h for the alpha and beta phases, respectively,
and half-lives of elimination from whole blood have been found to be 3.73—
4.13 h and 79.6-312 h for the alpha and beta phases, respectively. About
71-92% of the administered dose is excreted in the urine within 24 h after
the last administration. Within 96 h, about 91-101% in total is found in the
urine and 5-10% in the faeces. At this time, 1.57-1.95% of the administe-
red radioactivity was detectable in the body with the highest levels in the
blood and thyroid. In guinea pigs, 48 h after a single subcutaneous admini-
stration (at which time 94% of the administered dose had been excreted in
the urine), the residual activity in the body was 0.19% of the administered
dose and again the highest levels were observed in the blood and thyroid.
A more precise analysis of the radioactivity in the blood of the rat after re-
peated oral administration has shown that 2-mercaptobenzothiazole and/or
its metabolites are bound covalently to the cell membranes of the erythro-
cytes and are non-extractable. The relatively long half-life of the beta pha-
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se elimination of 2-mercaptobenzothiazole from plasma and whole blood
may be explained by this binding, which the authors suggest is protein bin-
ding via the SH-group of 2-mercaptobenzothiazole. No significant binding
to the DNA of the liver, kidneys, pituitary, pancreas or bone marrow has
been found in the rat.

In the majority of the studies available, 2-mercaptobenzothiazole was
found to have low toxicity on acute oral, dermal and inhalation administra-
tion (LDsy rat oral 2830-11804 mg/kg body weight, LDso rabbit dermal
> 7940 mg/kg body weight, LCs, rat 4 h > 1270 mg/m® and 7 h > 715
mg/m® (presumably maximum technically achievable concentrations at
50°C and 40°C)). In two isolated studies, LDsq values for rats have been
found according to which 2-mercaptobenzothiazole is harmful on oral admi-
nistration (1800 and 1680 mg/kg body weight). For mice and rabbits, oral
LDsg values have been reported to range from 1490 to 5000 and from 7500
to 8750 mg/kg body weight, respectively.

2-Mercaptobenzothiazole does not have an irritant effect on the skin of the
rabbit either on 24 h semi-occlusive application to intact or scarified skin or
on 24 h occlusive application to intact skin. Instillation of 2-mercaptobenzo-
thiazole into the rabbit eye leads to a reversible irritant effect with dischar-
ge, conjunctivitis and iritis. In the majority of studies on rabbit eyes, 2-mer-
captobenzothiazole was characterised as being slightly irritant by the
authors, and in one study each it was described as non-irritant and irritant
to the rabbit eye.

2-Mercaptobenzothiazole produces skin sensitisation in guinea pigs in the
maximisation test and in the optimisation test as well as in most patch
tests. In the sensitisation tests according to OECD or EC guidelines, the
chemical is used as a positive control for mild to moderately sensitising
substances. 2-Mercaptobenzothiazole also shows sensitising potential in
the lymph node test in the mouse.

In a 90-day oral gavage study in F344/N rats, a delay in body weight gain
was seen in the females at dose levels of and above 750 mg/kg body
weight per day and in the males after administration of 1500 mg/kg body
weight per day. Over the entire dose range tested from 187.5 to 1500
mg/kg body weight, the animals showed a dose-dependent increase in liver
weight without any histopathological correlate. Gross pathology and histo-
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pathology did not reveal any changes in the rat after 90 days’ administra-
tion of up to 1500 mg/kg body weight. In B6C3F1 mice, mortality was in-
creased, and liver weight was increased without histopathological correla-
te, at the highest test dose of 1500 mg/kg body weight per day administe-
red by gavage for 90 days. Clinical symptoms (tear flow, salivation and clo-
nic seizures) were seen at dose levels of and above 375 mg/kg body
weight. As in the rat, gross pathology and histopathology revealed no
changes after 90 days’ administration of up to 1500 mg/kg body weight. No
clinical chemistry and/or haematology tests were performed in these preli-
minary studies for carcinogenicity. In S1c.ddY mice, mortality was slightly
increased in both males and females on 20-month administration of 2-mer-
captobenzothiazole in feed at the highest test dose of 1920 ppm in feed
(about 270 mg/kg body weight per day). Furthermore, starting at 480 ppm
in feed (about 60 mg/kg body weight per day), impairment of body weight
gain and unspecified interstitial cell infiltration in the kidneys were found
only in the males. Of the haematological parameters, only the haematocrit
was reduced in the males of the top dose group. The clinical chemistry re-
sults were equivalent to those of the controls in all dose groups. In females
and males, 480 ppm (approx. 60 mg/kg body weight per day) and about
120 ppm (approx. 14 mg/kg body weight per day), respectively, were with-
out any findings.

2-Mercaptobenzothiazole displays no mutagenic activity in the Salmonel-
la/microsome test carried out as standard plate incorporation tests or pre-
incubation tests with the Salmonella typhimurium strains TA 98, TA 100,
TA 102, TA 1535, TA 1537 or TA 1538 either with or without metabolic acti-
vation. The results obtained for the gene mutagenic action of 2-mercapto-
benzothiazole in mammalian cells by means of the HPRT test on lung fibro-
blasts and Chinese hamster ovary cells (V79 and CHO cells) were negative
both with and without metabolic activation. In a total of 3 tests on mouse
lymphoma cells (L5178Y/TK test), which were all carried out both with and
without metabolic activation, 2-mercaptobenzothiazole was evaluated as
negative, as weakly mutagenic at highly toxic concentrations, and as nega-
tive in the absence but positive in the presence of metabolic activation. A
chromosome-damaging effect of 2-mercaptobenzothiazole was seen in vi-
tro in the chromosome aberration test in Chinese hamster ovary cells
(CHO) with metabolic activation. Without metabolic activation, the test was
negative. In the DNA repair test in Escherichia coli, 2-mercaptobenzothia-
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zole did not show any DNA-damaging activity. In studies carried out as part
of the “National Toxicology Program” (NTP), 2-mercaptobenzothiazole was
assessed by the authors as being positive in the SCE test in Chinese ham-
ster ovary cells. Closer examination of the individual values presented in
the tables shows, however, that in the SCE tests, which were performed in
two independent laboratories, the results are doubtful and contradictory. In
one study in Saccharomyces cerevisiae D4, 2-mercaptobenzothiazole did
not induce mitotic gene conversion (induction of tryptophan-independent
mutants) either with or without metabolic activation. The in vivo results of
the micronucleus test in rats and mice carried out according to valid guide-
lines, the dominant-lethal test in rats and DNA-binding studies in rats do
not provide any indication of genotoxic potential of 2-mercaptobenzothiazo-
le. A positive result from an embryotoxicity/dominant-lethal study, which is
of doubtful validity because of poor experimental conduct and documenta-
tion, has been disproved by the clear negative results of a dominant-lethal
test performed according to valid test guidelines as mentioned above. The
relevance of a mutagenicity test in Drosophila melanogaster, in which oral
administration of 2040 mg 2-mercaptobenzothiazole/ml feed over 8 to 10
days was reported to give a mutation rate of 2.5 £ 0.49%, cannot be pro-
perly assessed as the documentation of the study as a whole is unsatisfac-
tory and, in particular, data for controls are missing. Thus, overall there are
no findings which would indicate a relevant genotoxic potential of 2-mer-
captobenzothiazole.

In a carcinogenicity test by the NTP, female rats were treated with 0, 188 or
375 mg MBT/kg body weight daily, and male rats and male and female mi-
ce received 0, 375 and 750 mg body weight daily by oral gavage on 5 days
a week for 103 weeks. Maize germ oil (corn oil) was used as the vehicle.
2-Mercaptobenzothiazole led to a statistically significant reduction in survi-
val time in the male rats of both dose groups (375 and 750 mg/kg body
weight), while in the female mice treatment-related reduction in survival ti-
me resulted only in the high dose group (750 mg/kg body weight), so that
in this case the maximum tolerated dose was exceeded. In the male rats, a
significant increase in the incidence of monocyte leukaemia, pituitary ade-
nomas and pancreatic cell adenomas was described only in the low-dose
group, while in both dose groups, but more pronouncedly in the low-dose
group, there was a significant increase in total benign and malignant
phaeochromocytomas of the adrenal glands and in total preputial adeno-
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mas and carcinomas, compared with study controls. In comparison with
historical control data, however, the incidences were not increased. No do-
se-dependency of the findings was seen for any of the 4 types of tumour.
Furthermore, it is known that the administration of maize germ oil by gava-
ge increases the incidence of pancreatic cell adenomas. In the female rats,
increase in benign adrenal phaeochromocytomas and pituitary adenomas
was statistically significant in the top dose group and exhibited a significant
dose-dependent trend in comparison with study controls. Here, too, the in-
cidence of these tumours does not, however, exceed the values for histori-
cal controls. In the female mice, the incidence of the sum of liver adeno-
mas and liver carcinomas was increased only in the low-dose group and,
hence, was clearly not dose-dependent. In comparison with historical con-
trols, however, this incidence was also within the normal range. The tumour
incidences in the male mice did not differ from those of the simultaneous
controls. In summary it can be said that in the study described above, the
male and female rats and the female mice showed only non-dose-depen-
dent changes in tumour incidences of individual organs. The two species
were affected by types of tumour which are known to occur spontaneously
and their incidence in the exposed animals was within the range of histori-
cal control data. Moreover, systemic toxicity was observed with both of the
administered doses in male rats and with the high dose in female mice, i. e.
the maximum tolerated dose was exceeded. In a carcinogenicity study in
Slc.ddY mice with administration of up to 1920 ppm in feed (corresponding
to about 290 mg/kg body weight per day in the males and about 250 mg/kg
body weight per day for the females) over a period of 20 months, no results
were obtained that would indicate a carcinogenic potential for 2-mercapto-
benzothiazole. Similarly, in older exploratory carcinogenicity studies in the
(C57BL/6XC3H/ANF)F; mouse and the (C57BL/6xAKR)F; mouse, oral ad-
ministration of 100 mg 2-mercaptobenzothiazole/kg body weight per day by
gavage for 21 days and subsequently 323 ppm in the feed for 17 months
(about 50 mg/kg body weight) or a single subcutaneous administration of
215 or 1000 mg/kg body weight and an 18-month observation period sho-
wed no increased incidence of tumours and no dose-dependently in-
creased tumour incidence, respectively. Overall, careful evaluation of the
available carcinogenicity studies yields no findings which could be regar-
ded as indicative of a carcinogenic potential of 2-mercaptobenzothiazole.
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The findings in the cell transformation test in the mouse were doubtful in
one study and negative in a second study.

In the context of the U.S. Toxic Substances Control Act, the reproductive
toxicity potential of 2-mercaptobenzothiazole was comprehensively investi-
gated in accordance with the U.S. Environmental Protection Agency’s
testing guidelines in teratogenicity/embryotoxicity studies in the rat and the
rabbit, in a two-generation study in the rat as well as in a dominant-lethal
test in the rat. None of the studies produced any evidence of reproductive
toxicity due to 2-mercaptobenzothiazole. Only in one older study in the ICR
mouse with administration of a maternally toxic dose of 1000 mg/kg body
weight per day during gestation were foetal effects seen in the form of in-
creased foetal mortality, reduced birthweight and delayed ossification. The
incidences of external, skeletal and visceral malformations as well as post-
natal development of the pups up to the 21st day of life were not affected
by the treatment. Thus, 2-mercaptobenzothiazole has no reproductive toxi-
city potential at maternally nontoxic doses.

In extensive acute and subchronic neurotoxicity studies in the Sprague-
Dawley rat, there were no indications of neurotoxic potential of 2-mercapto-
benzothiazole from a functional observational battery, motor activity tests
or neurohistopathological examination.

Older studies report that the activity of dopamine-f-hydroxylase and thus
the conversion of dopamine to noradrenaline was inhibited both in vitro and
in vivo by 2-mercaptobenzothiazole.

In humans, 2-mercaptobenzothiazole has a skin-sensitising effect. A skin-
irritant effect has not been found in the patch test with repeated occlusive
application. In an epidemiological study, an increased incidence of malig-
nant bladder tumour disease was found in workers exposed to 2-mercapto-
benzothiazole in a factory producing chemicals for the rubber industry. It
cannot be ruled out, however, that these workers were also exposed to
p-aminobiphenyl, which has been demonstrated to cause bladder tumours
in humans (production of 2-mercaptobenzothiazole and p-aminobiphenyl
since 1934 and 1935, respectively). In the study subcohort that was veri-
fiably not exposed to p-aminobiphenyl as the workers were not employed
until after 1955 after production of the chemical had been stopped, there
were no deaths from bladder cancer. The absence of urinary bladder tu-
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mours in this subcohort suggests that 2-mercaptobenzothiazole lacks uri-
nary bladder carcinogenicity; nevertheless, based on statistical considera-
tions (only 0.2 expected cases on the closing date of the study,
31.12.1996), it cannot be stated with certainty that 2-mercaptobenzothiazo-
le is not a bladder carcinogen. In a second epidemiological study of wor-
kers in another factory for rubber chemicals in which 2-mercaptobenzothia-
zole and 2-mercaptobenzothiazole derivatives had been produced since
1932, the first vital status assessment at the closing date of the study on
31.12.1986 gave no indication of increased tumour-induced mortality due
to 2-mercaptobenzothiazole exposure. A second investigation of the co-
hort, for which the closing date of the study was 31.12.1996, showed the
incidence of urinary bladder tumour to be significantly increased in indivi-
duals exposed to 2-mercaptobenzothiazole, phenyl-B-naphthylamine, o-to-
luidine and/or aniline. When individual cumulative duration of employment
and individual cumulative exposure (to 2-mercaptobenzothiazole only) we-
re taken into account, it was shown that with increasing duration of employ-
ment in phenyl-B-naphthylamine production, where there was also exposu-
re to the known bladder carcinogen p-naphthylamine, the relative risk of
developing a bladder tumour increased markedly. Such a dose-response
relationship was also established for workers employed in o-toluidine pro-
duction, but not for workers employed in the production of aniline or 2-mer-
captobenzothiazole. Therefore, the investigators suspected that the blad-
der tumour-inducing noxious agent was to be found not in the context of
2-mercaptobenzothiazole or aniline production, but in phenyl-B-naphthyl-
amine or o-toluidine production.

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemi-
cal Compounds in the Work Area (“MAK-Kommission”) has assigned
2-mercaptobenzothiazole to category 3 of carcinogenic working substan-
ces, i.e. the category of “substances that cause concern that they could be
carcinogenic for man but cannot be assessed conclusively because of lack
of data”, and to pregnancy risk group C, i.e. substances for which “there is
no reason to fear a risk of damage to the embryo or foetus when MAK and
BAT values are observed”. The Commission has set the MAK value (maxi-
mum workplace concentration) at 4 mg/m3 | (i. e. measured as the inhal-
able fraction of the aerosol) and designated the substance with “Sh” on ac-
count of its sensitising potential. The toxicology advisory council (“Berater-
kreis Toxikologie”) to the hazardous substances committee (“Ausschuss fir
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Gefahrstoffe” (AGS)) has not assigned 2-mercaptobenzothiazole to any of
the three carcinogenicity categories. Following adoption by the AGS of the
toxicology advisory council’s proposal for classification (expected in 2001),
2-mercaptobenzothiazole would not be legally classified in the Federal Re-
public of Germany.
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2.1
2.2
2.3
2.4

Stoffname

Gebrauchsname
IUPAC-Name
CAS-Nr.
EINECS-NTr.

2-Mercaptobenzothiazol
2-Mercaptobenzothiazol
149-30-4

205-736-8

Synonyme, Trivial- und Handelsnamen

Accel M

Accelerator M
2-Benzothiazolethiol
Benzothiazol-2-thiol
2-Benzothiazole-2-thione
2(3H)-Benzothiazolethione
2-Benzothiazolinethione
2(3H)-Benzothiazolinethione
Benzothiazoline-2-thione
Benzothiazol-2 Mercaptan
2-Benzothiazolyl mercaptan
Captax

Dermacid

Ekagom G

Kaptaks

Kaptax

MBT

MBT WTR 23

Mebetizole

Mebithizol
Mercaptobenzenethiazole
2-Mercaptobenzothiazole
2-Mercaptobenzothiazole (ACN)
2-Mercaptobenzthiazole
Mertax

Nokuseller M

Nuodeb 84
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4.1

4.2

5.1
5.2

5.3

5.4

18

Pennac MBT Powder
Pneumax MBT

Rotax

Royal MBT

Sulfadene

Soxinol M

Thiotax

Vulkacit M

Vulkacit Mercapto
Vulkacit Mercapto/C
Vulkacit Merkapto
Vulkacit Merkapto/C
Vulkacit Merkapto/MG
Vulkacit Merkapto/MGC

Struktur- und Summenformel

Strukturformel

Summenformel

Ot

C7H5NSZ

Physikalisch-chemische Eigenschaften

Molekularmasse, g/mol

Schmelzpunkt, °C

Siedepunkt, °C

Dampfdruck, hPa

167,25

177 - 181 (Eastman Kodak, 1981)
180,2 - 181,7 (EC, 1996 a)
180,2 (Farr und Kirwin, 1994)

170,0 - 175,0 (technisches Produkt)
(Windholz et al., 1983)

174 - 184 (Bayer, 1995 a, b, c, d)

181 (Lide und Frederikse, 1996)

Zersetzung bei Temperaturen > 260 (bei
1013 hPa) (EC, 1996 a)

< 0,000003 (bei 25°C)  (EC, 1996 a)
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5.5 Dichte, g/cm3 1,42 (bei 20 °C) (Farr und Kirwin, 1994;
Lide und Frederikse, 1996; EC, 1996 a)

1,42 - 1,5 (bei 25 °C) (EC, 1996 a)

5.6  Loslichkeit in Wasser <0,1% (Eastman Kodak, 1981)
0,032 g/100 ml (bei 25 °C)
(Monsanto, 1987)
150 mg/I (EC, 1996 a)
51 mg/l (bei pH 5)
118 mg/l (bei pH 7 und 25 °C)

900 mg/I (bei pH 9) (EC, 1996 a)
5.7  Loslichkeit in organischen Aceton und DMSO > 10 %
Losemitteln Octanol >1 % (Eastman Kodak, 1981)

Aceton (10 g/100 ml)

Ether (1 g/100 ml)

Alkohol (2 g/100 ml)

Benzol (1 g/100 ml)
Tetrachlorkohlenstoff (< 0,2 g/100 ml)
Naphtha (< 0,5 g/100 ml)

Eisessig (mafig I6slich)

(bei 25 °C) (Windholz et al., 1983)

5.8 Loslichkeit in Fett Maiskeimdl > 0,1 %
(Eastman Kodak, 1981)
Verteilungskoeffizient log Pow: 2,34 - 2,5

(gemessen) (EC, 1996 a)
59 pH-Wert 7 (bei 118 mg/l und 25 °C) (EC, 1996 a)
5.10 Umrechnungsfaktor 1 ml/m3 (ppm) 2 6,85 mg/m3

1 mg/m3 2 0,15 ml/m3 (ppm)
(bei 1013 hPa und 25 °C)

6 Herstellung, Produktionsmenge und Verwendung

6.1 Herstellung

Im geschlossenen Kreislaufverfahren bei Temperaturen im Bereich von
220 bis 350 °C und Dricken bis zu ca. 13 MPa durch Umsetzung von Ani-
lin, Schwefelkohlenstoff und Schwefel oder Benzothiazol und Schwefel
(Boberg et al., 1983; BUA, 1992).
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6.2 Hergestellte oder eingefihrte Menge

> 1000 t/Jahr (VCI, 1988).

6.3 Verwendung

2-Mercaptobenzothiazol wird als Vulkanisationsbeschleuniger in der Gum-
miindustrie bei der Herstellung von Reifen und technischen Gummiartikeln,
wie Dichtungen, Schlauchen, Schuhwerk, Schuhsohlen, EPDM-Kautschuk
und Gummifaden, verwendet. Geringe Mengen werden als Stabilisator von
Filmemulsionen im Fotobereich eingesetzt (BUA, 1992).

7 Experimentelle Befunde

7.1 Toxikokinetik und Metabolismus

Toxikokinetik und Metabolismus von 2-Mercaptobenzothiazol wurden im
Rahmen des ,Toxic Substances Control Act* der USA entsprechend der
Testrichtlinien der EPA (U.S. Environmental Protection Agency; EPA,
1985 b) in einer Serie von Einzelstudien nach oraler, intravendser und der-
maler Applikation an weiblichen und méannlichen Fischer-344-Ratten und
nach dermaler Applikation an weiblichen Hartley-Meerschweinchen unter-
sucht. In der Regel wurden je 4 Tiere/Dosis, Geschlecht und gegebenen-
falls Befundungszeitpunkt und Spezies behandelt. Oral per Schlundsonde
wurden, formuliert in Maiskeimél, einmalig 55,5 mg *C-2-Mercaptobenzo-
thiazol (0,0497 mCi) bzw. 0,592 mg **C-2-Mercaptobenzothiazol (0,0590
mCi)/kg Korpergewicht und wiederholt taglich tber 14 Tage 0,509 mg un-
markiertes 2-Mercaptobenzothiazol/kg Kdrpergewicht und am 15. Tag eine
entsprechende Dosis (0,503 mg (0,0586 mCi)/kg Kérpergewicht) der radio-
aktiv markierten Verbindung appliziert. Eine einmalige dermale okklusive
Applikation auf die enthaarte Rickenhaut von Ratte bzw. Meerschwein-
chen erfolgte mit in Tetrahydrofuran formulierten 36,1 pg (5,01 pCi)
4C-2-Mercaptobenzothiazol/Tier fir 96 Stunden und eine einmalig intrave-
ndse Applikation mit in Emulphor, Tetrahydrofuran und Wasser formulier-
ten 0,602 mg (63,3 uCi), bei einigen Tieren nur 0,519 mg (64 uCi), 2-Mer-
captobenzothiazol/kg Korpergewicht. Es wurde unmarkiertes 2-Mercapto-
benzothiazol (Reinheit 97,6 bis 100 %) und ringmarkiertes **C-2-Mercapto-
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benzothiazol mit einer spezifischen Aktivitat von 29 mCi/mmol und einer ra-
diochemischen Reinheit von 95,5 bis 98,6 % (im Versuch mit intraventser
Applikation 81 bis 100 %) verwendet. Das verabreichte 2-Mercaptobenzo-
thiazol enthielt insbesondere in dem Versuch mit intravendser Applikation
variable Mengen von < 1 bis 19 % 2-Mercaptobenzothiazoldisulfid (MBTS,
eine oxidierte Form von 2-Mercaptobenzothiazol). MBTS ist nach Diskus-
sion der Autoren ein Umlagerungsprodukt von 2-Mercaptobenzothiazol,
dessen Bildung durch die in dem als Formulierungsmittel verwendeten Te-
trahydrofuran immer enthaltenen Peroxide begunstigt wurde. Da in Paral-
lelstudien gezeigt wurde, dal3 die Toxikokinetik und der Metabolismus von
MBTS und 2-Mercaptobenzothiazol nahezu identisch sind, hat nach Dis-
kussion der Autoren diese Umlagerung jedoch keinen Einflul3 auf die Aus-
sagekraft der Studien. Bei oraler und dermaler Applikation wurde in Inter-
vallen, beginnend 8 Stunden nach der Applikation, Uber einen Gesamtzeit-
raum von 96 Stunden die Radioaktivitat in Urin, Faeces, Plasma und Ge-
samtblut bestimmt; die Ausscheidung mit der Atemluft wurde nicht unter-
sucht. Die Verteilung im Kdrper wurde nach wiederholter oraler Applikation
uber 96 Stunden nach der letzten Applikation verfolgt. Eine genauere quali-
tative Analyse der mit dem Urin ausgeschiedenen Metaboliten erfolgte
nach wiederholter oraler Applikation mittels HPLC nach hydrolytischer
Spaltung bzw. enzymatischer Aufarbeitung mit B-Glukuronidase und Aryl-
sulfatsulfatase; eine Metabolitenbestimmung in den Faeces wurde nicht
vorgenommen. Tabelle 1 im Anhang zeigt eine vergleichende Zusammen-
fassung der ermittelten toxikokinetischen Daten. Anhand der Ausscheidung
mit dem Urin kann auf eine rasche und vollstdndige Resorption von 2-Mer-
captobenzothiazol aus dem Gastrointestinaltrakt geschlossen werden. Der-
mal appliziertes 2-Mercaptobenzothiazol wurde bei okklusiver 96sttindiger
Applikation von der Ratte zu ca. 16,1 bis 17,5 % und vom Meerschwein-
chen zu ca. 33,4 % resorbiert. Als Ursache flir die hbhere Resorptionsrate
beim Meerschweinchen diskutierten die Autoren speziesabhangige Fakto-
ren, wiesen aber auch darauf hin, dal3 die Applikationsflache beim Meer-
schweinchen bei gleicher applizierter Dosis/Tier grof3er war (5 cm2 im Ver-
gleich zu 2 cm? bei der Ratte). Im Bereich der Applikationsflachen wurden
bei der Ratte 51,6 bis 61,5 % und beim Meerschweinchen 15,8 % der ap-
plizierten Radioaktivitdit gemessen. 2-Mercaptobenzothiazol wurde nach
Resorption im gesamten Organismus verteilt. Bei wiederholter oraler Appli-
kation wurden 8 Stunden nach der letzten Applikation (zum Zeitpunkt der
ersten Befundung) héchste Gewebekonzentrationen in Niere, Schilddrise,
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Leber, Plasma und Gesamtblut festgestellt, wobei bei den mannlichen Rat-
ten die Werte etwas hoher als bei den weiblichen Ratten lagen. Die Kon-
zentrationen im Gesamtblut zeigten bei den mannlichen Tieren nach ein-
maliger und wiederholter Applikation entsprechender Dosen keine signifi-
kanten Unterschiede. Bei den Weibchen wurden nach wiederholter Appli-
kation im Vergleich zur einmaligen Applikation geringftigig niedrigere Werte
Im Gesamtblut festgestellt, was nach Interpretation der Autoren moglicher-
weise auf eine geringgradige Enzyminduktion bei wiederholter Applikation
hindeutet. Die Bluthalbwertszeiten, die mit einem offenen Zweikomparti-
mentmodell (CSTRIP-NONLIN) berechnet wurden, zeigten keine ge-
schlechtsabhangigen oder von der Applikationsdauer abhangigen Unter-
schiede. Fur die wiederholte orale Applikation wurden fir die Mannchen
bzw. die Weibchen Halbwertszeiten fir die Elimination aus dem Plasma
von 4,7 bzw. 8,56 Stunden fur die a-Phase sowie 6000 bzw. 5780 Stunden
fur die B-Phase und die Elimination aus dem Gesamtblut von 4,13 bzw.
3,73 Stunden fir die o-Phase sowie 312 bzw. 79,6 Stunden fur die B-Pha-
se errechnet. Die Ausscheidung erfolgte weitestgehend unabhangig von
Applikationsweg, Applikationshaufigkeit, Spezies und Geschlecht Uberwie-
gend mit dem Urin in metabolisierter Form. Nach wiederholter oraler Appli-
kation waren innerhalb von 24 Stunden bereits ca. 71 % (Mannchen) bzw.
ca. 92 % (Weibchen) und nach 96 Stunden ca. 91 % (M&nnchen) bzw.
101 % (Weibchen) der applizierten Radioaktivitat mit dem Urin ausgeschie-
den. Die fakale Ausscheidung, deren Maximum im Zeitraum von 8 bis 48
Stunden nach der Applikation lag, betrug nach 96 Stunden bei den Mann-
chen ca. 10 % und den Weibchen ca. 5 % der applizierten Radioaktivitat.
Nach 96 Stunden waren noch 1,95 % (Mannchen) bzw. 1,57 % (Weibchen)
der applizierten Radioaktivitdt im Koérper nachweisbar, mit hdchsten Kon-
zentrationen im Gesamtblut (7,35 bzw. 9,52 nCi/ml; 1,2 bzw. 1,53 % der
applizierten Dosis) und in der Schilddrise (6,49 bzw. 7,26 nCi/g; 0,001 %
der applizierten Dosis). Eine genauere Analyse der Radioaktivitat im Blut,
die ab 24 Stunden nach der Applikation nur noch geringfigig abnahm, er-
gab, dal3 der Uberwiegende Teil der Radioaktivitat nicht extrahierbar kova-
lent an die Zellmembranen der Erythrozyten gebunden war. Mit dieser Bin-
dung (die Autoren vermuten eine Bindung an die Proteine Uber die SH-
Gruppe des 2-Mercaptobenzothiazols) kdnnen die relativ langen Halb-
wertszeiten fur die B-Phase der Elimination des 2-Mercaptobenzothiazols
aus Plasma und Gesamtblut erklart werden. Als Metaboliten wurden nach
einmaliger oraler, dermaler bzw. intravenoser Applikation mit orientierender
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qualitativer Analytik des Urins von jeweils einem Tier/Geschlecht 2 Haupt-
metaboliten und geringe Mengen von 2 bis 5 weiteren Metaboliten festge-
stellt. Nach intravenoser Applikation bzw. einmaliger oraler Applikation der
niedrigeren Dosis ergab sich bei jeweils einem befundeten Weibchen ein
Hinweis auf eine Ausscheidung von unmetabolisiertem 2-Mercaptobenzo-
thiazol. Nach wiederholter oraler Applikation wurden die mit dem Urin aus-
geschiedenen Metaboliten genauer analysiert, wobei nur 2 Verbindungen
festgestellt werden konnten. Der eine Metabolit wurde als Thioglukuronid
identifiziert. Der zweite Metabolit konnte nicht eindeutig analysiert werden;
er war resistent gegentber Saure, B-Glukuronidase und Arylsulfatsulfatase,
wurde durch Diazomethan methyliert und das UV-Spektrum wies auf eine
Veranderung der SH-Gruppe hin, woraus die Autoren auf einen an der SH-
Gruppe oxidierten Metaboliten schlossen. Eine Quantifizierung der beiden
Metaboliten erfolgte nicht. Unmetabolisiertes 2-Mercaptobenzothiazol
konnte nach wiederholter oraler Applikation im Urin nicht nachgewiesen
werden. Die Autoren wiesen darauf hin, dal} sie ein Sulfatderivat, wie es
von Nagamatsu et al. (1979; siehe unten) beschrieben wurde, als Metabolit
nicht nachweisen konnten (ElI Dareer et al.,, 1989; SoRI, 1986 a, b, c,
1987 a, b).

Am mannlichen Meerschweinchen wurden die Resorption und die Vertei-
lung im Organismus nach dermaler Applikation auf die intakte bzw. skarifi-
zierte Haut bzw. die Verteilung sowie der Metabolismus nach subkutaner
Applikation von **C-2-Mercaptobenzothiazol (Reinheit 99 %) untersucht. Je
6 Tieren wurden auf 16 cm? enthaarte intakte bzw. skarifizierte Haut ca. 11
mg “*C-markiertes 2-Mercaptobenzothiazol/kg Kérpergewicht semiokklusiv
appliziert. Innerhalb von 48 Stunden wurden ca. 9 % durch die intakte Haut
bzw. ca. 37 % durch die skarifizierte Haut resorbiert (Summen der mit dem
Urin und den Faeces ausgeschiedenen Radioaktivitat), ca. 12 bzw. 7 %
waren in der Haut des Applikationsbereichs nachweisbar und ca. 61 bzw.
38 % der applizierten Radioaktivitat wurden im Abdeckmaterial und der
Waschflissigkeit analysiert (Gesamtwiederfindung ca. 82 %). Die Aus-
scheidung erfolgte fast vollstandig mit dem Urin. Maximale Gehalte im Urin
wurden 3 bis 6 Stunden nach der Applikation analysiert. Im Blut, den inne-
ren Organen und im Magen-Darm-Trakt wurden nach 48 Stunden ca. 0,12
bzw. ca. 0,26 % der applizierten Dosis gefunden. Die hochste spezifische
Radioaktivitat war 48 Stunden nach der Applikation in der Schilddrtse, ge-
folgt von Blut, Niere und Lunge, festzustellen. Subkutan wurden 21 mannli-
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chen Meerschweinchen einmalig 5 mg 2-**C-markiertes 2-Mercaptobenzo-
thiazol/kg Korpergewicht appliziert. 15, 30, 60 Minuten bzw. 3, 6 und 48
Stunden nach der Applikation erfolgte an je 3 Tieren die Messung der Ver-
teilung der Radioaktivitat im Korper. Die Gesamtaktivitat war in den inneren
Organen nach 15 Minuten am héchsten und fiel danach rasch ab. Die auto-
radiographische Untersuchung eines Meerschweinchens nach 15 Minuten
lie3 die hochsten Aktivitaten in Niere, Harnblase, Gallenblase und Tranen-
drise erkennen. Quantitativ wurden 15 Minuten nach der Applikation die
hochsten Gewebekonzentrationen in Niere, Leber und Lunge, nach 30 Mi-
nuten sowie einer Stunde in Niere, Schilddriise und Leber und nach 3 so-
wie 6 Stunden in Niere, Schilddriise und Blut bestimmt. Nach 48 Stunden
waren im Blut noch 0,11 % und in den inneren Organen noch 0,08 % der
applizierten Radioaktivitat mit hochsten Gehalten in Schilddrtise, Leber und
Niere nachweisbar. Im Urin wurden innerhalb einer Stunde ca. 65 %, inner-
halb 6 Stunden ca. 93 % und innerhalb 48 Stunden ca. 94 % der applizier-
ten Radioaktivitat ausgeschieden. Als Metaboliten wurden im Urin nach en-
zymatischer Aufarbeitung mit B-Glukuronidase und Arylsulfatsulfatase ein
Glukuronid und ein Sulfat nachgewiesen, die ca. 90 % der ausgeschiede-
nen Radioaktivitdt ausmachten, weiterhin wurden 7,6 % unmetabolisiertes
2-Mercaptobenzothiazol analysiert (Nagamatsu et al., 1979).

Im Rahmen von Grundlagenuntersuchungen zur Entwicklung von Tumor-
markern wurden autoradiographische Ganzkorperbefundungen von
C57/BI-Mausen mit subkutan implantierten B16-Melanomzellen 6 Stunden
bis 4 Tage nach intraperitonealer Applikation von **C-Mercaptobenzothia-
zol (8 kBq (0,22 uCi)/g Korpergewicht) vorgenommen. Die Befundung 6
Stunden nach der Applikation zeigte eine bevorzugte Verteilung der Radio-
aktivitat in Leber, Blut, Niere und Darminhalt. Relativ hohe Aktivitdten wur-
den auch in der Lunge sowie im braunen Fettgewebe und geringe Aktivita-
ten in den Speicheldrisen, der Thymusdrise und den implantierten Mela-
nomen festgestellt. 24 Stunden nach der Applikation war die nachweisbare
Radioaktivitat bereits stark abgefallen. Die Verteilung entsprach weitestge-
hend der nach 6 Stunden festgestellten, mit Ausnahme, daf der relative
Anteil der Radioaktivitat in Bronchien, Schilddrise und den implantierten
Melanomzellen sich stark erhoht hatte. Bis zur letzten Befundung 4 Tage
nach der Applikation fiel die Radioaktivitdt weiter stark ab, wobei sich der
Trend einer relativen Anreicherung in Schilddriise und Bronchien weiter
fortsetzte. Hohe Werte wurden 2 bzw. 4 Tage nach der Applikation auch
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noch in den Melanomzellen, dem roten Milzmark und den Nieren festge-
stellt (Mars und Larsson, 1995).

Im 72-Stunden-Urin von 2 méannlichen Wistar-Ratten wurden nach einmali-
ger oraler Applikation von 50 mg **S-2-Mercaptobenzothiazol/Tier unmeta-
bolisiertes **S-2-Mercaptobenzothiazol, **S-2-Mercaptobenzothiazol-Sulfat,
%3-2-Mercaptobenzothiazol-Glukuronid und weitestgehend unmarkierte
Benzothiazol-2-mercaptursaure nachgewiesen. Eine quantitative Metaboli-
tenbestimmung erfolgte nicht; insgesamt 79,4 % der Radioaktivitat fanden
sich im Urin und 1,4 % in den Faeces. Die Autoren diskutierten einen Aus-
tausch des Schwefelatoms der SH-Gruppe des 2-Mercaptobenzothiazols
durch endogenen Schwefel aus dem L-Cystein-Pool, indem das interme-
diar gebildete Glutathionkonjugat zu einem Cysteinkonjugat umgesetzt
wird, dessen CS-Bindung durch Cysteinkonjugat-3-lyase gespalten werden
kann. In einer spateren Studie mit einmaliger oraler Applikation von 250 mg
2-"C-Mercaptobenzothiazol/kg Kérpergewicht an 3 oder 5 mannliche Wi-
star-Ratten bestatigten die Autoren nochmals weitestgehend ihre Befunde.
Die Ratten schieden innerhalb von 72 Stunden nach der Applikation
97,9 % der applizierten Radioaktivitat mit dem Urin, 1,7 % mit den Faeces
und weniger als 1,9 % mit der Atemluft aus. Als Metaboliten wurden wie-
derum das Sulfat-, das Glukuronsaure- und das Mercaptursaurederivat
nachgewiesen und in vitro in Versuchen mit Rattenleber und Rattennieren-
homogenaten die Bildung des Sulfates und des Glukuronides bestatigt
(Fukuoka und Tanaka, 1987; Fukuoka et al., 1995).

Eine enzymatische Abspaltung des Schwefels der SH-Gruppe von 2-Mer-
captobenzothiazol vermuteten bereits Colucci und Buyske (1965), die bei
mannlichen Ratten nach einmaliger intraperitonealer Injektion von 50 mg
%3-2-Mercaptobenzothiazol/kg Kérpergewicht im Urin (bis zu 14 Tage ge-
sammelt) unmetabolisiertes **S-2-Mercaptobenzothiazol, ein gegeniiber
der Ausgangsverbindung in der Aktivitat leicht reduziertes **S-2-Mercapto-
benzothiazol-Glukuronid, °S-2-Mercaptobenzothiazol-Sulfat und unmar-
kierte Benzothiazol-2-mercaptursaure nachgewiesen haben. Eine Quantifi-
zierung der Metaboliten erfolgte nicht (Colucci und Buyske, 1965).

Bakke et al. (1989) postulierten, nachdem sie im 24-Stunden-Urin von
mannlichen Sprague-Dawley-Ratten nach einmaliger oraler Applikation von
5 mg *°S-2-Mercaptobenzothiazol/Tier eine Erhthung der Methansulfins&u-
re-Ausscheidung festgestellt hatten, eine Methylierung der SH-Gruppe des
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2-Mercaptobenzothiazols. Nach der Methylierung und anschliel3ender Oxi-
dation soll instabiles CH3;SO™ abgespalten werden, das in Kohlendioxid und

ein Sulfatanion zerfallt bzw. zum Methansulfinsdureanion (CH3SO;") oxi-
diert wird. Der verbleibende Benzothiazol-Rest soll mit Glutathion ein Kon-
jugat bilden, aus dem sich wiederum die Ausgangsverbindung 2-Mercapto-
benzothiazol bilden wirde. Wie auch in dem von Fukuoka und Tanaka
(1987) diskutiertem Metabolismusweg, wirde bei dieser Art der Umsetzung
das Schwefelatom der SH-Gruppe des 2-Mercaptobenzothiazols durch en-
dogenen Schwefel ausgetauscht werden (Bakke et al., 1989).

