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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area 
has re-evaluated 1,2-benzisothiazol-3(2H)-one [2634-33-5] considering all toxicological endpoints. Available 
publications are described in detail.
Critical effect of 1,2-benzisothiazol-3(2H)-one is its strong irritancy seen in the rabbit eye test. Irritation of 
the respiratory tract after inhalation was not investigated but is to be expected. As there are no inhalation 
studies available, the derivation of a maximum concentration at the workplace (MAK value) for 
1,2-benzisothiazol-3(2H)-one is still not possible and the substance remains assigned to chapter II b of the 
List of MAK and BAT values.
In three prenatal toxicity studies in rats with gavage application, 1,2-benzisothiazol-3(2H)-one results in re-
duced foetal body weights and delayed ossifications at 73 or 90 mg/kg body weight and day. The NOAELs for 
developmental toxicity are 29, 30, and 55 mg/kg body weight and day.
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-one is a skin sensitizer and therefore remains designated with “Sh”. It is not geno
toxic and valid carcinogenicity studies are lacking. Skin contact is not expected to contribute significantly to 
systemic toxicity.
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1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on

[2634-33-5]

Nachtrag 2018

MAK-Wert nicht festgelegt, vgl. Abschnitt II b der 
MAK-und BAT-Werte-Liste

Spitzenbegrenzung –

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung (1990) Sh

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung –

Keimzellmutagene Wirkung –

BAT-Wert –

Schmelzpunkt 156,6 °C (SCCS 2012)

Siedepunkt 327,6 °C (SCCS 2012)

Dampfdruck bei 25 °C 0,0000037 hPa (SCCS 2012)

log KOW bei 20 °C 0,4 (SCCS 2012)

Löslichkeit bei 20 °C 1100 mg/l Wasser (SCCS 2012)

pKa-Wert 7,3 bei 25 °C (SCCS 2012)

1 ml/m3 (ppm) ≙ 6,273 mg/m3 1 mg/m3 ≙ 0,159 ml/m3 (ppm)

Stabilität stabil gegenüber Sonnenlicht und norma-
len oder erhöhten Temperaturen, nicht 
stabil gegenüber Kupfer und Eisen(III)-
Ionen (US EPA 2005 c)

Herstellung aus Dithiosalicylsäure nach Spaltung mit 
Thionyl-/Sulfurylchlorid, Umsetzung mit 
Ammoniak und Natronlauge und Behand-
lung mit Salzsäure (Begründung 1990)
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Reinheit in einigen Studien mit 99,02 % angegeben, 
mit aktivem Wirkstoffgehalt von 70,02–
84,02 % (w/w), Wassergehalt 15–29 % (w/w) 
und Verunreinigungen von 0,26–0,33 % 
(w/w) (SCCS 2012)

Verunreinigungen 5-Chlor-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on: 
0,15–0,22 % (w/w),
2,2′-Dithiobisbenzamid: <0,1 % (w/w) 
(SCCS 2012)

Verwendung als Biozid in vielen Bereichen, darunter 
auch in Kühlschmierstoffen (SCCS 2012)

Zu 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on liegt eine Begründung aus dem Jahr 1990 vor. Seit 
1990 sind zahlreiche Studien mit 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on durchgeführt wor-
den, die in aktuelleren Datenzusammenfassungen beschrieben werden. Dieser 
Nachtrag beruht im Wesentlichen darauf (SCCS 2012; US EPA 2005 a, b, c).

1    Allgemeiner Wirkungscharakter

1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on ist stark reizend am Auge von Kaninchen. Der Stoff 
wirkt beim Menschen und am Tier hautsensibilisierend.

Im Tierversuch weist 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on eine geringe akute Toxizität auf.
Bei den vorliegenden 90-Tage-Schlundsondenstudien an Ratten und Hunden steht 

die Reizwirkung am Magen im Vordergrund. Bei Ratten treten ab 25 mg/kg KG und 
Tag histopathologische Veränderungen im Magen und bei Hunden Erbrechen ab 
20  mg/kg KG und Tag auf. Systemische Wirkungen wie verminderte Körper-
gewichtszunahme und hämatologische Veränderungen werden bei Ratten ab 
63 mg/kg KG und Tag und signifikante Veränderungen klinisch-chemischer Para-
meter bei Hunden bei 50 mg/kg KG und Tag beobachtet.

In drei Entwicklungstoxizitätsstudien an Ratten werden bei 73 bzw. 90 mg/kg KG 
und Tag bei den Feten verringerte Körpergewichte und verzögerte Ossifikationen 
zum Teil bei maternaltoxischen Dosierungen festgestellt.

1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wirkt in Bakterien und Säugerzellen in vitro nicht 
mutagen. Das in vitro festgestellte klastogene Potenzial hat sich in vivo in mehreren 
Mikronukleustests nicht bestätigt.

Geeignete Untersuchungen zu einer möglichen kanzerogenen Wirkung liegen 
nicht vor.

2    Wirkungsmechanismus

Wie auch das 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on und das 5-Chlor-2-methyl-2,3-
dihydroisothiazol-3-on (Aptula et al. 2005), beides Stoffe mit hautsensibilisierender 
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Wirkung, besitzt 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on ein elektrophiles Zentrum am 
Schwefelatom, an dem Reaktionen mit nukleophilen Gruppen unter Öffnung des 
Isothiazolinon-Ringes erfolgen können. Untersuchungen mit Modellpeptiden zei-
gen, dass 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (ähnlich dem 2-Methyl-2,3-dihydroisothia-
zol-3-on) mit Glutathion oder mit freien SH-Gruppen von Cystein-Resten reagiert, 
jedoch praktisch nicht mit freien Amino-Gruppen von Lysin- oder Histidin-Resten 
(Gerberick et al. 2007). Im Falle des 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on wird die 
initiale rasche Reaktion mit den SH-Gruppen von einer Regenerierung freier SH-
Gruppen gefolgt (Roberts und Natsch 2009). 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on dürfte 
daher, wie es auch für die Reaktion von 5-Chlor-2-methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-
on mit Cystein angenommen wird (Roberts et al. 2007 a, b), in einer nukleophilen 
Substitutionsreaktion 2. Ordnung am elektrophilen Schwefel reagieren. Möglicher-
weise folgt der primären Substitutionsreaktion eine Reaktion mit weiteren Thiol-
gruppen unter Freisetzung von 2-Thiobenzamid und Bildung eines Disulfids. Das 
2-Thiobenzamid wiederum kann mit unverändertem 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on 
zu Dithio-2,2′-bisbenzamid reagieren (Cóllier et al. 1990).

3    Toxikokinetik und Metabolismus

3.1    Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Es liegen weiterhin keine Daten zur inhalativen Aufnahme von 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on vor.

In einer In-vivo-Studie zur oralen Resorption wurde männlichen Sprague-Dawley-
Ratten 14C-markiertes 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 96,8 %) in einer Dosis 
von 10 mg/kg KG mit der Schlundsonde verabreicht. Nach 4, 8, 24, 48 oder 72 Stun-
den wurde der Gehalt an Radioaktivität in Blut und Organen untersucht, zu jedem 
Zeitpunkt nur in einem Tier. 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wurde innerhalb von vier 
Stunden vollständig resorbiert und innerhalb von 72 Stunden überwiegend mit dem 
Urin ausgeschieden (k. w. A.). Die Gehalte im Blut und im Gewebe lagen nach 72 
Stunden unter der Hintergrundbelastung. Geringe Mengen verblieben nach 72 
Stunden in der Präputialdrüse (US EPA 2005 a, b).

In einer In-vivo-Studie zur dermalen Resorption wurde männlichen Sprague-Daw-
ley-Ratten 14C-markiertes 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 96,8 %) für die 
Dauer von 4, 8, 24, 48 oder 72 Stunden in einer Dosis von 10 mg/kg KG auf die Haut 
(12 cm2) appliziert. Zu jedem Zeitpunkt wurde nur ein Tier untersucht. Die dermale 
Resorption betrug 1,7 % nach 4 Stunden; 3,2 % nach 8 Stunden; 19,1 % nach 24 Stun-
den und 35,3 % nach 48 Stunden. Nach 72 Stunden wurde eine maximale dermale 
Resorption von 40,6 % festgestellt. Auch nach dem Abwaschen (k. w. A.) verblieb 
resorbierbares Material auf der Haut: 15,1 % nach 4 Stunden; 23,9 % nach 8 Stunden; 
36,8 % nach 24 Stunden; 48,7 % nach 48 Stunden und 47,6 % nach 72 Stunden (US 
EPA 2005 a, b).
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In einer In-vitro-Studie zur perkutanen Resorption nach OECD-Prüfrichtlinie 428 
an menschlicher Haut wurde 14C-markiertes 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 
97 %) als 0,01%ige (w/v) wässrige Lösung in einer Dosis von 20 µl/cm2 eingesetzt. Es 
wurden innerhalb von 24 Stunden 25,63 % der applizierten Dosis resorbiert. Die 
Wiederfindung lag bei 96,85 % (SCCS 2012). Somit ergibt sich ein Flux von 
0,02 µg/cm2 und Stunde.

In einer In-vitro-Studie zur perkutanen Resorption von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-
on an Schweinehaut (0,64 cm2) wurden innerhalb von acht Stunden 1,98 % der in 
1  ml wässriger Lösung (2000  µg/ml) verabreichten Dosis resorbiert (Vijay et  al. 
2009). Damit ergibt sich ein Flux von 7,7 µg/cm2 und Stunde.

In einer Toxikokinetikstudie erhielten Ratten 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on in 2, 3 
oder 4 täglichen, vermutlich oralen Dosen von je 10 mg/kg KG (k. w. A.). Abdomina-
les Fettgewebe und Leberproben der Tiere wurden untersucht. Im Fettgewebe konn-
te keine Akkumulation festgestellt werden. Im Lebergewebe wurde maximal 0,22 mg 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg nachgewiesen (US EPA 2005 c).

In der Begründung 1990 ist beschrieben, dass 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on bei 
Mäusen nach intravenöser Verabreichung hauptsächlich renal und innerhalb von 24 
Stunden fast vollständig ausgeschieden wird. Bei Ratten wurden 96 % einer oralen 
Dosis von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on innerhalb von fünf Tagen ausgeschieden, 
wobei weder 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on noch seine Metaboliten in Leber oder 
Fettgewebe akkumulierten.

In einer Toxikokinetikstudie erhielten Ratten 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on in einer 
einmaligen, vermutlich oralen Dosis von 20 mg/kg KG (k. w. A.). Urin und Fäzes der 
Tiere wurden gesammelt und untersucht. Innerhalb von 5 Tagen wurden 91 % der 
Radioaktivität mit dem Urin und innerhalb von 3 Tagen 5 % mit den Fäzes aus-
geschieden (US EPA 2005 c).

