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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Com-
pounds in the Work Area has re-evaluated 2-mercaptobenzothiazole [149-30-4] con-
sidering all toxicological end points. The critical effect in humans and animals is sen-
sitization. Data for chronic inhalation exposure are not available. The most sensitive
systemic end point observed in a 13-week gavage study in rats was an increase in rela-
tive liver weights. The female rat was found to be the most sensitive species. A LOAEL
of 188 mg/kg body weight and day was derived, which corresponds to a concentration
in the air of 27.5 mg/m®. No conclusions can be drawn for systemic toxicity from a
2-year gavage study in rats because of the high spontaneous incidence of different
pathological effects observed in the control group. As there are no data for inhalation
exposure to the poorly soluble substance, a particle effect in the lungs cannot be exclud-
ed. Additionally, epidemiological and animal data suggest a carcinogenic potential. As
a result, the present maximum concentration at the workplace (MAK value) has been
suspended. 2-Mercaptobenzothiazole is not mutagenic in bacteria. Mutagenic and clas-
togenic effects in mammalian cells are observed only at high, mostly cytotoxic concen-
trations. In vivo data do not provide evidence of genotoxic effects in soma cells or male
germ cells, even at concentrations that cause systemic toxicity. Overall, the data from
epidemiological studies are not sufficient to draw definite conclusions about whether
2-mercaptobenzothiazole is a human carcinogen. A carcinogenicity study with ga-
vage administration in rats observed adenomas of the pancreas, preputial glands and
pituitary gland as well as fibromas and phaeochromocytomas. However, the increased
incidence of tumours is neither clear evidence for nor against a carcinogenic potential
because of a number of uncertainties inherent in the study. Thus, 2-mercaptobenzo-
thiazole remains classified in Carcinogen Category 3 for suspected carcinogens. Der-
mal absorption is not expected to contribute significantly to systemic toxicity. 2-Mer-
captobenzothiaziole is a known contact allergen. Therefore, the “Sh” designation has
been retained. There are no data for respiratory sensitization.
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MAK-Begriindungen — 2-Mercaptobenzothiazol
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MAK-Wert

Spitzenbegrenzung

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung (1996)
Krebserzeugende Wirkung (1999)
Fruchtschidigende Wirkung

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma
Chemische Bezeichnung (IUPAC-Name)
CAS-Nr.

Formel

Molmasse

Schmelzpunkt

Dichte bei 20°C
Dampfdruck bei 25°C

log Kow

Wasserloslichkeit bei 25°C

1 ml/m3 (ppm) 26,939 mg/m3

Hydrolysestabilitat
Herstellung

Verwendung

Sh
Kategorie 3

2(3H)-Benzothiazolthion
3H-1,3-Benzothiazol-2-thion
149-30-4

iII}fSH

C,H.NS,
167,24 g/mol

181°C (NLM 2020)

1,42 g/cm?® (IFA 2021)
<2,53x107% hPa (ECHA 2018)
2,42 (NLM 2020)

120 mg/1 (NLM 2020)

1 mg/m320,144 ml/m3 (ppm)

k.A.
k.A.

Vulkanisationsbeschleuniger in der Herstellung

von Reifen und technischen Gummiartikeln,
Korrosionsschutzmittel, Intermediat von Pestiziden
(IARC 2018), wird wegen des Verdachts auf
krebserzeugende Wirkung und der sensibilisierenden
Wirkung nicht mehr als Kithlschmierstoff-Komponente
eingesetzt (Hartwig und MAK Commission 2018)

Zu 2-Mercaptobenzothiazol gibt es eine Begriindung aus dem Jahre 1999 (Greim 1999). Da neue epidemiologische
Studien vorliegen, ist eine Uberpriifung der Bewertung der Toxizitét erforderlich. Ferner erfolgt die Bewertung der

Keimzellmutagenitét.
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Bei Raumtemperatur liegt 2-Mercaptobenzothiazol in Form leicht gelblicher Kristalle vor. Der Geruch wird als unan-
genehm beschrieben (HBM-Kommission 2014).

Hintergrundbelastung: An einer vielbefahrenen Strafle in Stockholm wurden im Gesamtstaub und in der PM,,-Frak-
tion 13,3 pg 2-Mercaptobenzothiazol/g bzw. 2,14 ug 2-Mercaptobenzothiazol/g gemessen. Die entsprechenden Konzen-
trationen in der Luft betrugen 64 bzw. 591 pg/m? (Avagyan et al. 2014).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

2-Mercaptobenzothiazol wirkt beim Menschen und beim Tier sensibilisierend an der Haut. 2-Mercaptobenzothiazol er-
weist sich beim Kaninchen als nicht reizend an der Haut und geringfiigig bis leicht reizend am Auge. Nach inhalativer
subakuter Exposition gegen bis zu 400 mg 2-Mercaptobenzothiazol/m? tritt bei Ratten eine geringe Kérpergewichtsver-
minderung auf. Nach dreizehnwochiger oraler Applikation ist bei der Ratte ab 188 mg/kg KG und Tag das relative Le-
bergewicht um mehr als 20 % erh6ht. In einer 2-Jahre-Studie sind nach Schlundsondengabe zahlreiche toxische Effekte
in unterschiedlichen Organen (Herz, Leber, Schilddriise, Hoden) mit hohen Inzidenzen sowohl bei den Kontrolltieren
als auch bei den exponierten Tieren zu beobachten, so dass eine Aussage zur systemischen Toxizitat nicht moglich ist.

In einer Kanzerogenitétsstudie treten nach Schlundsondenapplikation bei der Ratte Adenome im Pankreas, in der
Priputialdriise und in der Hypophyse, sowie Fibrome und Phaochromozytome auf.