Die Toxikokinetik von 2-Mercaptobenzothiazol nach einmaliger oraler Ver-
abreichung von 10 bis 50 % der LDsg (LDso mit 11804 mg/kg Korpergewicht
angegeben) bzw. einmaliger 4stiindiger Exposition gegeniber 90 bis 530
mg 2-Mercaptobenzothiazol/m3 wurde an Ratten auch in der ehemaligen
Sowjetunion untersucht. Auch in diesen Studien wurde eine rasche Re-
sorption, Verteilung und Ausscheidung Uber die Nieren festgestellt
(Datsenko und Korneychuk, 1991, 1993). Da die Autoren von der falschen
Grundannahme ausgingen, dal3 2-Mercaptobenzothiazol im Organismus
nicht metabolisiert wird (nahezu vollstandige Metabolisierung an der SH-
Gruppe, siehe oben), und unklar ist, ob mit dem verwendeten Analysenver-
fahren (polarographische Bestimmung mittels Quecksilber-Tropfelektrode
nach Umsetzung zum Nitroderivat) neben unmetabolisiertem 2-Mercapto-
benzothiazol auch seine Metaboliten erfal3t wurden, wird auf eine Wieder-
gabe der von den Autoren errechneten toxikokinetischen Parameter ver-
zichtet.

In vitro wurde eine Methylierung der SH-Gruppe von 2-Mercaptobenzothia-
zol durch die Thiol-S-methyltransferase, die aus verschiedenen Rattenge-
weben isoliert worden war, bereits in friiheren Studien gezeigt (Kloog et al.,
1982; Weisiger und Jackoby, 1979).

Eine signifikante Bindung von 2-Mercaptobenzothiazol an die DNA konnte
bei mé&nnlichen und weiblichen Fischer-344-Ratten nicht nachgewiesen
werden. 8 Stunden nach einmaliger oraler Applikation von 375 mg 2-Mer-
captobenzothiazol (2-Mercapto[2-**C]benzothiazol, spezifische Aktivitat 56
mCi/mmol, radiochemische Reinheit 99,7 %, und unmarkiertes 2-Mercapto-
benzothiazol mit einer Reinheit > 98 %)/kg Korpergewicht (ca. 15 mCi/kg
Korpergewicht) per Schlundsonde wurde aus Leber, Nebennieren, Hypo-
physe, Bauchspeicheldrise und Knochenmark die DNA extrahiert und die
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kovalenten Bindungsindizes (CBI, CBI von 1 = 1 DNA-Addukt auf 10° Nu-
kleotide nach Applikation von 1 mmol/kg Kdérpergewicht) bestimmt. Die Le-
ber enthielt 8 Stunden nach der Applikation 0,51 % (Mannchen) bzw.
0,36 % (Weibchen) und Bauchspeicheldriise, Nebenniere, Hypophyse und
Knochenmark zusammen maximal 0,03 % der applizierten Aktivitat. Die
CBI-Indizes fir die Leber-DNA betrugen 1,15 bis 3,11 (M&nnchen) bzw.
0,89 bis 2,02 (Weibchen; Spannen von drei parallel angewendeten Aufar-
beitungsmethoden: umfassende Losungsmittel-Extraktion, Casiumchlorid-
Ultrazentrifugation und Hydroxyapatit-Chromatographie). Fur die Knochen-
mark-DNA wurden CBI-Indizes von 0,77 (Mannchen) bzw. 0,16 (Weibchen)
bestimmt und flr die Nebennieren-, Hypophysen- und Bauchspeicheldri-
sen-DNA lagen die Werte unter der Bestimmungsgrenze. Zum Vergleich
wurde angegeben, dal die Leber-CBI-Indizes flr 2-Mercaptobenzothiazol
in etwa denen von 3-Methylcholanthren, Anilin, Estron und Diethylstilbe-
strol entsprechen und die CBI-Indizes von starken Hepatokanzerogenen,
wie Dimethylnitrosamin und Aflatoxin, 6000 bis > 20000 betragen
(Brewster et al., 1989 a, b; Monsanto, 1989).

7.2 Akute und subakute Toxizitat

Akute Toxizitat

Die Ergebnisse zur akuten Toxizitat von 2-Mercaptobenzothiazol nach ora-
ler, dermaler, inhalativer und intraperitonealer Applikation sind in Tabelle 2
im Anhang zusammengestellt.

Nach der Mehrzahl der Studien an der Ratte wies 2-Mercaptobenzothiazol
bei oraler Applikation eine geringe akute Toxizitat auf (LDs, Ratte oral 2830
bis 11804 mg/kg Koérpergewicht, siehe Tabelle 2). In zwei der zahlreichen
Studien wurden fur die Ratte LDsp-Werte angegeben, nach denen 2-Mer-
captobenzothiazol bei oraler Applikation gesundheitsschéadlich wirkt (LDsg
Ratte oral 1800 bzw. 1680 mg/kg Korpergewicht; Uniroyal, 1975; Kowalski
und Bassendowska, 1965). Fur die Maus bzw. das Kaninchen wurden
LDso-Werte bei oraler Applikation von 1490 bis 5000 bzw. 7500 bis 8750
mg/kg Korpergewicht berichtet (siehe Tabelle 2). In Studien zur akuten der-
malen Toxizitat am Kaninchen und akuten inhalativen Toxizitat an der Rat-
te war 2-Mercaptobenzothiazol gering toxisch (LDsy Kaninchen dermal
> 7940 mg/kg Korpergewicht; LCsq Ratte, 4 Stunden > 1270 mg/m?3 bzw. 7
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Stunden > 715 mg/m3 (vermutlich maximale, bei 50 bzw. 40 °C technisch
herstellbare Konzentrationen); Younger Laboratories, 1974, 1975; Indu-
strial Bio-Test, 1977 b; Dow, 1961). Fiur die intraperitoneale Applikation
wurden LDso-Werte von 200 bis 400 mg/kg Korpergewicht fir die Ratte und
von 150 bis 669 mg/kg Korpergewicht flr die Maus bestimmt. Reduzierte
Futteraufnahme, Buckelstellung, periphere Vasodilatation, Tréanen- und
Speichelflul3, gestraubtes Fell, Schwache, reduzierte Aktivitat, Bauchlage,
Kollaps, Ataxie, Atemveranderungen (irregularer Atem, erhdhte Atemfre-
guenz, Dyspnoe), Krampfe und Zittern wurden u. a. als Vergiftungssympto-
me beschrieben. Die Sektion nach oraler Applikation letaler Dosen war oh-
ne Befund bzw. zeigte Hyperamie der Lunge und hdmorrhagische Lunge,
Hyperamie der Leber, blasse Leber mit untypisch gefarbten Bereichen,
nicht naher charakterisierte Nierenverdnderungen, geschwollenen Dunn-
darm und gastrointestinale Entziindung. Die Sektion der Uberlebenden Tie-
re bei Versuchsende war in der Regel ohne Befund (siehe Tabelle 2) bzw.
zeigte nach 7stundiger inhalativer Exposition gegenuber ca. 715 mg/ms3
nicht ndher charakterisierte Leber- und Nierenverdnderungen (Dow, 1961).

Subakute Toxizitat

Die Studien zur subakuten Toxizitdt von 2-Mercaptobenzothiazol sind in
Tabelle 3 im Anhang zusammengestelit.

Als einziger Befund einer 4-Wochen-Studie mit oraler Applikation von
2-Mercaptobenzothiazol im Futter an der Sprague-Dawley-Ratte wurde ei-
ne Koérpergewichtsretardierung bei reduziertem Futterverbrauch berichtet.
Es wurden 5000 bis 25000 ppm im Futter appliziert (ca. 357 bis 1768
mg/kg Koérpergewicht/Tag). Die Korpergewichtsretardierung wurde bei den
Mannchen im Dosisbereich > 15000 ppm (ca. 1071 mg/kg Korperge-
wicht/Tag) und bei den Weibchen im Dosisbereich > 20000 ppm (ca. 1429
mg/kg Korpergewicht/Tag) festgestellt (Monsanto, ohne Jahreszahl). Der
genaue Untersuchungsumfang der Studie ist nicht bekannt, da sie nur als
Sekundarzitat vorliegt (EC, 1996 a).

In Vorversuchen (12malige Schlundsondenapplikation in 16 Tagen) zu ei-
ner Kanzerogenesestudie im Rahmen des National Toxicology Program
der USA (NTP) an F344/N-Ratten und B6C3F1-Mausen kam es bei den
Ratten lediglich zu einer Korpergewichtsretardierung in der obersten ge-
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priften Dosis von 2500 mg/kg Korpergewicht. In der Studie an der Maus
war die Dosis von 750 mg/kg Korpergewicht ohne besonderen Befund. Ab
der nachsththeren Dosisgruppe von 1500 mg/kg Korpergewicht zeigten
die Tiere Lethargie und Prostration. Nach Applikation von 1500 mg/kg Kor-
pergewicht starben 4/5 Weibchen und nach Applikation der obersten ge-
priften Dosis von 3000 mg/kg Koérpergewicht alle Weibchen und 4/5 Mann-
chen. Makroskopisch waren sowohl die Ratten als auch die Mause aller
Dosisgruppen ohne Befund. Histologische, klinisch-chemische und/oder
hamatologische Untersuchungen wurden nicht durchgeftihrt (NTP, 1988).

Bei Ratten soll die Staubinhalation von 350 bis 400 mg 2-Mercaptobenzo-
thiazol/m3 Luft 2 Stunden/Tag Uber 15 Tage eine Kdrpergewichtsverminde-
rung sowie eine von den Autoren als unbedeutend bewertete Verdickung
der Alveolartrennwande bewirkt haben. Der Sauerstoffverbrauch war nicht
erhoht und die neurophysiologischen Befundungen (Messung der Rheoba-
se und der Chronaxie an den Streckmuskeln der Hinterbeine) ergaben kei-
nen Hinweis auf Veranderungen des Nervensystems (keine weiteren Anga-
ben; Vorob’eva und Mezentseva, 1962).

Bei der Maus wurden in einer alteren Studie nach 1woéchiger intraperito-
nealer Applikation von 110 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Korperge-
wicht/Tag eine Verlangerung der Hexobarbital-Schlafzeit und histopatholo-
gische Veranderungen von Niere und Leber, nicht aber von Lunge, Herz,
Schilddrise oder Hoden beschrieben. Die Applikation von 55 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag war ohne Befund (keine weiteren Angaben; Guess und
O’Leary, 1969).

7.3  Haut- und Schleimhautvertraglichkeit

Die Studien zur Hautreizwirkung von 2-Mercaptobenzothiazol sind in Ta-
belle 4 im Anhang zusammengefal3t. Eine hautreizende Wirkung von
2-Mercaptobenzothiazol wurde beim Kaninchen weder bei 24stiindiger se-
miokklusiver Applikation auf die intakte oder skarifizierte Haut noch bei
24stundiger okklusiver Applikation auf die intakte Haut festgestellt (Arthur
D. Little Inc., 1977; Randall und Bannister, 1990; Younger Laboratories,
1974, 1975). Bei wiederholter sowie intradermaler Applikation wurden
leichte reversible Reizeffekte beim Kaninchen beschrieben (Dow, 1961;
Guess und O’Leary, 1969). Eine Applikation von 2-Mercaptobenzothiazol
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auf die verletzte Haut von Kaninchen verzogerte die Heilung nicht (Guess
und O’Leary, 1969). Beim Meerschweinchen war die Applikation einer
walrigen Formulierung ohne Befund (Du Pont, 1948). Die Applikation einer
10prozentigen Formulierung in Aceton und Maiskeimol, eine okklusive bzw.
die wiederholte Applikation flihrte beim Meerschweinchen zu leichten Reiz-
effekten (Eastman Kodak, 1956, 1979, 1980).

Am Kaninchenauge bewirkte die Applikation von 2-Mercaptobenzothiazol
in der Mehrzahl der Studien reversible Reizeffekte mit Ausflul3, Konjunktivi-
tis und lritis (siehe Tabelle 5 im Anhang). Nur in einer Studie und dort nur
bei 1/3 Tieren wurden reversible Corneaveranderungen beschrieben (Indu-
strial Bio-Test, 1977 d). Von den Autoren wurde 2-Mercaptobenzothiazol in
einer Studie als nicht reizend gemald Federal Hazardous Substances Act,
21 CFR, § 191.12 (1964) bewertet (Reizindex 1,3/110; Younger Laborat o-
ries, 1974). In einer spateren Studie des Labors wurde es als praktisch
nicht reizend bzw. in Anwendung der oben genannten Verordnung als
leicht reizend beurteilt (Reizindex 3,2/110; Younger Laboratories, 1975;
Randall und Bannister, 1990). Eine Bewertung als leicht reizend am Auge
erfolgte auch noch in weiteren Studien, von denen in einer noch ein weite-
rer Reizindex (18,3/110) ermittelt wurde (Industrial Bio-Test, 1977 d; Dow,
1961; Eastman Kodak, 1979, 1980). In einer Studie, in der nach Applika-
tion von 2-Mercaptobenzothiazol eine reversible lIritis bei 4/4 Kaninchen
beschrieben wurde und eine Konjunktivitis wahrend der 7tadgigen Nachbe-
obachtungszeit bei 2/4 Tieren reversibel, bei 2/4 Tieren aber nicht reversi-
bel war (Grad 1 nach Draize), wurde 2-Mercaptobenzothiazol von den Au-
toren als reizend am Auge bewertet (Arthur D. Little Inc., 1977).

7.4  Sensibilisierende Wirkung

Die zahlreichen tierexperimentellen Studien zum hautsensibilisierenden
Potential von 2-Mercaptobenzothiazol sind in Tabelle 6 im Anhang zusam-
mengefaldt. 2-Mercaptobenzothiazol wirkte beim Meerschweinchen sowohl
im Maximierungstest nach Magnusson und Kligman, als auch im Optimie-
rungstest und in den meisten Patch-Testen hautsensibilisierend. In Testsy-
stemen mit ausschliel3lich einmaliger intradermaler Induktion mit bzw. ohne
gleichzeitige Injektion von Freundschem Adjuvans (Single Injection Adju-
vans Test, modifizierter Draize-Test) zeigte 2-Mercaptobenzothiazol keine
hautsensibilisierende Wirkung (Goodwin et al.,, 1981). Die Befunde im
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Landsteiner-Draize-Test mit wiederholter intradermaler Induktion ohne Ap-
plikation von Freundschem Adjuvans sind widersprtchlich (Cannon Labo-
ratories, 1977; Magnusson und Kligman, 1969). Positive Befunde hinsicht-
lich einer sensibilisierenden Wirkung wurden auch in Lymphknotentesten
an der Maus (local lymph node assay und popliteal lymph node assay) er-
hoben (siehe Tabelle 6). In der OECD-Richtlinie Nr. 406 und der EG-Direc-
tive 96/54/EC wird 2-Mercaptobenzothiazol als leicht bis malRig sensibilisie-
rende Positivkontrollsubstanz bei Sensibilisierungsstudien am Meer-
schweinchen genannt (EC, 1996 b; OECD, 1992).

Aufgrund von in vitro-Untersuchungen wurde die Hypothese aufgestellt,
dal} die biochemische Grundlage fur die sensibilisierende Wirkung von
2-Mercaptobenzothiazol eine Reaktion der SH-Gruppe des Moleklls mit
freien COOH-, NH,- und SH-Gruppen von Aminosauren bzw. Proteinen ist
(Wang und Tabor, 1984, 1988).

7.5 Subchronische und chronische Toxizitat

In einer Dosisfindungsstudie fur eine Kanzerogenesestudie im Rahmen
des NTP (vergleiche Kapitel 7.7) erhielten je 10 F344/N-Ratten und je 10
B6C3F1-Méause/Dosis und Geschlecht an 5 Tagen/Woche tUber 13 Wochen
2-Mercaptobenzothiazol (Handelsprodukt Captax, Reinheit 96,3 %) oral in
Dosierungen von 0, 187,5, 375, 750 bzw. 1500 mg/kg Koérpergewicht (Rat-
ten) bzw. 0, 94, 188, 375, 750 bzw. 1500 mg/kg Koérpergewicht (Mause).
2-Mercaptobenzothiazol wurde den Mausen als eine Maiskeimdolformulie-
rung in einem Applikationsvolumen von 10 ml/kg Korpergewicht und den
Ratten in einem Applikationsvolumen von 5 ml/kg Koérpergewicht per
Schlundsonde verabreicht. Samtliche Tiere wurden makroskopisch befun-
det. Eine histopathologische Befundung wurde bei allen Tieren der Kon-
trollgruppen und der beiden oberen Dosisgruppen sowie einigen Tieren der
unteren Dosisgruppen durchgefihrt. Klinisch-chemische oder hamatologi-
sche Untersuchungen wurden nicht vorgenommen. Bei den Ratten ent-
sprachen Mortalitdt und klinisches Erscheinungsbild in allen Dosisgruppen
der Kontrolle; insgesamt 3 Mannchen und 3 Weibchen aus verschiedenen
Dosisgruppen verendeten jedoch aufgrund von Fehlsondierungen. Eine
deutliche Kérpergewichtsretardierung gegeniber den Kontrolltieren wurde
bei den Weibchen der beiden oberen Dosisgruppen und den M&nnchen
der hdchsten Dosisgruppe festgestellt. Ohne histopathologisches Korrelat
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waren dosisabhangig die relativen Lebergewichte in allen Dosisgruppen
und die absoluten Lebergewichte bei den Weibchen aller Dosisgruppen
und den Mannchen der beiden oberen Dosisgruppen erhoht. Die makro-
skopischen und histopathologischen Untersuchungen waren in allen Dosis-
gruppen ohne substanzbedingten Befund. Bei den Mausen war in der obe-
ren Dosisgruppe die Mortalitat deutlich erhoht. Im Verlauf des Versuches
starben 5/10 Mannchen und 7/10 Weibchen dieser Dosisgruppe, wobei al-
lerdings ein Weibchen aufgrund einer Fehlsondierung verendete. In der
750 mg-Dosisgruppe starben 2/10 Weibchen, davon ein Tier aufgrund ei-
ner Fehldosierung. Die Kdrpergewichtsentwicklung entsprach in allen Do-
sisgruppen der der Kontrolltiere. Dosisabhangige klinische Symptome in
Form von Lethargie, Tranen- und Speichelflul3 und klonischen Krampfen
wurden ab einer Dosierung von 375 mg/kg Korpergewicht beobachtet. Oh-
ne histopathologisches Korrelat war das relative Lebergewicht bei den
Mannchen und den Weibchen der oberen Dosisgruppe von 1500 mg/kg
Korpergewicht signifikant erhoht. Die makroskopische und die histologi-
sche Untersuchung war, wie auch bei den Ratten, in allen Dosisgruppen
der Mause ohne substanzbedingten Befund. Anmerkung: Eine erste Rat-
tenstudie mit Applikation von 0, 187,5, 375, 750, 1500 bzw. 3000 mg
2-Mercaptobenzothiazol/kg Korpergewicht, formuliert in Maiskeimdl, Appli-
kationsvolumen 10 ml/kg Korpergewicht, wurde nach ca. 8woéchiger Ver-
suchsdauer ohne Angabe von Griinden abgebrochen. Die Tiere der 3000
mg/kg-Dosisgruppe waren samtlich am zweiten Versuchstag verendet. Bei
der makroskopischen und histopathologischen Untersuchung dieser Tiere
zeigten sich nekrotische Veranderungen der distalen Nierentubuli. Epithel-
veranderungen (Ablésung) der Samenblasen der Mannchen wurden von
den Autoren als fraglich behandlungsbedingt bewertet, da nicht auszu-
schlieRen war, dal3 diese ein Artefakt autolytischer Prozesse waren (NTP,
1988; Physiological Research Laboratories, 1981).

Kanzerogenesestudien an Ratten und Mausen mit chronischer Applikation
von 2-Mercaptobenzothiazol sind einschlief3lich der nicht neoplastischen
Veranderungen ausfuhrlich in Kapitel 7.7 dargestellt.

Bei Kaninchen, die 20 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Kdrpergewicht oral
jeden zweiten Tag Uber 2 Monate und dann taglich Gber 1,5 Monate erhal-
ten hatten, wurden histologische Leberveranderungen in Form einer korni-
gen Veranderung des Protoplasmas, runden Zellinfiltrationen und ver-
schwommenen Leberzellgrenzen beschrieben. Zur Beurteilung der Leber-

32 TOXIKOLOGISCHE BEWERTUNG Nr. 70 2-Mercaptobenzothiazol 11/00, BG Chemie



funktion wurde die Eiweil3zusammensetzung im Blut mit von den Autoren
als Thymol-Tribungstest und Kupferacetat-Test beschriebenen Verfahren
sowie der Aldolasen-Gehalt und der Bilirubin-Gehalt im Blutserum be-
stimmt. Diese Untersuchungen waren, wie auch die hamatologische und
die makroskopische Untersuchung, ohne Befund (keine weiteren Angaben,;
Vorob’eva und Mezentseva, 1962). Aufgrund der unzureichenden Doku-
mentation von Versuchsdurchfilhrung und -ergebnissen ist diese Studie
zur Beurteilung der systemischen Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol
nach wiederholter oraler Verabreichung nicht geeignet.

7.6 Gentoxizitat

7.6.1 In vitro

Die vorliegenden Befunde zur gentoxischen Wirkung von 2-Mercaptoben-
zothiazol in vitro sind in der Tabelle 7 im Anhang zusammengefal3t.

Genmutagene Wirkung

Die genmutagene Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol bei Prokaryonten
wurde in zahlreichen Salmonella/Mikrosomen-Testen, durchgefiihrt als
Standard-Platten-Inkorporationstest oder Prainkubationstest, untersucht.
Es liegen Befunde fur die Salmonella typhimurium-Stamme TA 98, TA 100,
TA 102, TA 1535, TA 1537 und TA 1538 vor (siehe Tabelle 7, Anhang).
2-Mercaptobenzothiazol wirkte weder mit noch ohne metabolische Aktivie-
rung mutagen. Lediglich in einem Prufbericht wurde ein uneindeutiges Er-
gebnis berichtet, da beim Stamm TA 98 mit metabolischer Aktivierung in ei-
nem von zwei Laboratorien ein negativer Befund und in dem zweiten Labo-
ratorium in den jeweils 3 Einzelprifungen sowohl mit Ratten- als auch mit
Hamsterleber-S9-Mix jeweils ein schwach positiver, ein fraglicher und ein
negativer Befund erhoben wurde (NTP, 1988; Zeiger et al., 1987, 1990;
Zeiger, 1990). Ein Test ohne metabolische Aktivierung an Escherichia coli
SD-4-73 zur Induktion Streptomycin-unabhangiger Mutanten war negativ
(Szybalski, 1958).

Die Befunde zur genmutagenen Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol in
Saugerzellen sind im HPRT-Test an Lungenfibroblasten und Ovarzellen
des Chinesischen Hamsters (V79- und CHO-Zellen) sowohl mit als auch
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ohne metabolische Aktivierung negativ (Donner et al., 1983; Pharmakon
Research, 1984 b). In Prifungen an Maus-Lymphoma-Zellen (L5178Y), die
alle sowohl mit als auch ohne metabolische Aktivierung durchgeftihrt wur-
den, ergaben sich uneinheitliche Befunde. In einer Studie an L5178Y-Zel-
len, in der eine leichte Erh6hung der Mutationsfrequenz um maximal den
Faktor 3,1 in einzelnen stark toxischen Konzentrationen festgestellt wurde,
in den insgesamt 4 Einzelprifungen aber nicht reproduziert werden konnte,
wurde 2-Mercaptobenzothiazol als insgesamt negativ im L5178Y/TK-Test
bewertet (Litton Bionetics, 1979). Als schwach mutagen in stark toxischen
Konzentrationen wurde 2-Mercaptobenzothiazol in einem weiteren
L5178Y/TK-Test, in dem die Mutationsfrequenzen ohne metabolische Akti-
vierung in Konzentrationsbereichen mit einem relativen Wachstum von
<10 % um Faktoren von 1,8 bis 8,7 und mit metabolischer Aktivierung in
Konzentrationsbereichen mit einem relativen Wachstum von 7 bis 20 % um
Faktoren von 1,7 bis 2,7 gegenuber der Kontrolle erh6ht waren, bewertet
(Litton Bionetics, 1985). Ein im Rahmen des NTP durchgefihrter
L5178Y/TK-Test war ohne metabolische Aktivierung negativ und wurde mit
metabolischer Aktivierung als positiv bewertet, wobei die Mutationsfre-
guenz mit metabolischer Aktivierung bei maRiger Reproduzierbarkeit und
Dosisabhangigkeit gegenuber den Kontrollen um Faktoren von 1,6 bis ma-
ximal 3 in Konzentrationen mit einem relativen Wachstum von 12 bis 85 %
erhoht war (Myhr et al., 1990; NTP, 1988; Zeiger et al., 1990; siehe Tabelle
7).

Chromosomenschadigende Wirkung

Eine chromosomenschadigende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol
zeigte sich in vitro im Chromosomenaberrationstest an Ovarzellen des Chi-
nesischen Hamsters (CHO) mit metabolischer Aktivierung. Ohne metaboli-
sche Aktivierung war der Test negativ (Anderson et al., 1990; NTP, 1988;
Zeiger et al., 1990).

DNA-schéadigende Wirkung bzw. Wirkung in Indikatortesten

Im DNA-Repair-Test an Escherichia coli konnte eine DNA-schadigende
Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol nicht festgestellt werden (Ebringer et
al., 1985).
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Im Rahmen des NTP wurde 2-Mercaptobenzothiazol in zwei unabhéangigen
Prufeinrichtungen hinsichtlich seiner Wirkung im SCE-Test an CHO-Zellen
untersucht. Von den Autoren wurde es insgesamt als positiv in diesem
Testsystem bewertet. Die genauere Betrachtung der tabellarisch darge-
stellten Einzelbefunde der zwei Laboratorien zeigt jedoch eher sich wider-
sprechende, fragliche Befunde (Anderson et al., 1990; NTP, 1988; Zeiger
et al., 1990; siehe Tabelle 7). Die von den Autoren fir die Bewertung als
positiv herangezogenen SCE-Raten waren nur um 21 bis 35 % gegenuber
der Kontrolle erhéht und diese Erh6hungen wurden zum Tell in zytotoxi-
schen Konzentrationsbereichen und/oder unter Versuchsbedingungen, die
substanzunabhangig héhere SCE-Raten induzieren konnen (Verlangerung
der ,harvest-time* und damit verlangerte Bromdesoxyuridin-Einwirkung),
festgestellt. Ferner waren die als signifikant bewerteten SCE-Raten-Erho-
hungen in der Mehrzahl der Einzelprifungen weder klar konzentrationsab-
hangig noch reproduzierbar (siehe Tabelle 7). Jingere Vorschlage zur
Auswertung von SCE-Testen fordern als Kriterien flr einen eindeutig positi-
ven Befund eine Erhéhung der SCE-Rate gegentber dem Kontrollwert um
mindestens den Faktor 2, eine Konzentrations-/Effekt-Beziehung und die
Reproduzierbarkeit der Befunde (vergleiche Speit, 1993).

Sonstiges

2-Mercaptobenzothiazol induzierte in einer Studie an Saccharomyces cere-
visiae D4 weder mit noch ohne metabolische Aktivierung eine mitotische
Genkonversion (Induktion Tryptophan-unabhangiger Mutanten; Litton Bio-
netics, 1976). Eine Prufung zur gentoxischen Wirkung von 2-Mercaptoben-
zothiazol an Euglena gracilis war negativ (Ebringer et al., 1985).

7.6.2 In vivo

Die im Folgenden dargestellten in vivo Gentoxizitatsteste - Mikronukleuste-
ste an der Ratte und an der Maus, Dominant-Letal-Test an der Ratte sowie
eine DNA-Bindungsstudie an der Ratte - haben keine Hinweise auf ein
gentoxisches Potential von 2-Mercaptobenzothiazol ergeben.

Im Mikronukleustest an der CD-1-Maus wirkte 2-Mercaptobenzothiazol
nicht mutagen. Je 4 méannlichen und weiblichen Tieren wurden 300 mg
2-Mercaptobenzothiazol (Reinheit 98,1 %)/kg Koérpergewicht einmal bzw.
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zweimal im Abstand von 24 Stunden intraperitoneal appliziert. Die Positiv-
kontrolle wurde mit Triethylenmelamin und die Negativkontrolle mit dem
Formulierungsmittel Maiskeimoél behandelt. Die Praparation des Knochen-
marks erfolgte 30 bzw. 48 Stunden nach der einmaligen Applikation und 24
bzw. 48 Stunden nach der zweiten Applikation. Zu keinem der Untersu-
chungszeitpunkte war die Mikronukleirate erhoht. Die applizierte Dosis wur-
de anhand eines Vorversuches festgelegt, in dem die einmalige Applikation
von 500 mg/kg Korpergewicht letal wirkte. Im Hauptversuch zeigten die
Tiere bereits nach einmaliger Applikation von 300 mg/kg Korpergewicht
Prostration, Hypoaktivitat, Ptosis, Tremor und Verlust des Stellreflexes
(Pharmakon Research, 1984 c).

Auch in Mikronukleustesten an der mannlichen B6C3F1-Maus und der
mannlichen Fischer-344-Ratte mit 3maliger intraperitonealer Applikation
von bis zu 2500 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Korpergewicht, durchge-
fuhrt im Rahmen des NTP, wirkte 2-Mercaptobenzothiazol nicht mutagen
(keine weiteren Angaben; NTP, 1995, 1998).

Ein nach den gultigen Richtlinien durchgefihrter Dominant-Letal-Test an
der Ratte hat ebenfalls keinen Hinweis auf ein chromosomenschadigendes
Potential von 2-Mercaptobenzothiazol ergeben (siehe Kapitel 7.8; Rodwell
et al., 1991; Springborn Laboratories, 1989 e).

Ein als positiv beschriebener Befund einer Embryotoxizitats-/Dominant-Le-
tal-Studie mit aufgrund mangelhafter Versuchsdurchfihrung und -doku-
mentation unklarer Validitat (Aleksandrov, 1982) wurde durch das bereits
oben genannte, eindeutig negative Ergebnis eines entsprechend der gulti-
gen Testrichtlinien durchgefiihrten Dominant-Letal-Testes widerlegt.

Eine signifikante Bindung von 2-Mercaptobenzothiazol an die DNA von Le-
ber, Nebenniere, Hypophyse, Bauchspeicheldrise oder Knochenmark
konnte bei der Ratte nicht nachgewiesen werden (siehe Kapitel 7.1;
Brewster et al., 1989 a, b; Monsanto, 1989).

In einem Mutagenitatstest an Drosophila melanogaster wurde 2-Mercapto-
benzothiazol im Futter in Konzentrationen von 20 bis 40 mg/ml flr 8 bis 10
Tage verabreicht. Es wurde eine Mutationsfrequenz von 2,5+ 0,49 % an-
gegeben und die Verbindung als mittleres Mutagen bewertet (Revazova,
1968). Da die Dokumentation der Studie insgesamt unbefriedigend ist und
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insbesondere Daten zur Kontrolle fehlen, kann die Relevanz dieses Befun-
des nicht abgeschatzt werden.

7.7 Kanzerogenitat

Langzeitversuche zur kanzerogenen Wirkung

In einer Kanzerogenitatsstudie im Rahmen des NTP erhielten je 50 mannli-
che und je 50 weibliche F344/N-Ratten bzw. B6C3F1-Mause 2-Mercapto-
benzothiazol (Handelsprodukt Captax, Reinheit 96 bis 97 %) formuliert in
Maiskeim6l oral per Schlundsonde an 5 Tagen/Woche tber 103 Wochen.
Die weiblichen Ratten wurden mit 0, 188 bzw. 375 mg/kg Korperge-
wicht/Tag und die ménnlichen Ratten sowie die méannlichen und die weibli-
chen Mause mit 0, 375 bzw. 750 mg/kg Korpergewicht/Tag behandelt. Be-
fundet wurden klinische Symptome, Uberlebensraten, Kérpergewichtsent-
wicklung sowie makroskopisches und histopathologisches Erscheinungs-
bild. Hamatologische und/oder klinisch-chemische Untersuchungen wurden
nicht durchgefihrt. Die Tumorinzidenzen wurden mit verschiedenen stati-
stischen Methoden ausgewertet (,Life Table Test, Incidental Tumor Test,
Cochran-Armitage Trend-Test und Fisher Exact Test*). Behandlungsbe-
dingt war die Uberlebensrate der mannlichen Ratten in beiden Dosisgrup-
pen signifikant (p < 0,001) reduziert, in der niedrigen Dosisgruppe ab der
85., in der hohen ab der 83. Studienwoche (Mortalitat in der Kontrollgruppe
ab der 92., in der niedrigen Dosisgruppe ab der 78. und in der hohen ab
der 58. Studienwoche). Die Mortalitdt der weiblichen Ratten wies gegen-
Uber der Kontrolle keinen signifikanten Unterschied auf. Die Korperge-
wichtsentwicklung der mit 2-Mercaptobenzothiazol behandelten mannli-
chen Ratten entsprach der der Kontrolltiere bzw. war zum Versuchsende
hin gegeniber dieser beschleunigt. In beiden Dosisgruppen der weiblichen
Ratten lagen die mittleren Korpergewichte ab ca. der 7. Versuchswoche
durchgéangig tber denen der Kontrolltiere (maximal 11 % bei Versuchsende
in der oberen Dosisgruppe). Nach der Applikation zeigten die Ratten wie-
derholt Lethargie und Prostration. Als nicht neoplastische makroskopische
bzw. histopathologische Veranderungen wurden inklusive der Kontrolltiere
bei allen mannlichen und bei 76 bis 84 % der weiblichen Ratten Nephropa-
thien, charakterisiert durch tubulare Degeneration und Regeneration, dia-
gnostiziert, wobei die Starke dieser Nephropathien bei den mannlichen
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Kontrollratten als leicht bis mafig und bei den mit 2-Mercaptobenzothiazol
behandelten mannlichen Ratten als maRig bis stark beurteilt wurde. Die
biologische Signifikanz dieser Befunde wurde spater als fraglich bewertet,
da die Auspragung dieser Nierenveranderungen nicht dosisabhéngig war
(TSCA, 1991-93). Als weitere, nicht neoplastische Veranderungen wurden
in allen Dosisgruppen bei einigen weiblichen Ratten und mit héherer Inzi-
denz bei den mannlichen Ratten Ulzerationen und Reizungen des Vorma-
gens mit epithelialer Hyperplasie und Hyperkeratose festgestellt, die spater
zwar als behandlungsbedingt (Bolus-Effekt), nicht aber substanzbedingt
bewertet wurden (TSCA, 1991-93). Die Anzahl der Tiere mit neoplasti-
schen Veranderungen, die Gesamtzahl der Tumoren sowie die Tumorla-
tenzzeit zeigt Tabelle 8, unten. Die Anzahl der Tiere, die Tumoren entwik-
kelten, wurde durch die Gabe von 2-Mercaptobenzothiazol nicht bzw. nicht
dosisabhangig beeinflufdt. Das selbe trifft zu auf die Gesamtzahl der Tumo-
ren. Wahrend sich bei den weiblichen Ratten die Tumorlatenzzeit dosisab-
hangig verlangerte, traten bei den mannlichen Ratten sowohl die benignen
als auch die malignen Tumoren dosisabhangig friher auf als die der Kon-
trollgruppe. Entsprechend der Zusammenfassung der Tumorbefunde durch
die Autoren waren bei den mannlichen Ratten die Inzidenzen der Tiere mit
Monozytenleuk&mie, mit Hypophysenadenomen und mit Pankreasdriisen-
zelladenomen lediglich in der niedrigen Dosisgruppe, also eindeutig dosis-
unabhangig, signifikant (p < 0,01) erhoht. In der niedrigen und hohen Do-
sisgruppe der mannlichen Ratten waren auf3erdem die Inzidenzen der be-
nignen und der Summe der benignen und malignen Nebennierenph&ochro-
mozytome und der Summe der benignen und malignen Praputialadenome
und -karzinome signifikant erh6ht, allerdings in der niedrigen starker als in
der hohen Dosisgruppe, also nicht dosisabhéangig. Bei den weiblichen Rat-
ten waren in der oberen Dosisgruppe gegenuber den Vehikelkontrollen si-
gnifikant (p < 0,05) und mit einem signifikant dosisabhangigen Trend
(p < 0,05) die Inzidenzen der Hypophysenadenome und der benignen Ne-
bennierenphaochromozytome erhoht. Alle Tumorinzidenzen lagen im Be-
reich der historischen Kontrolldaten (Streubreite, vergleiche Tabelle 8) und
die Verdnderungen der Tumorinzidenzen lieRen, aul3er als Trend bei den
benignen Hypophysenadenomen und Nebennierenphdochromozytomen
bei den weiblichen Ratten, keinerlei Dosisabhéngigkeit erkennen. Darltber
hinaus ist fir Pankreasdriisenzelladenome bekannt, dal3 bereits die Gabe
von Maiskeimdl per Schlundsonde die Inzidenz dieser Tumoren erh6hen
kann (Haseman et al., 1990; NTP, 1994).
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Anfang Tabelle 8

Tabelle 8. Mortalitat und Tumorinzidenzen bezogen auf die befundeten
Tiere bei der F344/N-Ratte nach oraler Applikation per Schlundsonde

von 2-Mercaptobenzothiazol Gber 103 Wochen an 5 Tagen/Woche
(nach NTP, 1988)

Studien- 188 mg/kg 375 mg/kg|750 mg/kg [ Historische | Historische
kontrolle Korperge- Korperge- Korperge- Kontrollen | Kontrollen
(Maiskeimol) | wicht/Tag wicht/Tag wicht/Tag (Maiskeim- | (Maiskeimdl,
ol, Mittel- | Streubrei-
wert) te)
Mortalitat d'| 8/50 - 28/50 30/50* k.A. k.A.
Q| 22/50* 19/50* 25/50 - k.A. k.A.
Monozyten- G| 7/50 (14 %) |- 16/50 (32 %) [3/50 (6 %) [14+8% |[2-28%"
leukamie Q| 6/50 (12 %) | 14/50 (28 %) | 9/50 (18 %) |- 19+9% [4-42%
Pankreasdrusen- |J'| 2/50 (4 %) - 13/50 (26 %) [6/49 (12 %) [6+8 % 0-28%
zelladenome Q| k.A. k.A. K.A. - K.A. k.A.
Hypophysen- 3| 14/50 (28 %) | - 21/50 (42 %) | 12/48 (25 %) |24 +8% |10 - 38 %~
adenome Q| 15/49 (31 %) | 24/50 (48 %) | 25/50 (50 %) | - 37+8% |18-55%
Hypophysen- Jd| k.A. - k.A. k.A. 2+2% 0-9%
adenokarzinome | Q| 1/49 (2 %) 0/50 (0 %) 0/50 (0 %) - 3+3% 0-11%
Hypophysen- T k.A. - k.A. k.A. 26+8% |12-44%
adenome und Q| 16/49 (33 %) | 24/50 (48 %) | 25/50 (50 %) | - 40+8% |22-61%
-adenokarzinome
kombiniert
Benigne  Phéo- | 3'| 18/50 (36 %) | - 25/50 (50 %) [22/49 (45 %) |23+9% |4-41%
chromozytome Q[ 1/50 (2 %) 5/50 (10 %) |6/50 (12 %) |- 6+4% 0-14%
der Nebenniere
Maligne Phéo- | &' 0/50 (0 %) - 2/50 (4 %) 2/49 (4 %) 1+1% 0- 4%
chromozytome Q| k.A. k.A. k.A. - 0+1% 0-2%
der Nebenniere
Benigne und ma- | G| 18/50 (36 %) | - 27/50 (54 %) | 24/49 (49 %) (24 +9% |4 - 41 %~
ligne  Phaochro-| Q[k.A. k.A. k.A. - 6+4% 2-16%
mozytome der
Nebenniere kom-
biniert
Praputialadenome | G'| 0/50 (0 %) - 4/50 (8 %) 4/50 (8 %) 2+3% 0-14%
Praputialkarzinome | G'| 1/50 (2 %) - 2/50 (4 %) 1/50 (2 %) 2+3% 0-10%
Praputialadenome | G'| 1/50 (2 %) - 6/50 (12 %) |5/50 (10%) |4+4 % 0-18%
und -karzinome
kombiniert
Gesamtzahl der Tiere mit (Gesamtzahl der):
Benignen Tumo- | 3" 49/50 (100) |- 50/50 (131) |[48/50 (107) |k.A. k.A.
ren Q| 31/50 (55) 41/50 (78) 36/50 (64) - k.A. k.A.
Malignen Tumo- [ G'| 19/50 (20) - 27/50 (35) 15/50 (16) k.A. k.A.
ren Q| 14/50 (17) 21/50 (26) 13/50 (15) - k.A. k.A.
Benignen und | G'| 49/50 - 50/50 48/50 k.A. k.A.
malignen  Tumo-| Q| 37/50 46/50 40/50 - k.A. k.A.
ren kombiniert
Tumorlatenzzeit (Wochen):
Benigne Tumoren | &' 90 77 56
Q|62 66 63
Maligne Tumoren | &' 90 77 56
Q|50 56 78
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Tabelle 8. Mortalitdt und Tumorinzidenzen bezogen auf die befundeten
Tiere bei der F344/N-Ratte nach oraler Applikation per Schlundsonde

von 2-Mercaptobenzothiazol tiber 103 Wochen an 5 Tagen/Woche
(nach NTP, 1988)

Studien- 188 mg/kg 375 mg/kg|750 mg/kg [ Historische | Historische
kontrolle Korperge- Korperge- Korperge- Kontrollen | Kontrollen
(Maiskeimol) | wicht/Tag wicht/Tag wicht/Tag (Maiskeim- | (Maiskeimdl,
ol, Mittel- | Streubrei-
wert) te)
Benigne und ma- |G'| 90 77 56
ligne Tumoren | Q|50 56 63
kombiniert
- genannte Dosis nicht gepruft
k.A. keine Angabe

* je ein Tier wurde versehentlich (vermutlich Fehlsondierung) getotet
Y 2 pzw.®  aktuellere Zahlen von Kanzerogenitatsstudien des NTP, die zwischen 1977 und 1987
durchgefiihrt wurden, bei Haseman et al. (1990)
D 2-44%
2:10-54%
¥ 4-66%

Ende Tabelle 8

Die Uberlebensrate der weiblichen Mause der hohen Dosisgruppe war ge-
genuber der der Kontrolltiere ab der Studienwoche 27 signifikant reduziert;
die Mortalitat der mannlichen Mause beider Dosisgruppen und der weibli-
chen Mause der unteren Dosisgruppe entsprach den jeweiligen Kontrolltie-
ren. Bei den mannlichen Mausen beider Dosisgruppen wurde eine reversi-
ble temporare Korpergewichtsretardierung zwischen der 3. und 64. Ver-
suchswoche festgestellt. Das mittlere Korpergewicht der weiblichen Mause
der oberen Dosisgruppe unterschritt im Verlauf der Studie das der Kontroll-
tiere um maximal 6 % und lag zum Versuchsende wieder im Bereich der
Kontrolltiere. In der unteren Dosisgruppe entsprachen die mittleren Korper-
gewichte im Verlauf der Studie denen der Kontrolltiere bzw. lagen wieder-
holt, insbesondere zu Versuchsende, Uber diesen. Wie auch bei den Rat-
ten wurden bei den Mausen wiederholt nach der Applikation Lethargie und
Prostration beobachtet. Die Mause waren frei von signifikanten, nicht neo-
plastischen pathologischen oder histopathologischen Befunden. Die Inzi-
denzen neoplastischer Veranderungen zeigt Tabelle 9, unten. Lediglich in
der unteren Dosisgruppe, also eindeutig dosisunabhangig, war bei den
weiblichen Mausen die Inzidenz der Summe der hepatozellularen Adeno-
me und Karzinome signifikant (p = 0,028) gegentber den Kontrolltieren er-
héht. Aul3erdem lag die Inzidenz im Bereich der historischen Kontrolldaten
(vergleiche Tabelle 9). Zu der fehlenden Dosisabhangigkeit diskutierten die
Autoren, daf’ die Entwicklung von hepatozellularen Adenomen bzw. Karzi-
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nomen bei den weiblichen Mausen der hohen Dosisgruppe moglicherweise
durch die reduzierte Uberlebensrate in dieser Gruppe verhindert worden
sein konnte, da es sich bei den hepatozellularen Neoplasien bei Mausen
um eine spat auftretende Tumorart handelt. Signifikant und dosisabhangig
vermindert waren die Inzidenzen von Hypophysenadenomen und der Sum-
me von malignen und benignen Hypophysentumoren sowie von malignen
Lymphomen. Die Tumorinzidenzen der mannlichen, mit 2-Mercaptobenzo-
thiazol behandelten Mause unterschieden sich nicht signifikant von denen
der Kontrolltiere.