3.2    Metabolismus

Hierzu liegen keine neuen Daten vor. In der Begründung 1990 ist beschrieben, dass 
in Metabolismusstudien an Ratte und Hund im 24-Stunden-Sammelurin kein un-
verändertes 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on mehr nachgewiesen werden konnte. Der 
Abbau von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on verlief bei beiden Spezies schnell und voll-
ständig. Als Hauptmetabolit wurde o-Methylsulfinylbenzamid mit 66 bis 81 % der 
Gesamtradioaktivität im 24-Stunden-Sammelurin bei beiden Spezies bestimmt. Da-
neben wurde o-Methylsulfonylbenzamid mit 9 bis 19 % sowie ein nicht identifizier-
ter Metabolit mit 7 bis 25 % nachgewiesen.

4    Erfahrungen beim Menschen

Daten zu einmaliger und wiederholter Exposition, Reproduktionstoxizität, Genoto-
xizität und Kanzerogenität beim Menschen liegen nicht vor.
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Allergene Wirkung

Hautsensibilisierende Wirkung

Bei einer vergleichenden Testung reagierten 10 von 56 Freiwilligen auf eine 0,1%ige 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-Zubereitung in Vaseline, aber keiner auf die Substanz 
aus einer kommerziellen Zubereitung (20 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on in wäss-
rigem Dipropylenglykol) in 0,002%iger und 0,05%iger Verdünnung in wässrigem Di-
propylenglykol. Bei den nach vier Tagen beurteilten Reaktionen handelte es sich um 
eine erythematöse Reaktion mit Infiltrat sowie um sieben erythematöse und zwei 
fragliche Reaktionen. Nur eine der sieben erythematösen Reaktionen war bei erneu-
ter Testung mit der 0,1%igen Zubereitung reproduzierbar (Chew und Maibach 
1997).

Für die Epikutantestung mit 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on steht eine Zubereitung 
von 0,05 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on in Vaseline zur Verfügung. Diese Testzube-
reitung hat jedoch einen ungünstigen Reaktionsindex1) von –0,34, auch sie löst also 
oft fragliche oder irritative Reaktionen aus (Aalto-Korte et al. 2006). In Deutschland 
wird 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on im Epikutantest zumeist als 0,1%ige Zubereitung 
des Natriumsalzes in Vaseline getestet. Der Reaktionsindex von 0,1 bis 0,4 für diese 
Zubereitung und die Positivity Ratio2) von 67 bis 71 % (Geier und Schnuch 1996; 
Geier et al. 2012) weisen diese Testzubereitung als für den Epikutantest ausreichend 
bis gut geeignet aus.

Fallberichte über beruflich bedingte Sensibilisierungen

Beruflich bedingte Sensibilisierungen gegen 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wurden 
in der Literatur häufig beschrieben. Die Fallberichte oder Fallserien stehen zumeist 
im Zusammenhang mit der Handhabung von mehr oder weniger hoch konzentrier-
ten, 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-haltigen Konservierungsmitteln bei nicht näher 
beschriebenen Labortätigkeiten oder bei der Herstellung von Farben und Lacken 
sowie anderen Produkten. In weiteren Fallberichten wurden Sensibilisierungen ge-
gen 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on in Farben, Kühlschmierstoffen oder Kleister sowie 
in PVC-Handschuhen beschrieben. In anderen Fällen konnte die ursächliche 
Exposition gegen 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-haltige Produkte nicht nachgewie-
sen werden oder wurde nicht überprüft (siehe Tabelle 1).

Berichte über Kreuzreaktionen

Über die Häufigkeit von simultanen Reaktionen gegen 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on 
und andere Isothiazolinone gibt es unterschiedliche Angaben. Möglicherweise ste-
hen die in einigen Untersuchungen beobachteten simultanen Reaktionen gegen 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on und gegen das Gemisch aus 5-Chlor-2-methyl-2,3-di-

1)	 Der Reaktionsindex ist definiert als der Quotient: (a – d – i) / (a + d + i); mit: a = Anzahl 
allergischer Reaktionen, d = Anzahl fraglicher Reaktionen, i = Anzahl irritativer Reaktionen (Brasch 
und Henseler 1992).

2)	 Die Positivity Ratio ist definiert als der Prozentsatz einfach positiver Reaktionen an der Gesamtheit 
der positiven Reaktionen (Geier et al. 2003).
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hydroisothiazol-3-on und 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on (MCI/MI) oder 
gegen 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on im Zusammenhang mit einer Koexpo-
sition, da 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on häufig in Kombination mit 2-Methyl-2,3-di-
hydroisothiazol-3-on und früher auch in Kombination mit MCI/MI eingesetzt 
wurde.

So fand sich in einer Untersuchung des IVDK (Informationsverbund Dermatologi-
scher Kliniken) nur bei 2 von 36 gegen MCI/MI Sensibilisierten und bei 2 von 12 
gegen 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on Sensibilisierten eine simultane Reaktion auf 
beide Substanzen. Eine simultane Reaktion auf 2-n-Octyl-2,3-dihydroisothiazol-3-
on (ohne gleichzeitige Reaktion auf MCI/MI) fand sich bei einem weiteren der 12 
gegen 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on Sensibilisierten (Geier und Schnuch 1996). In 
einer späteren Untersuchung wurden relativ geringe Quoten konkordanter Reaktio-
nen auf 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on und 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on 
oder 2-n-Octyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on beobachtet (Geier et al. 2015; siehe Ta-
belle 1). In einer Zusammenfassung wird berichtet, dass 3 von 4 Beschäftigten mit 
einer Sensibilisierung gegen MCI/MI auch auf 2-n-Octyl-2,3-dihydroisothiazol-3-
on und einer von diesen Dreien auch auf 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on positiv rea-
gierte (Rustemeyer und Bruynzeel 2004). Von vier Beschäftigten mit bestehender 
Sensibilisierung gegen 0,105 % 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on in Wasser 
zeigte lediglich einer eine fragliche Reaktion auf 0,05 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on 
in Vaseline (Thyssen et al. 2006). In einer anderen Untersuchung reagierte keiner 
von drei Beschäftigten mit einer positiven Reaktion auf 0,05 % 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on in Ethanol auch auf das in der Standardreihe getestete MCI/MI (Dias et al. 
1992). Hingegen fand sich bei 10 von 556 unselektiert mit 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on getesteten Patienten eine positive Reaktion, bei acht von ihnen auch mit 
einer positiven Reaktion auf MCI/MI. Von den 556 Getesteten reagierten 48 weite-
re Patienten singulär auf MCI/MI (Damstra et  al. 1992). Ein gegen N-Butyl-1,2-
benzisothiazolinon sensibilisierter Metallarbeiter reagierte im Epikutantest positiv 
auf eine 0,05%ige Zubereitung dieser Substanz in Vaseline sowie eine 0,5%ige und 
eine 0,005%ige Zubereitung in Ethanol, nicht aber auf 0,05 % 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on, 0,1 % 2-n-Octyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on (jeweils in Vaseline) sowie 
eine 0,2%ige Zubereitung von 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on und 0,02 % 
MCI/MI (jeweils in Wasser) (Dahlin und Isaksson 2015).

Weitere Befunde

Bei je einem Beschäftigten mit vermuteter Sensibilisierung gegen 1,2-Benzisothia-
zol-3(2H)-on und einfach bzw. zweifach positiver Reaktion im Epikutantest mit ei-
ner 2%igen Zubereitung einer 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-Formulierung (k. w. A.) 
war der Lymphozytentransformationstest (LTT) positiv. Für beide lieferte der LTT 
mit 5-Chlor-2-methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on ebenfalls ein positives Ergebnis 
mit einer um etwa 60 bis 70 % geringer ausgeprägten Proliferationssteigerung. Nur 
der Beschäftigte mit einfach positiver 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-Reaktion zeigte 
auch auf eine 0,02%ige Zubereitung von 5-Chlor-2-methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-
on eine positive Epikutantest-Reaktion (Stejskal et al. 1990).
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In einem Human Repeat Insult Patch Test (HRIPT) traten bei 5 von 58 Freiwilligen 
Reaktionen nach Behandlung mit 0,0725 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on auf, wäh-
rend sich bei 54 Freiwilligen keine Reaktionen nach Behandlung mit 0,036 % 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on zeigten (Basketter et al. 1999).

Ein offener vierwöchiger Anwendungstest an 15 gegen MCI/MI sensibilisierten 
Freiwilligen erfolgte mit zweimal täglicher Applikation von 1 bis 1,5  ml einer 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on und 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on (jeweils 
0,0075 %) enthaltenden Creme. Nach vier Wochen hatten drei Probanden den Test 
wegen aufgetretener Reaktionen abgebrochen und für zwei Probanden war kein Er-
gebnis verfügbar. Bei einem der zehn übrigen Probanden war eine erythematöse 
Reaktion aufgetreten (SCCNFP 2004). Dieser Test ist wegen der gleichzeitigen Ex-
position gegen das hautsensibilisierende 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on für 
die Bewertung der hautsensibilisierenden Wirkung des 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-
on nicht heranziehbar.

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Etwa zwei Monate, nachdem ein Chemielaborant begonnen hatte, die Rohmateria-
lien, unter anderem Enzyme wie Alkalase oder alpha-Amylase, Benzalkoniumchlo-
rid sowie 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on, für die Herstellung von Reinigungsmitteln 
in eine Mischapparatur abzufüllen, traten bei ihm arbeitsplatzbezogen Rhinitis und 
Asthma auf. Die Symptome stellten sich direkt bei der beschriebenen Tätigkeit ein, 
besserten sich aber nach 15 bis 30 Minuten. Wurde die Tätigkeit jedoch fortgeführt, 
persistierte die Symptomatik zuweilen auch bis nach Arbeitsende. Im offenen 
20-minütigen Provokationstest mit einer vernebelten 0,04%igen wässrigen Lösung 
von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on trat eine Sofortreaktion auf, mit einem Abfall der 
Einsekundenkapazität (FEV1) nach 15 Minuten um 26 %. Das FEV1 erreichte zwei 
Stunden später wieder den Normalwert, und es trat keine Spätreaktion auf. Provo-
kationstests mit Alkalase (20 Minuten; 0,06  µg/m3), alpha-Amylase (20 Minuten; 
vernebelte 0,1%ige wässrige Lösung) und Benzalkoniumchlorid (30 Minuten; Um-
füllen einer 10%igen wässrigen Lösung) führten zu keinen signifikanten Abweichun-
gen der Lungenfunktion. Zwei zur Kontrolle getestete Personen mit Sensibilisierung 
gegen Phthalsäureanhydrid bzw. Hausstaubmilbe zeigten keine Reaktion bei der 
Provokation mit 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Moscato et al. 1997).
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Tab. 1	 Berichte über positive Epikutantests auf 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on bei Patienten mit 
Verdacht auf Kontaktallergie

getestete 
Personen

Konzentration 
(Vehikel)

Ergebnis Kontakt/Bemerkungen Literatur

2264 Patienten 
des FIOH

0,05 % 
(Ethanol); 
0,05 % 
(Vaseline); 
0,1 % (Vaseline)

positive 
Reaktion bei 
20/2264 
Patienten 
(8 × 1+, 
8 × 2+, 4 × 3+)

Testzeitraum: 1991–1993 
(alkoholische Zubereitung) u. 
1994–2005 (Vaseline-Zu-
bereitung), 1999 (0,1%ige 
Zubereitung); in 6 Fällen 
BIT-haltige PVC-Handschuhe 
als Ursache vermutet; in 3 
Fällen Handhabung von 
BIT-Konzentraten; 1× 
Exposition gegen 0,1 % BIT 
enthaltenden Kühlschmier-
stoff; in 10 Fällen keine 
BIT-Exposition nachgewie-
sen; in 4 u. 2 Fällen auch 
positive Reaktion auf MCI/MI 
bzw. OIT

Aalto-Korte 
et al. 2006

3 Patienten des 
FIOH mit 
Kontaktekzem 
der Hände

0,05 % 
(Vaseline)

3 × 2+ bei allen 3 Patienten 
beruflicher Kontakt mit 
BIT-haltigen PVC-Hand-
schuhen

Aalto-Korte 
et al. 2007

5450 Patienten 
des Helsinki 
University 
Central 
Hospital

0,05 % 
(Vaseline)

positive 
Reaktion bei 
16/5450 
Patienten 
(k. w. A.)

Testzeitraum: Januar 2000 bis 
April 2006; in einem Fall 
BIT-haltige PVC-Handschuhe 
als Ursache angenommen; in 
2 weiteren Fällen waren 
PVC-Handschuhe ursächlich, 
deren BIT-Gehalt aber nicht 
analysiert wurde; in keinem 
Fall positive Reaktion auf 
MCI/MI

Aalto-Korte 
et al. 2007

194 Patienten 
mit positiver 
Reaktion auf 
MI oder 
MCI/MI

0,05 % 
(Vaseline)

positive 
Reaktion bei 
12/194 
Patienten

Testzeitraum 2010–2012; bei 
8 von 12 Patienten auch 
positive Reaktion auf OIT

Aerts et al. 
2014

ein Beschäftig-
ter in der 
Schuh-
Fabrikation

0,1 % (Vaseline) 2+ nach 48 h, 
1+ nach 96 h

BIT-haltiger, Wasser-basierter 
Gummi-Klebstoff als Ursache 
vermutet

Ayadi und 
Martin 1999

eine Laboran-
tin

0,1 % 
(Methylethyl-
keton); 0,1 % 
(Ethanol)

2+-Reaktion 
auf beide 
Zubereitungen 
(nach 48 und 
96 h)

Handhabung konzentrierter 
Zubereitungen von BIT, MI u. 
MCI/MI; auch positive 
Reaktion auf 0,01 % MI, nicht 
aber auf 0,01 % MCI/MI

Burden et al. 
1994
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getestete 
Personen

Konzentration 
(Vehikel)

Ergebnis Kontakt/Bemerkungen Literatur

ein Beschäftig-
ter in der 
Herstellung 
von Wasser-
Enthärtern

0,05 % 
(Vaseline)

1+ (nach 48 
und 96 h)

Handhabung von Konzentrat 
mit 20 % BIT-Na-Salz zur 
Herstellung einer Konser-
vierungslösung; keine 
Reaktion auf MCI/MI

Cooper und 
Shaw 1999

4 Beschäftigte: 
je ein Maler, 
Klempner, 
Siebdrucker, 
Kühlschmier-
stoff-Exponier-
ter

0,001 %–0,16 % 
(Wasser)

positive 
Reaktion ab 
0,003 %

BIT-haltiger Kleister; keine 
Reaktion auf MCI/MI; für 3 
weitere Beschäftigte (1 
Klempner, 1 Siebdrucker, 1 
Kühlschmierstoff-Exponier-
ter) mit positiver Reaktion auf 
BIT (k. w. A.) fehlen 
detaillierte Angaben zu den 
möglicherweise BIT 
enthaltenden Kontaktstoffen

Damstra 
et al. 1992

556 konsekutiv 
getestete 
Patienten

0,04 % (Wasser) positive 
Reaktion bei 
10/556 
(k. w. A.)

in den meisten Fällen kein 
eindeutiger Hinweis auf 
BIT-haltige Kontaktstoffe; bei 
8/10 auch positive Reaktion 
auf MCI/MI

Damstra 
et al. 1992

4 Beschäftigte 
in der 
Herstellung 
von „Luft-
Erfrischern“

0,05 % 
(Ethanol)

3/4 positiv 
(2 × 2+, 
1 × 3+)

keine Reaktion auf MCI/MI Dias et al. 
1992

ein Maler 0,1 % (Vaseline) 2+ im ersten Fall BIT- u. 
MCI/MI-haltiger Kleister u. 
im zweiten Fall 50–250 ppm 
BIT enthaltende Farben; in 
beiden Fällen auch positive 
Reaktion auf MCI/MI

Ezzelarab 
1994

ein Maler 0,01 % u. 0,1 % 
(Ethanol) sowie 
0,1 % (Vaseline)

1+ (auf 0,01 %) 
sowie jeweils 
3+

202 Maler aus 
8 Betrieben

0,1 % (Vaseline) positive 
Reaktion bei 
7/202 
Beschäftigten

epidemiologische Unter-
suchung zur Abklärung der 
Häufigkeit von beruflich 
bedingten Hauterkrankungen; 
berufliche Relevanz mit 
Handekzem bei 2 der positiv 
Getesteten

Fischer et al. 
1995

928 Patienten 0,1 % (Vaseline) positive 
Reaktion bei 
12/928 
Patienten 
(8 × 1+, 
3 × 2+, 1 × 3+)

Testzeitraum: 1990–1994; 
außerdem 5 fragliche 
Reaktionen; positive Reaktion 
auf MCI/MI u. OIT bei 36 
bzw. 6 Patienten; Kollektiv-
überschneidung mit Schnuch 
et al. 1998

Geier und 
Schnuch 
1996

Tab. 1	 (Fortsetzung)
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getestete 
Personen

Konzentration 
(Vehikel)

Ergebnis Kontakt/Bemerkungen Literatur

181 Kühl-
schmierstoff-
exponierte 
Patienten

0,1 % (Vaseline) 
(als Na-Salz 
getestet)

positive 
Reaktion bei 
4/181 
Patienten 
(k. w. A.)

Testzeitraum: April 2000–Juli 
2002; Kollektivüberschnei-
dung mit Geier et al. 2004 a, 
b, 2006

Geier et al. 
2003

129 Kühl-
schmierstoff-
exponierte 
Patienten

0,1 % (Vaseline) 
(als Na-Salz 
getestet)

positive 
Reaktion bei 
4/129 
Patienten 
(k. w. A.)

Testzeitraum: 1999–2001; 
Kollektivüberschneidung mit 
Geier et al. 2003, 2004 b, 2006

Geier et al. 
2004 a

152 Kühl-
schmierstoff-
exponierte 
Patienten

0,1 % (Vaseline) 
(als Na-Salz 
getestet)

positive 
Reaktion bei 
3/152 
Patienten 
(2 × 1+, 
1 × 2+)

Testzeitraum: 2002–2003; 
außerdem eine irritative und 
3 fragliche Reaktionen; 
Kollektivüberschneidung mit 
Geier et al. 2003, 2004 a, 2006

Geier et al. 
2004 b

103 und 37 
Kühlschmier-
stoff-exponier-
te Patienten

0,1 % (Vaseline) 
bzw. 0,05 % 
(Vaseline) 
(jeweils als 
Na-Salz 
getestet)

positive 
Reaktion bei 
4/103 u. 0/37 
Patienten 
(k. w. A.)

Testzeitraum: 2000–2002; 
Kollektivüberschneidung mit 
Geier et al. 2003, 2004 a, b

Geier et al. 
2006

1362 Patienten 0,1 % (Vaseline) 
(als Na-Salz 
getestet)

positive 
Reaktion bei 
55/1362 
Getesteten

Testzeitraum: 2005–2009; 
Testung der Patienten mit der 
DKG-Testreihe „Industrielle 
Biozide“

Geier et al. 
2012

3361 Patienten 0,1 % (Vaseline) 
(als Na-Salz 
getestet)

positive 
Reaktion bei 
107/3361 
Getesteten

Testzeitraum: 2005–2009; 
Testung der Patienten mit der 
DKG-Testreihe „Leder und 
Schuhe“

Geier et al. 
2012

8728 Patienten 0,1 % (Vaseline) 
(als Na-Salz 
getestet)

positive 
Reaktion bei 
141 von 8728 
Getesteten 
(112 × 1+, 
25 × 2+, 
4 × 3+)

Testzeitraum: 2009–2013; 
außerdem 91× fragliche u. 
31 × irritative Reaktion; bei 
24/117 Getesteten mit 
positiver Reaktion auf BIT 
auch positive Reaktion auf 
MI; bei 42/4213 Getesteten 
positive Reaktion auf OIT, 
davon in 3 Fällen auch 
positive Reaktion auf BIT

Geier et al. 
2015

ein Beschäftig-
ter in der 
Herstellung 
von Künstler-
Farben

0,01 % und 
0,1 % (Vaseline)

jeweils 
2+-Reaktion 
(nach 48 und 
96 h)

Testung mit einem Rohstoff 
aus BIT in Wasser (k. w. A.); 
keine Reaktion auf MCI/MI

Greig 1991

Tab. 1	 (Fortsetzung)
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getestete 
Personen

Konzentration 
(Vehikel)

Ergebnis Kontakt/Bemerkungen Literatur

3 Beschäftigte 
in der 
Herstellung 
von Farben und 
Lacken

0,1 % (Vaseline) jeweils 1+ 
nach 48 h u. 
2 × 1+, 1 × 3+ 
nach 96 h

je 1× auch Reaktion auf OIT 
u. MCI/MI bzw. nur auf 
MCI/MI

Hardcastle 
und 
Gawkrodger 
2005

ein Beschäf
tigter

0,1 % (Vaseline) positiv 
(k. w. A.)

Handhabung eines BIT-Kon-
zentrates; zunächst keine 
Reaktion auf MCI/MI; etwa 
2 Jahre später entwickelte sich 
eine aerogen vermittelte 
generalisierte Symptomatik u. 
es zeigte sich auch eine 
positive Reaktion auf MCI/MI

Kaur-
Knudsen 
et al. 2012

2 Beschäftigte 
mit Drucktätig-
keiten

0,05 % 
(Vaseline)

1+ (nach 48 u. 
96 h) bzw. 2+ 
(nach 48 und 
96 h)

Handhabung von mit BIT 
konservierten Wasser-basier-
ten Druckfarben u. im 
zweiten Fall auch Verwen-
dung einer mit BIT-konser-
vierten Flüssigseife

Meysman 
und 
Goossens 
2017

84 Lehrer für 
die Holzbear-
beitung

0,1 % (Vaseline) positive 
Reaktion bei 
6/84 (k. w. A.)