Tabelle 9. Mortalitat und Tumorinzidenzen bezogen auf die
befundeten Tiere bei der B6C3F1-Maus nach oraler Applikation per

Schlundsonde von 2-Mercaptobenzothiazol tiber 103 Wochen an
5 Tagen/Woche (nach NTP, 1988)

Studien- 375 mg/kg 750 mg/kg Historische | Historische
kontrolle Korperge- Korperge- Kontrollen Kontrollen
(Maiskeimol) |wicht/Tag wicht/Tag (Maiskeimdl, [ (Maiskeimal,
Mittelwert) Streubreite)
Mortalitat d' | 11/50 17/50 20/50* k.A. k.A.
Q | 13/50 10/50 28/50* k.A. k.A.
Hepatozelluléare d |k.A. k.A. k.A. k.A. k. A.
Adenome Q [3/50 (6 %) 7149 (14 %) | 4/50 (8 %) 5+4% 0-18%
Hepatozellulare d |k.A. k.A. k.A. k.A. k.A.
Karzinome Q | 1/50 (2 %) 5/49 (10 %) | 0/50 (0 %) 3+3% 0-10%
Hepatozellulare Adeno- |G | 16/49 (33 %) |21/50 (42 %) | 14/50 (28 %) |k.A. k.A.
me und Karzinome | Q | 4/50 (8 %) 12/49 (24 %) |4/50 (8 %) 8+6% 0-28%
kombiniert
Gesamtzahl der Tiere mit:
Benignen Tumoren d | 20/49 24/50 16/50 k.A. k.A.
Q [25/50 21/49 11/50 k.A. k.A.
Malignen Tumoren d | 20/49 21/50 14/50 k.A. k.A.
Q | 27/50 18/49 9/50 k.A. k.A.
Benignen und malignen (&' | 31/49 39/50 25/50 k.A. k.A.
Tumoren kombiniert Q | 38/50 33/49 15/50 k.A. k.A.
k.A. keine Angabe
* 6 der ménnlichen und 4 der weiblichen hoch dosierten Mause starben in der 13. Versuchswoche
aufgrund von Fehlsondierungen und wurden nicht in die statistische Auswertung der Uberlebens-
raten einbezogen

Die Autoren sahen aufgrund der genannten Tumorinzidenzen fir mannli-
che und weibliche Ratten einen gewissen Hinweis (some evidence), fur
weibliche Méause einen fraglichen Hinweis (equivocal evidence) und fir
mannliche Mause keinen Hinweis (no evidence) auf eine kanzerogene Wir-
kung von 2-Mercaptobenzothiazol (NTP, 1988). Zusammenfassend kann
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zu den beschriebenen Studien jedoch festgestellt werden, dafl3 bei den
mannlichen und weiblichen Ratten und den weiblichen Mausen nur nicht-
dosisabhéangige Veranderungen einzelner Tumorinzidenzen beobachtet
wurden. Die betroffenen Tumortypen kommen zudem spontan vor und ihre
Inzidenzen lagen jeweils im Bereich der historischen Kontrolldaten. Aul3er-
dem haben sich beide verabreichten Dosierungen bei den mannlichen Rat-
ten und die hohe Dosis bei den weiblichen Mausen als systemisch toxisch
erwiesen.

In einem weiteren Langzeitversuch zur kanzerogenen Wirkung an Slc:ddY-
Mausen wurden keine Befunde, die auf ein kanzerogenes Potential von
2-Mercaptobenzothiazol hindeuten wurden, erhoben. Es wurde das Han-
delsprodukt Nokuseller M (technische Qualitat, keine genaueren Angaben
zur Reinheit) Uber 20 Monate im Futter in Konzentrationen von 30, 120,
480 bzw. 1920 ppm je 30 méannlichen und je 30 weiblichen Tieren appli-
ziert. Bezogen auf den Futterverbrauch entsprach dies einer taglichen
2-Mercaptobenzothiazol-Aufnahme von 3,60, 14,69, 57,90 bzw. 289,40
mg/kg Korpergewicht durch die méannlichen Tiere und von 3,61, 13,52,
58,87 bzw. 247,98 mg/kg Korpergewicht durch die weiblichen Tiere. Als
Kontrolle wurden je 60 Tiere/Geschlecht eingesetzt. Nach 6 und 12 Mona-
ten erfolgten Zwischensektionen an je 5 Tieren bzw. in der Kontrollgruppe
an je 10 Tieren. Bei den Zwischensektionen und am Versuchsende wurden
umfangreiche hamatologische und klinisch-chemische Untersuchungen so-
wie eine makroskopische Befundung einschlief3lich Gewichtsbestimmung
von Gehirn, Herz, Lunge, Leber, Niere, Milz und Hoden sowie eine makro-
skopische Befundung ohne Gewichtsbestimmung von Hypophyse, Schild-
drise, Kieferdrise, Magen, Dunndarm, Pankreas, Eierstécken, Uterus, Ne-
benhoden, Samenblase, Harnblase, Muskeln, Ischiasnerv, Brust- und
Oberschenkelknochen sowie Wirbelsaule durchgefiihrt. Histologisch wur-
den zu allen Untersuchungszeitpunkten Lunge, Leber, Niere und das héa-
matopoetische System und gegebenenfalls makroskopisch veranderte Or-
gane bzw. Gewebe untersucht. Im Laufe des Versuches verendete Tiere
wurden hinsichtlich neoplastischer Veranderungen befundet. Behandlungs-
bedingte klinische Symptome wurden nicht beobachtet. Die Korperge-
wichtsentwicklung war bei den Mannchen der oberen Dosisgruppe von
Versuchsbeginn an und bei den mit 30 bzw. 480 ppm behandelten Mann-
chen ab der 65. Versuchswoche retardiert. Bei den Weibchen wurde in der
120 ppm-Dosisgruppe ab der 35. Versuchswoche ein gegenuber dem der
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Kontrolltiere erhohtes Koérpergewicht festgestellt. In der 1920 ppm-Dosis-
gruppe war bei den Mannchen die Futteraufnahme vortbergehend von der
28. bis 50. Versuchswoche erhtht. Die Mortalitat war bei den Mannchen
und den Weibchen der oberen Dosisgruppe sowie den Weibchen der unte-
ren Dosisgruppe im Vergleich zu den Kontrolltieren leicht erhoht. Von den
hamatologischen Parametern waren bei den mit 1920 ppm behandelten
Mannchen die Hamatokritwerte bei Versuchsende und bei den mit 480
ppm behandelten Weibchen das mittlere Zellvolumen und die Hamatokrit-
werte ab dem 6. Versuchsmonat reduziert sowie die mittlere Hamoglobin-
konzentration der Erythrozyten bei Versuchsende signifikant erhoht. In al-
len Dosisgruppen und zu allen Untersuchungszeitpunkten entsprachen die
klinisch-chemischen Befunde, die Organgewichte sowie die makroskopi-
schen Befunde denen der Kontrolltiere. Als nicht neoplastischer histopa-
thologischer Befund wurde bei den Mannchen der 480 und der 1920 ppm-
Dosisgruppe in der Niere eine interstitielle Zellinfiltration (keine weiteren
Angaben) beschrieben. Eine erhohte Inzidenz tumorartiger Veranderungen
wurde bis zur obersten gepriften Konzentration von 1920 ppm im Futter
(entsprechend ca. 290 mg/kg Korpergewicht/Tag fur die mannlichen Tiere
und ca. 250 mg/kg Korpergewicht fur die weiblichen Tiere) weder bei den
Weibchen noch bei den Mannchen festgestellt (Ogawa et al., 1989 a, b).

In orientierenden Kanzerogenitatsstudien erhielten (C57BL/6xC3H/ANF)F1-
Mause und (C57BL/6XxAKR)F1-Mause vom 7. bis 28. Lebenstag taglich,
formuliert in 0,5prozentiger Gelatinelosung, 100 mg 2-Mercaptobenzothia-
zol (Handelsprodukt Captax, keine Angabe zur Reinheit)/kg Koérpergewicht
oral per Schlundsonde und anschlie3end Uber 17 Monate 323 ppm 2-Mer-
captobenzothiazol im Futter (ca. 50 mg/kg Korpergewicht/Tag). Es wurden
18 Mause je Stamm und Geschlecht eingesetzt. Die Dosis entsprach der in
einem Vorversuch Uber 19 Tage ermittelten maximalen vertraglichen Dosis
bei oraler Applikation im Futter. Die wahrend der Applikationsphase gestor-
benen bzw. bei Versuchsende gettteten Tiere wurden makroskopisch be-
fundet. Eine hamatologische Befundung erfolgte nur bei Tieren mit Milzver-
grélRerung, LebervergrélRerung und/oder Lymphadenopathie. Histopatholo-
gisch wurden zu Versuchsende Leber, Milz, Niere, Nebenniere, Magen,
Darm und Genitalorgane untersucht. Bei den vorzeitig gestorbenen Tieren
wurde eine histopathologische Untersuchung auf einer Fall-zu-Fall-Basis
durchgefihrt (keine weiteren Angaben). Statistisch ausgewertet wurden im
Vergleich zu den gepoolten unbehandelten bzw. mit dem Formulierungs-
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mittel behandelten Kontrollen die Inzidenzen von Hepatomen, Lungentu-
moren und Lymphomen sowie die Gesamtzahl der Tiere mit Tumoren. Die
Tumorinzidenzen waren bei keinem der beiden Stamme signifikant erhoht
(Bionetics Research, 1968 a; Innes et al., 1969).

In einer parallel durchgefiuihrten Studie erhielten je 18 mannliche und 18
weibliche (C57BL/6XxC3H/ANF)F1-Mause bzw. (C57BL/6XxAKR)F1-Mause
einmalig am 28. Lebenstag subkutan 215 mg 2-Mercaptobenzothiazol
(Handelsprodukt Captax, formuliert in 0,5prozentiger Gelatinel6sung)/kg
Korpergewicht bzw. 1000 mg 2-Mercaptobenzothiazol (Handelsprodukt
Rotax, formuliert in Dimethylsulfoxid)/kg Kérpergewicht in den Nacken inji-
ziert und wurden dann fir 18 Monate nachbeobachtet. Angaben zur Rein-
heit der zwei applizierten Handelsprodukte fehlen. Die Befundung und die
statistische Auswertung wurden analog zum oben beschriebenen oralen
Versuch durchgefiihrt. Dosisunabhangig war nach Applikation von 215
mg/kg Korpergewicht bei den méannlichen (C57BL/6xC3H/ANF)F1-Mausen
die Inzidenz an Lymphomen (Retikulumzellsarkome) erhoht; die Gesamt-
zahl der Tiere mit Tumoren und die Inzidenzen von Hepatomen und Lun-
gentumoren waren gegenuber den Kontrollen nicht erhéht. Die Tumorinzi-
denzen der mit 215 mg behandelten weiblichen (C57BL/6xC3H/ANF)F1-
Mause und der mannlichen und weiblichen (C57BL/6xAKR)F1-Mause so-
wie der mit 1000 mg/kg Korpergewicht behandelten Mause lagen im Be-
reich derer der Kontrolltiere (Bionetics Research, 1968 a).

Zelltransformationsteste

Die zelltransformierende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol wurde im
Zelltransformationstest nach Standardprotokoll an Mausfibroblasten
(BALB/c-3T3-Zellen) in drei unabhangigen Versuchsdurchgdngen ohne Zu-
satz eines externen Metabolisierungssystems gepruft. Im ersten Test,
durchgefuhrt im Konzentrationsbereich von 0,074 bis 0,294 mM, wurde ein
fraglich negatives Testergebnis erhoben. Die Zelltransformationsrate war in
keiner der gepruften Konzentrationen signifikant erhéht, allerdings wurde
auch mit der Positivkontrolle Benzo(a)pyren in diesem Test keine signifi-
kante transformierende Wirkung festgestellt. Im zweiten und im dritten
Test, durchgefiihrt in vergleichbaren Konzentrationsbereichen von 0,066
bis 0,265 mM und 0,0530 bis 0,212 mM, wurde jeweils ein fraglich positi-
ves Ergebnis erhoben. Die Ergebnisse wurden von den Autoren als fraglich
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positiv bewertet, da die Zelltransformationsrate nur in jeweils einer Konzen-
tration (0,132 mM im zweiten Test bzw. 0,159 mM im dritten Test) signifi-
kant erhdht war. Die Zelliberlebensraten in den parallel durchgefiihrten so-
genannten ,standard clonal survival assays* bzw. ,co-culture clonal survi-
val assays" lagen in allen drei Einzelversuchen im Bereich von 49,0 bis 0,0
bzw. 84,5 bis 0,275 % und betrugen in den Konzentrationen mit signifikant
erhohter Transformationsrate 7,55 bzw. 19,3 % und 23,8 bzw. 19,9 %. Als
LCgo flr BALB/c-3T3-Zellen im ,co-culture clonal survival assay” wurden
0,13 mM angegeben. Das Gesamttestergebnis bewerteten die Autoren als
zweifelhaft und empfahlen weitere Teste (Matthews et al., 1993).

In einem friheren Zelltransformationstest an BALB/3T3-Zellen induzierte
2-Mercaptobenzothiazol (keine Angabe zur Reinheit) in den 5 eingesetzten
Konzentrationen von 10,5, 21, 31,5, 42 bzw. 63 pg/ml bei Zelluberlebens-
raten von ca. 100, 70, 38, 20 bzw. 0 % weder einen signifikanten noch ei-
nen konzentrationsabhangigen Anstieg transformierter Zellherde. Die mit-
gefuhrten Negativ- bzw. Positivkontrollen (Kulturmedium bzw. 3-Methyl-
cholanthren) zeigten die erwarteten Ergebnisse (Litton Bionetics, 1982).

7.8 Reproduktionstoxizitat

Das reproduktionstoxische Potential von 2-Mercaptobenzothiazol wurde im
Rahmen des ,Toxic Substances Control Act* der USA entsprechend der
Testrichtlinien der EPA (EPA, 1985 a, 1987, 1988) in Teratogenitats-/Em-
bryotoxizitatsstudien an der Ratte und am Kaninchen, in einer 2-Generatio-
nen-Studie an der Ratte sowie in einem Dominant-Letal-Test an der Ratte
umfassend untersucht. In keiner dieser Studien ergaben sich Hinweise auf
reproduktionstoxische Eigenschaften von 2-Mercaptobenzothiazol. Die oral
per Schlundsonde applizierten Dosen von 300 bis 2200 mg/kg Korperge-
wicht bzw. 50 bis 1500 mg/kg Koérpergewicht in den Teratogenitats-/Em-
bryotoxizitatsstudien an der Ratte bzw. am Kaninchen und die im Futter ap-
plizierten Dosen von 2500 bis 15000 ppm in der 2-Generationen-Studie
und dem Dominant-Letal-Test an der Ratte umfaldten jeweils auch mater-
naltoxische Dosisbereiche, in denen bei der Ratte Kérpergewichtsretardie-
rung und klinische Symptome (= 600 mg/kg Koérpergewicht bzw. 2500 ppm
im Futter) und beim Kaninchen Kérpergewichtsretardierung und Leberge-
wichtserh6hung sowie in hoheren Dosen auch eine erhthte Mortalitét
(= 150, letal ab 600 mg/kg Korpergewicht) festgestellt wurden (Springborn
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Laboratories, 1989 a, b, c, d, 1990; Mercieca et al., 1991; Rodwell et al.,
1990, 1991; siehe Tabelle 10 im Anhang).

Auch bereits frihere orientierende Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudien
mit intraperitonealer Applikation der maximalen tolerierten Dosis an der
Sprague-Dawley-Ratte sowie eine orale 3-Generationen-Studie an der Rat-
te mit Applikation von 5000 ppm 2-Mercaptobenzothiazol im Futter hatten
bereits negative Ergebnisse bezlglich einer reproduktionstoxischen Wir-
kung von 2-Mercaptobenzothiazol ergeben (Hardin et al., 1981; FMC,
1957; siehe Tabelle 10). In einer Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudie mit
Erfassung der postnatalen Entwicklung an der ICR-Maus, mit oraler Appli-
kation von 1000 bzw. 40 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Korpergewicht
wahrend der Gestation, war in der oberen maternaltoxischen Dosisgruppe
(Korpergewichtsentwicklung der Muttertiere deutlich retardiert) die Zahl to-
ter Feten im frihen Stadium (keine genaueren Angaben) erhoht, das Ge-
burtsgewicht der lebenden Jungtiere reduziert und die Ossifikation der
Jungtiere verzogert. Die Inzidenzen externer, skelettaler und viszeraler
MifRbildungen sowie die postnatale Entwicklung der Jungtiere bis zum 21.
Lebenstag blieben durch die Behandlung unbeeinflul3t. In der zweiten ge-
priften Dosisgruppe von nur 40 mg/kg Koérpergewicht/Tag zeigten sich we-
der bei den Muttertieren noch bei den Nachkommen behandlungsbedingte
Effekte (Morita et al., 1979; siehe Tabelle 10 im Anhang).

Die Relevanz der uneinheitlichen Befunde einer orientierenden Embryoto-
xizitats-/Teratogenitatsstudie an verschiedenen Mausestammen war be-
reits von den Autoren der Studie als fraglich bewertet worden. Nach subku-
taner Applikation einer leicht maternaltoxischen Dosis (Lebergewichtsver-
anderungen und Korpergewichtsretardierung) waren die Befunde beim
Stamm C3H positiv (Darmverlagerung, verwachsene Rippen, Klumpful3,
reduziertes Fetengewicht und reduzierte Kopf-Stei3-L&dnge der Feten),
beim Stamm BL6 in einer ersten Studie ebenfalls positiv (Zungenverénde-
rungen, Mikrophthalmie), konnten aber in einer zweiten Studie an diesem
Stamm unter identischen Versuchsbedingungen nicht reproduziert werden,
und beim Stamm AKR negativ (Bionetics Research, 1968 b; siehe auch
Tabelle 10 im Anhang).

Ein positiver Befund einer Embryotoxizitats-/Dominant-Letal-Studie mit auf-
grund mangelhafter Versuchsdurchfihrung und -dokumentation ohnehin
unklarer Validitat (Aleksandrov, 1982) wurde durch das oben bereits ge-
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nannte, eindeutig negative Ergebnis eines entsprechend der gultigen Test-
richtlinien durchgefihrten Dominant-Letal-Testes widerlegt (siehe Rodwell
et al., 1991; Springborn Laboratories, 1989 e).

In einem orientierenden Versuch zur reproduktionstoxischen Wirkung von
2-Mercaptobenzothiazol an Hihnerembryonen wurden 0,1 bis 2,0 umol
2-Mercaptobenzothiazol/Ei in Aceton formuliert intrakardial 3 Tage alten
Embryonen appliziert (9 bis 40 Eier/Dosis). Dosisunabhangig war ab 1,0
pnmol/Ei die Mortalitat im frihen Embryonalstadium (letal 1 bis 2 Tage nach
der Applikation) ernéht. Bei Versuchsende am 14. Bebritungstag wurden
dosisabhangig ab 0,1 pmol/Ei bei 11 bis 30 % der Uberlebenden Embryo-
nen MilRbildungen (Mi3bildungen an Augen, Fligeln, Beinen, Nacken so-
wie offenes Coelum) festgestellt (Korhonen et al., 1982, 1983). Eine Uber-
tragung dieser Befunde auf Sdugersysteme ist jedoch nicht moéglich, da die
bei Saugern vorhandenen Resorptionsschranken und Entgiftungsmecha-
nismen unbertcksichtigt bleiben. Weiterhin ist dieses Versuchssystem
tberhdht empfindlich und es kann nicht zwischen teratogenen und embryo-
letalen Wirkungen unterschieden werden (Skofitsch, 1988; Neubert et al.,
1992; Neubert, 1993; Heinrich-Hirsch, 1992).

7.9 Wirkungen auf das Immunsystem

Keine Information vorhanden.

7.10 Neurotoxizitat

Die neurotoxische Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol wurde im Rahmen
des , Toxic Substances Control Act* der USA entsprechend der Testrichtli-
nien der EPA (EPA, 1985 a, 1987) in einer akuten und einer subchroni-
schen Studie an der Sprague-Dawley-Ratte geprift. Eine neurotoxische
Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol konnte in diesen Untersuchungen
nicht festgestellt werden. In der akuten Prifung wurden, formuliert in Mais-
keimal, 0 (Kontrollen), 500, 1250 bzw. 2750 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg
Korpergewicht einmalig oral per Schlundsonde und in der subchronischen
Studie 0 (Kontrollen), 5000, 15000 bzw. 25000 ppm im Futter (ca. 333,
1000 und 1667 mg/kg Korpergewicht/Tag) tber 13 Wochen appliziert. Bei
den jeweils 12 Tieren/Dosis und Geschlecht wurden Teste entsprechend
der ,functional observational battery* (FOB) und hinsichtlich motorischer
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Storungen (Aktivitat im ,figure 8 maze“) sowie in der subchronischen Stu-
die umfassende neurohistologische Befundungen durchgefihrt. In der aku-
ten Studie starb nach Applikation der oberen Dosis von 2750 mg/kg Kor-
pergewicht ein Weibchen und sowohl bei den Weibchen als auch den
Mannchen wurde einen Tag nach der Applikation ein gegenuber der Kon-
trollgruppe signifikanter Gewichtsverlust festgestellt. Die makroskopische
Befundung am Versuchsende, 14 Tage nach der Applikation, war unauffal-
lig. Bei den FOB-Befundungen wurden bis 24 Stunden nach der Applika-
tion vorubergehende Veradnderungen festgestellt (verstarkte Salivation
nach einer Stunde in der oberen Dosisgruppe der Mannchen und allen Do-
sisgruppen der Weibchen, reduzierte Vokalisation in der oberen und der
mittleren Dosisgruppe der Mannchen nach 1 und 6 Stunden, mit Urin ver-
schmutztes Fell bei den Weibchen der oberen Dosisgruppe 24 Stunden
nach der Applikation). Alle weiteren FOB-Befundungen, insbesondere die
quantitativ erfal3bare Griffstdrke und Spreizung der Hinterextremitaten
nach einem Fall aus 30 cm Hohe, waren zu allen Befundungszeitpunkten
(Befundung bis 14 Tage nach der Applikation) der Kontrollgruppe entspre-
chend. Die motorische Aktivitat war 12 Stunden nach Applikation in der
oberen Dosisgruppe bei beiden Geschlechtern und in der mittleren Dosis-
gruppe bei den Weibchen eingeschrankt. Nach Diskussion der Autoren
deuteten die erhobenen Befunde eher auf eine generalisierte toxische Wir-
kung als auf eine spezifisch neurotoxische Wirkung hin. In der subchroni-
schen Studie kam es in den beiden oberen Dosisgruppen von 15000 und
25000 ppm 2-Mercaptobenzothiazol im Futter zu einer behandlungsbeding-
ten Korpergewichtsretardierung bei reduzierter Futteraufnahme. Die Befun-
dungen nach der FOB-Testbatterie hinsichtlich ZNS-Stérungen, Verande-
rungen des Muskeltonus, des Gleichgewichtssinns und der sensorischen
Funktionen, die Untersuchungen hinsichtlich Stérungen der motorischen
Aktivitat und die histopathologische Untersuchung des Nervengewebes er-
gaben samtlich keinerlei Hinweise auf ein neurotoxisches Potential von
2-Mercaptobenzothiazol (Bio-Research, 1989 a, b, 1990; Bannister et al.,
1991).

Aus den nach akuter oraler bzw. intraperitonealer Applikation bei Mausen
festgestellten klinischen Symptomen (ausgepragte periphere Vasodilata-
tion, starke Salivation, Lakrimation und tonisch-klonische Krampfe) schlos-
sen die Autoren einer alteren Studie auf eine Wirkung von 2-Mercaptoben-
zothiazol auf das Zentralnervensystem. Fur eine Wirkung auf das Zentral-
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nervensystem sprach nach Diskussion der Autoren auch, dal3 durch eine
Vorbehandlung mit Phenobarbital die Krampfe und die Salivation vollstan-
dig unterdrickt und die periphere Vasodilatation abgeschwacht wurden. Da
durch eine Vorbehandlung mit Atropinsulfat die Salivation nicht und die pe-
riphere Vasodilatation nur geringfliigig unterdrickt wurde, diskutierten die
Autoren eine cholinerge Aktivitat von 2-Mercaptobenzothiazol (siehe auch
Tabelle 2 im Anhang; Guess und O’Leary, 1969).

In vitro und in vivo wurde der Einflu3 von 2-Mercaptobenzothiazol auf die
Katecholamine und die Hemmwirkung von 2-Mercaptobenzothiazol auf die
Aktivitat der Dopamin-B-hydroxylase untersucht. Bei mannlichen CF1-M&au-
sen waren 1 und 2 Stunden nach intraperitonealer Applikation von 300 mg
2-Mercaptobenzothiazol/kg Korpergewicht die Katecholamin-Konzentratio-
nen im Gehirn verandert (gegenuber der Kontrolle Abfall der Noradrenalin-
werte auf ca. 60 % und Anstieg der Dopaminwerte auf 110 bzw. 123 %).
Kurz nach der Applikation zeigten die Tiere eine extreme Schwéache, be-
gleitet von einer Ptosis, die mehr als 2 Stunden anhielt. Sowohl das klini-
sche Erscheinungsbild als auch die Noradrenalin- und Dopaminkonzentra-
tionen im Gehirn entsprachen nach 4 Stunden wieder denen der Kontroll-
tiere. In einem Parallelversuch erhielten mannliche Mause ebenfalls 300
mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Korpergewicht intraperitoneal und ihre mo-
torische Aktivitat wurde, beginnend 10 Minuten nach der Applikation, in
30minutigen Intervallen Uber einen Gesamtzeitraum von 4 Stunden gemes-
sen. Bei der mit dem L&sungsmittel Methylzellulose behandelten Kontrolle
liel3 die anfanglich sehr ausgepragte motorische Aktivitat innerhalb der er-
sten Stunden nach und die Mause blieben relativ inaktiv bis zum Ende des
Experimentes. Die mit 2-Mercaptobenzothiazol behandelten Tiere liel3en
die anfanglich starke Aktivitat vermissen. Nach etwa 2 Stunden stieg bei
diesen Tieren jedoch die spontane Aktivitdt an, was mit der oben geschil-
derten Normalisierung der Noradrenalinwerte korrelierte. Mannliche Spra-
gue-Dawley-Ratten (180 bis 190 g) wurden mit Metaraminol (5 mg als Bi-
tartrat/kg intraperitoneal) behandelt und damit die im Herzen vorratige Nor-
adrenalinmenge um ca. 80 % reduziert. Nach 18 Stunden wurden den Tie-
ren intraperitoneal 300 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Korpergewicht und
nach weiteren 30 Minuten 35 mg Dopamin/kg Kdrpergewicht appliziert.
Kontrolltiere wurden nur mit dem Losungsmittel bzw. mit Metaraminol bzw.
mit Metaraminol und Dopamin behandelt. Nach 3 Stunden entsprach die
Noradrenalinkonzentration im Myokard der mit Metaraminol und Dopamin
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behandelten Tiere wieder 60 % der Losungsmittelkontrollen, wahrend die
Noradrenalinwerte der nur mit Metaraminol bzw. Metaraminol und 2-Mer-
captobenzothiazol sowie Metaraminol, 2-Mercaptobenzothiazol und Dopa-
min behandelten Tiere sich nicht signifikant voneinander unterschieden
und nur ca. 17 bis 20 % der L6ésungsmittelkontrolle betrugen. Die Gabe von
2-Mercaptobenzothiazol blockierte also die Umwandlung von Dopamin zu
Noradrenalin. In vitro wurde die Aktivitdt von aus Rindernebennierenmark
isolierter Dopamin-B-hydroxylase bei 2-Mercaptobenzothiazol-Konzentra-
tionen von 10 bzw. 5 x 10°® mol/l um 72 bzw. 47 % nicht kompetitiv ge-
hemmt. Als Mechanismus fur den Einflu3 von 2-Mercaptobenzothiazol auf
den Katecholamin-Stoffwechsel diskutierten die Autoren eine Chelatbin-
dung von Kupfer an 2-Mercaptobenzothiazol, wodurch die Aktivitat des
kupferhaltigen Enzyms Dopamin-B-hydroxylase und damit die oxidative
Umwandlung von Dopamin zu Noradrenalin eingeschrankt wird (Johnson
et al., 1970).

7.11 Sonstige Wirkungen

Unter der Bezeichnung Mebethisol wurden in der ehemaligen Sowjetunion
Medikamente zur Behandlung von Pilzinfektionen und zur Behandlung des
Leber- und Gallensystems entwickelt, deren wirksamer Bestandteil 2-Mer-
captobenzothiazol ist. Mebethisol soll nach Aussagen der Autoren eine
breite antimykotische und antibakterielle Wirkung haben, praktisch frei von
Nebenwirkungen sein und sogar eine leberprotektive Wirkung haben
(Gladyshev et al., 1991; Golovkin et al., 1989; Koryakovskij et al., 1992;
Litvinchuk et al., 1977). Beim Hund und bei der Wistar-Ratte soll die einma-
lige bzw. chronische intravaginale Verabreichung von Mebethisol in Form
von Vaginaltabletten (einmalig 2400 mg/kg Korpergewicht bzw. Uber 1, 2
und 3 Monate 50, 400 und 1000 mg/kg Kdrpergewicht, Wirkstoffgehalt ver-
mutlich 20 %, keine eindeutigen Angaben) zu keinen Veranderungen des
Allgemeinzustandes, des Elektrokardiogramms, hdmatologischer Parame-
ter, der Leber- und Nierenfunktion und des morphologischen und histologi-
schen Erscheinungsbildes gefiihrt haben (Gladyshev et al., 1991). Bei arti-
fiziell mit Microsporum canis infizierten Katzen bzw. Meerschweinchen, die
mit Sprozentigen Losungen von Mebethisol (zweimal taglich oral je 3 bzw.
1 ml) behandelt worden waren, soll die Infektion binnen 12 Tagen ohne Ne-
benwirkungen der Behandlung (klinisches Erscheinungsbild, Blutbild, Le-
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berfunktionsprifungen, EKG) ausgeheilt sein (Koryakovskij et al., 1992).
Eine Bindung von Mebethisol an aus Humanblut gewonnene Serumprotei-
ne konnte in vitro mittels Gleichgewichtsanalyse nicht festgestellt werden
(Gladyshev et al., 1988). Insgesamt sind die oben genannten Studien zu
Mebethisol meist sehr ungentigend dokumentiert und zur Bewertung des
toxikologischen oder pharmakologischen Potentials von 2-Mercaptobenzo-
thiazol nicht geeignet.

Die einmalige Applikation von 2500 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg Korper-
gewicht (Handelsprodukt Kaptax, keine Angabe zur Reinheit, vermutlich in-
traperitoneal appliziert) soll bei SVA-Méausen die Aktivitat antigenspezifi-
scher T-Suppressoren verandern (keine weiteren Angaben) sowie das Pro-
liferationspotential der blutbildenden Stammzellen erhéhen und ihre Diffe-
renzierung in Richtung Erythropoese verschieben (Istamov et al.,
1990 a, b).

Zytotoxizitatsteste in vitro wurden mit 2-Mercaptobenzothiazol (Handels-
produkt Rotax, aufgereinigt) als Pulver, als Baumwollsamendlsuspension
(1,5 bis 12 mg 2-Mercaptobenzothiazol/ml) oder gesattigte walkrige Koch-
salzlésung (0,5 mg 2-Mercaptobenzothiazol/ml) an Monolayer-Kulturen der
Mausefibroblasten-Zellinie L-929 und Zellen von 10 Tage alten Hihnerem-
bryonen durchgefiihrt. Die Zellen wurden mit einem Vitalfarbstoff gefarbt,
dessen Freisetzung als Zeichen einer zytoletalen Wirkung gewertet wurde.
2-Mercaptobenzothiazol wirkte als Pulver bei den L-929-Zellen und als 6li-
ge Suspension in Konzentrationen > 3 bzw. > 6 bzw. 3 mg/ml bei den
L-929- bzw. Hihnerembryonenzellen letal. Als gesattigte walirige Koch-
salzlésung zeigte es keine letale Wirkung. In einem weiteren Versuch an
L-929-Zellen war nach 6stindiger Inkubation (0,25 mg 2-Mercaptobenzo-
thiazol/ml N&hrldsung) eine starke Vakuolisierung und nach 14stundiger In-
kubation eine Lysis der Zellen festzustellen (Guess und O’Leary, 1969).

Fur V79-Zellen des Chinesischen Hamsters wurde als 1Csq (Konzentration,
die fur 50 % der Zellen bei 7tagiger Inkubation toxisch wirkt) eine Konzen-
tration von 49 pg/ml ermittelt (Nakamura et al., 1990).

In der Konzentration von 1 mM (Inkubationszeit 3 Tage) wirkte 2-Mercapto-
benzothiazol bei Ehrlich-Aszites-Tumor-Zellen stark zytotoxisch, wéahrend
10 uM die Uberlebensrate der Zellen nicht beeintrachtigten (Takamura et
al., 1989).
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8 Erfahrungen beim Menschen

Maximale 2-Mercaptobenzothiazol-Konzentrationen im Urin von Patienten
nach Gabe von Mebethisol (2-Mercaptobenzothiazol-haltiges Medikament,
siehe Kapitel 7.11) wurden, wie auch in Parallelversuchen an Ratte und
Kaninchen, denen einmalig oral per Schlundsonde 250 mg Mebethisol/kg
Korpergewicht verabreicht worden waren, 8 Stunden nach der Applikation
bestimmt (keine weiteren Angaben; Litvinchuk et al., 1977).

Hautreizende Wirkung

2-Mercaptobenzothiazol wirkt an der Haut des Menschen nicht reizend. Ei-
ne 50prozentige Formulierung des Handelsproduktes Thiotax (keine Anga-
be zur Reinheit, Formulierungsmittel Dimethylphthalat) wurde 50 Proban-
den 3mal/Woche, jeweils 24 Stunden okklusiv, insgesamt 15mal appliziert.
Bei keinem der Probanden fiihrte diese Behandlung zu Reizeffekten an der
Haut (Product Investigations, 1976).