Verwendung von MCI/
MI-haltigen Leimen; keine 
Angaben zu einem möglichen 
BIT-Gehalt; bei 1/84 positive 
Reaktion auf MCI/MI

Meding et al. 
1996

37 Maler n. a. positive 
Reaktion bei 
7/37 
Getesteten 
(k. w. A.)

Testzeitraum: 2001–2010; 
Vergleich der Ergebnisse bei 
insgesamt 219 Malern u. 1095 
Kontrollpersonen; positive 
Reaktion auf MCI/MI bei 
22/219 Getesteten; Reaktion 
auf MI und OIT bei 11/41 
bzw. 5/21 Getesteten

Mose et al. 
2012

2 Beschäftigte 
in der 
Herstellung 
von Farben für 
die Textil- und 
Papierindustrie

0,05 % 
(Vaseline)

1 × 2+ und 
1 × 1+ (jeweils 
nach 48 u. 
96 h)

bei beiden Patienten keine 
Reaktion auf MCI/MI und 
OIT

Muhn und 
Sasseville 
2003

ein Beschäf
tigter in der 
Herstellung 
von Wasser-
Enthärtern

0,05 % 
(Vaseline)

1+ (nach 48 h) 
u. 2+ (nach 
96 h)

Handhabung eines Konzen-
trats mit 10–25 % BIT-Na-
Salz zur Herstellung einer 
Lösung zur Konservierung 
von Membranen; keine 
Reaktion auf MCI/MI

Reddy et al. 
2009

Tab. 1	 (Fortsetzung)
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getestete 
Personen

Konzentration 
(Vehikel)

Ergebnis Kontakt/Bemerkungen Literatur

2 Patienten n. a. 2 × 2+ (jeweils 
nach 48 u. 
96 h)

2/5 Patienten mit Sensibilisie-
rung gegen OIT auch mit BIT 
getestet; bei beiden auch 
(schwach) positive Reaktion 
auf MCI/MI

Reyes 
Balaguer 
et al. 2008

ein Beschäftig-
ter in der 
Herstellung 
von Farben

0,1 % (Vaseline) 2+ (nach 48 
und 96 h)

Testung mit einem BIT-halti-
gen Biozid-Rohstoff; keine 
Reaktion auf MCI/MI

Sanz-Gallén 
et al. 1992

1191 Patienten 0,1 % (Vaseline) positive 
Reaktion bei 
14/1191 
Patienten

außerdem 5× fragliche od. 
irritative Reaktion; Kollektiv-
überschneidung mit Geier 
und Schnuch 1996

Schnuch 
et al. 1998

3636 Patienten 0,1 % (Wasser) 
bei 2415 
Patienten, 
0,05 % (Wasser) 
bei 1221 
Patienten

positive 
Reaktion bei 
32/3636 
Patienten 
(27 × 1+, 
5 × 2+)

Testzeitraum: 2009–2013; 
2 weitere Patienten nicht 
getestet, aber als sensibilisiert 
aufgeführt; bei 5, 6 und 10 
Patienten auch positive 
Reaktion auf MI, MCI/MI 
und MI bzw. MCI/MI

Schwensen 
et al. 2014

ein Beschäftig-
ter mit 
Exposition 
gegen Latex in 
der Teppich-
Fabrikation

0,05 % 
(Ethanol)

2+ (k. w. A.) Handhabung eines Konzen-
trates mit etwa 20 % 
BIT-Na-Salz; auch schwach 
positive Reaktion auf 
MCI/MI; keine Reaktion auf 
0,05 % BIT bei 5 Kontrollper-
sonen

Taran und 
Delaney 
1997

4 Beschäftigte 
in der 
Farben-Her-
stellung

0,05 % 
(Vaseline)

bei 1/4 fraglich 
positive 
Reaktion nach 
2, 3 und 7 
Tagen

Handhabung von Biozid-Roh-
stoffen mit 7–10 % od. 
0,2–0,4 % MI; 1–2,5 % OIT; 
0,5–1 % MCI/MI oder jeweils 
2,5 % MI und BIT; bei 2/4 
positive Reaktion auf MCI/MI 
und bei allen 4 positive 
Reaktion auf 0,105 % MI

Thyssen 
et al. 2006

ein Beschäftig-
ter in der 
Herstellung 
von Wasser-
basierten 
Lacken

0,05 % 
(Vaseline)

2+ (k. w. A.) wahrscheinlich Handhabung 
eines 10%igen BIT-Konzen-
trates

Walker et al. 
2004

BIT: 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on; DKG: Deutsche Kontaktallergie-Gruppe; FIOH: Finnish Insti-
tute of Occupational Health; k. w. A.: keine weiteren Angaben; MCI/MI: Gemisch aus 5-Chlor-2-
methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on und 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on; MI: 2-Methyl-2,3-
dihydroisothiazol-3-on; OIT: 2-n-Octyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on; PVC: Polyvinylchlorid

Tab. 1	 (Fortsetzung)
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5    Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1    Akute Toxizität

5.1.1    Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor.

5.1.2    Orale Aufnahme

In der Begründung 1990 wird die orale LD50 von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on bei 
der Ratte mit 900 bis 1200 mg/kg KG und an der Maus mit 1150 mg/kg KG angege-
ben. In einer weiteren Untersuchung enthielt die Testsubstanz 73 % 1,2-Benziso
thiazol-3(2H)-on. Es wurde eine orale LD50 an männlichen und weiblichen Ratten 
von 670 bzw. 784 mg/kg KG ermittelt (Begründung 1990).

An Gruppen von je fünf männlichen und weiblichen Sprague-Dawley-Ratten wur-
de 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 82,3 %, 17,7 % Wasser) als 40%ige Sus
pension in Wasser untersucht. Die LD50 der Testsubstanz wurde mit 1450 mg/kg KG 
(entspricht 1193 mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG) bestimmt (SCCS 2012).

5.1.3    Dermale Aufnahme

In der Begründung 1990 ist beschrieben, dass nach einmaliger okklusiver Applikati-
on einer Testsubstanz mit 73,1 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on bei Wistar-Ratten 
eine dermale LD50 von mehr als 2000 mg/kg KG erhalten wurde.

Je fünf männliche und weibliche Sprague-Dawley-Ratten erhielten 1,2-Benziso
thiazol-3(2H)-on (Reinheit 82,3 %; 17,7 % Wasser) einmalig 24 Stunden lang auf die 
Haut appliziert (k. w. A.). Die mit Wasser angefeuchtete Testsubstanz wurde in einer 
Dosis von 5000  mg/kg KG verabreicht. Innerhalb der 14-tägigen Nachbeobach-
tungszeit und bei der abschließenden Nekropsie wurden keine auffälligen Befunde 
erhoben. Die dermale LD50 liegt höher als 5000  mg/kg KG (entspricht 4115  mg 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG) (SCCS 2012).

5.2    Subakute, subchronische und chronische Toxizität

5.2.1    Inhalative Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.2.2    Orale Aufnahme

Die in der Begründung 1990 beschriebenen 90-Tage-Studien an Hunden und Ratten 
wurden Anfang der 1970er Jahre durchgeführt. Dabei wurde 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on technischer Qualität mit bis zu 20 % Verunreinigungen verwendet. Bei 
den Hunden wurden bei 495 mg/kg KG und Tag verminderte Nahrungsaufnahme 
und verringerte Gewichtszunahme sowie leichte Anämie, Lebervergrößerung, und 
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bei männlichen Tieren Zunahme des Gehirngewichts und signifikant vermindertes 
Milzgewicht beobachtet. Der NOEL wurde mit 165 mg/kg KG und Tag bzw. 0,5 % 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on im Futter angegeben. Bei den Ratten wurde die höchs-
te Konzentration von 0,1 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on im Futter als NOEL ange-
geben, was ca.  90  mg/kg KG und Tag entspricht (Umrechnungsfaktor 0,09 nach 
EFSA 2012).

Weiterhin ist in der Begründung 1990 eine 90-Tage-Studie an Ratten mit 28-Tage-
Dosisfindungsstudie beschrieben, die Ende der 1970er Jahre mit 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on (Reinheit 76 %, k. A. zu Verunreinigungen) durchgeführt wurde. In der 
90-Tage-Studie wurde nur eine Futterkonzentration von 0,76 % 1,2-Benziso
thiazol-3(2H)-on untersucht, was ca. 684 mg/kg KG und Tag entspricht (Umrech-
nungsfaktor 0,09 nach EFSA 2012). Es wurden verminderte Körpergewichtszunah-
me und geringere Futteraufnahme sowie eine Verdickung des Vormagens, z. T. auch 
mit Entzündung der Submukosa festgestellt. Das Herzgewicht nahm zu, und weibli-
che Tiere zeigten außerdem eine Hypoplasie der Thymusrinde.

In einer 28-Tage-Schlundsondenstudie nach OECD-Prüfrichtlinie 407 erhielten 
Gruppen von je sechs männlichen und weiblichen Wistar-Ratten 1,2-Benzisothia-
zol-3(2H)-on (Reinheit 84,29 %, 15 % Wasser) suspendiert in 0,5 % Carboxymethyl-
cellulose täglich in Dosen von 0, 15, 45 oder 135 mg/kg KG und Tag (entspricht 0; 
12,6; 37,9 oder 113,7 mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG und Tag). Nachbeob-
achtungsgruppen wurden mitgeführt (k. w. A.). In der hohen Dosisgruppe wurden 
bei allen männlichen Tieren ab dem 17. Behandlungstag und bei je zwei weiblichen 
Tieren in der Hauptgruppe und der Nachbeobachtungsgruppe ab dem 20. Tag bis 
zum Ende der Behandlung leichter Speichelfluss festgestellt. Dieser Effekt war in der 
Nachbeobachtungszeit reversibel. Das Körpergewicht war in den unteren Dosis-
gruppen unbeeinflusst. In der hohen Dosisgruppe war es bei den männlichen Tieren 
während der gesamten Behandlungs- und Nachbeobachtungszeit signifikant ver-
mindert, bei den weiblichen Tieren nur von der 4. bis zur 6. Woche. Die Körper-
gewichtszunahme der männlichen und weiblichen Tiere war in der hohen Dosis-
gruppe ab der zweiten Woche bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit signifikant 
vermindert. Ab der mittleren Dosis traten bei männlichen und weiblichen Ratten im 
Vormagen erhöhte Inzidenzen histopathologischer Läsionen wie Hyperkeratose, 
Epithelhyperplasie und Ulzeration auf. Der Schweregrad dieser Läsionen war in der 
Nachbeobachtungszeit bei der hohen Dosisgruppe vermindert. Der NOAEL der 
Studie wird mit 15 mg/kg KG und Tag (12,6 mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG 
und Tag) angegeben. Die histopathologischen Veränderungen im Magen lassen sich 
sehr wahrscheinlich auf die Reizwirkung von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on zurück-
führen (SCCS 2012).

In einer 90-Tage-Schlundsondenstudie aus dem Jahr 2002 nach OECD-Prüfricht-
linie 408 erhielten Gruppen von je zehn männlichen und weiblichen Wistar-Ratten 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 84,29 %, 15 % Wasser) suspendiert in 0,5 % 
Carboxymethylcellulose täglich in Dosen von 0, 10, 30 oder 75 mg/kg KG und Tag 
(entspricht 0; 8,4; 25,3 oder 63,2 mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG und Tag). 
Weitere Gruppen von je 10 männlichen und weiblichen Tieren erhielten 90 Tage 
lang 0 oder 75 mg/kg KG und Tag (entspricht 0 oder 63,2 mg 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on/kg KG und Tag) und wurden anschließend 28 Tage lang nachbeobachtet. 
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Es wurden keine behandlungsbedingten Wirkungen bezüglich Ophthalmologie, 
neurologische Tests, klinische Chemie, Spermienparameter, Organgewichte oder 
Mortalität beobachtet. Darüber hinaus waren in der unteren Dosisgruppe Wachs-
tum, Futteraufnahme, Hämatologie sowie makroskopische und histopathologische 
Untersuchungen unauffällig. Bei 30 mg/kg KG und Tag war die Futteraufnahme bei 
den weiblichen Tieren in der zweiten und vierten Woche vermindert. Behandlungs-
bedingte makroskopische und histopathologische Veränderungen wurden im Vor-
magen bei männlichen und weiblichen Tieren festgestellt, die möglicherweise auf 
die Reizwirkung der Substanz zurückgeführt werden können. Die Inzidenzen his-
topathologischer Läsionen wie Hyperkeratose, Epithelhyperplasie und Ulzeration 
waren dort erhöht. Bei 75 mg/kg KG und Tag traten behandlungsbedingte Anzei-
chen von leichtem Speichelfluss bei vier männlichen und drei weiblichen Tieren der 
Hauptgruppe und drei männlichen und fünf weiblichen Tieren der Nachbeobach-
tungsgruppe während der Behandlungsphase auf. Während der Nachbeobachtungs-
zeit wurden diese Wirkungen nicht mehr beobachtet. Die wöchentlich festgestellten 
Körpergewichte und Körpergewichtszunahmen (–67 %) waren bei den männlichen 
Tieren der hohen Dosisgruppe während der gesamten Behandlungs- und Nach-
beobachtungszeit bis auf die Körpergewichte in der 3. Woche signifikant vermin-
dert. Die Körpergewichtszunahme war bei männlichen und weiblichen Tieren wäh-
rend der Nachbeobachtungsphase von der 15. bis zur 17. Woche signifikant erhöht. 
Die Futteraufnahme war bei den männlichen Tieren in der 1., 2., 7., 8., 12. und 13. 
Woche sowie bei den weiblichen Ratten in der 1., 2. und 4. Woche signifikant ver-
mindert. Während der Nachbeobachtungszeit war dieser Effekt reversibel. Mögliche 
behandlungsbedingte hämatologische Effekte traten bei den männlichen Tieren der 
hohen Dosisgruppe auf und umfassten signifikante Zunahmen der Anzahl von wei-
ßen Blutzellen und von MCH (mittleres korpuskuläres Hämoglobin) sowie eine Ab-
nahme der Erythrozytenzahl. Die Veränderungen von MCH und Erythrozytenzahl 
bei den männlichen Tieren wichen um weniger als 5 % von der Kontrolle ab, aber die 
Veränderungen waren statistisch signifikant und während der Nachbeobachtungs-
zeit anhaltend. Die erhöhte Anzahl von weißen Blutzellen wird als behandlungs-
bedingt angesehen, sie war in der Nachbeobachtungszeit reversibel. Bei den weibli-
chen Tieren wurde bei dieser Dosis eine signifikante Zunahme der Thrombozyten 
beobachtet, die nicht mit Veränderungen der Prothrombinzeit verbunden und in 
der Nachbeobachtungszeit reversibel war. Im Vormagen traten erhöhte Inzidenzen 
und Schweregrade histopathologischer Läsionen wie Verdickung, Hyperkeratose, 
Epithelhyperplasie und Ulzeration bei männlichen und weiblichen Tieren der hohen 
Dosisgruppe auf. Der Schweregrad dieser Läsionen war in der Gruppe mit Nach-
beobachtungszeit vermindert. Der NOAEL der Studie wird mit 10 mg/kg KG und 
Tag angegeben, was einem Gehalt an 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on von 8,4 mg/kg 
KG und Tag entspricht. Er beruht auf den histopathologischen Veränderungen im 
Magen, die vermutlich auf die Reizwirkung von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on zu-
rückzuführen sind. Der NOAEL für systemische Effekte liegt bei 30 mg/kg KG und 
Tag, entsprechend 25,3  mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG und Tag (SCCS 
2012; US EPA 2005 b).

In einer weiteren 90-Tage-Studie aus dem Jahr 1990 erhielten Gruppen von je 12 
männlichen und weiblichen Ratten 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on mit dem Futter in 
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Konzentrationen von 0, 200, 900 oder 4000  mg/kg (entspricht 0; 15,3; 69,0 oder 
322 mg/kg KG und Tag für männliche und 0; 17,6; 78,3 oder 356 mg/kg KG und Tag 
für weibliche Tiere). Untersucht wurden unter anderem Körpergewicht, Futterauf-
nahme, Ophthalmologie, Hämatologie, klinische Chemie, Organgewichte, Patholo-
gie und Histopathologie. Die einzigen toxikologisch bedeutsamen Veränderungen 
waren vermindertes Körpergewicht in der hohen Dosisgruppe während des gesam-
ten Studienverlaufs sowie bei einigen männlichen Tieren der mittleren Dosisgruppe. 
Hyperplasie der Begrenzung zwischen Vormagen und Drüsenmagen wurde bei je 11 
von 12 männlichen und weiblichen Tieren der 4000-mg/kg-Gruppe beobachtet. 
Dieser Effekt trat bei den Tieren der mittleren Dosisgruppe nicht auf, jedoch wurde 
bei je einem männlichen und weiblichen Tier bei der pathologischen Untersuchung 
eine Verdickung der Begrenzung zwischen Vormagen und Drüsenmagen fest-
gestellt. Bei der unteren Dosisgruppe traten keine Wirkungen auf. Der NOAEL 
wurde mit 15,3 mg/kg KG und Tag für männliche Tiere und mit 78 mg/kg KG und 
Tag für weibliche Tiere angegeben (EFSA 2006; US EPA 2005 c).

In einer 90-Tage-Studie an Beagle-Hunden aus dem Jahr 1991 wurde 1,2-Benziso
thiazol-3(2H)-on (Reinheit 94,6 %) in Dosierungen von 0, 5, 20 oder 50 mg/kg KG 
und Tag an je vier männliche und weibliche Tiere in Kapseln verabreicht. Mortalität 
war nicht zu beobachten. Ab 20 mg/kg KG und Tag trat Erbrechen auf. In der hohen 
Dosisgruppe wurden bei beiden Geschlechtern signifikant verringertes Plasmaalbu-
min (um 9–11 %), Gesamtprotein (um 7–13 %) und Alaninaminotransferase (um 
26–30 %) sowie signifikant erhöhte Triglyceride (um 30–49 %) festgestellt. Diese 
Wirkungen waren von einem erhöhten absoluten Lebergewicht (um 17 %) bei bei-
den Geschlechtern in der hohen Dosisgruppe und bei den weiblichen Tieren (um 
12 %) in der mittleren Dosisgruppe begleitet. Es wurden keine behandlungsbeding-
ten pathologischen oder histopathologischen Veränderungen berichtet. Der NOAEL 
wird mit 5 mg/kg KG und Tag angegeben (US EPA 2005 b, c).

Fazit

In den 90-Tage-Studien mit Bolusgabe (Schlundsonde bei Ratten, Kapseln bei Hun-
den) stehen die lokalen Wirkungen von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on am Magen im 
Vordergrund. Entsprechend liegt in den 90-Tage-Studien der NOAEL für Ratten bei 
8,4 und bei Hunden bei 5 mg/kg KG und Tag. Bei Ratten traten ab 25,3 mg/kg KG 
und Tag histopathologische Veränderungen im Magen und bei Hunden Erbrechen 
ab 20 mg/kg KG und Tag auf. Bezüglich der systemischen Effekte liegt der NOAEL 
für Ratten bei 25,3 und für Hunde bei 20 mg/kg KG und Tag. Systemische Wirkun-
gen wie verminderte Körpergewichtszunahme und hämatologische Veränderungen 
waren bei den Ratten ab 63,2 mg/kg KG und Tag und signifikante Veränderungen 
klinisch-chemischer Parameter bei den Hunden bei 50 mg/kg KG und Tag zu ver-
zeichnen.

Bei den 90-Tage-Fütterungsstudien wurden lokale Wirkungen am Magen von Rat-
ten erst bei höheren Dosierungen ab 322 mg/kg KG und Tag beobachtet (NOAEL 
69 mg/kg KG und Tag). Die empfindlichste systemische Wirkung war vermindertes 
Körpergewicht ab 69 mg/kg KG und Tag bei männlichen Ratten (NOAEL 15,3 mg/kg 
KG und Tag). In einer älteren 90-Tage-Fütterungsstudie wurde bei Hunden bei 
495 mg/kg KG und Tag verminderte Nahrungsaufnahme und verringerte Gewichts-
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zunahme, leichte Anämie, Lebervergrößerung, und bei männlichen Tieren Zunah-
me des Hirngewichts und signifikant vermindertes Milzgewicht beobachtet. Der 
NOEL wurde mit 165 mg/kg KG und Tag angegeben.

5.2.3    Dermale Aufnahme

In einer dermalen 90-Tage-Studie erhielten Ratten 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on in 
Dosierungen von 0, 100, 300 oder 1000 mg/kg KG und Tag (k. A. zu Gruppengröße 
und Applikationsform). In allen Gruppen ab 100 mg/kg KG und Tag traten patholo-
gische Veränderungen am Magen auf, die eine orale Aufnahme der reizenden Test-
substanz vermuten lassen. Der systemische NOAEL lag bei der höchsten Dosis von 
1000 mg/kg KG und Tag (US EPA 2005 c).

5.3    Wirkung auf Haut und Schleimhäute

5.3.1    Haut

In der Begründung 1990 ist beschrieben, dass sich 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on an 
der Rattenhaut bei Konzentrationen von 25 % als stark reizend und bei 12,5 % als 
reizend erwiesen hat. Ein weiterer Test mit einer 33 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on 
enthaltenden wässrigen Dispersion ergab bei Kaninchen nach vierstündiger okklu-
siver Applikation eine reizende und nach einstündiger okklusiver Applikation eine 
leicht reizende Wirkung (Begründung 1990).