Hautsensibilisierende Wirkung

2-Mercaptobenzothiazol wirkt beim Menschen hautsensibilisierend und
wurde vom Bundesinstitut fr gesundheitlichen Verbraucherschutz und Ve-
terindrmedizin (BgVV) in die Kategorie A, bedeutende Kontaktallergene,
aufgenommen (Kayser und Schlede, 1995; Klaschka und Volimann, 1995).
Die kontaktallergene Hautreaktion gegeniber 2-Mercaptobenzothiazol ist
durch eine ekzemattse Kontaktdermatitis, die auf den Kontaktbereich be-
grenzt ist, nach der Exposition zeitverzdgert auftritt und bei der, soweit un-
tersucht, keine Erh6hung von IgE festzustellen ist (Allergie Typ IV), ge-
kennzeichnet. Hautveranderungen dieser Art wurden insbesondere nach
Kontakt mit Gummi- bzw. Latexprodukten, die 2-Mercaptobenzothiazol ent-
hielten, wie Handschuhe, Schuhe, Fingerlinge, Bekleidungsstiicke oder
medizinische Prothesen, berichtet. Da 2-Mercaptobenzothiazol in den so-
genannten Gummiallergenreihen und in internationalen Standard-Patch-
Testreihen (z. B. International Contact Dermatitis Research Group
(ICDRG)) enthalten ist, liegt eine Vielzahl von Fallberichten und Befunden
an GroRRkohorten lber Patch-Test-Reaktionen gegeniiber 2-Mercaptoben-
zothiazol vor (siehe Tabelle 11 im Anhang). In Reihen-Patch-Testen an
Mitarbeitern von gummiverarbeitenden Betrieben zeigten 11/1088 Perso-
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nen (1 %) positive Reaktionen gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol (Ziegler
und SuUR, 1974/75). Routinemallig getestete Patienten von Hautkliniken
reagierten unabh&ngig davon, ob ein spezieller Verdacht auf eine durch
Gummiprodukte ausgeldste Kontaktallergie vermutet wurde, zu ca. 0,3 bis
2,9 % gegeniber 2-Mercaptobenzothiazol positiv. Patienten mit nachge-
wiesenen positiven Patch-Test-Reaktionen gegentber Gummiprodukten
und/oder Gummichemikalien zeigten zu ca. 1,8 bis 30 % positive Reaktio-
nen gegentber 2-Mercaptobenzothiazol (siehe Tabelle 11). Dabei zeigten
die Patienten im Standard-Patch-Test neben 2-Mercaptobenzothiazol meist
auch positive Reaktionen gegeniber weiteren sogenannten Gummichemi-
kalien, wie Thiurame, Carbamate, Phenylendiamine (Edman, 1991;
Foussereau und Cavelier, 1977; von Hintzenstern et al., 1991), und bei La-
texprodukten auch gegeniber Naturlatex (Hevea brasiliensis; Grol3, 1990;
Guimaraens et al., 1992). Die Mehrzahl der Patienten reagierte, soweit ge-
prift, auch gegentber Mercapto-Mix bzw. 2-Mercaptobenzothiazol-Deriva-
ten positiv (siehe z. B. Foussereau et al., 1983; Fregert, 1969; Lynde et al.,
1982 a, b, c; Mitchell et al., 1976). Reaktionen vom Soforttyp, gekennzeich-
net durch anaphylaktische Reaktionen, wie unmittelbar nach dem Kontakt
auftretende Hautverdnderungen, allergische Rhinitis, Asthmasymptome,
Kreislaufverdnderungen bis hin zum allergischen Schock sowie, soweit un-
tersucht, eine IgE-Erhdhung (Allergie Typ 1), wie sie nach dem Kontakt mit
2-Mercaptobenzothiazol-haltigen Latexprodukten (OP-Handschuhe, Kon-
dome etc.) berichtet wurden, sind nicht auf 2-Mercaptobenzothiazol, son-
dern auf Naturlatex zurickzufihren (siehe z. B. Axelsson et al., 1987,
Carrillo et al., 1986; Ehl et al., 1988; Frosch et al.,, 1986; Grof3, 1990;
Guimaraens et al., 1992; Kleinhans, 1984 a; Seifert et al., 1987). Zur siche-
ren Auslosung von positiven Patch-Test-Reaktionen bei bekanntermal3en
gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol sensibilisierten Personen wurden Kon-
zentrationen von 0,316 % 2-Mercaptobenzothiazol in Vaseline, entspre-
chend 145 pg/cm? Haut, bendtigt; einige Patienten reagierten bereits auf
0,1 % (45 pg/cm?2 Haut) positiv (Emmett et al.,, 1994). Bei hautgesunden
Probanden wirkte 2-Mercaptobenzothiazol im Maximierungstest mafdig und
im Patch-Test mit wiederholter Applikation nicht sensibilisierend (Kligman,
1966; Magnusson und Kligman, 1970; Monsanto, 1987; Product Investiga-
tions, 1976; siehe auch Tabelle 11). Eine gute Ubersichtsarbeit zur haut-
sensibilisierenden Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol beim Menschen
stellt die Publikation von Feinman (1987) dar.
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Epidemiologische Studien zur kanzerogenen Wirkung

An insgesamt 1059 Arbeitern einer Fabrik fir Gummichemikalien in Nitro,
West Virginia (USA), wurde eine epidemiologische Studie zum Einflul3 ei-
ner Exposition gegenlber 2-Mercaptobenzothiazol und/oder 2-Mercapto-
benzothiazol-Derivaten (Natrium-2-Mercaptobenzothiazol, N-Cyclohexyl-2-
benzothiazolsulfenamid, Benzothiazyldisulfid, N-tertiar-Butyl-2-benzothia-
zolsulfenamid, 2-(Morpholinthio)-benzothiazol, 2-(2,6-Dimethylmorpholin-
thio)-benzothiazol, 2-(Hexamethyleniminothio)-benzothiazol und 1,3-bis-
(2-Benzothiazolylmercaptomethyl)-harnstoff auf die tumorbedingte Mortali-
tat durchgefihrt. Es ergaben sich Hinweise auf einen moglichen Zusam-
menhang zwischen malignen Harnblasentumorerkrankungen und der Ex-
position gegentiber 2-Mercaptobenzothiazol und/oder seinen Derivaten. Al-
lerdings wurde neben 2-Mercaptobenzothiazol und 2-Mercaptobenzothia-
zol-Derivaten, die in der Fabrik seit 1934 hergestellt wurden, im Zeitraum
von 1935 bis 1955 auch p-Aminobiphenyl produziert. p-Aminobiphenyl ist
eine Verbindung, fir die nach Diskussion der Autoren eine starke harnbla-
senkanzerogene Wirkung auch bei nur kurzzeitiger Exposition bekannt ist.
Die Kohorte bestand aus méannlichen, weil3en Produktionsmitarbeitern, die
zu irgendeinem Zeitpunkt seit der Grindung der Fabrik eingestellt und im
Zeitraum von 1955 bis 1977 flr mindestens einen Tag beschaftigt worden
waren. Eine Exposition gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol-Derivaten wur-
de der gegenlber 2-Mercaptobenzothiazol gleichgesetzt. Insgesamt 600
Arbeiter waren gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol und/oder 2-Mercapto-
benzothiazol-Derivaten exponiert. Fur diese wurden anhand der dokumen-
tierten Arbeitsplatzhistorien und Arbeitsplatzmessungen aus den Jahren
1977 bis 1989 und unter Einbeziehung der jeweiligen Beschaftigungsdauer
kumulative Expositionsindizes errechnet. Die hdchste Exposition gegen-
Uber 2-Mercaptobenzothiazol und/oder seinen Derivaten bestand in den
Jahren 1943 bis 1954 mit durchschnittlich > 2 < 3 mg/ms3. Nach der graphi-
schen Darstellung war sie in den utbrigen Jahren < 1 mg/m3 und seit 1970
ist sie auf weniger als 0,25 mg/m?3 reduziert worden (siehe Collins et al.,
1999, unten). Da eine Beeinflussung der Tumorbefunde durch eine Exposi-
tion gegenuber p-Aminobiphenyl angenommen wurde, wurde diese extra
erfald3t. Dabei wurden Arbeiter, die im gesamten Fabrikbereich beschaftigt
waren, wie z. B. Lagerarbeiter, universell eingesetzte Produktionsarbeiter
oder Wartungspersonal, pauschal als nicht gegenuber p-Aminobiphenyl
exponiert eingestuft. Nach spaterer Diskussion der Autoren ist aber fur die-
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se eine zumindest kurzzeitige Exposition gegeniber p-Aminobiphenyl nicht
sicher auszuschlieRen. Die Berechnung der standardisierten Mortalitatsra-
ten (SMR) umfal3te den Zeitraum vom 01.01.1955 bis 31.12.1987. Als Ver-
gleichskohorten dienten die Allgemeinbevolkerung der USA sowie eine lo-
kale Kohorte aus einem Radius von 20 Meilen um die Fabrik, wobei jeweils
nur mannliche, weil3e Personen berlcksichtigt wurden. In Bezug auf die lo-
kale Vergleichskohorte war die Gesamtmortalitdt der gegentber 2-Mercap-
tobenzothiazol exponierten 600 Arbeiter reduziert, die Mortalitat aufgrund
von Tumorerkrankungen in Summe sowie von Lungen-, Prostata- und
Harnblasentumoren aber erh6ht. Die Teilkohorte, die gegentber 2-Mercap-
tobenzothiazol und p-Aminobiphenyl exponiert war (89 Arbeiter), wies
ebenfalls eine erhdhte Gesamttumormortalitat sowie eine erhdhte Mortalitat
aufgrund von Lungentumoren (10 Falle gegentber 3,4 erwarteten) und be-
sonders von Harnblasentumoren (7 Falle gegentber 0,22 erwarteten) auf;
Prostatatumoren traten in dieser Teilkohorte nicht auf. Die Teilkohorte, die
gegeniber 2-Mercaptobenzothiazol, nicht aber gegentber p-Aminobiphe-
nyl exponiert war (511 Arbeiter), wies zwar eine reduzierte Gesamttumor-
und Lungentumormortalitat auf, aber auch in dieser Kohorte war die Morta-
litdt aufgrund von Harnblasentumoren (3 Falle gegeniiber 0,66 erwarteten)
und Prostatatumoren (4 Falle gegenuber 1,99 erwarteten) erhoht. Die Mit-
arbeiter, die erst nach 1955, nach Beendigung der p-Aminobiphenyl-Pro-
duktion, eingestellt worden waren (270 der 600 gegentber 2-Mercaptoben-
zothiazol exponierten Arbeiter), wiesen eine niedrigere Gesamtmortalitats-
rate als die lokale Vergleichskohorte auf; keiner der insgesamt 8 Todesfélle
in dieser Kohorte wurde auf Harnblasentumoren oder sonstige Tumorer-
krankungen zuriickgefuhrt (0,03 bzw. 4,26 erwartete Falle). Da sich unter
Beriicksichtigung der kumulativen 2-Mercaptobenzothiazol-Exposition kei-
ne Abhangigkeit der Prostatatumorinzidenzen von der Expositionshohe
zeigte und auch bei den nicht gegeniber 2-Mercaptobenzothiazol expo-
nierten Arbeitern der Fabrik vergleichbare Prostatatumorinzidenzen festge-
stellt wurden, vermuteten die Autoren als Ursache flir diese Tumoren einen
nicht bekannten, alle Arbeiter betreffenden und somit 2-Mercaptobenzo-
thiazol-unabhéngigen Faktor. Kritisch betrachteten die Autoren die 3 Harn-
blasentumorfalle der Kohorte, die gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol,
nicht aber gegenuber p-Aminobiphenyl exponiert war. Nach den kumulati-
ven Expositionsindizes waren die 3 Arbeiter gegenuber mittleren bzw. ho-
hen 2-Mercaptobenzothiazol-Konzentrationen exponiert gewesen. Die Er-
krankungen wiesen keine strenge Dosisabhangigkeit auf. Allerdings ist
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nach Diskussion der Autoren eine aussagekraftige Berechnung eines stati-
stisch signifikanten dosisabhangigen Trends bei nur 3 Fallen grundséatzlich
nicht moglich. Die 3 Tumorerkrankungen traten alle mindestens 20 Jahre
nach der ersten Exposition auf und alle 3 Arbeiter waren bereits vor 1956
in der Fabrik beschaftigt, also zu Zeiten, in denen auch noch p-Aminobi-
phenyl hergestellt wurde. Obwohl die 3 Arbeiter als nicht gegeniber p-Ami-
nobiphenyl exponiert eingestuft worden waren, ist aufgrund der von ihnen
bekleideten Positionen als Lagerarbeiter, universell eingesetzter Produk-
tionsarbeiter bzw. Wartungsmitarbeiter eine zumindest kurzzeitige Exposi-
tion gegentber p-Aminobiphenyl letztlich nicht sicher auszuschliel3en. Die
Autoren empfahlen eine weitere Beobachtung der Kohorte (Strauss et al.,
1993).

Wie empfohlen, wurde die Kohorte aus Nitro, West Virginia (USA; Strauss
et al.,, 1993, siehe oben), weiter nachbeobachtet. Nach den Ergebnissen
der Nachbefundung, in der der Beobachtungszeitraum um 9 Jahre erwei-
tert wurde, scheint 2-Mercaptobenzothiazol das Risiko einer Tumorerkran-
kung einschlief3lich Tumoren der Prostata und der Lunge nicht zu erhéhen.
Eine gesicherte Aussage zur harnblasenkanzerogenen Wirkung von 2-Mer-
captobenzothiazol lal3t die Studie aufgrund einer nicht auszuschliel3enden
zuséatzlichen Exposition gegeniber dem potenten Harnblasenkanzerogen
p-Aminobiphenyl bzw. aufgrund von statistischen Uberlegungen nicht zu.
Die standardisierten Mortalitatsraten (SMR) fur den Zeitraum 01.01.1955
bis 31.12.1996 fur die 600 gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol und/oder
2-Mercaptobenzothiazol-Derivaten exponierten Arbeiter zeigten im Gegen-
satz zur ersten Befundung der Kohorte keine erhohten Werte mehr fir To-
desfalle aufgrund von Tumorerkrankungen in Summe, von Lungen- oder
Prostatatumoren (Gesamttumormortalitdt: SMR 1,0 (95 %-Konfidenzbe-
reich 0,8 bis 1,3), 63 Falle gegenlber 63,9 erwarteten, erste Befundung 46
Féalle gegentber 38,81 erwarteten; Lungentumoren: SMR 1,0 (95 %-Konfi-
denzbereich 0,7 bis 1,5), 27 Falle gegenuber 26,1 erwarteten, erste Befun-
dung 21 Falle gegeniber 15,92 erwarteten; Prostatatumoren: SMR 0,9
(95 %-Konfidenzbereich 0,2 bis 2,3), 4 Falle gegentber 4,4 erwarteten, er-
ste Befundung 4 Féalle gegenuber 1,9 erwarteten). Die Inzidenz der Todes-
falle aufgrund von Harnblasentumoren war, wie bei der ersten Befundung,
deutlich erhoht (SMR 8,9 (95 %-Konfidenzbereich 4,7 bis 15,2), 13 Falle
gegenuber 1,5 erwarteten, erste Befundung 10 Falle gegeniber 0,88 er-
warteten). Diese Erh6hung der Mortalitat aufgrund von Harnblasentumoren
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war sowohl in der 89 Arbeiter umfassenden Teilkohorte, die auch gegen-
Uber p-Aminobiphenyl exponiert war (SMR 27,1 (95 %-Konfidenzbereich
11,7 bis 53,4), 8 Féalle gegentber 0,3 erwarteten, erste Befundung 7 Falle
gegenuber 0,22 erwarteten) als auch in der 511 Arbeiter umfassenden Tell-
kohorte, die als nicht gegeniiber p-Aminobiphenyl exponiert eingestuft wor-
den war (SMR 4,3 (95 %-Konfidenzbereich 1,4 bis 10,0), 5 Falle gegen-
uber 1,2 erwarteten, erste Befundung 3 Féalle gegentiber 0,66 erwarteten)
erhoht. Die Einstufung der 511 Arbeiter umfassenden Teilkohorte als nicht
gegenuber p-Aminobiphenyl exponiert wurde allerdings von den Autoren
der Folgestudie kritisch beurteilt, da ein Teil dieser Arbeiter als potentiell
gegenuber p-Aminobiphenyl exponiert betrachtet werden mufd (Lagerarbei-
ter, fabrikweit eingesetzte Produktionsarbeiter, Wartungsmitarbeiter). Nach
Diskussion der Autoren ist aufgrund dieser unbekannten Exposition gegen-
uber dem als Harnblasenkanzerogen bekannten p-Aminobiphenyl eine Ab-
schéatzung des Harnblasentumorrisikos aufgrund einer Exposition gegen-
uber 2-Mercaptobenzothiazol flr diese Teilkohorte nicht moglich. Alle 5
aufgrund von Harnblasentumoren verstorbenen Arbeiter dieser Teilkohorte
waren fur 1, 5, 8 oder 20 Monate bzw. 10 Jahre fabrikweit eingesetzt und
fihrten in dieser Zeit Tatigkeiten aus, fur die eine Exposition gegeniber
p-Aminobiphenyl nicht prinzipiell auszuschliel3en ist. Von den gegentber
2-Mercaptobenzothiazol und/oder 2-Mercaptobenzothiazol-Derivaten expo-
nierten 270 Arbeitern, flr die eine Exposition gegenuber p-Aminobiphenyl
sicher ausgeschlossen werden kann, da sie erst nach 1955 - nach Beendi-
gung der p-Aminobiphenyl-Produktion - eingestellt worden waren, war kei-
ner aufgrund einer Harnblasentumorerkrankung verstorben (SMR 0,0
(95 %-Konfidenzbereich 0,0 bis 24,70), O Falle gegeniber 0,2 erwarteten).
Das Fehlen von Harnblasentumoren in dieser Teilkohorte deutet zwar auf
eine fehlende harnblasenkanzerogene Wirkung von 2-Mercaptobenzothia-
zol hin, l1aRt jedoch aufgrund von statistischen Uberlegungen (nur 0,2 er-
wartete Falle) noch keine gesicherte Aussage zu, dal3 2-Mercaptobenzo-
thiazol kein Harnblasenkanzerogen ist (Collins et al., 1999).

Eine parallel durchgeflhrte epidemiologische Studie an insgesamt 2410
Arbeitern einer walisischen Fabrik fur Gummichemikalien (u. a. Vulkanisa-
tionsinhibitoren und -beschleuniger und Antioxidantien) ergab keinen Hin-
weis auf eine erhthte tumorbedingte Mortalitdt aufgrund einer Exposition
gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol. In der Fabrik wurden 2-Mercaptoben-
zothiazol, Natrium-2-Mercaptobenzothiazol und/oder Zink-2-Mercaptoben-
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zothiazol seit 1932 und die 2-Mercaptobenzothiazol-Derivate Dibenzothia-
zyldisulfid, N-Oxydiethylen-2-benzothiazolsulfenamid und N-Cyclohexyl-2-
benzothiazolsulfenamid seit 1939 produziert. Neben einer Exposition der
Arbeiter gegeniber 2-Mercaptobenzothiazol und/oder 2-Mercaptobenzo-
thiazol-Derivaten (360 Arbeiter) wurde noch eine Exposition gegenuber po-
lymerisiertem 2,2,4-Trimethyl-1,2-dihydroquinolin (213 Arbeiter), N-Cyclo-
hexylthiophthalamid, Phenyl-B-naphthylamin (94 Arbeiter) sowie Anilin oder
o-Toluidin (409 Arbeiter) genauer betrachtet. Die Berechnung der standar-
disierten Mortalitatsraten (SMR) umfal3te den Zeitraum vom 01.01.1955 bis
31.12.1986. Es wurden alle Arbeiter bertcksichtigt, die mindestens 6 Mo-
nate exponiert und am 01.01.1955 bereits beschéftigt waren (1549 Man-
ner, 86 Frauen) oder bis zum 31.12.1984 eingestellt wurden (611 Manner,
164 Frauen). Anhand der individuellen Arbeitsplatzhistorien und Klassifizie-
rungen der einzelnen Tatigkeitsbereiche in nicht, sehr niedrig (0 bis 1
mg/m3), niedrig (1 bis 2,5 mg/m?3), mafig (2,5 bis 6 mg/m3) und hoch (6 bis
20 mg/m3) exponiert, wurde fur die einzelnen Arbeiter die individuelle Ge-
samtexposition gegentber 2-Mercaptobenzothiazol und/oder 2-Mercapto-
benzothiazol-Derivaten bestimmt. Arbeitsplatzmessungen wurden ab 1977
durchgefihrt. Als Vergleichskohorten dienten die Gesamtbevdlkerung von
England und Wales und die Bevdlkerung des Bezirkes Denbighshire, in
dem die Fabrik liegt. Die unter Berlcksichtigung des jeweiligen Exposi-
tionsbeginns berechneten Gesamtmortalitatsraten und Gesamtmortalitats-
raten aufgrund von Tumorerkrankungen entsprachen den erwarteten Mor-
talitatsraten oder lagen unter diesen (sogenannter ,healthy worker effect®).
Bei der Analyse der nach Tumorlokalisation differenzierten Mortalitdtsdaten
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zu den Vergleichskohorten.
Auch die Mortalitat aufgrund von Harnblasentumoren war im Gegensatz zu
der oben dargestellten parallel an einer amerikanischen Fabrik durchge-
fihrten epidemiologischen Studie (Strauss et al., 1993) nicht signifikant er-
hoht. Von den insgesamt 360 gegenlber 2-Mercaptobenzothiazol und/oder
2-Mercaptobenzothiazol-Derivaten exponierten Arbeitern waren 119 im Be-
rechnungszeitraum verstorben, davon 3 an Harnblasentumoren (1,1 erwar-
tete Féalle), von denen wiederum 2 auch gegentber Anilin und/oder o-Tolui-
din exponiert waren. Nach Diskussion der Autoren ist die Aussagekraft der
tumorspezifischen Auswertungen jedoch eingeschrankt, da die jeweiligen
Fallzahlen sehr niedrig waren (Monsanto, 1992; Sorahan und Pope, 1993).
Anmerkung: Die beiden zu dieser Studie vorliegenden Dokumente enthal-
ten zum Teil geringfiigig voneinander abweichende Angaben. Hier sind
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weitestgehend die Angaben der Publikation Sorahan und Pope (1993) wie-
dergegeben.

Die Kohorte der 2160 méannlichen Arbeiter der Studie Monsanto (1992),
Sorahan und Pope (1992) wurde nach 10 Jahren nochmals befundet. In
der Folgestudie wurde die Mortalitdt wahrend des Zeitraums 1955 bis 1996
sowie die Zahl der an Tumoren erkrankten Arbeiter wahrend des Zeitraums
1971 bis 1992 bezogen auf die Gesamtkohorte und die Teilkohorten, die
gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol einschliel3lich 2-Mercaptobenzothiazol-
Derivaten (357 Arbeiter), Anilin (385 Arbeiter), Phenyl-B-naphthylamin (94
Arbeiter) und/oder o-Toluidin (53 Arbeiter) exponiert waren, ausgewertet.
Die alle 4 Stoffe umfassende Teilkohorte bestand aus nur 605 Arbeitern,
woraus sich ergibt, dal’ eine Vielzahl der Arbeiter gegeniiber mehr als ei-
ner der genannten Chemikalien exponiert war und mehreren einzelstoffbe-
zogenen Teilkohorten zugeordnet wurde. Fir 2-Mercaptobenzothiazol
konnte die individuelle kumulative Gesamtexposition abgeschatzt werden
(siehe Monsanto, 1992; Sorahan und Pope, 1992, oben); fur die anderen
Stoffe war nur eine Erfassung der individuellen Gesamtarbeitszeit in den
jeweiligen Produktionsstatten ohne Abschatzung der Expositionshohe
maoglich. Wie bei der ersten Befundung lagen die fir die 2160 Arbeiter um-
fassende Gesamtkohorte ermittelten, nach Tumorlokalisation differenzier-
ten Mortalitatsraten im Bereich der erwarteten Werte oder unter diesen.
Abweichend von der ersten Befundung war allerdings die Zahl der Todes-
falle aufgrund von Harnblasentumoren nicht signifikant erhéht (SMR 141,
17 Falle gegeniber 12,1 erwarteten). In der Teilkohorte die gegenuber
2-Mercaptobenzothiazol, Phenyl-B-naphthylamin, o-Toluidin und/oder Anilin
exponiert war, war die Mortalitdt aufgrund von Harnblasentumoren und die
Zahl an malignen Harnblasentumoren erkrankter Arbeiter signifikant erhéht
(SMR 277 (95 %-Konfidenzbereich 127 bis 526), 9 Falle gegeniber 3,25
erwarteten; SMR fur maligne Harnblasenerkrankungen 208 (95 %-Kon-
fidenzbereich 104 bis 371), 11 Falle gegenuber 5,3 erwarteten). In den ein-
zelstoffbezogenen Teilkohorten war die Mortalitat aufgrund von Harnbla-
sentumoren signifikant in den gegenuber 2-Mercaptobenzothiazol (SMR
408, 7 Falle gegenuber 1,72 erwarteten), Phenyl-B-naphthylamin (SMR
641, 4 Falle gegentber 0,62 erwarteten) und o-Toluidin (SMR 1589, 3 Félle
gegentber 0,19 erwarteten) exponierten Teilkohorten sowie nicht signifi-
kant in der gegeniber Anilin (SMR 200, 4 Falle gegentber 2,00 erwarte-
ten) exponierten Teilkohorte erh6ht, wobei einzelne Todesfalle aber mehr-
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fach zugeordnet wurden. Die Mehrzahl der an Harnblasentumoren verstor-
benen Arbeiter war bereits vor 1955 exponiert gewesen und starb > 20
Jahre nach der ersten Exposition. Die erhthte Mortalitat aufgrund von
Dickdarmtumoren (7 Falle gegenluber 2,73 erwarteten) in der gegenuber
2-Mercaptobenzothiazol exponierten Teilkohorte bewerteten die Autoren
als Zufallsbefund bzw. als Folge arbeitsplatzunabhangiger Faktoren. Um
die eigentliche harnblasentumorigene Noxe weiter einzugrenzen, errechne-
ten die Autoren das relative Risiko fur Tumorerkrankungen der Harnblase
in Abh&ngigkeit von der kumulativen Gesamtexposition (2-Mercaptobenzo-
thiazol) bzw. der Beschaftigungsdauer in den einzelnen Produktionsstatten
(Gbrige 3 Stoffe). Das relative Risiko an Harnblasentumoren zu sterben
bzw. an malignen und/oder benignen Harnblasentumoren zu erkranken
stieg mit einem signifikant positiven Trend mit der Beschaftigungsdauer in
den Produktionsstatten fur Phenyl-B-naphthylamin und o-Toluidin. Fir
2-Mercaptobenzothiazol und fir Anilin zeigte sich keine Abhangigkeit des
relativen Risikos von der kumulativen Gesamtexposition bzw. der Beschaf-
tigungsdauer. Die Autoren der Studie interpretierten die Befunde dahinge-
hend, dal3 die erhdhte Harnblasentumorinzidenz der in der 2-Mercaptoben-
zothiazol-, Anilin-, o-Toluidin- und/oder Phenyl-B-naphthylamin-Produktion
beschéaftigten Arbeiter wahrscheinlich arbeitsplatzbedingt ist, die eigentli-
che harnblasentumorigene Noxe aber nicht sicher zu benennen ist. Sie
vermuteten, dal’ am ehesten Phenyl-B-naphthylamin oder eine Komponen-
te im Produktionsverlauf dieser Verbindung, in dem auch das als Harnbla-
senkanzerogen bekannte B-Naphthylamin auftritt, oder eventuell auch eine
Komponente der o-Toluidin-Produktion die eigentliche Ursache der erhth-
ten Harnblasentumorinzidenzen ist. Eine harnblasentumorinduzierende No-
xe im Rahmen der Produktion von 2-Mercaptobenzothiazol hielten sie auf-
grund der fehlenden Abhéangigkeit des relativen Risikos, an Harnblasentu-
moren zu erkranken, von der kumulativen Gesamtexposition gegenuber
diesem Stoff fir unwahrscheinlich (Sorahan et al., 2000).

9 Einstufungen und Grenzwerte

Die Senatskommission zur Prifung gesundheitsschadlicher Arbeitsstoffe
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (MAK-Kommission) hat 2-Mercap-
tobenzothiazol in die Kategorie 3 der krebserzeugenden Arbeitsstoffe
~otoffe, die wegen maoglicher krebserzeugender Wirkung beim Menschen
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Anlald zur Besorgnis geben, aber aufgrund unzureichender Informationen
nicht endgtiltig beurteilt werden kénnen* und in die Gruppe C der frucht-
schéadigenden Stoffe ,ein Risiko der Fruchtschadigung braucht bei Einhal-
tung des MAK-Wertes und des BAT-Wertes nicht beflrchtet werden“ ein-
gestuft. Sie hat einen MAK-Wert von 4 mg/m3 E (gemessen als einatemba-
rer Aerosolanteil) festgesetzt und den Stoff wegen seiner sensibilisieren-
den Wirkung mit ,Sh* gekennzeichnet (DFG, 2000; Greim, 2000).

Der Beraterkreis ,Toxikologie“ des AGS (Ausschuld fur Gefahrstoffe) hat
2-Mercaptobenzothiazol in keine der drei Kanzerogenitatskategorien ein-
gestuft. Nach Verabschiedung des Einstufungsvorschlages des Berater-
kreises , Toxikologie* durch den AGS am 07.05.2001 wird 2-Mercaptoben-
zothiazol in der TRGS 905 legal nicht eingestuft werden.

10  Arbeitsmedizinische Empfehlungen

Allgemeine arbeitsmedizinische Vorsorgeuntersuchungen in Anlehnung an
die BG-Vorschrift ,Arbeitsmedizinische Vorsorge* (BGV A4, bisherige
VBG 100). Beachtung der hautsensibilisierenden Wirkung.
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Anfang Tabelle 1

Tabelle 1. Vergleichende Studien zu Toxikokinetik und Metabolismus von 2-Mercaptobenzothiazol

entsprechend der EPA Test Rule (EPA, 1985 b; El Dareer et al., 1989; SoRI, 1986 a, b, c, 1987 a, b)

a) Einmalige und wiederholte orale Applikation sowie einmalige intraventse Applikation an der Fischer-344-Ratte

0,592 mg/kg KGW

55,5 mg/kg KGW

ca. 0,5 mg/kg KGW

0,602 mg/kg KGW

Hauptmetaboliten, Spu-
ren von MBT und MBTS
(nur an je einem Tier
analysiert)

mutlich an der SH-Grup-
pe oxidierter Metabolit,
kein MBT oder MBTS)

einmalig oral einmalig oral wiederholt oral einmalig i.v.
(15 Tage)
Ménnchen | Weibchen | Mannchen | Weibchen | Mannchen |Weibchen | Méannchen | Weibchen
Ausscheidung im Urin innerhalb 8 Stunden |53 -63 16 -64 43 -85 20 -69 15 -52 49 -59 47 - 95 69 -101
8-24 Stunden |13 -25 1 -14 18 -35 15 -32 15 -59 31 -48 7 -30 4 -16
24 - 48 Stunden [0,2 -49 1,7 -438 18 -6/4 3,2 -59 4,1 -8,2 38 -51 0,7-6,5 0,7-2,7
48 - 72 Stunden |0,2 -13 |03 -40 |03 -19 |07 -20 |26 -58 |11 -16 |04-15 06-14
72 - 96 Stunden |0,05-0,17 |0,15-0,29 |0,17-0,54 |0,78-1,70 |1,08-3,21 [0,55-0,87 |n.b. n.b.
Gesamtausscheidung innerhalb 96 Stunden imUrin |93 +69 |72,1+17,8 |106+14 103 +23 |90,7+89 |101 +4 90,9+9,2 |96,1+8,1
mit den Faeces [92+236 |59+24 556+0,88 [4,03+£159 |9,99+£175 |522+0,46 |[151+114 |3,79+2,17
(% der applizierten Radioaktivitat, gegebenenfalls gerundet, (innerhalb 72 Stunden)
Gesamturinwert zuzuglich Kafigspulwasser)
Halbwertszeiten (Stunden) o und B fir die Elimination
aus dem Gesamtblut o | 4,53 6,45 2,96 2,16 4,7 8,56 0,8 0,74
B [439 559 76600 105 6000 5780" 2320 129
aus dem Plasma o [4,01 4,01 3,03 3,2 4,13" 3,73 1,06 1,06
87,4 66 72,9 95 312 79,6 22,1 54,9
Gewebeaktivitat nach 8 Stunden im Korper? | n.b. n.b. n.b. n.b. 8,181 4,486 n.b. n.b.
Gesamtblut | 2,27 2,37 1,39 1,25 3,29 1,93 9,19 8,03
Plasma | 1,08 0,939 0,799 0,636 2,05 0,924 8,39 5,46
(% der applizierten Radioaktivitat) (nach 1 Stunde)
Restaktivitét bei Versuchsende im Korper? | n.b. n.b. n.b. n.b. 1,918 1,546 n.b. n.b.
Gesamtblut | 1,29 1,35 0,42 0,51 1,53 1,2 1,74 1,52
Plasma | 0,033 0,055 0,009 0,012 0,036 0,028 0,045 0,055
(% der applizierten Radioaktivitét) (nach 96 Stunden) (nach 96 Stunden) (nach 96 Stunden) (nach 72 Stunden)
Gesamtwiederfindung 103+7 79,3+18,8 [112+14 108 + 24 n.b. n.b. 108 + 10 102+7
(% der applizierten Radioaktivitat)
Metaboliten insgesamt 7 mdgliche 2 Metaboliten (ein Thio- | insgesamt 4 Metaboliten,
Metaboliten, davon 2 glukuronid und ein ver- | davon 2 Hauptmetaboli-

ten, Spuren von MBT
(nur an je 1 Tier/Ge-
schlecht analysiert)
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Tabelle 1. Vergleichende Studien zu Toxikokinetik und Metabolismus von 2-Mercaptobenzothiazol

entsprechend der EPA Test Rule (EPA, 1985 b; El Dareer et al., 1989; SoRI, 1986 a, b, c, 1987 a, b)
b) Einmalige dermale Applikation bei der Fischer-344-Ratte und bei Hartley-Meerschweinchen

24,7 pglTier, 48 Stunden”

24,7 pg/Tier, 48 Stunden”

36,1 pg/Tier, 96 Stunden

36,1 pg/Tier, 96 Stunden

okklusiv, Ratte

okklusiv, Meerschweinchen

okklusiv, Ratte

okklusiv, Meerschweinchen

2 Mannchen | 2 Weibchen | 2 Weibchen Mannchen | Weibchen | Weibchen
Resorption 24,57 14,16 20,35 16,1 17,5 33,4
(% der applizierten Radioaktivitét) (Summen der Ausscheidungen mit Urin und Faeces) |+ 2,8 +19 +8,2
(Summen der Ausscheidungen mit Urin und Faeces
und Gehalt im Gesamtblut (Blutmasse 9 % der Kor-
permasse))
Gesamtausscheidung imUrin |222-241 |13,1-14,5 |16,6 - 23,5 14,7 16,5 32,6
mit den Faeces |1,26-1,57 |0,112-0,608 | 0,037 - 0,558 0,98 0,64 0,369
(% der applizierten Radioaktivitat, Gesamturinwert zuzuglich | (jeweils innerhalb 48 | (innerhalb 48 Stunden) (jeweils  innerhalb 96 | (innerhalb 96 Stunden)
Kafigspulwasser) Stunden) Stunden)
Restaktivitat nach 96 Stunden im Kdérper | n.b. n.b. n.b. n.b. n.b. n.b.
Gesamtblut | n.b. n.b. n.b. 0,367 0,362 0,332
Plasma | n.b. n.b. n.b. 0,029 0,028 0,040
im Applikationsbereich gebunden” | n.b. n.b. n.b. 61,5 51,6 15,8
vom Applikationsbereich abwaschbar” | n.b. n.b. n.b. 9,12 12,8 473
im Applikationsbereich nachweisbar | 69,6 - 76,2 | 81,4 -88,7 | 62,9 (1 Tier) - - -
(% der applizierten Radioaktivitét) (nicht gereinigte Haut plus Abdeckmaterial)
Gesamtwiederfindung 95-99,9 96,5-102 |79,5 (1 Tier) 86,6 81,9 94,47
(% der applizierten Radioaktivitét) +6,0 +10,3 +5,2

1)
2)

3)

aktivitat
4)

n.b. nicht bestimmt
MBT 2-Mercaptobenzothiazol
MBTS

KGW  Kdrpergewicht

2-Mercaptobenzothiazoldisulfid

geringfugige Abweichungen in den einzelnen Publikationen, hier jeweils Angabe aus den Originalstudienberichten (SoRlI, 1986 b, 1987 a, b)

inklusive der Gehalte im Blut; zum ersten Befundungszeitpunkt (8 Stunden) wiesen die Konzentrationen (nCi/ml bzw. g) in den befundeten Organen und Geweben
folgende Reihenfolge auf: M&nnchen: Niere > Schilddrise > Leber > Plasma > Blut > Lunge > Knochenmark > Herz > Milz > Fettgewebe > Gonaden > Muskelge-
webe > Gehirn > Knochen; Weibchen: Schilddriise > Niere > Blut > Plasma > Leber > Knochenmark > Lunge > Gonaden > Herz > Milz > Fettgewebe > Muskelge-
webe > Gehirn > Knochen

Inklusive der Gehalte im Blut; in den Organen und Geweben héchste Konzentrationen in der Schilddriise mit 6,49 bzw. 7,26 nCi/g, 0,001 % der applizierten Radio-

Vorversuche mit Reinigung des Applikationsbereiches (Ratte 2 cm2, Meerschweinchen 5 cm?) bei Applikationsende (48 Stunden); bei 2 weiteren Tieren/Ge-
schlecht wurde gezeigt, da 10 Minuten nach der Applikation durch eine griindliche Reinigung (1prozentige wafRdrige Seifenldsung, Ethanol, Birste) noch ca. 70 %
(Ratte) bzw. ca. 77 % (Meerschweinchen) der applizierten Radioaktivitat entfernt werden konnten

Ende Tabelle 1
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Anfang Tabelle 2

Tabelle 2. Akute Toxizitat von 2-Mercaptobenzothiazol

Spezies, Stamm, Zufuhrweg | Dosis (mg/kg | Reinheit | Effekt Nachbeob- | Literatur
Geschlecht? Koérpergewicht achtungs-

bzw. mg/m3) zeit
Ratte, Sprague-Dawley, | oral 23000* k.A. LDso; Schiafrigkeit und Kollaps; Sektion verendeter Tiere: Konge- | kK.A. Scientific Associates,

mannlich, weiblich

* Die Dosis wurde als 25prozentige walrige Formulierung verteilt au
Emulsion eine hdhere Toxizitét festgestellt wurde (LDsp 8

stionen der Lunge, geschwollene Dunndarmwénde und blasse
Leber mit untypisch gefarbten Bereichen

1956

f 2 bis 3 Einzeldosen innerhalb eines Tages appliziert. Die Autoren geben an, daRR bei Applikation als
000 bis 10000 mg/kg Kdrpergewicht (keine genaueren Angaben)).

Ratte, Albino oral 11804 k.A* LDsgq k.A. Datsenko und
Korneychuk, 1993

* Geprift wurde das Handelsprodukt Captax

Ratte, Wistar, mannlich | oral 7300 - 9400* k.A* LDso; Buckelstellung, gestréubtes Fell; Sektion bei Versuchsende | 14 Tage CIVO TNO, 1977

* Geprift wurden 5 verschiedene Chargen von 2-Mercaptobenzothiazol formuliert in Propylenglykol (keine weiteren Angaben) und LDsy-Werte von 7
ewicht ermittelt.

bzw. 9400 mg/kg Korper

ohne Befund

300, 8400, 8600, 9300

Ratte, Albino oral 6000 - 7000 k.A. letal binnen 2 Tagen 7 Tage Litvinchuk, 1963
Ratte, Sprague-Dawley, | oral ca. 5000 k.A* LDso; Ataxie, Piloarrektion, Aktivitat reduziert, Atemstérungen (ir- | 14 Tage Sumitomo, 1977
mannlich, weiblich regularer Atem, Dyspnoe); Sektion verendeter Tiere und bei Ver-
suchsende ohne Befund
* Geprift wurde das Handelsprodukt Soxinol M formuliert in Maiskeimal.
Ratte, mannlich oral > 3980 k.A* LDso; Mortalitat bei 3980 mg/kg Korpergewicht 0/2; bei der Sekti- | 14 Tage Dow, 1961
on am Versuchsende ab 252 mg/kg Kérpergewicht Nierenveran-
derungen und ab 500 mg/kg Kérpergewicht Leberverdnderungen
(keine genaueren Angaben)
* Geprift wurde das Handelsprodukt Captax formuliert in Maiskeimél.
Ratte, Sprague-Dawley, | oral 3800 97,4 %* LDs; Futteraufnahme und Aktivitét reduziert, Schwache, Kollaps; | 14 Tage Younger  Laborato-
mannlich, weiblich Sektion verendeter Tiere: Hyperamie der Lunge, Veranderung ries, 1975; Randall
der Leberfarbung, akute gastrointestinale Entziindung; Sektion und Bannister, 1990
am Versuchsende ohne Befund
* Geprift wurde das Handelsprodukt Thiotax Powder formuliert in Maiskeimél.
Ratte oral 3000 k.A. LDsgq k.A. Vanderbilt, 1975
Ratte oral 3200 k.A* letal; Atemstdrungen, Spasmen, Tremor k.A. Eastman Kodak, 1956
* Formulierungsmittel Propylenglykol
Ratte, Sprague-Dawley, | oral 2830 k.A* LDs; Futteraufnahme und Aktivitét reduziert, Schwache, Kollaps; | 14 Tage Younger  Laborato-
mannlich, weiblich Sektion verendeter Tiere: h&morrhagische Lungen, Leberhy- ries, 1974
peramie, akute gastrointestinale Entziindung; Sektion am Ver-
suchsende ohne Befund
* Geprift wurde das Handelsprodukt Thiotax formuliert in Maiskeimél.
Ratte [ oral 11800 [k.A. [ LDso [k.A. [ Uniroyal, 1975
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Tabelle 2. Akute Toxizitat von 2-Mercaptobenzothiazol

* Formulierungsmittel Sonnenblumendl

Leberveranderungen

Spezies, Stamm, Zufuhrweg | Dosis (mg/kg | Reinheit | Effekt Nachbeob- | Literatur
Geschlecht? Koérpergewicht achtungs-
bzw. mg/m3) zeit
Ratte oral 1680 k.A* LDsq k.A. Kowalski und
Bassendowska, 1965
* Formulierungsmittel Ol
Ratte, mannlich oral > 1600 k.A. LDso; Schwache, Prostration, Tremor k.A. Eastman Kodak,
1979, 1980
Ratte, Sprague-Dawley, | oral 30, 100, 300, |k.A.* Mortalitat bis einschlieRlich 3000 mg jeweils 0/1, bei 10000 mg | 14 Tage Industrial Bio-Test,
weiblich 1000, 3000 1/1 und nur in dieser Dosisgruppe Schwache, Prostration, Tre- 1977 a
bzw. 10000 mor, Krampfe, erhdhte Atemfrequenz sowie Speichelflu und bei
der Sektion gerdtete Lunge
* Formulierungsmittel Maiskeimél
Ratte, Albino oral 1000 - 5500 k.A. nicht letal; dosisabhéngig beeintrachtigte Mobilitat, ab 5000 mg | 7 Tage Litvinchuk, 1963
beschleunigte Atmung
Ratte, norwegische | oral 500 k.A. Mortalitat: 0/2 4 bis 7 Dieke et al., 1947
Hausratte
Ratte, norwegische | oral 100 k.A. Mortalitat: 0/3 4 bis 7 |Dieke etal., 1947
Wildratte Tage
Maus, Swiss-Albino oral 5000 k.A. von den Autoren als LDgy bezeichnet; Mortalitat: in der obersten | 7 Tage Arthur D. Little Inc.,
gepriften Dosis von 5120 mg/kg Kérpergewicht 1/5, in den unte- 1977
ren Dosisgruppen von 3560 und 1280 mg/kg Korpergewicht 0/5;
Sektion bei Versuchsende ohne Befund
Maus, Albino oral 3153 technisch | LDgg; Krdmpfe k.A. Litvinchuk, 1963
Maus, Slc:ddY, ménn- | oral 3140 technisch* | LDso; Bauchlage, Tranen- und Speichelflu3, Zittern, Krampfe; | 7 Tage Hasegawa et al.,
lich Sektion der verendeten Tiere und am Versuchsende ohne Be- 1989; Ogawa et al.,
fund 1989 a, b
* Geprift wurde das Handelsprodukt Nokuseller M formuliert in Olivendl.
Maus, Albino oral 3110 chemisch | LDsg; Krampfe k.A. Litvinchuk, 1963
rein
Maus, ddY, weiblich oral 3080 K.A.* LDso; Hypoaktivitat, Kréampfe; Sektion der verendeten Tiere und | 14 Tage Hasegawa et al.,
am Versuchsende ohne Befund 1989
* Formulierungsmittel Olivendl
Maus, mannlich oral 2000 gereinigt* | LDs; periphere Vasodilatation, Salivation, Krampfe 7 Tage Guess und O’Leary,
1969
* Geprift wurde das aufgereinigte Handelsprodukt Rotax formuliert in Carboxymethylzellulose und physiologischer Kochsalzldsung.
Maus oral 1851 K.A. LDsgg k.A. Vanderbilt, 1975
Maus oral 1800 k.A* LDso; Unruhe, Stérungen der Bewegungskoordination, Krampfe, | k.A. Vorob’eva und

Mezentseva, 1962
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Tabelle 2. Akute Toxizitat von 2-Mercaptobenzothiazol

Spezies, Stamm, Zufuhrweg | Dosis (mg/kg | Reinheit | Effekt Nachbeob- | Literatur
Geschlecht? Koérpergewicht achtungs-
bzw. mg/m3) zeit
Maus, méannlich oral > 1600 k.A. LDso; Schwéche, Prostration, Tremor k.A. Eastman Kodak,
1979, 1980
Maus oral 1600 k.A* letal; Atemstérungen, Spasmen, Tremor k.A. Eastman Kodak, 1956
* Formulierungsmittel Propylenglykol
Maus, Slc:ddY, ménn- | oral 1558 technisch* | LDsg; Bauchlage, Tranen- und Speichelflu3, Zittern, Krampfe 7 Tage Ogawa et al., 1989 a,
lich b
* Geprift wurde das Handelsprodukt Nokuseller M formuliert in Gummi arabicum.
Maus, Slc:ddY, weiblich | oral 1490 technisch* | LDgg; Bauchlage, Tranen- und Speichelfluf3, Zittern, Krampfe 7 Tage Ogawa et al., 1989 a,
b
* Geprift wurde das Handelsprodukt Nokuseller M formuliert in Gummi arabicum.
Maus, mannlich oral 931 gereinigt* | maximale tolerierte Dosis 7 Tage Guess und O’Leary,
1969
* Geprift wurde das aufgereinigte Handelsprodukt Rotax formuliert in Carboxymethylzellulose und physiologischer Kochsalzldsung.
Kaninchen oral 5000 - 10000* | k.A. Mortalitat bei Applikation von 5000, 6250 und 7500 mg 0/1, bei | 7 Tage Scientific Associates,
Applikation von 8750 und 10000 mg 1/1 1956
* Verteilt auf 2 Dosen innerhalb von 2 Tagen.
Kaninchen oral 7500 - 8750 k.A. LDsq k.A. Scientific Associates,
1974
Kaninchen oral 2000 einmalig | k.A. ohne Befund (Mortalitat, klinische Symptome, Hamatologie) 14 Tage Litvinchuk, 1963
bzw. 200 tag-
lich Uber 6 Tage
Kaninchen, Neuseeland, | dermal > 7940 (24)|97,4* LDso; Mortalitat: 0/2; voribergehend Futteraufnahme und Aktivi- | 14 Tage Younger Laborato-
mannlich, weiblich Stunden semi- tat reduziert; Sektion am Versuchsende ohne Befund ries, 1974, 1975;
okklusiv auf Randall und

* Geprtft wurden die Handelsprodukte
(1990) und im Vergleich zur ebenfalls berichteten LDg, Ratte oral vermutlich nur auf Thiotax Powder.

enthaarte Haut)

Thiotax und Thiotax Powder

formuliert in Maiskeimél. Die Reinheitsangabe bezieht sich auf die Publikation

Bannister, 1990
Randall und Bannister

Kaninchen, Neuseeland, | dermal 300, 1000 bzw. | k.A. Mortalitat jeweils 0/1; nach 1000 und 3000 mg leichte Erythem- | 14 Tage Industrial Bio-Test,
mannlich 3000 (mit Was- und Odembildung, leichte Schuppung nach 7 und 14 Tagen; 1977 c

ser angefeuch- Sektion bei Versuchsende ohne besonderen Befund

tet 24 Stunden

okklusiv auf die

enthaarte

Bauchhaut)
Meerschweinchen dermal > 1000 k.A. LDso; keine Anzeichen einer Resorption Uber die Haut k.A. Eastman Kodak,

1979, 1980

Ratte, Charles-River, | inhalativ (4 | > 1270* k.A. LCso; Mortalitat: 0/10; kurzzeitig Ptosis und Hypoaktivitat; Sektion | 14 Tage Industrial Bio-Test,
mannlich, weiblich Stunden) bei Versuchsende ohne Befund 1977 b

* Auf 50 °C erhitzt, Anteil der lungengéngigen Partikel <5 bzw. 10 pm 78,2 bzw. 10,4 %; vermutlich maximale bei 50 °C herstellbare Konzentration.




89

alwayd 99 ‘00/TT |0ZeIy10zuagoldesaN-g 0/ "IN ONNLYIMIE FHOSIDOTONMIXOL

Tabelle 2. Akute Toxizitat von 2-Mercaptobenzothiazol

Spezies, Stamm, Zufuhrweg | Dosis (mg/kg | Reinheit | Effekt Nachbeob- | Literatur
Geschlecht? Koérpergewicht achtungs-
bzw. mg/m3) zeit
Ratte, mannlich inhalativ (7 |> ca. 715* | k.AA* LCso; Mortalitat: 0/5; klinisch ohne Befund; Sektion bei Ver-| 14 Tage Dow, 1961
Stunden) (104,4 ppm) suchsende: Leber- und Nierenveranderungen (keine genaueren
Angaben)

* Geprift wurde das auf 40 °C erhitzte Handelsprodukt Captax. Nach Angabe der Autoren wurden die Tiere gegeniiber der geséttigten Atmosphére exponiert.

Ratte i.p. 400 k.A. letal; Atemstdrungen, Spasmen, Tremor k.A. Eastman Kodak, 1956

Ratte i.p. 300 k.A* LDsq k.A. Kowalski und
Bassendowska, 1965

* Formulierungsmittel Ol

Ratte i.p. 200 - 400 k.A. LDso k.A. Eastman Kodak, 1980

Maus, ddY, mannlich i.p. 3345 - 669 ]|k.A. LDsq k.A. Shinoda et al., 1974

(2 - 4 mmol)

Maus, mannlich i.p. 437 gereinigt* | LDsp; periphere Vasodilatation, Salivation, Krampfe 7 Tage Guess und O’Leary,
1969

* Geprift wurde das aufgereinigte Handelsprodukt Rotax formuliert in Baumwollsamenél.

Maus i.p. 400 k.A. letal; Atemstdrungen, Spasmen, Tremor k.A. Eastman Kodak, 1956

Maus i.p. 200 - 400 k.A. LDsgq k.A. Eastman Kodak, 1980

Maus, mannlich i.p. 305 gereinigt* | maximale tolerierte Dosis 7 Tage Guess und O’Leary,
1969

* Geprift wurde das aufgereinigte Handelsprodukt Rotax formuliert in Baumwollsamenél.

Maus, Carworth-Farms, |i.p. > 300 k.A.* LDsgq 7 Tage USAF, 1962

mannlich

* Formulierungsmittel Carboxymethylzellulose

Maus, Carworth-Farms, |i.p. 150 - 200 k.A* LDsg 7 Tage USAF, 1962

mannlich

* Formulierungsmittel Wasser und Natronlauge

Maus, CD1, 2 Mann- |i.p. 16,6 - 1666,6 98,1 % 16,6: ohne Befund; 50,0: verminderter Muskeltonus; 166,6: ver- | 2 Tage Pharmakon

chen, 2 Weibchen/Dosis (2mal im Ab- minderter Muskeltonus; 500,0: Weibchen: Mortalitat 2/2 binnen 4 Research, 1984 ¢

stand von 24
Stunden appli-
ziert)

Stunden nach der ersten Applikation, Mannchen: verminderter
Muskeltonus, reduzierte Aktivitdt und Ptosis; 1666,6: Mortalitat
4/4 unmittelbar nach der ersten Applikation

Dosisfindungsversuch fir einen Mikronukleustest, siehe Kapitel 7.6.2.

a)
k.A. keine Angabe

soweit angegeben

Ende Tabelle 2
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Tabelle 3

bell Subakute Toxizitat von 2-Mercaptobenzothiazol

Futterverbrauch

Spezies, Dosis (mg/kg Mortalitat Symptome Pathologische/histopathologi- | Klinisch-chemische/hdmatolo- | Literatur
Zahl/Gruppe, Be- | Kérpergewicht) sche Veranderungen gische Veranderungen
handlungsschema
Sprague-Dawley- | keine Angabe zu Monsanto,
Ratte, mannlich, | einer eventuellen ohne Jah-
weiblich, oral im | Kontrolle* reszahl
Futter taglich uber |ca. 357 0.B. 0.B. keine Angaben zu entspre-|keine Angaben zu entspre-
4 Wochen ca. 714 0.B. 0.B. chenden Untersuchungen* chenden Untersuchungen*
ca. 1071 0.B. KGW-Retardierung bei reduziertem
Futterverbrauch (Ménnchen)
ca. 1429 0.B. KGW-Retardierung bei reduziertem
Futterverbrauch
ca. 1786 0.B. KGW-Retardierung bei reduziertem

* Die Studie liegt nur als Sekundarzitat vor (EC, 1996 a), aus dem der genaue Versuchsaufbau und der Befundungsumfang nicht hervorgehen. Appliziert wurden 5000,
10000, 15000, 20000 bzw. 25000 ppm im Futter.

F344/N-Ratte, 5 M
und 5 Wi/Dosis,
oral per Schlund-
sonde, 12 Dosen
in 16 Tagen

* Fehlsondierung

Kontrolle
keimal)
156

313

625
1250
2500

(Mais-

Es wurde das Handelsprodukt Captax m

0/10
1/10*
2/10*
0/10
0/10

0.B.
0.B.
0.B.
0.B.
KGW-Retardierung

it einer Reinheit von 96 % appliziert, Dosisfindungss

makroskopisch o.B.
makroskopisch 0.B.
makroskopisch o.B.
makroskopisch o.B.
makroskopisch o.B.

nicht untersucht
nicht untersucht
nicht untersucht
nicht untersucht
nicht untersucht

NTP, 1988

tudie fiir eine Kanzerogenitatsstudie im Rahmen des NTP, histologische Be-

gewicht ohne pathologisches
oder histopathologisches Kor-

relat erhoht

fundung nur der Kontrollgruppe und der obersten Dosisgruppe.

Ratte, 5 Tiere/Do- | Kontrolle Eastman
sis, oral im Futter | 91 0/5 0.B. 0.B. 0.B. Kodak,
Uber 11 Tage 866 0/5 KGW und Futteraufnahme reduziert | relatives und absolutes Leber- | 0.B. 1979, 1980

Es wurden 0,1 bzw. 1 % im Futter appliziert, Umrechnung in mg/kg KGW/Tag entsprechend der Angaben der Autoren. Die hamatologische und klinisch-chemische Befun-
dung umfaldte Hamoglobin, H&amatokrit, Leukozytenzahl und Differentialblutbild, Aktivitdten der Alanin- und Aspartataminotransferase, Laktatdehydrogenase sowie alka-
lische Phosphatase, Harnstoffstickstoffgehalt und Glukose; Organgewichte wurden nur von Leber und Niere bestimmt. Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mer-
captobenzothiazols.
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Tabelle 3. Subakute Toxizitat von 2-Mercaptobenzothiazol

Spezies, Dosis (mg/kg Mortalitat Symptome Pathologische/histopathologi- | Klinisch-chemische/hdmatolo- | Literatur
Zahl/Gruppe, Be- | Kérpergewicht) sche Veranderungen gische Veranderungen
handlungsschema
B6C3F1-Maus, 5 |Kontrolle (Mais- NTP, 1988
M und 5 W/Dosis, | keimdl)
oral per Schlund- | 188 0/10 0.B. makroskopisch o.B. nicht untersucht
sonde, 12 Dosen | 375 0/10 0.B. makroskopisch o.B. nicht untersucht
in 16 Tagen 750 0/10 0.B. makroskopisch 0.B. nicht untersucht
1500 4/5 W, 0/5 M | Lethargie, Prostration makroskopisch o.B. nicht untersucht
3000 5/5 W, 4/5 M | Lethargie, Prostration makroskopisch o.B. nicht untersucht

Es wurde das Handelsprodukt Captax mit einer Reinheit von 96 % appliziert, Dosisfindungsstudie fur eine Kanzerogenitatsstudie im Rahmen des NTP, keine histologische
Befundung. Diese Studie stellt eine Wiederholungsstudie einer ersten Dosisfindungsstudie mit Applikation von 156, 313, 625, 1250 und 2500 mg/kg KGW dar, die aufgrund
einer sehr hohen Zahl von Fehlsondierungen nicht ausgewertet wurde. Griinde, warum in der Wiederholungsstudie von der ersten Studie abweichende Dosierungen ge-
wahlt wurden, werden nicht angegeben.

Kochsalzlésung)
55

110

0.B.

0.B.

0.B.

Hexobarbital-Schlafzeit verlangert*

makroskopisch 0.B.; histolo-
gisch nicht befundet

Leber: Nekrose, tribe
Schwellung, fettige Degenera-
tion, Veranderung der Zellker-
ne, Entziindung; Nieren: tribe
Schwellung der renalen Tu-
buli; Lunge, Herz, Schilddrise
und Hoden o0.B.

nicht untersucht

nicht untersucht

Albino-Ratte, 10 | Kontrolle Vorob’eva
Tiere, inhalativ, 2 |350 - 400 mg/m?3 KGW-Retardierung, Gleichge- | makroskopisch 0.B.; histolo- | nicht untersucht und
Stunden/Tag uber wichtsstérungen, keine Erhohung | gisch Verdickung der Alveo- Mezentseva,
15 Tage des Sauerstoffverbrauches, keine | lartrennwande 1962
Hinweise auf Veranderungen des
Nervensystems
(keine weiteren Angaben)
Maus, 10 M/Dosis, | Kontrolle  (Baum- Guess und
i.p., taglich Uber 1 |wollsamendl bzw. O'Leary,
Woche physiologische 1969

* Den Versuchsgruppen, die das 2-Mercaptobenzothiazol in physiologischer Kochsalzlésung formuliert erhalten hatten, wurden zu Versuchsende einmalig 75 mg Natrium-
hexobarbital/kg Kérpergewicht zur Bestimmung der Hexobarbital-Schlafzeit appliziert. Es wurde das aufgereinigte Handelsprodukt Rotax gepruft.

M Méannchen 0.B. ohne Befund
W Weibchen k.A. keine Angabe
KGW Kérpergewicht

Ende Tabelle 3
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Anfang Tabelle 4

Befund Reversibilitat Bewertung (durch | Literatur

Spezies

-art, -dauer” die Autoren)

Kaninchen 500 mg mit Wasser versetzt, 24 Stunden | ohne Befund (4 Stunden bis 7 Tage nach | - nicht reizend | Younger Laborato-
semiokklusiv auf die enthaarte intakte | der Applikation) (Reizindex ries, 1974, 1975;
und skarifizierte Haut 0,0/8,0)* Randall und

* Gemal Federal Hazardous Substances Act, 21 CFR, § 191.11 (1964). Gepruft wurden die Handelsprodukte Thiotax und Thiotax Powder, Reinheit

Bannister (1990)), wobei diese Angabe im Vergleich zur ebenfalls berichteten Schleimhautreizwirkung vermutlich nur auf Thiotax

Powder zutrifft.

Bannister, 1990
97,4 % (Randall und

Kaninchen

500 mg mit 0,5 ml Wasser versetzt, 24
Stunden okklusiv auf die enthaarte in-
takte Rickenhaut

ohne Befund (24 und 72 Stunden nach
der Applikation)

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

nicht reizend

Arthur D. Little Inc.,
1977

Kaninchen unverdinnte Verbindung 10mal auf die | leichte Reizeffekte weitestgehend unab- | alle Befunde bin- | leicht reizend Dow, 1961
intakte und 3mal auf die skarifizierte | hangig vom Applikationsmodus mit leich- | nen 21 Tagen re-
Bauchhaut, 10prozentige L&sung in | ter Hyperdmie und leichter Schuppung versibel
Dowanol DPM 10mal auf die intakte Ohr-
und die intakte Bauchhaut und 3mal auf
die skarifizierte Bauchhaut appliziert
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.
Kaninchen intradermale Irritation leichte Reizeffekte k.A. leicht reizend Guess und

O’Leary, 1969

0,5-, 1-, 2- bzw. 4prozentige Suspensionen von 2-Mercaptobenzothiazol (aufgereinigtes Handelsprodukt Rotax, keine Angaben zur Reinheit) in Carboxymethylzellulose-
Kochsalzlésung bzw. Baumwollsamendl wurden intradermal je einem Tier in die enthaarte Riickenhaut appliziert. Zur Sichtbarmachung des Areals und zur Evaluierung
der Starke der Irritation wurde den Tieren innerhalb von 30 Minuten durch die Ohrvene 1 ml/kg einer 1prozentigen Trypanblau-Lésung verabreicht. 24 Stunden nach der
intradermalen Applikation wurde der Grad der Irritation (Erytheme, Odeme, Nekrosen) beurteilt. 48 Stunden nach Behandlung wurden die Tiere getotet und zur mikrosko-
pischen Untersuchung Gewebeproben der Applikationsstellen entnommen. Nur 2-Mercaptobenzothiazol als 4prozentige Olsuspension wirkte reizend. Die Reizwirkung
wurde als schwach und voriibergehend klassifiziert und war schwécher als diejenige einer 20prozentigen Ethanol-Lésung (Positivkontrolle). Histologisch wurde 24 Stunden
nach Injektion der 4prozentigen Olsuspension eine schwache Entziindung diagnostiziert. Die histologische Untersuchung 48 Stunden nach der Applikation war ohne Be-
fund.

Guess und
O’Leary, 1969

Die geschorene Rickenhaut von 4 Neuseeland-Kaninchen wurde mit 70prozentigem Alkohol betupft und dann mit einem Skalpell oberflachlich 4mal eingeritzt (1 cm Lé&n-
ge, 2 mm Tiefe und 0,5 cm voneinander entfernte Schnitte). Auf das gesamte Areal von etwa 1 cm x 2 cm?2 wurde 2-Mercaptobenzothiazol (aufgereinigtes Handelsprodukt
Rotax, keine Angaben zur Reinheit) in 6liger oder wafriger Suspension in den Konzentrationen 0,5, 1, 2 und 4 % aufgetragen. Die Applikationsstellen wurden téglich be-
zuglich des Ausmalies der Erythembildung, der Abheilung der Narbenbildung und des Auftretens anderer Effekte befundet. Es wurde kein Einflu3 von 2-Mercaptoben-
zothiazol auf das Heilverhalten der Einschnitte beobachtet. Haarwuchs und die Zeit bis zur vollsténdigen Abheilung waren in allen Fallen der Kontrolle entsprechend.

Kaninchen Effekt auf die Heilung skarifizierter Haut | ohne Befund - -

Kaninchen 2- - 10prozentige walrige Suspensionen | ohne Befund - k.A. Litvinchuk, 1963
subkutan
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

k.A. Du Pont, 1948

Meerschweinchen | waRrige Paste ohne Befund (24 Stunden nach der Appli-
kation)
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Spezies

Richtlinie bzw. Applikationsmenge,
-art, -dauer”

Tabelle 4. Hautreizende Wirkung von 2

Befund

Reversibilitat

Bewertung (durch
die Autoren)

Literatur

Meerschweinchen | 10prozentige Formulierung in Aceton und | leichte Reizeffekte k.A. k.A. Eastman Kodak,
Maiskeimdl, 24 Stunden dermal 1956
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.
Meerschweinchen | okklusiv leichte Reizeffekte k.A. leicht reizend Eastman Kodak,
1979, 1980
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.
Meerschweinchen | offen, tiber 10 Tage wiederholt appliziert | Verstarkung der Reizeffekte (vermutlich | k.A. k.A. Eastman Kodak,

gegenuber der einmaligen okklusiven Ap-
plikation, siehe oben) bei 2/5 Tieren

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

1979, 1980

a) soweit angegeben

k.A. keine Angaben

Ende Tabelle 4
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Tabelle 5. Schleimhautreizende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol

Spezies Richtlinie bzw. Applikationsmenge, Befund Reversibilitat Bewertung (durch | Literatur
-art, -dauer® die Autoren)
Kaninchen 100 mg mit 0,1 ml Wasser versetzt, Au- | Iritis und Konjunktivitis bei 4/4 befundeten | binnen 7 Tagen Iri- | reizend Arthur D. Little Inc.,

gen nicht gespult

Augen, Cornea ohne Befund

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

tis reversibel, Kon-
junktivitis Grad 1
nach Draize) persi-
stent bei 2/4 Tieren

1977

Kaninchen

100 mg als Puder, Augen vermutlich
nach 24 Stunden gesplilt

leichte Reizeffekte mit Ausflu und Ery-
them der Konjunktiven

binnen 48 Stunden
reversibel

nicht reizend (Reiz-
index 1,3/110)*

* Gemal Federal Hazardous Substances Act, 21 CFR, § 191.12 (1964). Geprift wurde das Handelsprodukt Thiotax, keine Angabe zur Reinheit.

Younger Laborato-
ries, 1974

Kaninchen

* Gemal Federal Hazardous Substances Act, 21 CFR, § 191.1
e das Handelsprodukt Thiotax Powder, Reinheit 97,4 %.

wertet. Gepruft wurd

100 mg als Puder, Augen vermutlich
nach 24 Stunden gespult

leichte bis méaRige Reizeffekte mit Aus-
fluB und Erythem der Konjunktiven

2 (1964). In der Publikation Randall und Bannister (1990) wird d

binnen 72 Stunden
reversibel

leicht reizend (Reiz-
index 3,2/110)*

Younger Laborato-
ries, 1975; Randall
und Bannister,
1990

ie Wirkung als praktisch nicht reizend be-

Kaninchen

100 mg unverdiinnt, Augen nicht gespiilt,
Befundung nach Draize

Iritis und Konjunktivitis bei 3/3 Tieren,
Corneaveranderungen bei 1/3 Tieren

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

binnen 72 Stunden
reversibel

leicht reizend (Reiz-
index 18,3/110)

Industrial Bio-Test,
1977 d

Kaninchen

unverdinnte Verbindung und 10prozenti-
ge Suspension in Propylenglykol, Augen
ausgewaschen und nicht ausgewaschen

leichte Reizeffekte mit leichter bis mafi-
ger Schmerzreaktion und leichter Kon-
junktivitis

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

binnen 24 (unver-
dinnte Verhindung)
bzw. 48 Stunden
(verdinnte  Verbin-
dung) reversibel

sehr leicht reizend

Dow, 1961

Kaninchen

2- - 10prozentige wélrige Suspensionen

ohne Befund

ohne Befund

nicht reizend

Litvinchuk, 1963

Kaninchen

keine Angabe

leichte Reizeffekte bei 3/3 Tieren, keine
Veranderungen der Adnexa oder der

Cornea

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

keine Angabe

leicht reizend

Eastman Kodak,
1979, 1980

a) soweit angegeben
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Induktion

Spezies, Adjuvans Challenge Inzidenz positiv Bewertung Literatur
Studientyp reagierender Tiere durch die Autoren
Meerschweinchen, | 0,4 % einmalig intradermal | Freunds Adjuvans zu- |10 % dermal (maximale nicht|6/10 (keine Angabe | maRig sensibili- | Goodwin et al.,
Maximierungstest | und 10 % dermal, 48 Stunden | sammen mit der intra- | reizende Konzentration), 24 |zum Befundungszeit- | sierend 1981

nach Magnusson
und Kligman

In einer Wiederholung des Testes mit intradermalen Induktionskonzentrationen von 0,4, 0,2 bzw. 0,1 % bei ansonsten identischem Testprozedere reagierten in Abhangig-
keit der Induktionskonzentration 6/10, fraglich 1/10 bzw. 0/10 Tieren mit positiven Reaktionen auf die Challenge-Behandlung. Keine Angaben zur Reinheit des verwen-

okklusiv, 7 Tage nach der der-
malen Induktion (jeweils ma-
Big reizende Konzentration)

deten 2-Mercaptobenzothiazols.

dermalen Induktion

Stunden okklusiv, 14 Tage
nach der dermalen Induktion
mit 3 Wiederholungen

(Imal/Woche)

punkt)

Dunkin-Hartley-
Meerschweinchen,
Maximierungstest
nach Magnusson
und Kligman

Es wurde 2-Mercaptobenzothiazol mit einer Reinheit von 98 %, formuliert in Aceton/Polyethylenglykol 400 (70:
400/physiologische Kochsalzlésung (6:20:74, vl/v, intradermale Applikation), z

0,4% einmalig intradermal,
10 % dermal, 48 Stunden ok-
klusiv, 6 bis 8 Tage nach der
intradermalen Induktion

erfolgte in Parallelstudien in zwei Laboratorien.

Freunds Adjuvans zu-
sammen mit der intra-
dermalen Induktion

10 % dermal (maximale nicht
reizende Konzentration), 24
Stunden okklusiv, 12 bis 14
Tage nach der dermalen In-
duktion

80 bzw. 100% (24
bzw. 48 Stunden nach
der Challenge)

30, viv, dermale Applikation) bzw. Aceton/Polyethylenglykol

wischen die Schulterblatter (Induktion) bzw. auf die Flanke (Challenge) appliziert. Der Test

stark sensibili-
sierend

Basketter und
Scholes, 1992;
Basketter et al.,
1993; Scholes
et al., 1992

Mischzucht-Meer-
schweinchen, Ma-
Ximierungstest
nach Magnusson
und Kligman

Keine Angaben zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols und den applizierten Konzentrationen.

einmalige intradermale Injek-
tion, Natriumlaurylsulfat der-
mal (8 Tage nach der intrader-
malen Induktion), dermale In-
duktion, 48 Stunden, 9 Tage
nach der intradermalen Induk-
tion

Freunds Adjuvans zu-
sammen mit der intra-
dermalen Induktion

Patch-Applikation 14 Tage
nach der dermalen Induktion

5/12 (24 bis 144 Stun-
den nach der Challen-

ge)

sensibilisierend

Ziegler et al.,
1972

Hartley-Meer-

schweinchen,

Ximierungstest
nach Magnusson
und Kligman

Ma-

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols, das zur intradermalen Induktion in Olivendl, zur dermalen Induktion in Vaseline und zur Challenge
in Aceton formuliert wurde. In weiteren Versuchen der Arbeitsgruppe wurde die Abhéangigkeit der Zahl der positiv reagierenden Tiere von den jeweils zur Induktion bzw.

1% einmalig intradermal, Na-
triumlaurylsulfat dermal (6 Tage
nach der intradermalen Induk-
tion), 5% dermal, 48 Stunden
okklusiv, 7 Tage nach der intra-
dermalen Induktion

Freunds Adjuvans zu-
sammen mit der intra-
dermalen Induktion

0,1 % dermal, 24 Stunden ok-
klusiv, 14 Tage nach der der-
malen Induktion

Challenge applizierten 2-Mercaptobenzothiazol-Konzentrationen gezeigt (Nakamura et al., 1994).

5/5 (1 und 24 Stunden
nach der Challenge)

sensibilisierend

Kaniwa et al.,
1990 a, 1992
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Induktion

Spezies, Adjuvans Challenge Inzidenz positiv Bewertung Literatur
Studientyp reagierender Tiere durch die Autoren

Hartley-Meer- keine Angabe keine Angabe keine Angabe 97% (24 wund 48| sensibilisierend | Trimmer und
schweinchen, Ma- Stunden nach der Freeman, 1988
Ximierungstest Challenge)

nach Magnusson

und Kligman

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

Hartley-Meer- 1% einmalig intradermal, | Freunds Adjuvans zu- | 15 % dermal, 48 Stunden ok-|8/20 (24 Stunden | maRig sensibili- | Magnusson und

schweinchen, Ma-
ximierungstest
nach Magnusson
und Kligman

Keine Angabe zur R

25 % dermal, 48 Stunden ok-
klusiv, eine Woche nach der
intradermalen Induktion

sammen mit der intra-
dermalen Induktion

klusiv, 14 Tage nach der der-
malen Induktion

einheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols. Von je 20 Tieren, bei denen zur Induk

dermal (25 %) appliziert wurde, reagierte jeweils nur ein Tier positiv auf die Challenge-Behandlung.

nach der Challenge)

tion 2-Mercaptobenzothia:

sierend Kligman, 1969,

1970

zol nur intradermal (1 %) bzw. nur

Albino-Meer-
schweinchen,
Ximierungstest
nach  Magnusson
und Kligman

Ma-

Versuchsgruppe 1: 3 % taglich
tiber 3 Wochen dermal bzw.
Versuchsgruppe 2: einmalig
Heparin intradermal, gefolgt
von 5% 8mal in 3 Wochen
dermal bzw. Versuchsgruppe
3: 1000 pg einmalig in-
tradermal in das Ohr bzw. Ver-
suchsgruppe 4: 3 % taglich
tiber 3 Wochen dermal und
100 pg téaglich tber 3 Wochen
intradermal

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten in Acet
Uber 2-Mercaptobenzimidazol nachgewiesen werden.

Freunds Adjuvans zu-
sammen mit den intra-
dermalen Induktionen

750 pg dermal, 11 bis 14 Ta-
ge nach der Induktion

in den 4 Versuchs-
gruppen 6/36, 6/40,
4/40 bzw. 18/42

on formulierten technischen 2-Mercaptobenzothiazols. In einem Zusatzexperiment konnten Kreuzreaktionen gegen-

sensibilisierend | Barlogova und

Stolcova, 1984

Meerschweinchen,
modifizierter Drai-
ze-Test

0,75 % einmalig intradermal

ohne Adjuvans

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols

0,3 % intradermal (marginal
reizende Konzentration) und
10 % dermal (maximale nicht
reizende Konzentration) auf
verschiedene Flankenseiten,
14 Tage nach der Induktion

0/10 (24 Stunden nach
der Challenge)

nicht sensibili-

sierend

Goodwin et al.,
1981




9,

alwayd 99 ‘00/TT |0ZeIy10zuagoldesaN-g 0/ "IN ONNLYIMIE FHOSIDOTONMIXOL

Induktion

Spezies, Adjuvans Challenge Inzidenz positiv Bewertung Literatur
Studientyp reagierender Tiere durch die Autoren
Meerschweinchen, | 0,4 % einmalig intradermal | Freunds Adjuvans als |10 % dermal (maximale nicht|0/10 (18 und 42 Stun- | nicht sensibili- | Goodwin et al.,
Single Injection Ad- | (mé&Rig reizende Konzentra- | Formulierungsmittel fir | reizende  Konzentration), 6 | den nach der Challen- | sierend 1981

juvans Test (SIAD)

tion)

die Induktion

In einer Wiederholung des Testes mit zusatzlicher Patch-Induktion (10 %) bei

tionen auf die Challe

Stunden okKlusiv, 12 bis 14 Ta-
ge nach der Induktion mit 3

Wiederholungen (1mal/Woche)

ge)

ansonsten identischem Testprozedere reagierte 1/10 Testtieren mit fraglich positiven Reak-
nge-Behandlung. Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

Hartley-Meer-
schweinchen,
Landsteiner-
Draize-Test

0,1 % wiederholt intradermal
(10 Injektionen in 3 Wochen)

ohne Adjuvans

0,1 % intradermal, 14 Tage
nach der letzten Induktion

Keine Angabe zur Reinheit des in physiologischer Kochsalzlésung formulierten 2-Mercaptobenzothiazols.

6/6 (24 Stunden nach
der Challenge)

sensibilisierend

Cannon Labo-
ratories, 1977

Hartley-Meer- 0,1 % wiederholt intradermal | chne Adjuvans 0,1 % intradermal, 14 Tage | 0/20 nicht sensibili- | Magnusson und
schweinchen, (20 Injektionen in 3 Wochen) nach der letzten Induktion sierend Kligman, 1969,
Landsteiner- 1970
Draize-Test
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.
Pirbright-White- 0,1 % wiederholt intradermal | Freunds Adjuvans in|0,1% intradermal, 14 Tage |19/20 (intradermale | stark  sensibili- | Maurer et al.,
Meerschweinchen, | (9 Injektionen in 3 Wochen) der 2. und 3. Induk- | nach der letzten Induktion, 5% | und dermale Challen- | sierend 1979
Optimierungstest tionswoche dermal (maximale nicht rei-|ge, 24 Stunden nach

zende  Konzentration), 24 | der jeweiligen Challen-

Es wurde 2-Mercaptobenzothiazol p.a. formuliert in 30prozentigem wéaRrigem Propylenglykol bzw. Freunds Adj

Stunden okklusiv, 14 Tage
nach der intradermalen Chal-
lenge

ge)

uvans appliziert.

Meerschweinchen,
Brulos-Patch-Test

0,5 g dermal, 48 Stunden
okklusiv, 10 Applikationen in 4
Wochen

Freunds Adjuvans je
einmal in der 1. und
der 2. Induktionswoche

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

1% in Vaseline, eine Woche
nach der letzten Induktion

50 % (1 bis 72 Stun-
den nach der Challen-

ge)

maRig sensibili-
sierend

Bourrinet et al.,
1979

Hartley-Meer-
schweinchen,
Buehler-Patch-Test

keine Angabe

keine Angabe

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

keine Angabe

29 bzw. 53 % bei der
1. bzw. 2. Challenge
(24 oder 48 Stunden
nach der jeweiligen

Challenge)

sensibilisierend

Trimmer und
Freeman, 1988




alwayd 99 ‘00/TT |0Zelyiozuagoldessain-z 0/ AN ONNLYIMIE JHOSIDOTOMIXOL

LL

Spezies,
Studientyp

Induktion

Adjuvans

Challenge

Inzidenz positiv
reagierender Tiere

Bewertung
durch die Autoren

Literatur

Dunkin-Hartley-
Meerschweinchen,
Buehler-Patch-Test

20 % dermal (minimale reizen-
de Konzentration), 6 Stunden
okklusiv, 1mal/Woche Uber 3
Wochen

Es wurde 2-Mercaptobenzothiazol mit einer Reinheit

terblatter (Induktion)

keine Angabe

10 % dermal (maximale nicht
reizende Konzentration), 6
Stunden okklusiv, 12 bis 14
Tage nach der Induktion

20 bzw. 55 % (24 bzw.
48 Stunden nach der
Challenge)

n

sensibilisierend

von 98 %, formuliert in Aceton/Polyethylenglykol 400 (70:30, v/v), auf die enthaarte und unenthaarte Haut der Schul-
bzw. Flanke (Challenge) appliziert. Der Test erfolgte in Parallelstudien in zwei Laboratorie

Basketter et al.,
1993

Hartley-Meer-
schweinchen,
Buehler-Patch-Test

Keine Angabe zur Reinheit des 2-Mercaptobenzothiazols, als Formulierungsmittel wurde weil3e Vaseline verwendet. In einem Kreuzsensibilisierungsexperiment in der
2 %-Dosisgruppe 7 Tage nach der Challenge-Behandlung mit 2-Mercaptobenzothiazol reagierten von den 7 Tieren mit positiven Reaktionen gegeniber 2-Mercaptoben-
zothiazol 3 Tiere auch mit positiven Reaktionen auf 2prozentige Formulierungen von Morpholinylmercaptobenzothiazol und alle gegeniiber Morpholinylmercaptobenzo-
thiazol sensibilisierten Tiere auch auf 2-Mercaptobenzothiazol. Kreuzsensibilisierungen gegeniiber Morpholin und 4,4’-Dithiodimorpholin zeigten sich nicht.