Je drei männliche und weibliche Neuseeländer-Kaninchen erhielten 0,5 g 1,2-Benz
isothiazol-3(2H)-on (Reinheit 82,3 %, 17,7 % Wasser) in 0,5 ml Wasser vier Stunden 
lang semi-okklusiv auf die Haut verabreicht. Beobachtungen erfolgten eine Stunde, 
24, 48 und 72 Stunden sowie 7 Tage nach Ende der Behandlung. Nach einer Stunde 
waren klar abgegrenzte mäßige Erytheme und Ödeme an allen behandelten Haut-
arealen aufgetreten, die mit der Zeit zurückgingen. Bei einem Tier wurde Abschup-
pung/Desquamation beobachtet. Alle Veränderungen waren bis zum 7. Tag rever-
sibel (k. A. zu den Scores). 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wurde als hautreizend 
bewertet (SCCS 2012).

5.3.2    Auge

In der Begründung 1990 ist ohne weitere Angaben beschrieben, dass sich 1,2-Benz
isothiazol-3(2H)-on in einer Konzentration von 12,5 % als stark reizend am Kanin-
chenauge erwiesen hat.

Zur Bestimmung der augenreizenden Wirkung wurde eine Testsubstanz, beste-
hend aus >20 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on gemischt mit <10 % 3,5-Dimethyl-2-
(4-morpholinylmethyl)phenol, >10 % Triethanolamin und >10 % Diethanolamin, in 
wässrigen Lösungen von 1, 5, 10 und 20 % in einer Menge von 0,1 ml in den Binde-
hautsack eines Auges von je einem männlichen Kaninchen appliziert. Die Testsub-
stanz wurde nicht ausgewaschen, Beobachtungen erfolgten nach einer Stunde und 4 
Stunden sowie nach 1 Tag, 2, 3 und 7 Tagen. Eine Stunde nach der Verabreichung 
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der höchsten Konzentration traten schwere Augenschäden auf (Trübung der Horn-
haut, Iris nicht sichtbar, schwere Rötung, leichte Schwellung und reichlich blutiger 
Ausfluss an den Konjunktiven), so dass das Tier getötet wurde. Bei Konzentrationen 
von 10 und 5 % waren starke bis mäßige Wirkungen zu beobachten, die Tiere wur-
den nach einem Tag getötet. Die 1%ige wässrige Lösung verursachte leichte Horn-
hauttrübung, keine Iritis und leichte Konjunktivitis. Die Wirkungen waren nach 
sieben Tagen reversibel (E.I. du Pont de Nemours and Company 1980).

Gruppen von vier männlichen und fünf weiblichen Neuseeländer-Kaninchen er-
hielten je 0,1 g 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 82,3 %, 17,7 % Wasser) in ein 
Auge appliziert. Bei drei Tieren wurde die Testsubstanz nach 20 bis 30 Sekunden 
wieder ausgewaschen, bei den übrigen Tieren nicht. Innerhalb von einer Stunde bis 
48 Stunden trat bei allen behandelten Tieren eine starke bis maximale Reizung mit 
Hornhauttrübung, Iritis und Konjunktivitis auf. Die Stärke der Reizwirkung nahm 
mit der Zeit zu. Auf Grund der irreversiblen Veränderungen wurde der Test nach 48 
Stunden beendet. Die Testsubstanz war stark reizend am Kaninchenauge (SCCS 
2012).

In einem zum damaligen Zeitpunkt noch nicht validierten In-vitro-Test an Rinder-
augen wurde 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit >99 %) in wässriger Lösung als 
das Natriumsalz in Konzentrationen von 75, 750 oder 7500 mg/l untersucht. Dabei 
wurde 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on unter den gewählten Testbedingungen als nicht 
augenreizend angesehen (SCCS 2012). Da das Natriumsalz getestet wurde, ist das 
Ergebnis nicht für die Ausgangssubstanz gültig.

5.4    Allergene Wirkung

5.4.1    Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Maximierungstest wurde ein technisches 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-
Produkt (79,8 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on; 19,2 % Wasser) in 0,1%iger Konzen-
tration für die intradermale und in 20%iger Konzentration für die topische Indukti-
onsbehandlung eingesetzt. Als Vehikel diente jeweils Maiskeimöl. Bei der Auslösung 
mit einer 10%igen Zubereitung von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on in Ethanol zeigten 
9 von 20 Dunkin-Hartley-Meerschweinchen eine positive Reaktion (SCCNFP 2004; 
SCCS 2012)

Hingegen reagierte in einem weiteren Maximierungstest keines von 20 weiblichen 
Dunkin-Hartley-Meerschweinchen. In dieser Untersuchung wurde ein technisches 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on-Produkt (20,2 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on in ei-
nem nicht angegebenen Lösemittel) in 1%iger Konzentration für die intradermale 
Induktionsbehandlung (Vehikel Propylenglykol oder Maiskeimöl) eingesetzt. Für 
die topische Induktionsbehandlung diente eine 3%ige und für die Auslösebehand-
lung eine 1%ige Zubereitung des Produktes in Vaseline (Zissu 2002).

In einem dritten Maximierungstest mit Gruppen von fünf oder zehn Hartley-
Meerschweinchen wurde 0,005%iges 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on als minimale 
Konzentration für die intradermale Induktionsbehandlung, mit der mindestens ein 
Tier sensibilisiert wurde, ermittelt. Mit einer 0,5%igen Zubereitung von 1,2-Benziso
thiazol-3(2H)-on wurde etwa die Hälfte der Tiere sensibilisiert. Eine alleinige topi-



1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on 65

sche Induktionsbehandlung war für eine Sensibilisierung nicht ausreichend. Als 
minimal für die Auslösung erforderliche Konzentration wurde ein Wert von 
0,0048 % angegeben, entsprechend einer Flächendosis von 3,1 µg 1,2-Benzisothia-
zol-3(2H)-on/cm2 (Yamano et al. 2005).

In einem Bühler-Test wurde eine 95%ige Zubereitung eines technischen 1,2-Benz
isothiazol-3(2H)-on-Produktes (82,3 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on; 17,7 % Wasser) 
in Maiskeimöl für die topische Induktionsbehandlung verwendet. Die Auslösebe-
handlung erfolgte mit der gleichen Zubereitung und führte bei 20 Hartley-Meer-
schweinchen zu keiner Reaktion (SCCNFP 2004; SCCS 2012).

Local Lymph Node Assay

Das Sensibilisierungsvermögen von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wurde auch in 
mehreren LLNA (Local Lymph Node Assay) untersucht. In einem Fall wurde ein 
EC3-Wert (Testkonzentration, die zu einer Verdreifachung der Lymphozytenpro-
liferation führt) in Höhe von 10,4 % ermittelt. Das untersuchte Produkt wurde mit 
einer Reinheit von 78 % spezifiziert und enthielt außerdem 21,5 % Ethylendiamin 
(Basketter et al. 1999). In Publikationen, in denen Befunde im Direct Peptide Re-
activity Assay mit LLNA-Daten korreliert wurden, wird für 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on ein EC3-Wert in Höhe von 2,3 % angegeben (Gerberick et al. 2007; Roberts 
et al. 2007 b). In einem dritten LLNA mit CBA/Ca-Mäusen wurden mit 3 %, 10 %, 
30 % und 50 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit „100 %“) Stimulationsindices 
(SI) in Höhe von etwa 1,6; 1,2; 2,8 und 4,5 ermittelt. Ein weiterer Test mit den glei-
chen Konzentrationen lieferte SI-Werte in Höhe von etwa 2,7; 3,8; 4,5 und 5,0 
(Botham et al. 1991). Unter Verwendung von Dimethylsulfoxid führte 1,2-Benziso
thiazol-3(2H)-on in einem modifizierten LLNA mit Messung des 5-Brom-2′-des
oxyuridin (BrdU)-Einbaus in 0,3%iger und 1%iger Konzentration zu keinen signifi-
kanten Effekten auf die Lymphozytenproliferation und den BrdU-Einbau. Den nach 
Applikation einer 3%igen Zubereitung beobachteten, jeweils 1,3-fachen Anstieg von 
Lymphozytenproliferation und BrdU-Einbau (kombinierter Stimulationsindex: 1,7) 
führten die Autoren auf irritative Effekte zurück (Yamano et al. 2005).

Bei gegen 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on sensibilisierten weiblichen CBA-
Mäusen wurde in einem modifizierten LLNA unter Verwendung von 5-Brom-2′-
desoxyuridin Kreuzreaktivität mit 2-n-Octyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on und 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on beobachtet. Die Tiere wurden zunächst an drei auf-
einanderfolgenden Tagen an den Ohren mit je 25 µl einer 0,13%igen; 0,4%igen oder 
1,2%igen Zubereitung von 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on in Aceton/Olivenöl 
(4:1) behandelt. Am 23. Tag folgte eine Auslösebehandlung mit 25 µl der Isothiazo-
linon-Zubereitungen (0,4 % 2-Methyl-2,3-dihydroisothiazol-3-on; 0,7 % 2-n-Octyl-
2,3-dihydroisothiazol-3-on oder 1,9 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on). Hierbei zeigte 
sich in den aurikulären Lymphknoten kein signifikanter Unterschied hinsichtlich 
der Zunahme der Ohrdicke und der Proliferation der CD4+- und der CD8+-T-Zellen 
sowie der CD19+-B-Zellen (Schwensen et al. 2017).

In-vitro-Befunde

Auch in mehreren, mittlerweile in den OECD-Prüfrichtlinien 442 C bis 442E auf-
genommenen In-vitro-Befunden wurden mit 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on positive 



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 1

MAK Value Documentations66

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Resultate erzielt: Im Direct Peptide Reactivity Assay führte 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on zu einer etwa 98%igen Depletion des Cystein-haltigen Modellpeptids und 
zu einer etwa 10%igen Depletion des Lysin-haltigen Peptids (Gerberick et al. 2007). 
Die Addukt-Bildung konkurriert möglicherweise auch mit oxidativen Effekten des 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-ons (Natsch und Gfeller 2008). Für den KeratinoSens-
Assay wurde ebenfalls ein positives Resultat in einer tabellarischen Übersicht auf-
geführt (Natsch et al. 2013). Im Human Cell Line Activation Test (hCLAT) wurde 
hinsichtlich der CD54-Expression durch THP-1-Zellen (menschliche Leukämie-
Zelllinie), nicht aber hinsichtlich der CD86-Expression ein positives Ergebnis er-
zielt. Als Konzentration an 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on, die für die Verdoppelung 
der CD54-Expression erforderlich ist, wurde dabei ein Wert von 0,55 µg/ml ermit-
telt. Als Konzentration, bei der 75 % der Zellen lebensfähig blieben, wurde ein Wert 
von 1,83 µg/ml angegeben (Takenouchi et al. 2015).