5% dermal (minimale reizen-
de Konzentration), 24 Stunden
okklusiv, 3mal/Woche Uber 2
Wochen

keine Angabe

0,1, 0,5 bzw. 2 % dermal (2 %
minimale nicht reizende Kon-
zentration), 24 Stunden ok-
klusiv, 14 Tage nach der In-
duktion

7/10, 2/10 bzw. 0/10 in
der 2, 0,5 bzw. 0,1 %-
Gruppe (24 Stunden
nach der Challenge)

sensibilisierend

Wang und
Suskind, 1984,
1986, 1988

Meerschweinchen, | 0,5 M okklusiv dermal keine Angabe 0,5und 0,05 M 0/12 nicht sensibili- | Kantoh et al.,
Patch-Test sierend 1985
Weitere Angaben sind der im wesentlichen in Japanisch geschriebenen Arbeit nicht zu entnehmen.

Meerschweinchen, | keine Angabe keine Angabe keine Angabe ohne Befund nicht sensibili- | Eastman Ko-
Hautsensibilisie- sierend dak, 1956
rungstest

Keine weiteren Angaben.

Meerschweinchen, | keine Angabe keine Angabe keine Angabe 0/5 nicht sensibili- | Eastman Ko-
Hautsensibilisie- sierend dak, 1979,
rungstest 1980

Keine weiteren Angaben.

CBA/Ca-Maus, lo-
cal lymph node as-
say

25 pl einer 10-, 25- bzw. 50pro-
zentigen Formulierung in Dime-
thylformamid  téglich dermal
Uiber 3 Tage, 4 bis 5 Tage nach
der 1. Behandlung 20 uCi
3HTdR i.v., 5 Stunden nach der
*HTdR-Applikation Tétung der
Tiere und Bestimmung der Pro-
liferation der Aurikularlymph-
knotenzellen durch Messung
der Inkorporation von *HTAR

ohne Adjuvans

entfallt

dosisabhangig erhéhte
Proliferationsrate  der
Lymphknotenzellen im
Vergleich zur Kontrolle

Parallelstudien in 4 unabhéngigen Laboratorien. Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

stark sensibili-
sierend

Basketter und
Scholes, 1992;
Basketter et al.,
1993, 1994;
Scholes et al.,
1992
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Induktion

node assay

tradermal in die Abdominal-
haut, nach 5 Tagen taglich
10 % dermal Uber 3 Tage, ei-
nen Tag nach der letzten der-
malen Induktion Tétung der
Tiere und Bestimmung der
Proliferation der  Aurikular-
lymphknotenzellen durch Mes-
sung der Inkorporation von
*HTdR in vitro

die intradermale Induk-
tion

tradermalen Induk-
tionsformulierung  er-
hohte Proliferationsra-
te der Lymphknoten-
zellen im Vergleich zur
Kontrolle und zum
oben genannten Test
(Ikarashi et al., 1993 a,
b) ohne Applikation
von Freunds Adjuvans

Spezies, Adjuvans Challenge Inzidenz positiv Bewertung Literatur
Studientyp reagierender Tiere durch die Autoren
CBA/Ca-Maus, lo- | 10-, 25- bzw. 50prozentige For- | ohne Adjuvans entfallt erhohte Proliferations- | stark  sensibili- | Corning
cal lymph node as- | mulierung in Dimethylformamid rate der Lymphknoten- | sierend Hazleton, 1996
say taglich dermal Uber 3 Tage, 5 zellen im Vergleich zur

Tage nach der 1. Behandlung Kontrolle

20 WCi *HTdR iv., 5 Stunden

nach der >HTdR-Applikation

Toétung der Tiere und Bestim-

mung der Proliferation der Auri-

kularlymphknotenzellen  durch

Messung der Inkorporation von

*HTdR
Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98 %.
BALB/c-Maus, lo-| 25 pl einer 2,5-, 5- bzw. 10pro- | ohne Adjuvans entfallt dosisabhangig erhdhte | sensibilisierend | Ikarashi et al.,
cal lymph node as- | zentigen Formulierung téglich Proliferationsrate  der 1993 a, b
say dermal Gber 3 Tage, nach ei- Lymphknotenzellen im

nem weiteren Tag Tétung der Vergleich zur Kontrolle

Tiere und Bestimmung der

Proliferation der Auri-

kularlymphknotenzellen durch

Messung der Inkorporation

von *HTdR in vitro
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols, das in Aceton-Olivendl (4:1) formuliert auf die Ohrhaut appliziert wurde.
BALB/c-Maus, opti- | 25 pl einer 0,2- bzw. 2prozenti- | Freunds Adjuvans als | entfallt in  Abhéangigkeit der | sensibilisierend | Ikarashi et al.,
mierter local lymph | gen Formulierung einmalig in- | Formulierungsmittel fur Konzentration der in- 1993 b

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols, das zur dermalen Induktion in Aceton-Olivendl (4:1) formuliert auf die Ohrhaut appliziert wurde.
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6.

Spezies, Induktion

Adjuvans Challenge Inzidenz positiv Bewertung Literatur
Studientyp reagierender Tiere durch die Autoren
C57BL/10 bzw. |1 mg/Tier in den Ballen des | ohne Adjuvans entfallt Lymphknotengewicht | fraglich* Kammuller et

DBA/2-Maus, popli- | hinteren rechten Fules, nach
teal lymph node |7 Tagen Totung der Tiere und
assay Gewichtsbestimmung der Pop-
liteallymphknoten

* Nach der textlichen Darstellung wiesen die Befunde auf eine sensibilisierende Wirkung hin. Nach der tabellarischen Darstellung waren die Befunde jedoch nicht signifi-

kant. Keine Angabe zur Reinheit des in DMSO formulierten 2-Mercaptobenzothiazols.

der behandelten rech-
ten Hinterbeine im
Vergleich zu den unbe-
handelten linken Hin-
terbeinen und der un-
behandelten Kontrolle
bei den C57BL/10-
Mausen erhoht, bei
den DBA/2-Méausen
nur gegeniber den
unbehandelten Beinen

al., 1989

Y soweit angegeben

*HTdR  [°H]-Methylthymidin

Ende Tabelle 6
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Anfang Tabelle 7

Tabelle 7. In vitro Gentoxizitatsteste mit 2-Mercaptobenzothiazol |

monella typhimurium TA 97, TA 98,
TA 100, TA 102, Standard-Plattenin-

1000 pg toxisch

korporationstest

Angaben)

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

Testsystem Gepriifter Metabolische Ergebnis Literatur
Konzentrationsbereich Aktivierung ohne metabolische | mit metabolischer
(ug/ml) Aktivierung Aktivierung
1. Genmutationen
Salmonella/Mikrosomen-Test,  Sal- |3 - 300 pg/Platte (- S9), | S9-Mix  aus  Aroclor | negativ negativ Pharmakon Re-
monella typhimurium TA 98, TA 100, | 3 - 600 pg/Platte (+ S9), | 1254-induzierter Ratten- search, 1984 a
TA 1535, TA 1537, TA 1538, Stan- | Toxizitat gepruft leber
dard-Platteninkorporationstest mit
unabhangiger Wiederholung (nur TA
98 und TA 1538 + S9-Mix)
Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,1 %.
Salmonella/Mikrosomen-Test, Sal-|0,1 - 500 pg/Platte, To-|S9-Mix aus  Aroclor | negativ negativ Litton Bionetics,
monella typhimurium TA 98, TA 100, | xizitat gepruft 1254-induzierter Ratten- 1976
TA 1535, TA 1537, TA 1538, Stan- leber
dard-Platteninkorporationstest
Geprift wurde das Produkt Bio-76-177 CP 1975 Thiotax, keine Angabe zur Reinheit.
Salmonella/Mikrosomen-Test, Sal-|8 - 200 pg/Platte, ober-|S9-Mix aus  Aroclor | negativ negativ Crebelli et al.,
monella typhimurium TA 98, TA 100, | ste Konzentration toxisch | 1254-induzierter Ratten- 1984 b, 1985
TA 1535, TA 1537, Standard-Platten- leber
inkorporationstest, 3 Parallelprifun-
gen mit unabhé&ngiger Wiederholung
Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 94 % (keine Angaben zu Verunreinigungen).
Salmonella/Mikrosomen-Test,  Sal- | keine Angabe, Toxizitdt|S9-Mix aus  Aroclor | negativ negativ Rannug et al.,
monella typhimurium TA 98, TA 100, | gepruft 1254-induzierter Ratten- 1984
TA 1535, TA 1537, TA 1538, Stan- leber
dard-Platteninkorporationstest
Gepruft wurde technisches 2-Mercaptobenzothiazol (keine Angaben zu Verunreinigungen).
Salmonella/Mikrosomen-Test,  Sal-|0,1 - 100, keine Angabe | S9-Mix aus  Aroclor | negativ negativ Goodyear, 1980
monella typhimurium TA 98, TA 100, | zur Toxizitat 1254-induzierter Rat-
TA 1535, TA 1537, Standard-Platten- tenleber
inkorporationstest
Gepruft wurde technisches 2-Mercaptobenzothiazol (Captax; keine Angabe zur Reinheit).
Salmonella/Mikrosomen-Test, Sal-|1 - 5000 pg/Platte, ab |S9-Mix (keine weiteren |negativ negativ BFG, 1984
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Tabelle 7. In vitro Gentoxizitatsteste mit 2-Mercaptobenzothiazol |

torien mit einer oder zwei unabhangi-

gen Wiederholungen

Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 96,3 % (keine Angaben zu Verunreinigungen).
* Beim Stamm TA 98 wurden mit metabolischer Aktivierung in einem der beiden Laboratorien negative Befunde, in dem anderen Laboratorium in den 3
Einzelprufungen sowohl mit Ratten- als auch mit Hamsterleber-S9-Mix jeweils ein schwach positiver, ein fraglicher und ein negativer Befund erhoben.

Testsystem Gepriifter Metabolische Ergebnis Literatur
Konzentrationsbereich Aktivierung ohne metabolische | mit metabolischer
(ug/ml) Aktivierung Aktivierung
Salmonella/Mikrosomen-Test,  Sal- | keine Angabe, nicht bis | S9-Mix aus  Aroclor | negativ negativ Hedenstedt et
monella typhimurium TA 98, TA 100, | in den toxischen Bereich | 1254-induzierter Ratten- al., 1981
Standard-Platteninkorporationstest gepruft leber
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.
Salmonella/Mikrosomen-Test, Sal- |1 - 1000 pg/Platte, Toxi- | S9-Mix (keine weiteren | negativ negativ BFG, 1984
monella typhimurium TA 97, TA 98, | zitat geprift Angaben)
TA 100, TA 102, Prainkubationstest
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.
Salmonella/Mikrosomen-Test,  Sal- | 8 - 200 pg/Platte, Toxizi- | S9-Mix aus  Aroclor | negativ negativ Crebelli et al.,
monella typhimurium TA 98, TA 100, | tat gepruft 1254-induzierter Ratten- 1984 a
Prainkubationstest mit unabhéangiger leber
Wiederholung
Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 94 % (keine Angaben zu Verunreinigungen).
Salmonella/Mikrosomen-Test, Sal- |0 - 10000 pg/Platte, To- | S9-Mix aus  Aroclor | negativ negativ. bzw. bei|NTP, 1988;
monella typhimurium TA 98, TA 100, | xizitat gepruft 1254-induzierter Ratten- TA 98 uneindeutig* | Zeiger et al.,
TA 1535, TA 1537, Préainkubations- und Hamsterleber 1987, 1990; Zei-
test, Parallelprifung in zwei Labora- ger, 1990

von Streptomycin-unabhéngigen Mu-

tanten

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

Salmonella/Mikrosomen-Test, Sal-|0 - 100 pg/Platte, Toxi- | S9-Mix negativ negativ Yamaguchi et al.,
monella typhimurium TA 98, TA 100 | zitat geprift 1991

Weitere Angaben sind der in Japanisch abgefaldten Arbeit nicht zu entnehmen.

Salmonella/Mikrosomen-Test,  Sal- |1 - 100 pg/Platte S9-Mix negativ negativ Ebringer et al.,
monella typhimurium TA 98, TA 100 1985

Weitere Angaben sind der in Tschechisch abgefal3ten Arbeit nicht zu enthehmen.

Escherichia coli Sd-4-73, Induktion | keine genauen Angaben | nicht geprift negativ nicht geprift Szybalski, 1958
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Tabelle 7. In vitro Gentoxizitatsteste mit 2-Mercaptobenzothiazol |

Testsystem Gepriifter Metabolische Ergebnis Literatur
Konzentrationsbereich Aktivierung ohne metabolische | mit metabolischer
(ug/ml) Aktivierung Aktivierung
V79/HPRT-Test, 6-Thioguaninresi- | 0 - 300, Toxizitat gepruft | nicht geprift negativ nicht gepruft Donner et al.,
stenz, Lungenfibroblasten des Chi- 1983
nesischen Hamsters (V79)
Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.
CHO/HPRT-Test, 6-Thioguaninresi- |1 - 50 (- S9), 10 - 300 | S9-Mix aus  Aroclor | negativ negativ Pharmakon Re-
stenz, Ovarzellen des Chinesischen | (+ S9), héhere Konzen-|1254-induzierter Ratten- search, 1984 b
Hamsters (CHO-K1-BH4), 2 Parallel- | trationen zu toxisch leber
prufungen
Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,1 %.
L5178Y/TK-Test, Trifluorthymidinre-{30 - 150 (- S9),|S9-Mix aus  Aroclor | negativ positiv bzw. | Myhr et al., 1990;
sistenz, Maus-Lymphoma-Zellen | 1,25 - 20 (+ S9), obere | 1254-induzierter Ratten- schwach positiv* NTP, 1988;
(L5178Y/TK), Test an jeweils 3 Pa- | Konzentrationen toxisch |leber Zeiger et al.,
rallelproben mit einer (- S9) bzw. 1990
zwei (+ S9) unabhangigen Wiederho-
lungen

Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 96,3 % (keine Angaben zu Verunreinigungen; siehe Zeiger et al., 1990).

* Die Befunde zweier Versuchsansatze in den Konzentrationen von 5 bis 16 bzw. 4 bis 20 ug/ml sind in den beiden ausfihrlichen Publikationen (Myhr et
al., 1990; NTP, 1988) nahezu identisch wiedergegeben. Die Mutationsfrequenzen (MF) waren mehr oder weniger konzentrationsabhéngig im ersten die-
ser Versuchsansatze von ca. 35 in der Losungsmittelkontrolle (Ethanol) auf maximal 104 bei 10 pg/ml (Faktor ca. 3) und im zweiten Versuchsansatz von
39 in der Losungsmittelkontrolle auf maximal ca. 75 bzw. 72 in der zweithdchsten bzw. héchsten Konzentration von 16 bzw. 20 pg/ml (Faktor ca. 1,9
bzw. ca. 1,8) angestiegen. Zusatzlich findet sich in der Publikation NTP (1988) die Rohdatentabelle zu einem weiteren Versuchsansatz, in dem bei Pri-
fung der Konzentrationen 1,25 bis 15 pug/ml die Mutationsfrequenz gegeniiber 79 in der Losungsmittelkontrolle nur in der obersten gepriften Konzen-
tration signifikant auf 130 (Faktor ca. 1,6) erhéht war, und in der Publikation Myhr et al. (1990) eine Rohdatentabelle zu einem Versuchsansatz, bei dem
in den gepruften Konzentrationen 5 bis 16 pg/ml gegenuber der Losungsmittelkontrolle (MF 45) keine signifikante Erhohung der Mutationsfrequenz fest-
gestellt wurde. Zusammenfassend ergab diese Studie aufgrund der relativ schwachen Erhéhung der Mutationsfrequenz gegentiber den Kontrollen
(Faktor 1,6 bis maximal 3) und der nur mafRigen Reproduzierbarkeit und Dosisabhangigkeit eher einen schwach positiven Befund.

Litton Bionetics,
1979

L5178Y/TK-Test, Trifluorthymidin- | 1,56 - 100, obere Kon-|S9-Mix aus  Aroclor | negativ* negativ*
oder Bromdesoxyuridinresistenz, | zentrationen stark to- | 1254-induzierter Ratten-

Maus-Lymphoma-Zellen (L5178Y/TK), | xisch leber

Test mit drei unabhéngigen Wiederho-

lungen

Gepruft wurde das Produkt Thiotax BO-78-240, keine Angabe zur Reinheit.

* Leichte Erhdéhungen der Mutationsfrequenz (maximal Faktor 3,1) in einzelnen, stark toxischen Konzentrationen der insgesamt 4 Prifungen konnten

nicht reproduziert werden.
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Tabelle 7. In vitro Gentoxizitatsteste mit 2-Mercaptobenzothiazol |

Testsystem Gepriifter Metabolische Ergebnis Literatur
Konzentrationsbereich Aktivierung ohne metabolische | mit metabolischer
(ug/ml) Aktivierung Aktivierung
L5178Y/TK-Test, Maus-Lymphoma-|3,75 - 150 (- S9),|S9-Mix aus Rattenleber|schwach positiv* schwach positiv* Litton Bionetics,
Zellen (L5178Y/TK), Test mit einer|3,75-120 (+ S9), kon-|(keine weiteren Anga- 1985
(- S9) bzw. zwei (+ S9) unabhéangi- | zentrationsabhangig to- | ben)
gen Wiederholungen xisch

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.

* Die positiven Befunde wurden nur in stark toxischen Konzentrationsbereichen erhoben (- S9 1,8- bis 8,7fach erhfhte Mutationsraten in Konzentrations-
bereichen mit einem relativen Wachstum von < 10 %; + S9 1,7- bis 2,7fach erhdhte Mutationsraten in Konzentrationsbereichen mit einem relativen
Wachstum von 7 bis 20 %). Die Autoren bewerteten 2-Mercaptobenzothiazol sowohl mit als auch ohne S9-Mix als schwach mutagen in stark toxischen
Konzentrationsbereichen.

2. Chromosomenschaden

Chromosomenaberration, Ovarzellen|10 - 30,1 (- S9),|S9-Mix aus  Aroclor | negativ positiv Anderson et al.,
des Chinesischen Hamsters (CHO), | 351,8 - 500,5 bzw. | 1254-induzierter Ratten- 1990; NTP,

25 bis 100 Metaphasen/Konzentra- | 373,5 - 450 (+ S9), ober- | leber 1988; Zeiger et
tion analysiert ste Konzentration auf- al., 1990

grund Zytotoxizitat je-

weils nicht auswertbar
Es wurde 2-Mercaptobenzothiazol mit einer Reinheit von 96,3 % (keine Angaben zu Verunreinigungen) geprift (siehe Zeiger et al., 1990). Da samtliche
Konzentrationen eine Verzdgerung des Zellzyklus bewirkten, wurde die Inkubationszeit gegeniiber dem Standardprotokoll verlangert.

3. DNA-Schaden

DNA-Repair-Test, Escherichia coli|1 - 100 pg/Platte keine Angabe negativ Ebringer et al.,
WP2, WP2 uvrA 1985

Weitere Angaben sind der in Tschechisch abgefal3ten Arbeit nicht zu entnehmen.
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Tabelle 7. In vitro Gentoxizitatsteste mit 2-Mercaptobenzothiazol |

Testsystem Gepriifter Metabolische Ergebnis Literatur
Konzentrationsbereich Aktivierung ohne metabolische | mit metabolischer
(ug/ml) Aktivierung Aktivierung
Saccharomyces cerevisiae D4, In-|0,1 - 500 pg/Platte, Toxi- | S9-Mix  aus  Aroclor | negativ negativ Litton Bionetics,
duktion von Tryptophan- | zitat gepruft 1254-induzierter Ratten- 1976
unabhangigen Mutanten (mitotische leber
Genkonversion), Standard-Plattenin-
korporationstest
Geprift wurde das Produkt Bio-76-177 CP 1975 Thiotax, keine Angabe zur Reinheit.
SCE-Test, Ovarzellen des Chinesi-|12,5 - 24,8 (- S9),|S9-Mix aus Aroclor|negativ positiv bzw. frag-| NTP, 1988
schen Hamsters (CHO), 50 Meta-|99,2 - 750 bzw. | 1254-induzierter Ratten- lich*
phasen/Konzentration analysiert 351,6 - 502,3 (+ S9), To- | leber
xizitdt geprift, oberste
Konzentration jeweils
wegen zu hoher Zytoto-
Xizitat nicht auswertbar

Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 96,3 oder 96,8 % (keine Angaben zu Verunreinigungen).

* Ohne metabolische Aktivierung war 2-Mercaptobenzothiazol negativ (nur eine Priifung durchgefiihrt). Mit metabolischer Aktivierung wurde 2-Mercapto-
benzothiazol von den Autoren als positiv bewertet. Mit metabolischer Aktivierung war im ersten Versuchsansatz die relative Zahl von Schwester-Chro-
matid-Austauschen/Zelle (SCE-Rate) konzentrationsabhangig um ca. 12, 13 bzw. 35 % gegenlber der Kontrolle erhoht. Eine von den Autoren als si-
gnifikant gewertete Erhéhung der SCE-Rate um mehr als 20 % wurde nur in der obersten gepriiften Konzentration von 501,5 pg/ml bei verzégertem
Zellzyklus festgestellt. Da die vergleichbare Konzentration von 502,3 pg/ml im zweiten Versuchsansatz wegen zu hoher Zytotoxizitat keine Auswertung
ermdglichte, kénnen die Ergebnisse aus der ersten Versuchsdurchfihrung fir diesen Konzentrationsbereich nicht als Kriterium einer Wirkung herange-
zogen werden, zumal der verzogerte Zellzyklus ebenfalls auf eine zytotoxische Wirkung der gepriften Konzentration hinweist. Unter Ausschlufd des Er-
gebnisses der hochsten Konzentration im ersten Versuchsansatz ist ein signifikanter Anstieg der SCE-Rate jedoch nicht mehr gegeben und damit der
Befund dieses Versuchsansatzes als negativ zu bewerten. Im zweiten Versuchsansatz war bei den 3 auswertbaren Konzentrationen von 351,6 bis
445,3 pug/ml die SCE-Rate bei verlangertem Zellzyklus konzentrationsunabhéngig um ca. 23, 37 bzw. 30 % erhoht. Dieser Versuchsansatz ergab somit
ebenfalls keinen eindeutig positiven Befund, da ein konzentrationsabhangiger Anstieg der SCE-Rate ein Kriterium fur die Bewertung eines Versuchser-
gebnisses als positiv darstellt. Ein weiterer Kritikpunkt bei der Auswertung des Testes ist, dal3 die von den Autoren vorgegebene Grenze fiir eine signifi-
kante Erhéhung der SCE-Rate von 20 % gegenuber der Kontrolle sehr niedrig gewahlt war. Jingere Vorschlage zur Auswertung von SCE-Testen for-
dern als Kriterium frr einen eindeutig positiven Befund mindestens eine Verdoppelung der SCE-Rate (vergleiche Speit, 1993). AuRerdem ist nicht aus-
zuschlieBen, dal die aufgrund des verlangerten Zellzyklus (harvest time > 34 Stunden) verlangerte Exposition gegenuber Bromdesoxyuridin zur Erho-
hung der SCE-Raten beigetragen hat (vergleiche Anderson et al., 1990). Zusammenfassend ist die Auswertung der Befunde dieses Testes durch die
Autoren in Frage zu stellen und somit sollte dieser Test fir die Beurteilung des gentoxischen Potentials von 2-Mercaptobenzothiazol als nicht relevant

gewertet werden.
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Tabelle 7. In vitro Gentoxizitatsteste mit 2-Mercaptobenzothiazol |

Testsystem Gepriifter Metabolische Ergebnis Literatur
Konzentrationsbereich Aktivierung ohne metabolische | mit metabolischer
(ug/ml) Aktivierung Aktivierung
SCE-Test, Ovarzellen des Chinesi-|0,5 - 16 (- S9), 5 - 160|S9-Mix aus  Aroclor | positiv bzw. frag- | schwach positiv | Anderson et al.,
schen Hamsters (CHO), 50 Meta- | (+ S9), Toxizitat gepruft |1254-induzierter Ratten- |lich* bzw. fraglich* 1990; Zeiger et
phasen/Konzentration analysiert leber al., 1990

Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 96,3 % (keine Angaben zu Verunreinigungen; siehe Zeiger et al., 1990).

* Der Test wurde im Rahmen des NTP mit Standardinkubationszeiten (harvest time 25 bis 29 Stunden) durchgefiihrt, da der oben genannte, von den
Autoren als positiv bewertete Test in einem Versuch mit verlangertem Zellzyklus (harvest time > 34 Stunden) erhoben wurde (NTP, 1988). Die Autoren
diskutierten, dal’ nicht auszuschliel3en sei, dal3 die aufgrund des verlangerten Zellzyklus verlangerte Exposition gegentber Bromdesoxyuridin zur Erh6-
hung der SCE-Raten beigetragen hat. Ohne metabolische Aktivierung wurde 2-Mercaptobenzothiazol in einer von zwei Versuchsansatzen als positiv
bewertet, da in den mittleren Konzentrationen von 1,6 bzw. 5 pg/ml die SCE-Raten konzentrationsabhéngig gegeniiber der Kontrolle um ca. 21 bzw. ca.
24 % erhoht waren. Im zweiten Versuchsansatz ohne metabolische Aktivierung konnte dieser als signifikant bewertete Anstieg der SCE-Raten in die-
sem Konzentrationsbereich nicht reproduziert werden. Das Testergebnis des zweiten Versuchsansatzes ohne metabolische Aktivierung wurde als frag-
lich bewertet, da in der niedrigsten Konzentration von 0,5 pg/ml die SCE-Rate um ca. 24 % gegenuber der Kontrolle erhéht war. Eine entsprechende
Erh6hung wurde im ersten Versuchsansatz nicht festgestellt. Mit metabolischer Aktivierung wurde das Ergebnis als schwach positiv bewertet, da in der
zweithdchsten Konzentration von 50 pg/ml konzentrationsunabhéngig eine Erhéhung der SCE-Rate gegeniber der Kontrolle von ca. 24 % festgestellt
wurde (nur eine Prifung durchgefuhrt). Auch fir diese Prifung ist anzumerken, dal® die von den Autoren vorgegebene Grenze flr eine signifikante Er-
hoéhung der SCE-Rate von 20 % gegeniiber der Kontrolle sehr niedrig gewahlt war. Jingere Vorschlage zur Auswertung von SCE-Testen fordern als
Kriterium fur einen eindeutig positiven Befund mindestens eine Verdoppelung der SCE-Rate, eine Konzentrationsabhéngigkeit der SCE-Raten-Erhdhun-
gen und die Reproduzierbarkeit der Befunde (vergleiche Speit, 1993). Zusammenfassend ist die Auswertung der Befunde dieses Testes durch die Au-
toren in Frage zu stellen und somit sollte auch dieser Test flr die Beurteilung des gentoxischen Potentials von 2-Mercaptobenzothiazol als nicht relevant
gewertet werden.

4. Sonstiges

Gentoxizitatstest an Bakterien, keine | keine Angabe keine Angabe negativ JETOC, 1985

weiteren Angaben

Gentoxizitatstest an Euglena gracilis | 100 bzw. 200 pg/ml keine Angabe negativ Ebringer et al.,
1985

Weitere Angaben sind der in Tschechisch abgefal3ten Arbeit nicht zu entnehmen.

Ende Tabelle 7
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Anfang Tabelle 10

Dosis (mg/kg

analysiert).

reduzierte  Futteraufnah-
me, Speichelfluf3, urinver-
farbtes Fell, mit dunklem
Material verschmierte
Schnauzenregion, redu-
zierte Aktivitat

Studientyp, Testsystem Toxische Effekte Embryotoxische/ Teratogene Entwicklung Literatur
Koérpergewicht/Tag | bei den fetotoxische Effekte der Nachkommen
bzw. mg/m3) Elterntieren Effekte
Teratogenitats-/Embryoto- | Kontrolle (Formu- Springborn
Xxizitétsstudie, = Sprague- | lierungsmittel Laboratories,
Dawley-Ratte, 26 Tie- | Maiskeimol) 1989 b;
re/Dosis, orale Applikation | 300 ohne Befund ohne Befund* ohne Befund nicht untersucht Rodwell et
per Schlundsonde an den | 1200 Speichelflu3, urinverféarb- | ohne Befund* ohne Befund nicht untersucht al., 1990
Gestationstagen 6 - 15, tes Fell, mit dunklem Ma-
Totung am 20. Gesta- terial verschmierte
tionstag Schnauzenregion
1800 Korpergewichtsverlust, ohne Befund* ohne Befund nicht untersucht

* Eine leichte in der unteren und oberen, nicht aber in der mittleren Dosisgruppe statistisch signifikante Erh6hung von postimplantativen Verlusten (frihe Resorptionen)
wurde von den Autoren als toxikologisch fraglich bzw. biologisch insignifikant bewertet, da die Erhéhung nicht dosisabhangig war, im Bereich der historischen Kontrollen
bzw. in der Literatur berichteten Kontrollen lag, die Werte fiir die Kontrollgruppe au3ergewdhnlich niedrig waren und ein entsprechender Effekt in der Dosisfindungsstudie
(siehe unten) nicht festgestellt wurde.
Studie entsprechend der TSCA-Richtlinien (EPA, 1985 a, 1987, 1988), Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,5 bzw. 98,1 % (vor bzw. nach der Studie

Teratogenitats-/Embryoto-
Xizitatsstudie, Dosisfin-
dung, Sprague-Dawley-
Ratte, 6 Tiere/Dosis, orale
Applikation per Schlund-
sonde an den Gestations-
tagen 6 - 15, Totung am
20. Gestationstag

analysiert).

Kontrolle (Formu-
lierungsmittel
Maiskeimal)

300

600

1000

1500

2200

ohne Befund

Speichelflufl

Speichelflufd
Kdrpergewichtsretardie-
rung, Speichelflu3, urin-
verfarbtes Fell

Mortalitat 2/6, Korperge-
wichtsretardierung, Spei-
chelflufg, urinverfarbtes
Fell, mit dunklem Material
verschmierte Nasenregion

ohne Befund
ohne Befund
ohne Befund
ohne Befund

ohne Befund

ohne Befund
ohne Befund
ohne Befund
ohne Befund

ohne Befund

nicht untersucht
nicht untersucht
nicht untersucht
nicht untersucht

nicht untersucht

Studie entsprechend der TSCA-Richtlinien (EPA, 1985 a, 1987, 1988), Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,5 bzw. 98,1 % (vor bzw. nach der Studie

Springborn
Laboratories,
1989 a
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Dosis (mg/kg

Studientyp, Testsystem Toxische Effekte Embryotoxische/ Teratogene Entwicklung Literatur
Koérpergewicht/Tag | bei den fetotoxische Effekte der Nachkommen
bzw. mg/ms3) Elterntieren Effekte
Teratogenitats-/Embryoto- | Kontrolle (Formu- Springborn
Xxizitatsstudie, Neusee- | lierungsmittel Laboratories,
land-Kaninchen, 20 Tie- | Methylzellulose) 1989 d;
re/Dosis, orale Applikation | 50 ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht Rodwell et
per Schlundsonde an den | 150 ohne Befund ohne Befund ohne Befund nicht untersucht al., 1990
Gestationstagen 6 - 18, 300 relatives und absolutes | ohne Befund ohne Befund nicht untersucht

Totung am 29. Gesta-
tionstag

Studie entsprechend der TS
analysiert).

CA-Richtlinien (EPA, 1985 a, 1987, 1988), Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,5 bzw. 98,1 % (vor bzw. n

Lebergewicht erhoéht,
leichte, aber nicht signifi-
kante Korpergewichtsre-
tardierung

ach der Studie

Teratogenitats-/Embryoto-
xizitatsstudie, Dosisfin-
dung, Neuseeland-Kanin-
chen, 5 Tiere/Dosis, orale
Applikation per Schlund-
sonde an den Gestations-
tagen 6 - 18, Totung am
29. Gestationstag

* Bei den verendeten Tieren bzw. den Tieren mit einer Fehlgeburt wurden morphologische Veranderungen von Magen, Lunge und Niere festgestellt. In den beiden oberen
Dosisgruppen standen aufgrund der hohen Maternaltoxizitat keine Feten zur Befundung zur Verfligung.
Studie entsprechend der TSCA-Richtlinien (EPA, 1985 a, 1987, 1988), Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,5 bzw. 98,1 % (vor bzw. nach der Studie

analysiert).

Kontrolle (Formu-
lierungsmittel Me-
thylzellulose)

150

300
600

1000
1500

Kdrpergewichtsretardie-
rung
Korpergewichtsretardie-
rung

Mortalitat 1/6*, 1 Abort,
Korpergewichtsverlust

Mortalitat 3/6%, 1 Abort
Mortalitat 5/6*, erschwerte
Atmung

reduziertes Fetenge-
wicht

reduziertes Fetenge-
wicht

reduziertes Fetenge-
wicht, erhéhte Zahl post-
implantativer Verluste

*

*

ohne Befund
ohne Befund

ohne Befund

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht
nicht untersucht

Springborn
Laboratories,
1989 ¢

Teratogenitats-/Embryoto-
Xxizitétsstudie, = Sprague-
Dawley-Ratte, 10 - 15 Tie-
re/Gruppe, intraperitoneale
Applikation an den Gesta-
tionstagen 1 - 15, Toétung
am 21. Gestationstag

* Die applizierte Dosis war die in Vorversuchen ermittelte MTD. Als MTD wurde die maximale Dosis definiert (taglich tber 15 Tage appliziert), bei der die Mortalitat nicht
erhoht war, die Tiere keine ausgepragten Vergiftungssymptome zeigten und eine Korpergewichtsretardierung gegentiber der Kontrolle wahrend der Applikationszeit und

Kontrolle
keimal)
200 (MTD)*

(Mais-

ohne Befund*

ohne Befund

der 14tagigen Nachbeobachtungszeit von weniger als 10 % festzustellen war.

ohne Befund

nicht untersucht

Hardin et
al., 1981
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Studientyp, Testsystem Dosis (mg/kg Toxische Effekte Embryotoxische/ Teratogene Entwicklung Literatur
Korpergewicht/Tag | bei den fetotoxische Effekte der Nachkommen
bzw. mg/m3) Elterntieren Effekte
Teratogenitats-/Embryoto- | Kontrolle  (waRri- Morita et
Xxizitatsstudie mit Erfas-| ge Gummi arabi- al., 1979

sung der postnatalen Ent-
wicklung Uber 21 Tage
post partum, ICR-Maus,
26 - 37 Tiere/Gruppe, da-
von 15 - 18 tréchtig, orale
Applikation wahrend der
Gestation

cum-Ldsung)
40
1000

ohne Befund
Korpergewichtsretardie-
rung

ohne Befund

Zahl toter Feten (friihes
Stadium, keine genaue-
ren Angaben) erhoht,
Geburtsgewicht der le-
benden Jungtiere redu-
ziert, verzogerte Ossifi-
kation

ohne Befund
ohne Befund

ohne Befund
ohne Befund

* Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols in den in englischen Textteilen (Abstract, Tabellen) der in Japanisch abgefal3ten Publikation.
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Dosis (mg/kg

6 - 13 Tiere/Gruppe, sub-
kutane Applikation an den
Gestationstagen 6 - 14
bzw. 15, Tétung am 18.
bzw. 19. Gestationstag,
geprift wurde das Han-
delsprodukt Captax (keine
Angabe zur Reinheit)

464 (C3H-Maus)

464 (BL6-Maus,
1. Studie)

464 (BL6-Maus,
2. Studie)
464 (AKR-Maus)

Korpergewichtsretardie-
rung, relatives Plazenta-
gewicht erhéht

relatives Leber- und Pla-
zentagewicht erhoht

relatives Lebergewicht er-
hoht
relatives Lebergewicht er-
héht

Fetengewicht und Kopf-
Stei3-Lange reduziert,
Zahl der Feten mit mor-
phologischen Verande-
rungen erhoht (Darm-
verlagerung, verwach-
sene Rippen, Klumpful3;
keine  Differenzierung
zwischen  embryotoxi-
schenl/fetotoxischen Ef-
fekten und teratogenen
Veranderungen)

Zahl der Feten mit mor-
phologischen Verande-
rungen erhoht (Veran-
derungen der Zunge,
Mikrophthalmie;  keine
Differenzierung ZWi-
schen embryotoxi-
schen/fetotoxischen Ef-
fekten und teratogenen
Veranderungen)

ohne Befund

ohne Befund

Die Autoren diskutierten, dalR die Relevanz dieser uneinheitlichen Befunde unklar sei.

Fetengewicht und Kopf-
Stei3-Lange reduziert,
Zahl der Feten mit mor-
phologischen Verande-
rungen erhoht (Darm-
verlagerung, verwach-
sene Rippen, Klumpful3;
keine  Differenzierung
zwischen  embryotoxi-
schen/fetotoxischen Ef-
fekten und teratogenen
Veranderungen)

Zahl der Feten mit mor-
phologischen Verande-
rungen erhoht (Veran-
derungen der Zunge,
Mikrophthalmie;  keine
Differenzierung Zwi-
schen embryotoxi-
schen/fetotoxischen Ef-
fekten und teratogenen
Veranderungen)

ohne Befund

ohne Befund

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

Studientyp, Testsystem Toxische Effekte Embryotoxische/ Teratogene Entwicklung Literatur
Korpergewicht/Tag | bei den fetotoxische Effekte der Nachkommen
bzw. mg/ms3) Elterntieren Effekte
Teratogenitats-/Embryoto- | Kontrolle (DMSO) Bionetics
xizitatsstudien, BL6-Maus, | 300 (C3H-Maus) |relatives Lebergewicht er- | ohne Befund ohne Befund nicht untersucht Research,
AKR-Maus, C3H-Maus, hoht 1968 b
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Dosis (mg/kg

Studientyp, Testsystem Toxische Effekte Embryotoxische/ Teratogene Entwicklung Literatur
Koérpergewicht/Tag | bei den fetotoxische Effekte der Nachkommen
bzw. mg/ms3) Elterntieren Effekte
2-Generationenstudie, Kontrolle (Basal- Mercieca et
Sprague-Dawley-Ratte, 8 | diat) al., 1991;

Méannchen und Weib- | 2500 ppm im Fut- | siehe unten* ohne Befund ohne Befund ohne reproduktionstoxi- | Springborn

chen/Dosis, orale Applika- | ter kologisch relevanten | Laboratories,
tion im Futter von 70 Ta- Befund* 1990

gen vor der Paarung der | 8750 ppm im Fut- | siehe unten* ohne Befund ohne Befund ohne reproduktionstoxi-

FO-Tiere bis zur jeweiligen | ter kologisch relevanten

Totung der FO-, F1- bzw. Befund*

F2-Tiere nach der eigenen | 15000 ppm im | siehe unten* ohne Befund ohne Befund ohne reproduktionstoxi-

Entwdhnung bzw. der | Futter kologisch relevanten

Entwéhnung der Nach- Befund*

kommen in deren Alter
von 28 Tagen, F1-Tiere
bis zur Verpaarung im Mi-
nimum 88 Tage mit 2-Mer-
captobenzothiazol im
Futter behandelt

* Dosisabhangige, zum Teil nur kurzzeitige Kérpergewichtsretardierung in allen Dosisgruppen aller Generationen bei zumindest zeitweise reduzierter Futteraufnahme in
der mittleren und der oberen Dosisgruppe; Kérpergewichtsretardierung bei den F1-Tieren der mittleren und oberen Dosisgruppe ab Laktationstag 7 und bei den F2-Tieren
aller Dosisgruppen ab Laktationstag 14; histopathologische Nierenverdnderungen bei den FO- und F1-Elterntieren der mittleren und oberen Dosisgruppe in Form einer
braunen Pigmentierung des Lumens und der Epithelzellen der proximalen Tubuli (bei den Mannchen starker ausgepragt) und nur bei den Mannchen aller Dosisgruppen
einer kortikalen tubuléaren Basophilie mit oy,-Globulin-Inklusionen, die in der mittleren und oberen Dosisgruppe mit einer Erhthung des relativen und absoluten Nie-
rengewichtes korrelierten; histopathologische Leberveranderungen in Form einer parenchymalen Hypertrophie der Hepatozyten bei den mannlichen und weiblichen F1-
Elterntieren der mittleren und der oberen Dosisgruppe mit Erhéhung des absoluten Lebergewichtes der mannlichen Tiere der mittleren und der oberen Dosisgruppe und
der weiblichen Tiere der oberen Dosisgruppe und des relativen Lebergewichtes der Mannchen aller Dosisgruppen und der Weibchen der mittleren und der oberen Do-
sisgruppe. Alle reproduktionstoxikologisch relevanten Parameter (Paarungsverhalten, Fertilitat, Gestationslange, Wurfgréf3e und Zahl der Lebendgeborenen, Neugebo-
renengewicht, makroskopisches Erscheinungsbild der Reproduktionsorgane aller Elterntiere sowie das histopathologische Erscheinungsbild der Reproduktionsorgane der
mit 15000 ppm behandelten Elterntiere) waren ohne Befund. Nach der zusammenfassenden Bewertung der Studie durch die Autoren zeigten sich in der FO-, der F1- und
der F2-Gruppe minimale bis mafige Anzeichen einer toxischen Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol, aber keinerlei Hinweise auf ein reproduktionstoxisches Potential der
Verbindung.