Für den Myeloid U937 Skin Sensitisation Test (MUSST) wurde in einer tabellari-
schen Übersicht ein positives Ergebnis angegeben (Natsch et al. 2013).

5.4.2    Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5    Reproduktionstoxizität

5.5.1    Fertilität

In einer 2-Generationen-Studie nach Prüfrichtlinie OPPTS 870.3800 der US EPA 
(Environmental Protection Agency) erhielten je 24 männliche und weibliche Crl:WI 
(Glx/BRL/Han)BR-Ratten der Elterngeneration 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Rein-
heit 92,7 %) mit dem Futter in Konzentrationen von 0, 250, 500 oder 1000 mg/kg 
(18,5–24,0; 37,2–48,0 und 75,1–97,8 mg/kg KG und Tag für männliche und 21,7–
27,4; 43,0–55,6 und 86,3–115,7 mg/kg KG und Tag für weibliche Tiere). Die Ver-
abreichung erfolgte zehn Wochen lang vor der Verpaarung, während der zweiwö-
chigen Verpaarungs-Phase und der anschließenden Trächtigkeit. Nach der Geburt 
wurde die Verabreichung der Testsubstanz während der Laktation bis zur Entwöh-
nung der Nachkommen und zur Nekropsie kontinuierlich beibehalten.

In der ersten Lebenswoche war das mittlere Körpergewicht der Nachkommen der 
hohen Dosisgruppe im Vergleich zur Kontrolle leicht verringert (k. w. A.). In der 
hohen Dosisgruppe war das mittlere Lebergewicht der männlichen Tiere leicht er-
höht und das Hodengewicht leicht vermindert (k. w. A.). Bei einigen Tieren der mitt-
leren und bei vielen Tieren der hohen Dosisgruppe traten im Magen leichte Hyper-
plasie der Begrenzung zwischen Vormagen und Drüsenmagen, bei einigen Tieren 
auch Plattenepithel-Hyperplasie und Gastritis des Vormagens auf.

Die männlichen F1-Tiere der hohen Dosisgruppe hatten während der gesamten 
Studiendauer eine leicht verzögerte Körpergewichtsentwicklung, bei den weiblichen 
Tieren war dieser Effekt nur in der Zeit vor der Verpaarung zu beobachten. Das 
Überleben der Nachkommen bis zum 4. Lebenstag und die mittlere Körpergewichts-



1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on 67

zunahme der Nachkommen waren in der hohen Dosisgruppe im Vergleich zur Kon-
trolle leicht vermindert (k. w. A.), und eine verzögerte Präputial-Trennung wurde 
berichtet. Bei der mittleren und bei der hohen Dosisgruppe trat im Magen Hyper-
plasie der Begrenzung zwischen Vormagen und Drüsenmagen auf. Am stärksten 
ausgeprägt war dieser Effekt bei den weiblichen Tieren der hohen Dosisgruppe, die 
auch Plattenepithel-Hyperplasie, Gastritis des Vormagens, Hyperkeratose und Ero-
sion/Ulzeration aufwiesen. Alle weiteren untersuchten Parameter waren unauffällig 
(SCCS 2012; US EPA 2005 b, c). In den letzten vier Wochen der Studie enthielt das 
Futter geringere Konzentrationen der Testsubstanz als beabsichtigt. Dennoch kann 
die Studie als belastbar angesehen werden, da die Konzentrationen in der überwie-
genden Studienzeit korrekt waren (US EPA 2005 b).

Der NOAEL für die Elterntiere liegt bei 250 mg/kg Futter (18,5–27,4 mg/kg KG 
und Tag für männliche und weibliche Tiere), der LOAEL (Hyperplasie der Begren-
zung zwischen Vormagen und Drüsenmagen) bei 500 mg/kg Futter (37,2–48,0 mg/kg 
KG und Tag für männliche und 43,0–55,6 mg/kg KG und Tag für weibliche Tiere). 
Bei den Nachkommen liegt der NOAEL für Fetotoxizität bzw. postnatale Entwick-
lungstoxizität bei 500 mg/kg Futter (37,2–48,0 mg/kg KG und Tag für männliche 
und 43,0–55,6 mg/kg KG und Tag für weibliche Tiere) und der LOAEL (Überleben 
und Körpergewichtszunahme vermindert und verzögerte Präputial-Trennung als 
Zeichen eines verzögerten Pubertätseintritts) bei 1000  mg/kg Futter (75,1–
97,8 mg/kg KG und Tag für männliche und 86,3–115,7 mg/kg KG und Tag für weib-
liche Tiere) (US EPA 2005 b).

5.5.2    Entwicklungstoxizität

In der Begründung 1990 wird berichtet, dass Gruppen von je acht weiblichen Ratten 
eine Testsubstanz mit 73,4 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on mit der Schlundsonde in 
Dosierungen von 0, 25, 50, 75 oder 100 mg/kg KG und Tag (entspricht 0; 18,4; 36,7; 
55,0 oder 73,4 mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG und Tag) vom 7. bis zum 16. 
Tag der Trächtigkeit verabreicht wurde. Zwei Tiere der hohen und eines der mitt-
leren Dosisgruppe wurden in extremis getötet. In der höchsten Dosisgruppe war die 
Embryoletalität leicht erhöht; bei allen anderen Dosisgruppen fand sich kein Hin-
weis auf eine erhöhte Embryoletalität oder -toxizität. Der NOAEL für Entwick-
lungstoxizität liegt bei 55 mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG und Tag.

In einer weiteren, bereits in der Begründung 1990 dargestellten Studie wurde 
Gruppen von je 24 weiblichen Ratten eine Testsubstanz mit 73,4 % 1,2-Benzisothia-
zol-3(2H)-on in Dosierungen von 0, 10, 40 oder 100 mg/kg KG und Tag (entspricht 
0; 7,3; 29,4 oder 73,4 mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG und Tag) per Schlund-
sonde vom 7. bis zum 16. Tag der Trächtigkeit verabreicht. In der unteren Dosis-
gruppe wurde keine maternal- oder fetotoxische Wirkung festgestellt. Bei 40 mg/kg 
KG und Tag trat eine minimale und bei 100 mg/kg KG und Tag eine mäßige mater-
naltoxische Wirkung (abnorme Atemgeräusche, verminderte Gewichtszunahme, 
reduzierte Nahrungsaufnahme und in der hohen Dosis Magenläsionen) auf. Die 
mittlere Dosis wirkte nicht fetotoxisch und nicht teratogen. Eine leichte fetotoxische 
Wirkung zeigte sich bei 100 mg/kg KG und Tag, weil die Feten im Mittel 4 % leichter 
waren und geringe Ossifikationsverzögerungen gesehen wurden. Eine teratogene 
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Wirkung war jedoch nicht zu beobachten. Der NOAEL für Entwicklungstoxizität 
liegt bei 29 mg 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on/kg KG und Tag.

In einer weiteren pränatalen Entwicklungstoxizitätsstudie erhielten weibliche Rat-
ten 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 100 %) in Carboxymethylcellulose mit 
der Schlundsonde in Dosierungen von 0, 10, 30 oder 90 mg/kg KG und Tag (k. w. A.). 
Bei den Muttertieren traten ab 30 mg/kg KG und Tag Atemgeräusche, verfärbtes Fell 
in der Anogenital-Region, trockenes braunes Material an der Nase sowie erhöhte 
Mortalität auf. Der NOAEL für Maternaltoxizität liegt bei 10 mg/kg KG und Tag. 
Bei den Feten waren bei 90 mg/kg KG und Tag erhöhte Inzidenzen von zusätzlichen 
Ossifikationskernen der Schädelknochen und nicht-ossifizierten Brustbeinsegmen-
ten, aber keine externen oder internen Fehlbildungen zu verzeichnen. Der NOAEL 
für Entwicklungstoxizität liegt bei 30 mg/kg KG und Tag (US EPA 2005 b, c). Die 
Studie liegt nicht im Original vor.

In der 2-Generationenstudie (siehe Abschnitt 5.5.1) traten nur in der hohen Dosis-
gruppe von 1000 mg/kg Futter (75,1–97,8 mg/kg KG und Tag für männliche und 
86,5–113,4 mg/kg KG für weibliche Tiere) Effekte bei den Nachkommen in Form 
von leicht verringertem Überleben bis zum 4. Lebenstag, verringerter mittlerer Kör-
pergewichtszunahme und verzögerter Präputial-Trennung im Vergleich zur Kon-
trolle auf. Der NOAEL für Fetotoxizität bzw. postnatale Entwicklungstoxizität liegt 
bei 500  mg/kg Futter (37,2–48,0 mg/kg KG und Tag für männliche und 43,0–
55,6 mg/kg KG und Tag für weibliche Tiere), wobei die Teratogenität nicht unter-
sucht wurde (SCCS 2012; US EPA 2005 c).

5.6    Genotoxizität

5.6.1    In vitro

In der Begründung 1990 sind mehrere bakterielle Mutagenitätstests, ein UDS-Test 
an Rattenhepatozyten und ein TK+/–-Mutationstest mit L5178Y-Mauslymphomzel-
len aufgeführt, die alle ein negatives Ergebnis erbrachten.

Seither neu vorliegende Studien sind im Folgenden beschrieben.
In einem Test auf differenzielle Abtötung mit Bacillus subtilis („Rec-Assay“) mit 

1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 100 %) an den Stämmen M45 Rec– und H17 
Rec+ wurden Mengen von 0,06 bis 6,0 µg eingesetzt. Eine in beiden Stämmen ähn-
liche starke Zytotoxizität wurde ab 0,3 µg beobachtet. Die Autoren sehen das Test-
ergebnis als positiv an (Ozaki et al. 2004). Da es sich um einen Indikatortest handelt, 
haben Befunde aus diesem Test bei der Beurteilung mutagener Wirkungen nur un-
tergeordnete Bedeutung.

Ein weiterer Test auf differenzielle Abtötung mit Bacillus subtilis („Rec-Assay“) mit 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit k. A.) in einer Menge von 1200 µg ergab ein 
negatives Ergebnis (Zani et al. 1991).

In einem bakteriellen Mutagenitätstest mit den Salmonella-typhimurium-Stäm-
men TA98, TA100, TA1535 und TA1537 wurde mit 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on 
(Reinheit k. A.) in Konzentrationen von 10 bis 1000 µg/Platte ein negatives Ergebnis 
erzielt. Die höchste Konzentration war zytotoxisch (Zani et al. 1991).
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In einem weiteren bakteriellen Mutagenitätstest nach OECD-Prüfrichtlinie 471 
mit den Salmonella-typhimurium-Stämmen TA98, TA100, TA1535 und TA1537 
sowie E. coli WP2uvrA pKM 101 wurde 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 
99,02 %) in Konzentrationen von 20 bis 180 µg/Platte untersucht. Auf Grund der 
hohen Toxizität für Bakterienzellen kann die Studie nicht zur Bewertung herangezo-
gen werden (SCCS 2012). Die Studie liegt nicht im Original vor.