Studie entsprechend der TSCA-Richtlinien (EPA, 1985 a, 1987, 1988), Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,2 bzw. 98,5 %, Aufnahme von 2-Mercapto-
benzothiazol in mg/kg Korpergewicht/Tag in der 15000 ppm-Dosisgruppe: ca. 778 bis 1328 fur die méannlichen FO-Tiere und 779 bis 2633 fir die mannlichen F1-Eltern-
tiere sowie 745 bis 1760 fur die weiblichen FO-Tiere und 980 bis 1770 fur die weiblichen F1-Elterntiere (letzte Laktationswochen bei den weiblichen Tieren jeweils nicht be-
rucksichtigt, da auch die Nachkommen bereits das mit 2-Mercaptobenzothiazol versetzte Futter aufnahmen).
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Studientyp, Testsystem Dosis (mg/kg Toxische Effekte Embryotoxische/ Teratogene Entwicklung Literatur
Koérpergewicht/Tag | bei den fetotoxische Effekte der Nachkommen
bzw. mg/ms3) Elterntieren Effekte
Vorstudie zur oben ge-|Kontrolle (Basal- Springborn
nannten 2-Generationen- | diat) Laboratories,
studie, Sprague-Dawley- | 15000 ppm im | Kérpergewichtsretardie- ohne Befund ohne Befund (nur &u- | Koérpergewichtsretardie- | 1989 f

Ratte, 10 Weibchen/Grup-
pe, orale Applikation im
Futter der FO-Weibchen
vom Gestationstag 0 bis
zum Laktationstag 21 und
im Futter der F1-Tiere bis
zu deren Alter von 35 Ta-
gen

Die Parameter Gestationslange, WurfgréRe und Zahl der Lebendgeborenen, Geschlechtsverteilung, Uberlebensrate bis zum 35. Tag post partum, makroskopisches Er-
scheinungsbild der Reproduktionsorgane waren ohne Befund. Die Applikation von 15000 ppm im Futter wahrend der gesamten Versuchszeit entsprach einer taglichen 2-
Mercaptobenzothiazol-Aufnahme von ca. 1100 mg/kg Kérpergewicht wahrend der Gestation, von 1545 bis 2895 mg/kg Korpergewicht wéhrend der Laktation und von
2000 mg/kg Korpergewicht fur die F1-Tiere wahrend der Lebenstage 21 bis 35. Die zweite Versuchsgruppe nahm wéahrend der Gestation ebenfalls ca. 1100 mg/kg Kor-
pergewicht/Tag und wahrend der Laktation anfanglich ca. 1725 mg/kg Kérpergewicht/Tag und nach Reduzierung des 2-Mercaptobenzothiazol-Gehaltes im Futter ca.

Futter

anfanglich 15000
ppm im Futter bis
Laktationstag 7,
dann 10000 ppm
bis Laktationstag
14 und dann 5000
ppm bis zum Alter
der F1-Tiere von
35 Tagen

rung bei reduziertem Fut-
terverbrauch

Korpergewichtsretardie-
rung bei reduziertem Fut-
terverbrauch, nach Redu-
zierung der Dosis gegen-
Uber der Kontrolle erhdh-
ter Korpergewichtszu-
wachs

ohne Befund

RBerlich sichtbare Veran-
derungen befundet)

ohne Befund (nur &u-
Rerlich sichtbare Veran-
derungen befundet)

rung wahrend der Lak-
tation und nach der Ent-
wohnung bei reduzier-
tem Futterverbrauch
nach der Entwéhnung
Koérpergewichtsretardie-
rung wahrend der Lak-
tation und nach der Ent-
wbhnung bei reduzier-
tem Futterverbrauch
nach der Entwohnung
und mit Tendenz zur
Reversibilitat nach Re-
duzierung der Dosis

1055 mg/kg Kérpergewicht/Tag und die F1-Tiere dieser Gruppe an den Lebenstagen 21 bis 35 ca. 700 mg/kg Korpergewicht/Tag auf.

Studie entsprechend der TSCA-Richtlinien (EPA, 1985 a, 1987, 1988), Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,5 bzw. 98,1 % (siehe oben genannte

Springborn Laboratories-Studien).

3-Generationenstudie,
Ratte (keine weiteren An-
gaben)

5000
Futter

ppm im

keine Hinweise auf Effekte auf die Reproduktion oder Laktation

FMC, 1957
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Studientyp, Testsystem Dosis (mg/kg Toxische Effekte Embryotoxische/ Teratogene Entwicklung Literatur
Korpergewicht/Tag | bei den fetotoxische Effekte der Nachkommen
bzw. mg/ms3) Elterntieren Effekte
Dominant-Letal-Test, Kontrolle  (Cyto- Rodwell et
Sprague-Dawley-Ratte, 28 | xan als Positiv- al., 1991;
Ménnchen und 56 Weib- | kontrolle und die Springborn
chen/Dosis, orale Ap-|Basaldiat als Ne- Laboratories,
plikation im Futter der | gativkontrolle) 1989 d
Mannchen von 70 Tage|ca. 95 - 238/ kurzzeitige Korperge- | ohne Befund* nicht untersucht nicht untersucht

vor der Verpaarung und
wahrend der Verpaarung
mit jeweils 2 unbehandel-
ten Weibchen, Befundung
am 13. Gestationstag

* Kein EinfluR® auf die Fertilitdt der M&nnchen und die Zahl der pra- und postimplantativen Verluste.
Studie entsprechend der TSCA-Richtlinien (EPA, 1985 a, 1987), Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols 98,1 %.

(2500 ppm im
Futter)
ca. 341 - 769
(8750 ppm im
Futter)
ca. 585 - 1335
(15000 ppm im
Futter)

wichtsretardierung*

Korpergewichtsretardie-
rung bei reduziertem Fut-
terverbrauch (Mannchen)*
Korpergewichtsretardie-
rung bei reduziertem Fut-
terverbrauch (Mannchen)*

ohne Befund*

ohne Befund*

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht
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Studientyp, Testsystem Dosis (mg/kg Toxische Effekte Embryotoxische/ Teratogene Entwicklung Literatur
Korpergewicht/Tag | bei den fetotoxische Effekte der Nachkommen
bzw. mg/ms3) Elterntieren Effekte
Embryotoxizitatsstudie Kontrolle  (Son- Aleksandrov,
bzw. Dominant-Letal-Test, | nenblumendél) 1982
Albino-Ratte, 11 -25 Tie- | 200 (1. Gruppe) | Verlangerung des Ostrus | Fetengewicht reduziert, | nicht untersucht nicht untersucht
re/Gruppe, 1. Gruppe: Gesamtembryomortali-
orale Applikation am 1. tat und postimplantative
und 3. Tag des Ostrus, Embryomortalitat erhoht
Verpaarung mit Mann- Fetengewicht reduziert,
chen, die im Abstand von | 200 (2. Gruppe) keine Angabe Gesamtembryomortali- | nicht untersucht nicht untersucht
3 Tagen 2 Applikationen tat erhdht

von 2-Mercaptobenzothia-
zol erhalten hatten (keine
genaueren Angaben), 2.
Gruppe: orale Applikation
am 4. und 11. Gestations-
tag, Verpaarung mit unbe-
handelten Mannchen, To-
tung jeweils am 19. Gesta-
tionstag (geprift wurde
das Handelsprodukt Captax,
keine Angabe zur Reinheit)
Die Autoren diskutierten, daR3 sie anhand der Befunde nicht beurteilen kénnten, aufgrund welches Mechanismus die Embryomortalitat erhéht war (Dominant-Letal-Muta-
tionen oder Toxizitat wahrend der Trachtigkeit). Aufgrund der ungentigenden Durchfiihrung bzw. Dokumentation der Studie (nur eine Dosis geprift, auch die mit behan-
delten Mannchen verpaarten Weibchen erhielten 2-Mercaptobenzothiazol (keine Differenzierung méglich, ob die beobachtete Embryomortalitdt aufgrund von Dominant-
Letal-Mutationen oder Toxizitat wahrend der Trachtigkeit induziert wurde), keine Angaben zur Behandlung der Mannchen, fehlende oder nicht dokumentierte statistische
Auswertung) ist diese Studie zur Bewertung der reproduktionstoxischen bzw. mutagenen Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol nicht geeignet.

Ende Tabelle 10
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Tabelle 11. Sensibilisierende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol beim Menschen

Tabelle 11

Geprift wurde das Handelsprodukt Thiotax formuliert in Dimethylphthalat, keine Angabe zur Reinheit.

Studientyp Induktion Challenge Inzidenz positiver Befunde Bewertung durch die Autoren Literatur
1. Teste an hautgesunden Probanden
Maximierungs- | 25 % dermal, 48 Stunden okklu- | 10 % dermal, 48 Stunden okklu- | 9/24 maRig sensibilisierend Kligman, 1966;
test, 25 Pro-|siv, 5mal, nach Vorbehandlung | siv, 48 Stunden nach Vorbehand- Magnusson und
banden, mann- | mit 5% Natriumlaurylsulfat (24 | lung mit 10 % Natriumlauryl- Kligman, 1970
lich Stunden okklusiv, zur Induktion | sulfat (1 Stunde okklusiv, zur In-

einer magigen Reizung) duktion einer subklinischen Rei-

zung)

Keine Angabe zur Reinheit des verwendeten 2-Mercaptobenzothiazols.
Patch-Test, 50 |50 % dermal, 24 Stunden | Patch-Applikation nach 10 bis | 0/50 nicht sensibilisierend Monsanto,
Probanden okklusiv, 3mal/Woche, insge- |14 Tagen 1987; Product

samt 15mal Investigations,

1976

Tabelle 11. Sensibilisierende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol beim Menschen

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)

2. Untersuchungen an Kollektiven mit arbeitsplatzbedingtem Kontakt gegentiber 2-Mercaptobenzothiazol oder Gummiprodukten

2.1 Mitarbeiter der gummiproduzierenden bzw. -verarbeitenden Industrie

Patch-Test Arbeiter einer gummiverarbeitenden Fabrik in Nokia, Finnland, Ja- | Gummichemikalien (MBT, MBT- | + 1 anerkannter Fall (positiv ge- | Kilpikari, 1982
nuar 1976 bis Dezember 1980 (1798 Mitarbeiter im Jahresmittel), | Mix, MMBT) genuber MBT, MBT-Mix,
im genannten Berichtszeitraum 21 versicherungsseitig anerkannte MMBT)
Falle von arbeitsplatzbedingter allergischer Kontaktdermatitis

Patch-Test Mitarbeiter von 5 Schuhfabriken der Regio Emilia-Romagna, 1992 | ECDRG-Testserie (MBT: 1%, |+ 3/246 (1,2%) gegeniber |Mancuso et al.,
bis 1994 (246, 201 weiblich, 45 mannlich, 16/246 (6,5 %) mit aller- | MBT-Mix: 2 % in Vaseline) MBT, 1996
gischer Kontaktdermatitis besonders der Hande und Arme) + 1/246 (0,4%) gegenuber

MBT-Mix

Patch-Test Mitarbeiter von Betrieben, in denen u. a. auch 2-Mercaptobenzo- | Gummichemikalien (MBT: 2 % |+ 11/1088 (1 %) Ziegler und
thiazol verwendet wurde, 1971 (1088) in Vaseline) SuR, 1974/75

Patch-Test Patienten mit positiven Patch-Test-Reaktionen gegenuber Gummi- | Gummichemikalien (MBT) + 34/63 (54 %), von den in der | Herrmann und
chemikalien, 1953 bis 1958 (63, davon 16 in der Gummiindustrie Gummiindustrie  beschéftigten | Schulz, 1960
beschaftigt) 10/16 (62,5 %)

Patch-Test Patienten der Kliniken des deutschen Informationsverbundes Der- | DKG-Standardtestserie  (MBT: | + 3/61 (4,9 %) Koch et al.,
matologischer Kliniken, die berufsbedingt gegenuber Leder oder | 2 % in Vaseline) 1996
Schuhen exponiert waren, Januar 1990 bis Dezember 1994 (61)

Patch-Test Arbeiter einer Reifenfabrik, 1983 bis 1985 (204) Standardserien (MBT-Mix) - 0/204 (0 %) gegeniiber MBT- | Zina et al.,

Mix 1987
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Tabelle 11. Sensibilisierende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol beim Menschen

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)

Patch-Test Mitarbeiter mit Hautverédnderungen einer Fabrik fur Dekorationsar- | ICDRG-Testserie erganzt (MBT- |- 0/89 (0 %) gegenuber MBT- | Bruze und
tikel aus Papier unter Verwendung von Phenol-Formaldehyd-Har- | Mix) Mix, Kontrolle + 3/89 (3,4 %) ge- | Aimgren, 1988
zen, Dezember 1985 bis September 1986 (89, Kontrolle 89 Pa- genuber MBT-Mix
tienten einer Hautklinik)

2.1.1 Mitarbeiter der gummiproduzierenden bzw. -verarbeitenden Industrie, Einzelfallberichte

Patch-Test Arbeiter (52 Jahre) in der Polyurethanproduktion beschaftigt, mit | Chemikalien der Polyurethan- |- gegentber MBT, positiv gegen- | Higashi und
Erythemen an Handen, Unterarmen und im Gesicht produktion tber  Hydrochinonmonobenzyl- | Matsumura,

ether, Mercaptobenzimidazol, | 1987
2,5-Di-tert-butyl-hydrochinon

2.2 Mitarbeiter der metallverarbeitenden Industrie

Patch-Test Metallarbeiter mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis durch | Schneiddle und Schneiddlbe- | + 7/12 (58,3 %) Fregert und
Schneiddle mit 2-Mercaptobenzothiazol-Anteilen (12) standteile (MBT: 1 % in Vaseli- Skog, 1962

ne)

Patch-Test Metallarbeiter mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis (100) | Standardserie und Gummiche- | + 15/100 (15 %) Conde-Salazar

mikalien (MBT: 2 % in Vaseline) und Urcuyo,
1976

Patch-Test Metallarbeiter mit Dermatosen der Hande und/oder Unterarme | ICDRG-Testserie,  Verbindun- | + 1/40 (2,5 %) gegenuber MBT- | de Boer et al.,

(40, davon 8 mit nachgewiesener Kontaktsensibilisierung) gen aus dem Arbeitsumfeld | Mix 1989
(MBT: 1% in Vaseline, MBT-
Mix: 2 % in Vaseline)

Patch-Test Metallarbeiter getestet in 2 englischen Kliniken mit Verdacht auf | ICDRG-Testserie, Schneiddlbe- |+ 2/174 (1,2 %) gegeniber | Grattan et al.,
allergische Kontaktdermatitis durch Schneiddle, 1986 bis 1987 | standteile (MBT-Mix) MBT-Mix 1989
(174, 157 mannlich, 17 weiblich, 43 % mit mindestens einer positi-
ven Patch-Test-Reaktion)

Patch-Test Metallarbeiter mit Dermatitiserkrankungen in Singapur, Januar | ICDRG-Testserie (MBT: 1% in |- 0/274 (0 %) Goh und Yuen,
1986 bis Dezember 1990 (274, 180 mannlich, 94 weiblich, 57 | Vaseline) 1994
(65,7 %) mit mindestens einer positiven Patch-Test-Reaktion)

2.3 Mitarbeiter der Filmmaterial-verarbeitenden bzw. -produzierenden Industrie

Patch-Test Mitarbeiter eines Filmentwicklungslabors in Stockholm, Schweden, | Filmchemikalien (MBT: 2 % in |- 0/65 (0 %) Lidén, 1989
1983 bhis 1986 (65, 13 (20 %) mit mindestens einer positiven | Vaseline)

Patch-Test-Reaktion)

Patch-Test Mitarbeiterin (45 Jahre) einer Fabrik fur Filme mit Dermatitis an | keine genauen Angaben (MBT) |+ 1/1 Rudzki et al.,
den Handen nach dem Umgang mit Filmemulsionen 1981

2.4 Klinikpersonal mit arbeitsplatzbedingtem Umgang mit 2-Mercaptobenzothiazol-haltigen Produkten, insbesondere Handschuhen

Patch-Test Chirurgen mit allergischer Kontaktdermatitis an den H&nden ge- | NACDG-Testserie  (MBT-Mix: |+ 7/11 (63,6 %) gegeniiber | Fisher, 1975,
genlber Operationshandschuhen (11) CBS, MBTS, MMBT jeweils | MBT-Mix 1985

0,333 % in Vaseline)

Patch-Test Mitarbeiter eines Krankenhauses in Perugia, Italien, mit arbeits- | GIRDCA-Testserie (MBT: 1 %) |+ 2/14 (14,3 %) Stingeni et al.,

platzbedingter allergischer Kontaktdermatitis, 1992 bis 1993 (14) 1995
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Tabelle 11. Sensibilisierende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol beim Menschen

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Personal einer Klinik in Turku, Finnland, mit Handdermatitis, 1970 | ICDRG-Testserie (MBT-Mix) + 3/102 (2,9%) gegeniber|Lammintausta
bis 1979 (102) MBT-Mix etal, 1982 a
Patch-Test Mitarbeiter mit Heilberufen einer Klinik in Warschau, Polen, mit | klinikinterne Testserie (MBT) + 1/152 (0,7 %) Rudzki, 1979
Verdacht auf arbeitsplatzbedingte allergische Kontaktdermatitis
(152)
Patch-Test Personal (Kichenpersonal, Putzdienst, Hilfsschwestern, OP- | erweiterte ICDRG-Testserie | + 1/536 bzw. 586 (ca. 0,2 %) | Lammintausta,
Schwestern) einer Klinik in Turku, Finnland, das haufig sogenann- | (MBT-Mix) gegeniiber MBT-Mix 1983;
te feuchte Arbeiten ausgefiihrt hat (536 bzw. 586 (unterschiedliche Lammintausta
Angaben in den beiden Publikationen), 115 (21,5 bzw. 19,6 %) mit etal., 1982 b
mindestens einer positiven Patch-Test-Reaktion)
Patch-Test Personal einer Klinik in Groningen, Niederlande, mit Verdacht auf | Gummichemikalien (MBT-Mix: |- 0/12 (0 %) gegenuber MBT- | Nater, 1975
allergische Kontaktdermatitis gegentuiber Gummichemikalien (12) | MBT, MBTS, CBS, MMBT je- | Mix
weils 0,25 % in Vaseline)
Patch-Test Mitarbeiter mit Heilberufen einer Klinik in Tampere, Finnland (512, | ICDRG-Testserie (MBT-Mix) - 0/23 gegeniiber MBT-Mix Turjanmaa,
davon 23 mit positivem Scratch-Test gegeniber Latexhandschu- 1987
hen)
2.5 Berufstatige mit arbeitsplatzbedingter Kontaktdermatitis allgemein
Patch-Test Postmitarbeiter in Schweden mit Kontaktekzemen durch das Tra- | Gummichemikalien und -pro- |+ 15/24 (62,5 %) Eriksson und
gen von Gummifingerkappen (24), Kontrolle: Postmitarbeiter ohne | dukte,  bekannte  Allergene | - 0/30 (0 %; Kontrollen) Ostlund, 1968
Kontaktekzemen durch das Tragen von Gummifingerkappen (20), | (MBT: 1 % in Vaseline)
Patienten einer Klinik mit nicht allergischen Hauterkrankungen
(10)
Patch-Test Patienten mit allergischer Kontaktdermatitis an den Handen durch | Gummichemikalien und Hand- |+ 1/5 (20 %) (MBT im Hand- | Kaniwa et al.,
das berufsbedingte Tragen von Schutzhandschuhen (5) schuhmaterial (MBT: 1 % in Va- | schuhmaterial chemisch nicht | 1994 b
seline) nachweisbar)
Patch-Test Bergleute mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis an den | Gummichemikalien, bekannte | + 11/25 (44 %) GOtz und
FiRen durch das Tragen von Gummischuhen (25), davon 17 mit | Allergene (MBT: 1 % in Eucerin) Istvanovic,
positiven Patch-Test-Reaktionen auf Gummichemikalien 1963
Patch-Test Arbeiter mit berufsbedingter Kontaktdermatitis an den FiRen | Materialien und Chemikalien der | + 2/13 (15,4 %) Foussereau et
durch das Tragen von Sicherheitsschuhen (13) Schuhindustrie (MBT: 1% in al., 1986
Vaseline)
Patch-Test Patienten einer Klinik in England mit arbeitsplatzbedingter Kon- | européische Standardserie | + 12/292 (4,1 %) gegeniber | Wilkinson et al.,
taktdermatitis, 1968 bis 1977 (292) (MBT und MBT-Mix) MBT und/oder MBT-Mix 1980
Patch-Test Patienten einer Klinik in Lodz, Polen, mit Verdacht auf arbeits- | klinikinterne Testserie (MBT: |+ 11/334 (3,3 %) bzw. 11/46 | Kiec-
platzbedingte allergische Kontaktdermatitis, Januar 1989 bis Mérz | 2 % in Vaseline) (23,9 %) der Patienten mit posi- | Swierczynska,
1994 (334, 46 (13,8 %) mit mindestens einer positiven Patch-Test- tiven Patch-Test-Reaktionen 1995
Reaktion)
Patch-Test Postmitarbeiter in Ddnemark mit Kontaktekzemen durch das Tra- | Gummichemikalien und -pro- |+ 1/51 (2 %) Roed-Petersen
gen von Gummifingerkappen (51) dukte (MBT: 2 % in Vaseline) etal, 1977




alwayd 99 ‘00/TT |0Zelyiozuagoldessain-z 0/ AN ONNLYIMIE JHOSIDOTOMIXOL

L6

Tabelle 11. Sensibilisierende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol beim Menschen

gang mit Gummiprodukten, 1955 bis 1967 (102)

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Brissel, Belgien, mit Verdacht auf arbeits- | erganzte ICDRG-Testserie | + 7/400 (1,75 %) gegenuber | Lachapelle und
platzbedingte allergische Kontaktdermatitis an den Handen (400, | (MBT-Mix: 2 % in Vaseline) MBT-Mix (1,8 % der Frauen und | Tennstedt,
225 mannlich, 175 weiblich, 197 (49,3 %) mit mindestens einer 1,7 % der Manner) 1979
positiven Patch-Test-Reaktion)
Patch-Test Mitarbeiter einer Papierfabrik und einer Molkerei in Schweden mit | Standardserie, Materialien aus |+ 1/63 (1,6 %) der Mitarbeiter | Meding et al.,
Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis (63) und als Kontroll- | dem Arbeitsumfeld (MBT: 1 % | mit Hautveranderungen bzw. | 1993
gruppe Mitarbeiter ohne Hautverdnderungen (15) in Vaseline) 0/15 der Kontrollgruppe
Patch-Test Beschéftigte von Rinderfarmen und Melker in den Niederlanden | Gummichemikalien, bekannte |- 0/32 (0 %) gegeniber MBT- | te Lintum und
mit Dermatosen an den Handen (32, 15 (47 %) mit mindestens ei- | Allergene  (MBT-Mix:  MBT, | Mix Nater, 1973;
ner positiven Patch-Test-Reaktion) MBTS, CBS, MMBT jeweils |+ 1/6 gegeniiber MBT Nater, 1975
0,25 % in Paraffin, MBT: 1 % in
Vaseline (nur bei 6 Personen
getestet))
Patch-Test Friseure mit Verdacht auf arbeitsplatzbedingte allergische Kontakt- | arbeitsplatzbezogene Chemika- | - 0/24 (0 %) Warshawshki
dermatitis, 1981 (24) lien (MBT: 2 %) etal, 1981
Patch-Test Arbeiter einer Kupferhitte mit entziindlichen Veranderungen der | keine Angaben + 22 positiv gegentiber Gummi- | Antoniev und
Lippen nach dem Tragen von Gasmasken (57) chemikalien (Captax, Altax, | Gerasimenko,
Thiurad und/oder Neozon D) 1976
251 Berufstdtige mit arbeitsplatzbedingter Kontaktdermatitis allgemein, Einzelfallberichte
Patch-Test Arbeiter (Schlosser, 53 Jahre) mit pustuléser Dermatose an den | ICDRG-Testserie (MBT: 2% in |+ gegenuber MBT, MMBT, | Schoel und
Handinnenflachen nach dem berufsbedingten Umgang mit|Vaseline) Thiuramen und Carbamaten Frosch, 1990
schwarzen Gummimatten
Patch-Test Arbeiter einer Reifenfabrik (37 Jahre) mit Unterarm- und Gesichts- | européische Standardserie, | + gegenuber MMBT Azenha und
ekzem Gummichemikalien und MBT- Basto, 1990
Mix
Patch-Test Bergarbeiter mit allergischer Kontaktdermatitis (keine weiteren An- | keine genauen Angaben + gegenuber MBT und MBTS Hegyi, 1990
gaben im englischen Abstract der in Tschechisch geschriebenen
Veroffentlichung)
Patch-Test Topfer (57 Jahre) mit chronischem Handekzem, der am Arbeits- | europaische Standardserie | + gegeniiber MBT und Neomy- | Wilkinson et al.,
platz ein Ol mit 1 % MBT verwendet hat (MBT) cin 1990, 1991
Patch-Test Patientin (58 Jahre) mit Dermatitis an den Héanden nach dem Um- | ICDRG-Testserie und Gummi- | - gegenuber MBT Kalimo et al.,
gang mit industriellen Schmierstoffen chemikalien (MBT) 1989
3. Untersuchungen an Patientenkollektiven
3.1 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis gegeniiber Gummichemikalien
Patch-Test Patienten mit Kontaktekzemen durch das Tragen oder den Um- | Gummichemikalien und -pro- |+ 53/74 (71,6 %) Bonnevie und
gang mit Gummiprodukten, 1934 bis 1941 (74) dukte (MBT: 2 % in Ol) Marcussen,
1945
Patch-Test Patienten mit Kontaktekzemen durch das Tragen oder den Um- | Gummichemikalien (MBT) + 46/102 (45,1 %) Wilson, 1969
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allergische Kontaktdermatitis (4680 (3264 mannlich, 1416 weib-
lich), davon 2526 mit positiven Patch-Test-Reaktionen und davon
wiederum 686 mit positiven Reaktionen gegentber Gummi-
chemikalien)

mikalien (MBT-Mix: CBS, MBTS
und MMBT jeweils 0,5 % in Va-
seline und MBT: keine Angabe
zur Testkonzentration)

(3,3 %) der positiv reagierenden
bzw. 83/686 (12 %) der positiv
gegeniiber Gummichemikalien
reagierenden Patienten gegen-
Uber MBT; + 111/4680 (2,4 %)
bzw. 111/2526 (4,4 %) der posi-
tiv reagierenden bzw. 111/686
(16,2 %) der positiv gegenuber
Gummichemikalien regierenden
Patienten gegeniiber MBT-Mix

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)

Patch-Test Patienten mit Dermatitis an den Handen durch das Tragen von | Gummichemikalien (MBT) + 15/42 (35,7 %) Wilson, 1960
Gummihandschuhen (42)

Patch-Test Patienten mit allergischer Kontaktdermatitis gegeniiber Gummi- | Standardtestserie (MBT: 2 % in |+ 30 % Rudzki et al.,
produkten in Polen, 1962 bis 1981 (335) Vaseline) 1982

Patch-Test Patienten einer Klinik mit Verdacht auf allergische ekzematdse | klinikinterne Testserie (MBT: |+ 7,8 % der allgemeinen Kohor- | Baer et al.,
Kontaktdermatitis, 1968 bis 1970 (540 Patienten ohne speziellen | 1 % in Vaseline) te bzw. 18,8 % der Verdachts- | 1973
Verdacht auf Sensibilisierung durch Gummichemikalien und weite- patienten auf Gummi- bzw.
re 229 Patienten mit speziellem Verdacht auf Sensibilisierung Schuhallergie
durch Gummichemikalien und/oder Schuhe)

Patch-Test Patienten von 2 belgischen Kliniken mit Kontaktdermatitis (810, | Standard-Testserie (MBT-Mix: |+ 10/810 (1,2 %) bzw. 10/55 | Song et al.,
davon 55 mit positiven Patch-Test-Reaktionen gegeniber Gum- | MBT, MBTS, CBS, MMBT je- | (18,2 %) der positiv gegenuber | 1979
michemikalien) weils 1 % in Vaseline) Gummichemikalien reagieren-

den Patienten gegenuiber MBT-
Mix

Patch-Test, Patienten mit Kontakturtikaria gegentuber Gummiprodukten (7) NACDG-Testserie (MBT: 1 % in | + (1/7, Patch-Test und Scratch- | Belsito, 1990

RAST-Test und Vaseline) Test), RAST-Test negativ

Scratch-Test

Patch-Test Gummiekzem-Patienten (8) klinikinterne Testserie aus Gum- | + 1/8 (12,5 %) gegeniiber MBT | Bandmann,

michemikalien und bekannten | und MBT-Derivaten 1956
Allergenen (MBT und MBT-
Derivate: 1% in Eucerin an-
hydric.)
Patch-Test Patienten einer spanischen Klinik, 1978 bis 1988, mit Verdacht auf | GEIDC-Testserie, Gummiche- | + 83/4680 (1,8 %) bzw. 83/2526 | Conde-Salazar

et al., 1993
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Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Erlangen-Nurnberg, Januar 1985 bis Méarz | klinikinterne Testserie, patien- |+ 5/3851 (0,1 %) bzw. 5/145|von
1990 (3851, 1617 mannlich, 2234 weiblich, davon 145 mit po- | tenbezogene Verbindungen | (3,4 %) der gegeniiber Gummi- | Hintzenstern
sitivem Patch-Test-Ergebnis gegenuber mindestens einer Gum- | (MBT, MBT-Mix: MBT, MBTS, | chemikalien positiv reagieren- | et al., 1991
michemikalie) CBS, MMBT jeweils 0,5 %) den Patienten gegeniiber MBT;
+ 15/3851 (0,4 %) bzw. 15/145
(10 %) der gegeniuiber Gummi-
chemikalien reagierenden Pa-
tienten gegeniber MBT-Mix
Patch-Test Patienten mit allergischer Kontaktdermatitis gegeniber Gummi- | ICDRG-Testserie (MBT: 2 % in | + 3/63 (4,8 %) Estlander et
oder Plastikhandschuhen (63) Vaseline) al., 1986
Patch-Test Patienten mit allergischer Kontaktdermatitis gegeniiber Gummi-, | ECDRG-Testserie, klinikinterne | + 1/21 (4,7 %) Frosch et al.,
Operations- und/oder Vinylhandschuhen, 1969 bis 1984 (21) Testserie aus Gummichemikali- 1987
en (MBT: 2 % in Vaseline)
Patch-Test Patienten mit Kontaktdermatitis (369), davon bei 52 positive | keine Angaben (MBT) + 15/369 (4,1 %), von den ge- | Vincze und
Patch-Test-Ergebnisse gegeniber Gummichemikalien genuber Gummichemikalien po- | Korossy, 1979
sitiv  reagierenden Patienten
15/52 (28,8 %)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Toronto, Kanada, mit Verdacht auf allergi- | Gummichemikalien (MBT: 1%, |+ 11/316 (3,5 %) gegeniber |Holness und
sche Kontaktdermatitis gegenliiber Gummichemikalien, 1981 bis | MBT-Mix: 1 und 2 %) MBT; + 9 bzw. 10/316 (2,8 bzw. | Nethercott,
1988 (316 (22 %) mit mindestens einer positiven Patch-Test- 3,3 %) gegenliber MBT-Mix 1- | 1997
Reaktion) bzw. 2%ig
Patch-Test Patienten mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis gegen- | klinikinterne Testserie (MBT: |+ 3,25 %, 2,46 % der mannli- | Rudzki und
tiber Gummichemikalien (2075) 2 % in Paraffin) chen und 4,05 % der weiblichen | Grzywa, 1975;
Patienten Rudzki et al.,
1976
Patch-Test Patienten einer Klinik in Rostock mit Verdacht auf Kontaktdermati- | Standardtestserien (MBT: 1 %, |+ 2/135* (1,48 %) gegeniiber | Heise et al.,
tis gegentiber Gummichemikalien, 1991 bis 1995 (135, davon 31 | MBT-Mix: 2 %) MBT; + 2/135 gegeniiber MBT- | 1997
mit allergischer und 30 mit irritativer Kontaktdermatitis) Mix (1/135)
* zusétzlich 1/135 positiv hinsichtlich einer allergischen Kontaktdermatitis gegeniiber MBT
Patch-Test Patienten einer Klinik in Dortmund mit Verdacht auf allergische | ICDRG-Testserie, Gummiche- | + 6/198 (3 %) Geier et al.,
Kontaktdermatitis gegenliiber Gummichemikalien, Januar 1990 bis | mikalien (MBT: 2 % in Vaseline) 1994
Oktober 1991 (198, 98 ménnlich, 100 weiblich)
Patch-Test Patienten eine Klinik in Turku, Finnland, mit Verdacht auf allergi- | ICDRG-Testserie, Gummiche- |+ 19/3332 (0,6 %) gegeniber | Lammintausta
sche Kontaktdermatitis gegeniiber Gummichemikalien, 1980 bis | mikalien (MBT-Mix: MBT, | MBT-Mix, 0,8 % der Manner | und Kalimo,
1982 (3332, 995 mannlich, 2337 weiblich, 158 (4,7 %) mit minde- | MBTS, CBS, MMBT jeweils | und 0,5 % der Frauen 1985
stens einer positiven Patch-Test-Reaktion) 0,5 %)
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Juni 1972 (1200)

* Bei Rudner (1977) wird angegeben, dall MBT-Mix gepriift worden war

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
3.1.1 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis gegeniiber Gummichemikalien, Einzelfallberichte
Patch-Test Patientin (68 Jahre) mit Augenliddermatitis nach Verwendung von | Augentropfenbestandteile, Stan- | + gegentiber MBT und Mercap- | Calnan und
Augentropfen, die in einer Flasche mit Gummistdpsel verpackt wa- | dardserie (MBT und MBT-Mix: | to-Mix Cronin, 1981
ren, in der Historie Gummihandschuhdermatitis 2 % in Vaseline)
Patch-Test Patient (56 Jahre, Dermatologe) mit Sofortreaktionen gegeniiber | Gummichemikalien (MBT: 1 %) |- gegeniber MBT Tuyp und
einer Tauchmaske Mitchell, 1989
3.2 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis allgemein
Patch-Test Kinder (2 bis 14 Jahre) mit Dermatosen (190, davon 67 mit positi- | GEIDC-Testserie (MBT: 2 % in |+ 8/67 (12 %) De la Cuadra
ven Patch-Testen) Vaseline) Oyanguren et
al., 1989
Patch-Test Patienten mit positiven Patch-Test-Reaktionen einer Klinik in Van- | NACDG-Testserie (MBT wund |+ 4/35 (11,4 %) gegenuber | Mitchell, 1977
couver, Kanada (35) MBT-Mix) MBT,;
+ 6/35 (17,1 %) gegenuber
MBT-Mix
Patch-Test Patienten einer Klinik mit Kontaktdermatitis (779) MBT 49/779 (6,3 %) Bourrinet et
al., 1979
Patch-Test Patienten einer Klinik, September 1963 bis September 1966 (376) | klinikinterne Testserie (MBT: |+ 22/376 (5,9 %) Epstein et al.,
1 % in Vaseline) 1968
Patch-Test Patienten einer Klinik in Warschau, Polen, September 1967 bis | klinikinterne Testserie (MBT: |+ 59/1205 (4,9 %), 4,5 % der | Rudzki und
Januar 1970 (1205, 50,4 % mit mindestens einer positiven Patch- | 2 % in Paraffin) mannlichen und 5,1 % der weib- | Kleniewska,
Test-Reaktion) lichen Patienten 1970
Patch-Test Patienten aus 10 nordamerikanischen Kliniken, Januar 1971 bis | NACDG-Testserie (MBT: 2 %*) |+ 58/1200 (4,8 %) Rudner et al.,

1973; Rudner,
1977

lergische Kontaktdermatitis, 1978 bis 1979 (76)

1 % in Vaseline)

Patch-Test Patienten einer Klinik in Salvador, Brasilien, mit Verdacht auf aller- | klinikinterne Testserie (MBT: |+ 25/536 (4,7 %), 5,2 % der | Moriearty et

gische Kontaktdermatitis, 1976 (536) 5 %) mannlichen und 4,2% der|al., 1978
weiblichen Patienten
Patch-Test Patienten aus nordamerikanischen Kliniken, 1974 bis 1975 (1900) | NACDG-Testserie (MBT: 1 %, | + 4,1 % gegeniiber MBT, Rudner, 1977
MBT-Mix: 1 %) + 3,3 % gegenuber MBT-Mix

Patch-Test Patienten einer Klinik in Toronto, Kanada, mit Verdacht auf allergi- | Standardtestserie (MBT: 2 %, | + 8/200 (4 %) gegenuber MBT, | Nethercott,
sche Kontaktdermatitis (200, 47 % mit mindestens einer positiven | MBT-Mix: 1 % in Vaseline) + 2/200 (1 %) gegentiber MBT- | 1982
Patch-Test-Reaktion) Mix

Patch-Test Patienten einer Klinik in Glasgow, Schottland, mit dem Verdacht | ICDRG-Testserie (MBT: 1 %) + 60/1312 (4,6 %), 19/603 | Husain, 1977
auf allergische Kontaktdermatitis, April 1970 bis Dezember 1973 (3,2%) der mannlichen und
(1312, 603 mannlich, 709 weiblich, 716 (54,6 %) mit positiver 41/709 (5,8 %) der weiblichen
Patch-Test-Reaktion) Patienten