In einem alkalischen Comet-Assay an HL-60-Zellen wurde ab 1 µg 1,2-Benziso
thiazol-3(2H)-on/ml eine signifikante Zunahme stark geschädigter Zellen (von 0,8 % 
in der Kontrolle auf 9,6 %) festgestellt. Die Zellviabilität, ermittelt durch Trypan-
blau-Ausschluss, verminderte sich von 90 % bei 1 µg/ml auf 5 % bei 5 µg/ml. Die 
Autoren sehen das Testergebnis als positiv an (Ozaki et al. 2004). Möglicherweise ist 
das Ergebnis durch die Zytotoxizität verursacht.

In einem In-vitro-Chromosomenaberrationstest nach OECD-Prüfrichtlinie 473 
an CHO-Zellen wurde mit 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 99,02 %) in Kon-
zentrationen von bis zu 6,4 µg/ml in Anwesenheit und von bis zu 5,0 µg/ml in Ab-
wesenheit von metabolischer Aktivierung inkubiert. Zytotoxizität wurde in Konzen-
trationen von 75 bis 5000  µg/ml und in einem weiteren Test zwischen 14 und 
58,94  µg/ml festgestellt. Die Testsubstanz induzierte Chromosomenaberrationen 
bei der höchsten untersuchten Konzentration in Anwesenheit metabolischer Akti-
vierung und bei allen untersuchten Konzentrationen in Abwesenheit metabolischer 
Aktivierung (SCCS 2012). Die Studie liegt nicht im Original vor.

In einem HPRT-Test an CHO-Zellen nach OECD-Prüfrichtlinie 476 wurde mit 
1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 99,02 %) in Konzentrationen von bis zu 
5,2 µg/ml 5 Stunden lang in An- und Abwesenheit von metabolischer Aktivierung 
inkubiert. Toxizität trat mit metabolischer Aktivierung zwischen 4 und 6  µg/ml 
und ohne metabolische Aktivierung zwischen 2 und 4 µg/ml auf. Es wurde keine 
Zunahme von Mutationen festgestellt (SCCS 2012). Die Studie liegt nicht im Ori-
ginal vor.

5.6.2    In vivo

In der Begründung 1990 wird berichtet, dass ein Mikronukleustest an der Maus mit 
oraler Applikation der Testsubstanz (73,4 % 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on) ein nega-
tives Ergebnis erzielte.

Seither neu vorliegende Studien sind im Folgenden beschrieben.
In einem In-vivo-UDS-Test nach OECD-Prüfrichtlinie 486 an Wistar-Ratten wur-

de 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 99,02 %) in Dosierungen von 0, 375 oder 
750 mg/kg KG einmalig per Schlundsonde verabreicht. Die Tiere wurden nach zwei 
oder nach 16 Stunden getötet. In Vorstudien verursachten Dosierungen von 1000 
bzw. 1200 mg/kg KG toxische Wirkungen. Es gab keine Hinweise auf die Induktion 
von außerplanmäßiger DNA-Synthese in Hepatozyten durch die Testsubstanz. Zwei 
Positivkontrollen ergaben das erwartete Ergebnis (SCCS 2012). Die Studie liegt 
nicht im Original vor.

In einem In-vivo-Mikronukleustest nach OECD-Prüfrichtlinie 474 an Swiss-Mäu-
sen wurde 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit 99,02 %) in Dosierungen von 0; 
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63,2; 126,3 und 210,5 mg/kg KG zweimal mit der Schlundsonde im Abstand von 24 
Stunden verabreicht. Die Tiere wurden 24 Stunden nach der zweiten Behandlung 
getötet. In einer Vorstudie erwies sich eine Dosis von 250 mg/kg KG als nicht toxisch, 
während Dosierungen von 450 und 900 mg/kg KG toxisch waren. Die Testsubstanz 
verursachte im Vergleich zur Kontrolle keine erhöhte Anzahl an Mikronuklei. Bei 
allen behandelten Mäusen wurde ein vermindertes PCE/NCE-Verhältnis festgestellt, 
was auf das Erreichen der Zielzellen hinweist. Die Positivkontrolle ergab das erwar-
tete Ergebnis (SCCS 2012). Die Studie liegt nicht im Original vor.

Fazit:

1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wirkt in Bakterien und Säugerzellen nicht mutagen. 
Das in vitro nur bei gleichzeitiger Zytotoxizität festgestellte klastogene Potenzial be-
stätigt sich in vivo in Mikronukleustests nicht. Insgesamt ist 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on als nicht genotoxisch anzusehen.

5.7    Kanzerogenität

In der Begründung 1990 wird von einer 2-Jahre-Studie berichtet, die auf Grund me-
thodischer Limitierungen nur begrenzt zur Bewertung herangezogen werden kann. 
Darin waren bei Wistar-Ratten, die die Testsubstanz (78,8 % 1,2-Benzisothiazol-
3(2H)-on) im Futter erhielten, keine erhöhten Tumorinzidenzen aufgetreten.

Neue Daten liegen hierzu nicht vor.

5.8    Sonstige Daten

In einem In-vitro-Phototoxizitätstest nach OECD-Prüfrichtlinie 432 mit Balb/c 
3T3-Zellen ergab 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on (Reinheit >99 %) bei der Unter-
suchung in Konzentrationen von 0,2 bis 50  µg/ml in An- und in Abwesenheit von 
UV-A-Licht (5 J/cm2) einen „Photo-Irritation-Factor“ (PIF) von im Mittel 1,54. Die 
Positivkontrolle Chlorpromazin erzielte einen PIF von etwa 100. An Hand der Test-
ergebnisse wird 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on als nicht phototoxisch angesehen 
(SCCS 2012).

6    Bewertung

1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wirkt stark reizend am Auge von Kaninchen.

MAK-Wert und Spitzenbegrenzung.  Es liegen keine zur MAK-Wert-Ableitung 
geeigneten Daten beim Menschen vor.

1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on ist stark augenreizend. Nach inhalativer Exposition 
muss daher mit einer Reizwirkung gerechnet werden, es liegen jedoch keine Inhala-
tionsstudien vor. Daher bleibt 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on dem Abschnitt II b der 
MAK- und BAT-Werte-Liste zugeordnet. Eine Spitzenbegrenzung entfällt damit.
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Fruchtschädigende Wirkung.  In drei Entwicklungstoxizitätsstudien an Ratten 
werden bei 73 bzw. 90 mg/kg KG und Tag bei den Feten verringerte Körpergewichte 
und verzögerte Ossifikationen festgestellt, zum Teil bei maternaltoxischen Dosie-
rungen. Die NOAEL für Entwicklungstoxizität bei Ratten liegen bei 29, 30 bzw. 
55 mg/kg KG und Tag.

Da kein MAK-Wert abgeleitet werden kann, entfällt die Zuordnung zu einer 
Schwangerschaftsgruppe.

Keimzellmutagene Wirkung.  Studien zur Keimzellmutagenität von 1,2-Benziso
thiazol-3(2H)-on liegen nicht vor. An Hand der vorliegenden Studien zur Genotoxi-
zität wird 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on als nicht genotoxisch angesehen. Somit er-
folgt keine Einstufung in eine Kategorie für Keimzellmutagene.

Krebserzeugende Wirkung.  Geeignete Studien zur Bewertung der Kanzerogeni-
tät von 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on liegen nicht vor, jedoch ergibt sich aus der vor-
liegenden Studie mit begrenzter Validität auch kein Verdacht. Zudem wird 1,2-Benz
isothiazol-3(2H)-on an Hand der vorliegenden Daten als nicht genotoxisch 
angesehen. Somit erfolgt keine Einstufung in eine Kanzerogenitäts-Kategorie.

Hautresorption.  Wegen der ab 0,05 % hautreizenden Wirkung werden Studien mit 
höheren Konzentrationen nicht zur Abschätzung der Hautpenetration verwendet. 
Aus In-vitro-Penetrationsexperimenten mit Humanhaut und einer 0,01%igen wäss-
rigen Lösung wurde ein Flux von 0,02 µg/cm2 und Stunde berechnet. Unter Annah-
me einer einstündigen dermalen Exposition beider Hände und Unterarme 
(ca. 2000 cm2) würde dies eine Aufnahme von 40 µg ergeben.

Bezüglich der systemischen Effekte liegt der NOAEL für Ratten in einer oralen 
90-Tage-Studie mit täglicher Applikation bei 25,3 mg/kg KG und Tag.

Unter Annahme eines oralen systemischen subchronischen NOAEL bei Ratten 
von ca. 25 mg/kg KG werden zur toxikokinetischen Übertragung dieser Dosis als 
systemischen NOAEL auf den Menschen berücksichtigt: der dem toxikokinetischen 
Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifi-
sche Korrekturwert (1:4), die experimentelle orale Resorption von ca. 100 %, die täg-
liche Exposition der Tiere im Vergleich zur fünftägigen Exposition pro Woche am 
Arbeitsplatz (7:5), das Körpergewicht (70  kg) des Menschen, eine mögliche Wir-
kungsverstärkung mit der Zeit (1:2) und die Übertragung des NOAEL des Tierver-
suchs auf den Menschen (1:2). Damit errechnet sich eine systemisch tolerable Men-
ge von 153 mg.

Die Hautresorption bei nicht reizenden Lösungen ist daher nicht relevant für die 
systemische Toxizität, und 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wird nicht mit „H“ mar-
kiert.

Sensibilisierende Wirkung.  Es liegen zahlreiche neuere positive klinische Befun-
de im Epikutantest mit 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on vor, die zeigen, dass die Ex-
position gegen 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on eine Sensibilisierung induzieren kann. 
Nicht immer ist jedoch erkennbar, ob diese auf eine alleinige Exposition gegen die 
Substanz selbst oder auf eine Kreuzreaktion nach Sensibilisierung gegen andere 
Isothiazolinone zurückzuführen ist. Ergebnisse experimenteller Untersuchungen an 



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 1

MAK Value Documentations72

IssueYear: 2016
Volume	 Number: 1
Issue	 No: 4
produktionstitel: MAK Value Documentations
<kurztitel>: Addendum to Methyl bromide 

DOI: 

Meerschweinchen und Mäusen belegen ebenfalls die kontaktsensibilisierende Wir-
kung des 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on. Zur Wirkung an den Atemwegen liegt ledig-
lich ein Fallbericht vor, mit dem eine atemwegssensibilisierende Wirkung nicht 
hinreichend zu belegen ist. 1,2-Benzisothiazol-3(2H)-on wird daher weiterhin mit 
„Sh“, nicht aber mit „Sa“ markiert.
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