Patch-Test Patienten einer Klinik in Taipeh, Taiwan, mit dem Verdacht auf al- | klinikinterne  Testserie (MBT: | + 3/76 (3,9 %) Sun, 1980
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Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Patienten (Kinder) einer Klinik in Philadelphia, USA, 1971 bis 1976 | NACDG-Testserie (MBT) + 23/653 (3,5 %) Leyden und
(653, 98 (15%) mit mindestens einer positiven Patch-Test- Kligman, 1979
Reaktion)
Patch-Test Patienten aus Polen, Bulgarien, Ungarn, der DDR und der CSSR | Standard-Testserie (MBT: 2 % | + 71/2231 (3,2 %) Schubert et
mit mindestens einer positiven Patch-Test-Reaktion, 1979 (2231, | in Vaseline) al., 1982
953 mannlich, 1278 weiblich)
Patch-Test Patienten aus 6 nordamerikanischen Kliniken, 1977 bis 1981 | keine genauen Angaben (MBT: |+ 73/2297 (3,2 %) gegenuber | Lynde et al.,
(2297) 1%, MBT-Mix: MBTS, CBS,|MBT und/oder MBT-Mix 1982 a
MMBT jeweils 0,25 % in Vaseli-
ne)
Patch-Test Patienten aus nordamerikanischen Kliniken, 1975 bis 1976 (900 | NACDG-Testserie (MBT: 1 %, | + 3,1 % gegeniiber MBT, Rudner, 1977
bis 2000) MBT-Mix: 1 %) + 2,4 % gegenuber MBT-Mix
Patch-Test Patienten aus nordamerikanischen Kliniken, Juli 1972 bis Juni | NACDG-Testserie  (MBT-Mix: | + 3 % gegeniber MBT-Mix Rudner et al.,
1974 (3125 (bei Rudner (1977) werden flr den Zeitraum von 1972 | 1 %) 1975; Rudner,
bis 1974 als Kohorte 3000 Personen angegeben)) 1977
Patch-Test Patienten einer Klinik in Brissel, Belgien, mit dem Verdacht auf | ICDRG-Testserie (MBT: 2 % in |+ 9/300 (3 %), 2,2 % der ménn- | Oleffe et al.,
allergische Kontaktdermatitis, 1967 bis 1968 (300, 184 mannlich, | Vaseline) lichen und 4,3 % der weiblichen | 1972
116 weiblich) Patienten
Patch-Test Patienten aus 10 nordamerikanischen Kliniken mit Verdacht auf | ergénzte NACDG-Testserie | + 33/1141 (2,9 %) gegenuber | Storrs et al.,
allergische Kontaktdermatitis, Januar 1984 bis Mai 1985 (1132 | (MBT: 1 % und MBT-Mix: 1 % in | MBT bzw. + 30/1132 (2,7 %) | 1989
bzw. 1141) Vaseline) gegeniiber MBT-Mix
Patch-Test Patienten aus 6 europaischen bzw. nordamerikanischen Kliniken, | keine Angaben (MBT: 1%, |+ 171/5947 (2,9 %) gegeniber | Lynde et al.,
1971 bis 1974 (5947) MBT-Mix: MBT, MBTS, CBS, | MBT und/oder MBT-Mix 1982 a;
MMBT jeweils 0,25 % in Vaseli- Mitchell et al.,
ne) 1976
Patch-Test Patienten einer Klinik, 1954 bis 1956 (401) Gummichemikalien (MBT: 1% |+ 11/401 (2,7 %) Gaul, 1957
in Vaseline)
Patch-Test Patienten mit Ekzemen einer Klinik in Vancouver, Kanada, 1972 | klinikinterne Testserien (MBT: |+ 109/4190 (2,6 %), 3,0 % der | Lynde et al.,
bis 1981 (4190, 1492 méannlich, 2698 weiblich) 1%, MBT-Mix: MBT, MBTS, | weiblichen und 2,4 % der ménn- | 1982 b
CBS, MMBT jeweils 0,25% |lichen Patienten gegeniber
bzw. MBTS, CBS, MMBT je- | MBT und/oder MBT-Mix
weils 0,33 % in Vaseline)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Melbourne, 1976 bis 1978 (486) Standard-Testserie (MBT: 1% |+ 12/486 (2,5%) gegenlber | Nurse, 1979
in Paraffin, MBT-Mix) MBT und/oder MBT-Mix
Patch-Test Patienten aus 8 ungarischen Kliniken (2847) klinikinterne Testserien (MBT) + 71/2847 (2,5 %) Korossy, 1979
Patch-Test Patienten einer Klinik in Singapur mit Verdacht auf allergische | klinikinterne Testserie (MBT: | + 20/844 (2,4 %) Rajan und
Kontaktdermatitis, 1978 (844) 1 % in Vaseline) Khoo, 1980
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penhagen, Lund, Géteborg, Stockholm), 1964 bis 1965 (1629, 756
mannlich, 873 weiblich, 551 (33,8 %) mit mindestens einer positi-
ven Patch-Test-Reaktion)

(MBT: 2 % in Vaseline)

lich 15/756) und 1 % der weibli-
chen (vermutlich 9/873) Patien-
ten

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Liverpool, GroRRbritannien (403) ICDRG-Testserie (MBT und |+ 9/403 (2,2%) gegenuber|Macfarlane et
MBT-Mix) MBT, + 10/403 (2,5 %) gegen- | al., 1989
Uber MBT-Mix
Patch-Test Patienten einer Klinik in Wycombe, England, 1974 bis 1976 (992) | europdische Standardserie | + 22/992 (2,2 %) gegenuber | Wilkinson et al.,
(MBT und MBT-Mix) MBT und/oder MBT-Mix 1980
Patch-Test Patienten einer Klinik in Edinburgh, Schottland, mit Verdacht auf | ICDRG-Testserie (MBT: 2%, |+ 11/496 (2,2 %) gegeniber |Vestey et al.,
allergische Kontaktdermatitis, Oktober 1970 bis Mai 1985 (496, | MBT-Mix: 2 %) MBT, + 16/496 (3,2 %) gegen- | 1986
193 mannlich, 303 weiblich, 339 (68,3 %) mit mindestens einer Uber MBT-Mix
positiven Patch-Test-Reaktion)
Patch-Test Patienten (Kinder, Durchschnittsalter 9,2 Jahre) einer Klinik in | europaische Standardserie | + 2/92 (2,2 %) gegenliber MBT, | Stables et al.,
Glasgow, Schottland, mit dem Verdacht auf allergische Kontakt- | (MBT, MBT-Mix) + 2/92 (2,2 %) gegenlber MBT- | 1996
dermatitis, 1979 bis 1993 (92) Mix
Patch-Test Patienten aus 14 nordamerikanischen Kliniken, August 1985 bis | NACDG-Testserie (MBT: 1 %, |+ 2,1 % gegenuber MBT, Nethercott et
Juli 1989 (3968 bzw. 3979), in der Publikation von Holness et al. | MBT-Mix: MBTS, CBS, MMBT | + 2,5 % gegeniber MBT-Mix al., 1991;
(1995) wird die geprufte Kohorte mit 4055 Personen angegeben jeweils 0,33 % in Vaseline) Holness et al.,
1995
Patch-Test Patienten einer Klinik in Polen mit atopischer Dermatitis (93) klinikinterne Testserie (MBT: |+ 2/93 (2,1 %) Rudzki und
2 % in Vaseline) Grzywa, 1975
Patch-Test Dermatitispatienten aus 8 européischen Kliniken, Mérz 1967 bis | ICDRG-Testserie (MBT: 2 % in | + 98/4825 (2,0 %, 1,7 % mann- | Bandmann et
Juli 1968 (4825, 2039 mannlich, 2786 weiblich, 45 % mit minde- | Vaseline) lich, 2,3 % weiblich) al., 1972;
stens einer positiven Patch-Test-Reaktion) aufgeschliisselt nach Fregert et al.,
den beteiligten Kliniken: 1969; Gabler-
Kopenhagen (800, 300 méannlich, 500 weiblich) + 22/800 (2,75 %) Sandberger,
Goteborg (800, 262 méannlich, 538 weiblich) + 8/800 (1 %) 1975
London (800, 358 mannlich, 442 weiblich) + 38/800 (4,75 %)
Lund (800, 320 mannlich, 480 weiblich) +10/800 (1,25 %)
Munchen (800, 377 ménnlich, 423 weiblich) + 9/800 (1,13 %)
Wycombe (132, 53 mannlich, 79 weiblich) + 7/132 (5,3 %)
Bari (315, 202 méannlich, 113 weiblich) + 2/315 (0,6 %)
Nijmegen (378, 166 mannlich, 212 weiblich) + 2/378 (0,5 %)
Patch-Test Patienten einer chinesischen Klinik mit Verdacht auf allergische | européische Standard-Testserie |+ 4/204 (2 %) gegeniber MBT | Fan und Zhao,
Kontaktdermatitis, Mérz 1988 bis Marz 1989 (204, 69 mannlich, | (MBT und MBT-Mix: keine An- | bzw. + 6/204 (2,9 %) gegenlber | 1990
135 weiblich, davon 119 mit positiven Patch-Test-Reaktionen) gabe zu den gepruften Konzen- | MBT-Mix
trationen)
Patch-Test Patienten aus 6 skandinavischen Kliniken (Bergen, Helsinki, Ko- | Testserie aus 10 Substanzen |+ 2 % der mannlichen (vermut- | Magnusson et

al., 1966
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Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Patienten (Kinder) mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis | ICDRG-Testserie (MBT-Mix) + 3/168 (1,8%) gegenuber |Veien etal.,
in Alborg, Danemark, 1975 bis 1980 (168, davon 77 (45,8 %) mit MBT-Mix 1982
mindestens einer positiven Patch-Test-Reaktion)
Patch-Test Patienten aus 2 ungarischen Kliniken mit Verdacht auf allergische | klinikinterne Testserien (MBT: |+ 22/1284 (1,7 %) Korossy et al.,
Kontaktdermatitis, Oktober 1965 bis Juli 1968 (1284) 2 % in Vaseline) 1969
Patch-Test Patienten einer Klinik in Saskatoon, Kanada, mit Verdacht auf al- | Standard-Testserien (MBT-Mix) |+ 1,6 % (1,8 % der mannlichen | Hogan et al.,
lergische Kontaktdermatitis, Januar 1983 bis Juni 1987 (468) und 1,5 % der weiblichen Pa-|1988
tienten) gegeniber MBT-Mix
Patch-Test Patienten aus 8 Kliniken der West-Slowakei (5266, 1675 mannlich, | klinikinterne Testserie (MBT: |+ 81/5266 (1,54 %, 1,61 % der | Hegyi et al.,
3591 weiblich) 2 % in Vaseline) mannlichen und 1,5 % der weib- | 1994
lichen Patienten)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Manchester, Grof3britannien (4721 bzw. | ICDRG-Testserie (MBT-Mix) + 73/4722 (1,5 %) bzw. 77/4721 | Shehade et al.,
4722 (uneindeutige Angaben)) (1,6 %) (uneindeutige Angaben) | 1991
gegenuber MBT-Mix
Patch-Test Patienten einer Klinik in Lagos, Nigeria, 1979 bis 1983 (453) Standard-Testserie (MBT-Mix) |+ 7/453 (1,5%) gegenuber | Olumide, 1985
MBT-Mix
Patch-Test Patienten einer Klinik, 1985 bis 1988 (1244, davon 45 % mit posi- | ICDRG-Testserie (MBT-Mix) + 16/1244 (1,3 %) gegeniber | Caperan et al.,
tiven Patch-Test-Ergebnissen) MBT-Mix 1990
Patch-Test Patienten aus 6 danischen Kliniken mit Verdacht auf allergische | européische Standard-Testserie |+ 26/2166 (1,2 %), 10/696 | Christophersen
Kontaktdermatitis, September 1985 bis Februar 1986 (2166, 696 | (MBT-Mix: 2 % in Vaseline) (1,4 %) der mannlichen und |etal., 1989
mannlich, 1470 weiblich) 16/1470 (1,1 %) der weiblichen
Patienten jeweils gegeniiber
MBT-Mix
Patch-Test Patienten einer Klinik in Nogoya, Japan, mit Verdacht auf allergi- | ICDRG-Testserie (MBT-Mix: |+ 3/256 (1,2 %) gegenuber | Hirano und
sche Kontaktdermatitis, 1976 bis 1979 (256) 2 %) MBT-Mix Yoshikawa,
1982
Patch-Test Patienten einer Klinik in Utrecht, Niederlande, mit dem Verdacht | bekannte Allergene (MBT-Mix: |+ 3/250 (1,2 %) gegenuber | Young und
auf allergische Kontaktdermatitis, 1974 (250) 1 %) MBT-Mix Houwing, 1987
Patch-Test Patienten einer Klinik in Utrecht, Niederlande, mit dem Verdacht | bekannte Allergene (MBT-Mix: |+ 7/614 (1,1 %) gegenuber | Young und
auf allergische Kontaktdermatitis, 1984 (614) 1 %) MBT-Mix Houwing, 1987
Patch-Test Patienten einer Klinik in Minchen, 1971 bis 1972 (3067, 1339 | vermutlich ICDRG-Testserie + 1,1 % der mannlichen und | Gabler-
méannlich, 1728 weiblich) 0,9 % der weiblichen Patienten | Sandberger,
1975
Patch-Test Patienten (Kinder) einer Klinik in StraBburg mit Verdacht auf al- | ICDRG-Testserie (MBT) +1/87 (1,1 %) Levy et al.,
lergische Kontaktdermatitis, 1969 bis 1978 (87) 1980
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1980 (5348, 2071 mannlich, 3277 weiblich, 1320 (24,7 %) mit
mindestens einer positiven Patch-Test-Reaktion)

Vaseline)

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Patienten aus 12 italienischen Kliniken mit Verdacht auf allergi- | GIRDCA-Testserie (MBT: 1 %, | Inzidenzen in den einzelnen | Golaetal.,
sche Kontaktdermatitis, Januar 1984 bis Dezember 1988 (23541), | MBT-Mix) Testjahren als % der positiven | 1992
davon ca. 60 % mit positiven Patch-Test-Ergebnissen Patch-Test-Ergebnisse
+0,8-1,1% (MBT),
+0,9-1,1 % (MBT-Mix)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Prag, 1982 bis 1984 (807, 372 (46 %) mit | klinikinterne Testserie  (MBT: | + 8/807 (1 %) Machackova,
mindestens einer positiven Patch-Test-Reaktion) 2 % in Vaseline) 1986
Patch-Test Patienten der Kliniken des deutschen Informationsverbundes Der- | DKG-Standardtestserie + 180/20067 (0,9 %) Koch et al.,
matologischer Kliniken, Januar 1990 bis Dezember 1994 (20067) 1996
Patch-Test Patienten einer Klinik in Toronto, Kanada, mit Verdacht auf allergi- | ECDRG- oder NACDG-Test-|+ 12/1353 (0,9 %) gegeniber | Holness und
sche Kontaktdermatitis, 1981 bis 1988 (1353) serie (MBT: 1%, MBT-Mix: 1| MBT, + 12 bzw. 19/1353 (0,9 | Nethercott,
und 2 %) bzw. 1,4 %) gegeniber MBT-|1997
Mix_(1- bzw. 2%ig)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Odense, Danemark, 1973 bis 1977 (3225, | ICDRG-Testserie (MBT-Mix) + 30/3225 (0,9 %) bzw. von den | Hammershoy,
1451 ménnlich, 1774 weiblich), bei 1038 (38 %) mindestens ein Patienten mit mindestens einem | 1980
positives Patch-Test-Ergebnis positiven Patch-Test 30/1038
(2,9 %) gegeniiber MBT-Mix
Patch-Test Patienten aus italienischen Kliniken mit Kontaktdermatitis, 1984 | GIRDCA-Testserie (MBT: 1 %, | + 146/18497 (0,8 %) gegeniber | Sertoli et al.,
bis 1987 (18497) MBT-Mix) MBT bzw. + 178/16783 (1 %) | 1989
gegeniiber MBT-Mix
Patch-Test Ekzem- und Dermatitispatienten einer Klinik in Beijing, China, | européische Standardserie | + 1/124 (0,8 %) gegeniber | Zhang et al.,
1989 (124) (MBT-Mix: 2 %) MBT-Mix 1991
Patch-Test Personen mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis an den | Standard-Testserie (MBT-Mix: |+ 0,7 % gegeniber MBT-Mix | Meding und
Handen aus einer Gruppe von 20000 zuféllig ausgewahlten Bur- | 2 %) (1,1 % der Méanner und 0,6 % | Swanbeck,
gern (20 bis 65 Jahre) Goteborgs, Schweden (1081, 355 méann- der Frauen) 1990
lich, 726 weiblich)
Patch-Test Patienten einer Klinik mit Verdacht auf allergische Kontaktdermati- | klinikinterne  Testserie (MBT: | + 1/140 (0,7 %) Agrup et al.,
tis, insbesondere der Hande, Oktober 1968 bis Januar 1969 (140, | 1 % in Vaseline) 1970
71 mannlich, 69 weiblich, 49 (35 %) mit mindestens einer positiven
Patch-Test-Reaktion)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Munchen, 1977 bis 1983 (12026, 4775 | Standard-Testserie (MBT-Mix: | + 68/12026 (0,6 %; 0,7 % der | Enders et al.,
mannlich, 7202 weiblich, 49 ohne Geschlechtszuordnung, 4494 | MBT, CBS, MBTS, MMBT je- | Manner, 0,5 % der Frauen) ge- | 1988;
(37,4 %) mit mindestens einer positiven Patch-Test-Reaktion (in | weils 0,25 % in Vaseline) genlber MBT-Mix Gollhausen et
der Publikation Gollhausen et al. (1988) wird als Umfang der Ko- al., 1988
horte eine Zahl von 11962 Patienten genannt))
Patch-Test Patienten einer Klinik in Hamburg, Januar 1976 bis Dezember | ICDRG-Testserie (MBT: 1 % in | + 34/5348 (0,6 %)* Kuhlwein und

Hausen, 1982

* In der Publikation ist fur die 34/5348 positiv gegeniiber MBT reagierenden Patienten eine Inzidenz von 1,4 % angegeben, diese kann nicht nachvollzogen werden.
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Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Nogoya, Japan, mit dem Verdacht auf al- | NACDRG-Testserie (MBT: 1%, |+ 1/178 (0,6 %) gegenlber | Hirano und
lergische Kontaktdermatitis 1976, 1977, 1979, 1980 (178) MBT-Mix: 1 %) MBT, - 0/178 (0 %) gegeniber | Yoshikawa,
MBT-Mix 1982
Patch-Test Patienten aus 8 deutschen Kliniken, 1990 bis 1991 (4160, 40 % | DKG-Testserie (MBT) + 0,5 % (0,7 % der M&nner und | Schnuch et al.,
mannlich, 60 % weiblich, 47 % mit mindestens einer positiven 0,4 % der Frauen) 1993
Patch-Test-Reaktion)
Patch-Test Patienten von 21 niedergelassenen Hautarzten in Norddeutsch- | ECDRG-Testserie erganzt |+ 18/5766 (0,3 %) gegenuber | Scheuer et al.,
land, 1987 bis 1989 (5766) (MBT-Mix: 2 % in Vaseline) MBT-Mix 1992
Patch-Test Patienten einer schwedischen Klinik, 1969 bis 1979 (8933) ICDRG-Testserie (MBT-Mix: | + 0,3 % (aufgrund der Analyse | Edman und
keine Angabe zur Testkonzen- | der Daten von 1969 bis 1979 fir | Moller, 1982
tration) 1980 erwartete Inzidenz posi-
tiver Patch-Teste gegeniber
MBT-Mix, 1,1 % tatséachlich ge-
funden)
Patch-Test Patienten einer Klinik in Prag, 1979 bis 1984 (888, 380 (42,3 %) | klinikinterne Testserie (MBT: | + 2/888 (0,2 %) Novék, und
mit mindestens einer positiven Patch-Test-Reaktion) 2 % in Vaseline) Kvicalova, 1985
Patch-Test Patienten einer Klinik in Marseilles mit Verdacht auf allergische | Standard-Testserie und perso- | + 1/500 (0,2 %) Calas et al.,
Kontaktdermatitis (500) nenbezogene Verbindungen 1978
(MBT: 2 % in Vaseline)
Patch-Test Kinder mit atopischer Dermatitis, 1970 bis 1975 (270, O bis 12 | klinikinterne Testserie (MBT und |- 0/270 (0 %) gegeniber MBT | Angelini und
Jahre, 154 Jungen, 116 M&dchen, 25 Kinder mit positiven Patch- | MBT-Mix: 2 % in Vaseline) und MBT-Mix Meneghini,
Testen) 1977
3.3 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis durch Schuhe
Patch-Test Patienten mit allergischer Kontaktdermatitis an den FuRen, die | Chemikalien und Materialien % der gegenuber Schuhchemi- | Lynde et al,
nach Patch-Test-Prifungen auf Schuhchemikalien oder Schuhma- | der Schuhindustrie kalien oder Materialien positiv 1982 c
terialien zuruckzufiihren ist, Ergebnisse aus 8 européischen bzw. reagierenden Patienten
amerikanischen Kliniken, 1953 bis 1981, aufgeschlisselt nach den
beteiligten Kliniken:
Vancouver, Kanada, 1977 bis 1981 (119, 32 mit positiven Patch- | (MBT: 2 % in Vaseline) + 9/32 (28,1 %)
Test-Reaktionen)
Bari, Italien, 1974 bis 1979 (165, 108 mit positiven Patch-Test- | (MBT: 1 % in Vaseline) + 5/108 (4,8 %)
Reaktionen)
Richmond, USA, 1972 (25) (MBT) + 9/25 (36 %)
San Francisco, USA, 1969 (43) (MBT: 1 % in Vaseline) + 5/43 (11,6 %)
Athen, Griechenland, 1974 (25) (MBT: 1 % in Vaseline) + 6/25 (24 %)
London, Grof3britannien, 1953 bis 1959 (102) (MBT: 1 % in Paraffin) + 27/102 (26,4 %)
London, GroRbritannien, 1953 bis 1966 (213) (MBT: 1 % in Paraffin) + 82/213 (38,4 %)
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* Chemischer Nachweis der Verbindungen im Schuhmaterial und Nachweis einer
schweinchen (bei nur einigen Patienten bzw. Proben durchgefihrt)

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)

Patch-Test Patienten (Kinder) einer Klinik in Bordeaux, Frankreich, mit Ver- | ECDRG-Testserie (MBT und |+ 5/8 (62,5 %) gegenuber MBT, | Roul et al.,
dacht auf allergische Kontaktdermatitis an den FiRen, Januar | MBT-Mix: 2 % in Vaseline) + 4/8 (50 %) gegeniber MBT- | 1996
1990 bis September 1995 (8) Mix

Patch-Test Patienten mit Kontaktdermatitis an den Fif3en, 1982 bis 1983 (6) | ICDRG-Testserie (MBT) + 3/6 (50 %) Zaitz et al.,

1987

Patch-Test Patienten mit Kontaktdermatitis an den FuiRen, 1968 bis 1971 (35) | Chemikalien der Schuhindustrie | + 15/35 (42,9 %) Adams, 1972

(MBT: 2 % in Vaseline)

Patch-Test Patienten mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis an den | Chemikalien der Schuhindustrie |+ 5/12 (41,7 %) gegenlber | Freeman, 1983

FURen (24, davon 12 mit positiven Patch-Testen) (MBT und MBT-Mix: keine An- | MBT,
gabe zu den gepriften Konzen- |+ 7/12 (58,3 %) gegeniber
trationen) MBT-Mix

Patch-Test Patienten mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis an den | Chemikalien der Schuhindustrie | + 9/25 (36 %) Jordan, 1972
FuRen (25, davon 21 mit positiven Patch-Testen) (MBT)

Patch-Test Patienten mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis an den | Chemikalien der Schuhindustrie | + 13/42 (30,9 %) Dahl, 1975
FuRen (59, davon 42 mit positiven Patch-Testen) (MBT: 1 % in Vaseline)

Patch-Test Patienten einer Klinik in Sydney, Australien, mit allergischer Kon- | ECDRG-Testserie (MBT und | + 20/55 (36 %) gegentiber MBT, | Freeman, 1997
taktdermatitis an den FuRen, die nach Patch-Test-Prifungen auf | MBT-Mix: 2 %) + 22/55 (40%) gegenuber
Schuhchemikalien oder -materialien zurtckzufuhren ist, 1987 bis MBT-Mix
1997 (55)

Patch-Test Patienten mit Dermatitis, insbesondere der FuRe, nach Kontakt | MBT und MBT-Derivate (CBS, |+ 9/30 (30 %) gegeniiber MBT, | Kaniwa et al.,
mit Gummiprodukten, besonders Schuhen (30) MBTS, MMBT), Gummichemi- | meist auch positiv gegenuber | 1987, 1990 a,

kalien (MBT und MBT-Derivate: | den MBT-Derivaten* b, 1992,
jeweils 1 % in Vaseline) 1994 a; Kantoh
et al., 1984

hautsensibilisierenden Wirkung der Schuhextrakte im Maximierungstest am Meer-

FiRen, 1974 bis 1985 (539)

Substanzen bzw. européische
Standard-Testserie (MBT: 2 %
in Vaseline und MBT-Mix: keine
Angabe zur Testkonzentration)

Mercapto-Mix

Patch-Test Patienten mit Kontaktdermatitis an den FuRen (24) Chemikalien der Gummiindu- |+ 6/24 (25 %) gegenuber MBT, | Blank und
strie (MBT und MBT-Derivate: |+ 8/24 (33,3 %) gegenuber | Miller, 1952
1 % in Vaseline) MBT-Derivaten

Patch-Test Patientinnen mit Kontaktdermatitis an den FiiRen (25) Chemikalien der Schuhindustrie | 6/25 (24 %) Varelzides et
(MBT: 1 % in Vaseline) al., 1974

Patch-Test Patienten mit allergischem Ekzem der Fif3e, 1961 (9) Gummichemikalien und Chemi- | + 2/9 (22 %) gegen Benzothia- | de Vries, 1964
kalien der Schuhindustrie zol-Verbindungen

Patch-Test Patienten in Lissabon mit allergischer Kontaktdermatitis an den | klinikinterne Testserie aus 12 |+ 109/539 (20,2 %) gegeniber | Correia und

Brandao, 1986
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Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
Patch-Test Patienten mit Kontaktdermatitis an den Fif3en, 1962 bis 1966 (17) | Chemikalien der Schuhindustrie | + 3/17 (17,6 %) Suurmond und
(Benzothiazol-Verbindungen: Verspijck
1 %) Mijnssen, 1967
Patch-Test Kinder mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis an den Fi- | NACDG-Testserie (MBT und |+ 4/34 (11,8 %) gegenuber MBT | Weston et al.,
Ren (34) MBT-Mix: 1 %) und MBT-Mix 1983
Patch-Test Patienten mit Kontaktdermatitis an den FuRen durch das Tragen | Gummichemikalien (MBT: 1% |+ 1/9 (11,1 %) Nishioka et al.,
von Gummistiefeln, April 1992 bis Juni 1995 (9) in Vaseline) 1996
Patch-Test Patienten mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis gegen- | Gummichemikalien (MBT: 1 %) |+ 3/31 (9,7 %) Kantoh et al.,
Uiber Gummiprodukten (31; vermutlich sind einige Patienten auch 1985
in der von Kaniwa (siehe oben) gepriiften Kohorte enthalten gewe-
sen)
Patch-Test Patienten mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis an den | Chemikalien der Schuhindustrie | + 4/43 (9,3 %) Epstein, 1969
FuRen (74, davon 43 mit positiven Patch-Testen) (MBT: 1 % in Vaseline)
Patch-Test Patienten mit Kontaktdermatitis an den FiiRen (19) Chemikalien der Gummiindu- |+ 1/19 (5,3 %) Ross und Obst,
strie (MBT: 1 % in Paraffin) 1969
Patch-Test Patienten mit ekzemattser Kontaktdermatitis an den FifRen, 1975 | Chemikalien der Schuhindustrie | + 8/165 (4,8 %) Angelini et al.,
bis 1980 (165, 98 mannlich, 67 weiblich, 108 (65,4 %) mit minde- | und bekannte Kontaktallergene 1980
stens einem positiven Patch-Test-Ergebnis) (MBT: 1 % in Vaseline)
Patch-Test Patienten mit Dermatitis an den FulRen (103, 46 (44,7 %) mit min- | Testserien mit bekannten Aller- | + (keine Inzidenzangabe) Liu et al., 1993
destens einem positiven Patch-Test-Ergebnis) genen und Chemikalien der
Schuhindustrie (MBT)
3.3.1 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis durch Schuhe, Einzelfallberichte

* Chemischer Nachweis der Verbindungen im Schuhmaterial

Patch-Test Patient (46 Jahre) mit Dermatitis an den Fu3en keine Angaben + gegenuber MBT Rietschel, 1984
Patch-Test Patientin (49 Jahre) mit Dermatitis an den Ful3sohlen ICDRG-Testserie (MBT und |+ gegeniber MBT, MBT-Mix, | Pecegueiro und
MBT-Mix) CBS und MMBT Brandao, 1984
Patch-Test Médchen (8 Jahre) mit Dermatitis an den Lippen bzw. den Fiufl3en | keine Angaben + gegenuber MBT, Thiuram und | Rudzki und
nach dem Aufblasen eines Luftballons bzw. dem Tragen von Ten- einem Duftstoff-Mix Rebandel, 1995
nisschuhen
Patch-Test Junge (13 Jahre) mit FuRdermatitis GEIDC-Testserie (MBT und | + gegentber MBT und MBT-Mix | Romaguera et
MBT-Mix) al., 1989
Patch-Test Junge (8 Jahre) mit Ful3dermatitis nach dem Tragen von Tennis- | Schuhmaterialien und Chemika- | + gegenuber MBT und MBTS* | Jung, 1991;
schuhen lien der Schuhindustrie, Ex- Jung et al.,
trakte der Schuhe (MBT, MBTS) 1988
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Polyurethanfaser, wobei die unter den Handelsnamen Lycra, Vyrene
thiazol enthalten haben (Fisher 1967 a, b; Lockey, 1974))

, Numa und Blue , C“ vertrieben

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Priifkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)

3.4 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis durch Bekleidungsstiicke mit Spandexanteilen (elastische

en Spandex-Materialien kein 2-Mercaptobenzo-

Polyurethanfaser, wobei die unter den Handelsnamen Lycra, Vyrene
thiazol enthalten haben (Fisher, 1967 a, b)), Einzelfallberichte

, Numa und Blue ,C" vertrieben

Patch-Test Patientinnen mit Kontaktdermatitis nach dem Tragen von Bisten- | Gewebe und  Chemikalien |+ 11/11 (100 %) Allenby et al.,
haltern mit Spandexanteilen; 1966 (11) (MBT: 1 % in Vaseline) 1966

Patch-Test Patientinnen mit Kontaktdermatitis nach dem Tragen von Bisten- | Gewebe und  Chemikalien | + 5/5 (100 %) Porter und
haltern mit Polyurethangeweben (Spandex, Lycra; 5) (MBT: 1 % in Vaseline) Sommer, 1967

Patch-Test Patientinnen mit Kontaktdermatitis nach dem Tragen von Bisten- | Gewebe und Gummichemika- |+ 2/3 (66 %) van Dijk, 1968
haltern mit Polyurethangeweben (Spandex, Wonderlastic; 3) lien (MBT: 2 % in Vaseline)

Patch-Test Patientinnen mit Kontaktdermatitis nach dem Tragen von Bisten- | Gewebe und  Chemikalien | + 6/10 (60 %) Joseph und
haltern bzw. Hiftgirteln mit Polyurethangeweben (Spandex; 10) (MBT: 1 % in Vaseline) Maibach, 1967

Patch-Test Patientinnen mit Kontaktdermatitis nach dem Tragen von Bisten- | Gewebe und Chemikalien, be- |- 0/9 (0 %) Carr, 1967
haltern bzw. Huftglrteln mit Polyurethangeweben (Spandex, Ly- | kannte Allergene (MBT: 1 % in
cra; 9) Vaseline)

3.4.1 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis durch Bekleidungsstiicke mit Spandexanteilen (elastische

en Spandex-Materialien kein 2-Mercaptobenzo-

Beinprothese

Patch-Test Patientin (44 Jahre) mit Kontaktdermatitis nach dem Tragen eines | Gewebe und Gummichemika- | + 1/1 Munro-Ashman,
Bustenhalters mit Polyurethangewebe (Spandex) lien 1966
Patch-Test Patientin (27 Jahre) mit Kontaktdermatitis nach dem Tragen eines | Gewebe und MBT (1 %) +1/1 Tanenbaum,
Bistenhalters mit Polyurethangewebe (Spandex) 1967
3.5 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis durch medizinische Prothesen
Patch-Test Patienten mit Wirbelsédulenverletzungen, die nach dem Tragen von | Gummichemikalien der ICDRG- |+ 11/50 (22 %) gegeniber | Bransbury,
Kondomurinalen Symptome einer allergischen Kontaktdermatitis | Testserie, Kondommaterial | MBT-Mix 1979
am Penis zeigten (50) (MBT-Mix)
Patch-Test Patienten mit Dermatitis gegentber Unterschenkelprothesen (6) | GIRDCA-Standardserie und | + 1/8 (12,5 %) gegenliber MBT | Balato et al.,
oder orthopéadischen Korsetts (2) Verbindungen der Kunststoffin- | und MBT-Mix 1995
dustrie
35.1 Untersuchungen an Patienten mit bzw. mit Verdacht auf allergische Kontaktdermatitis durch medizinische Prothesen, Einzelfallberichte
Patch-Test Patient (77 Jahre, mannlich) mit Dermatitis gegeniber Foley- | ICDRG-Testserie (MBT und|+ gegeniber MBT, MBT-Mix | Ancona et al.,
Katheter (Silastic® Foley-Katheter der Dow Corning Corp. Medical | MMBT: 1 %, MBT-Mix: 0,5 % in | und MMBT 1985
Products als Dauerkatheter nach Penisresektion) Vaseline)
Patch-Test Patient (39 Jahre, mannlich) mit Kontaktdermatitis durch das Tra- | GEIDC-Testserie (MBT und |+ gegenlber MBT, MBT-|Conde-Salazar
gen einer Unterschenkelsaugprothese MBT-Derivate: 1 % in Vaseline, | Derivaten und MBT-Mix etal., 1989
MBT-Mix: 2 % in Vaseline)
Patch-Test Patient mit FuBdermatitis und Dermatitis durch das Tragen einer | GEIDC-Testserie (MBT-Mix) + gegentber MBT-Mix Correcher und

Perez, 1981




alwayd 99 ‘00/TT |0Zelyiozuagoldessain-z 0/ AN ONNLYIMIE JHOSIDOTOMIXOL

60T

Tabelle 11. Sensibilisierende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol beim Menschen

Applikation von Kontrastmitteln, die mit einer Einwegspritze mit
Latexgummianteilen bzw. aus einer Ampulle mit einem Latexgum-
miverschlul’ appliziert wurden (2)

gummiprodukten nachgewiesene MBT als Ursache fir die ana-

phylaktischen Reaktionen

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)

3.6 Untersuchungen an Patienten mit Soforttypreaktionen, insbesondere auf Latexprodukte

Patch-Test, Patienten mit Dermatitis gegeniiber Gummihandschuhen (7, da- | Gummichemikalien, Latex |- 0O/7 (4/7 positiv gegenuber | Képman und

Prick-Test von bei 4 Personen Soforttypreaktionen (Urtikaria)) (MBT: 1 %) Latex im Prick-Test) Hannuksela,

1983
Patch-Test Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen gegeniiber Gummi- | Gummichemikalien, Naturlatex |+ 1/5 gegeniiber MBT-Mix, bei | Kleinhans,
handschuhen aus Naturlatex (5) einer weiteren Patientin positi- | 1984 a, b;
ver Patch-Test  gegeniber | Galinsky und
Gummichemikalien, Sofortreak- | Kleinhans,
tionen gegentiber Naturlatex 1982
Patch-Test, Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen gegeniiber Gummi- | Gummichemikalien, Latex | - 0/3 gegenuber MBT, positiver | Seifert et al.,
RAST-Test handschuhen aus Latex (3) (MBT: 1 %) Patch-Test mit Sofortreaktionen | 1987
gegenliber Latex, RAST-Test
gegeniiber Latex positiv, spezi-
fisches Latex-IgE erhéht

3.6.1 Untersuchungen an Patienten mit Soforttypreaktionen, insbesondere auf Latexprodukte, Einzelfallberichte

Patch-Test, OP-Schwester (34 Jahre) mit anaphylaktischen Reaktionen ge- | Gummichemikalien, Latex - gegeniiber MBT und anderen | Spaner et al.,

RAST-Test genuber Gummihandschuhen aus Latex Gummichemikalien, positiver | 1989

Patch-Test mit Sofortreaktionen
gegenliber Naturlatex, RAST-
Test gegenliber Naturlatex posi-
tiv, spezifisches Latex-IgE er-
hoht

Patch-Test OP-Schwester (25 Jahre) mit anaphylaktischen Reaktionen ge- | keine Angaben + gegenliber MBT, spezifische | Grof3, 1990
genuber Gummihandschuhen aus Latex IgE gegeniiber Latex (RAST-

Klasse 3,1)

Patch-Test Patient mit Foley-Katheter (71 Jahre) mit anaphylaktischen Reak- | keine Angaben + gegenuber MBT, Thiuramen | Guimaraens et
tionen auf den Katheter, in der Historie allergische Kontaktderma- und Carbamaten, spezifische |al., 1992
titis gegenldber Gummichemikalien (Thiurame, Carbamate, MBT) IgE gegeniiber Latex (RAST-

Klasse 3)
kein Test Patienten mit anaphylaktischen Reaktionen nach der intravendsen | keine Prifung, der Autor vermutet das in den jeweiligen Latex- | Hamilton, 1987,

1990
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Tabelle 11. Sensibilisierende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol beim Menschen

Studientyp Kollektiv (n) Testserie (fiir MBT Angabe von | Positive Befunde (Inzidenz)® Literatur
Prufkonzentration und Formulie-
rungsmittel soweit angegeben)
3.7 Patienten mit Photoreaktionen gegeniiber 2-Mercaptobenzothiazol
Patch-Test Patient (54 Jahre; es sind dem englischen Abstract der in Japa- | Gummichemikalien (MBT, Licht |+ Patch-Test-Reaktion durch|Haraetal.,
nisch geschriebenen Arbeit keine weiteren Angaben zu entneh- | der Wellenldnge 350 nm) Bestrahlung verstarkt 1981
men)
3 es sind nur die Inzidenzen positiver Befunde gegentiber MBT und MBT-Mix genannt; positive Befunde gegeniber weiteren Verbindungen der jeweils ge-
pruften Testserien werden nicht aufgefuhrt
MBT 2-Mercaptobenzothiazol
MBT-Mix Mischung aus verschiedenen MBT-Derivaten, in der Regel N-Cyclohexylbenzothiazylsulfenamid (CBS), Dibenzothiazyldisulfid (MBTS) und Morpholinylmer-
captobenzothiazol (MMBT) und eventuell auch 2-Mercaptobenzothiazol
ECDRG European Contact Dermatitis Research Group
DKG Deutsche Kontaktallergie Gruppe
ICDRG International Contact Dermatitis Research Group
NACDG North American Contact Dermatitis Group
RAST Radio-Allergo-Sorbent-Test zur quantitativen Bestimmung von Antigen-spezifischen IgE im Serum
GEIDC Spanish Group for Research of Contact Dermatitis
GIRDCA Gruppo ltaliano Ricerca Dermatiti da Contatto e Ambientali

Ende Tabelle 11
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