2-Mercaptobenzothiazol wirkt nicht mutagen in Bakterien. Positive Befunde zur Mutagenitat und Klastogenitit in
Saugerzellen werden nur mit hohen, zumeist zytotoxischen Konzentrationen beobachtet. Auch in systemisch toxischen
Dosierungen zeigt sich in vivo keine klastogene Wirkung in Somazellen oder mannlichen Keimzellen.

In Entwicklungstoxizitatsstudien treten bei Ratten und Kaninchen bis zu Dosierungen von 1000 mg/kg KG und Tag
keine entwicklungstoxischen Effekte auf. Bei Mausen kommt es bei dieser Dosierung zu einer erhéhten Fetensterb-
lichkeit, einem reduzierten Geburtsgewicht und verzégerten Ossifikationen.

2 Wirkungsmechanismus

2-Mercaptobenzothiazol reagiert als Elektrophil mit nukleophilen Gruppen in Proteinen, insbesondere mit freien
Thiolgruppen (Natsch und Gfeller 2008; Patlewicz et al. 2008; Roberts et al. 2007). In einer oxidierenden Umgebung
wird 2-Mercaptobenzothiazol in das dimere Dibenzothiazyldisulfid umgewandelt, das ebenfalls mit Thiolgruppen
interagiert, wodurch gemischte Disulfide entstehen kénnen (Chipinda et al. 2007, 2008; Hansson und Agrup 1993).

Die in hohen Konzentrationen in vitro nachgewiesene klastogene Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol sowie die
Identifizierung als Aryl-Hydrocarbon (Ah)-Rezeptor-Agonist konnen eine Rolle bei der méglichen Tumorentstehung
spielen.

Vermutlich hat auch die Beeinflussung der hormonellen Balance Bedeutung fiir die Entstehung der Tumoren. Die Gabe
von 2-Mercaptobenzothiazol blockierte sowohl in vitro als auch in vivo die Umwandlung von Dopamin zu Noradrena-
lin. Als Mechanismus fiir den Einfluss von 2-Mercaptobenzothiazol auf den Katecholamin-Stoffwechsel diskutierten
die Autoren eine Chelatbindung von Kupfer an 2-Mercaptobenzothiazol, wodurch die Aktivitat des kupferhaltigen
Enzyms Dopamin-F-Hydroxylase und damit die oxidative Umwandlung von Dopamin zu Noradrenalin eingeschrankt
wird. Es wurde eine Akkumulation von 2-Mercaptobenzothiazol in der Schilddriise von Ratten und Meerschweinchen
unabhéingig vom Applikationsweg nachgewiesen (Greim 1999).

Es wurde gezeigt, dass 2-Mercaptobenzothiazol in vitro die Schilddriisen-Peroxidase von Ratten und Meerschwein-
chen hemmen kann (Paul et al. 2013).

2-Mercaptobenzothiazol wurde als ein schwacher Ah-Rezeptor-Agonist mit Hilfe des Biotests CALUX (Chemical-Ac-
tivated Luciferase Gene eXpression) in rekombinanten Maushepatom-Zellen (Hepaclc?7) identifiziert (He et al. 2011).
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Bei der Durchfithrung umfangreicher High-Throughput-Screening In-vitro-Studien (US EPA 2020) wurde 2-Mercapto-
benzothiazol in vielen Tests als aktiv bewertet, was auf eine hohe biologische Aktivitit der Substanz hindeutet. In
humanen Leberzelllinien (HepG2 und HepaRG) oder im zellfreien System modulierte 2-Mercaptobenzothiazol ver-
schiedene Cytochrom-P450 (CYP)-Enzyme. So wurde die Genexpression von CYP1A1 und 1A2 induziert und die En-
zymaktivitidt von CYP1A1, 2A6, 2B6, 2C19, 2C9 und 2D6 inhibiert. Weiterhin wurden Verinderungen der Aktivitaten
verschiedener Kernrezeptoren wie der Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptoren (PPARa, PPARy, PPARS) sowie
der Ah-, Ostrogen-, Androgen- und Progesteron-Rezeptoren gemessen. Die Aktivierung des PPARy-Rezeptors (Adverse
Outcome Pathway 163) konnte moglicherweise die Bildung von Sarkomen bei der Ratte erklaren. Ebenfalls deuten die
Ergebnisse auf die Induktion von oxidativem Stress durch 2-Mercaptobenzothiazol hin. Diese In-vitro-Daten geben
somit Hinweise auf mogliche Wirkmechanismen, ihre Bedeutung fiir die Toxizitat ist zum jetzigen Zeitpunkt aber
noch unklar.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Studien zur Resorption nach inhalativer Exposition liegen nicht vor.

3.1.1 Tier

Nach oraler Applikation wird 2-Mercaptobenzothiazol vom Gastrointestinaltrakt schnell und vollstandig resorbiert.
Ratten wurde 14 Tage lang mit der Schlundsonde 0,5 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg KG in Maiskeimél verabreicht und
anschlieffend erhielten sie einmalig radioaktiv markiertes 2-Mercaptobenzothiazol. Die hochsten Konzentrationen an
Radioaktivitat wurden nach acht Stunden in den Nieren, der Schilddriise, der Leber, im Plasma und im Gesamtblut
gemessen. Nach 96 Stunden wurde die hochste Menge an Radioaktivitét bei lysierten Erythrozyten an der Erythrozy-
tenmembran gemessen. Da die Radioaktivitit im dialysierten Uberstand der lysierten Zellen sehr gering war, wurde
auch eine kovalente Bindung von 2-Mercaptobenzothiazol an 16sliche Proteine angenommen. Zwischen 90 und 100 %
der Radioaktivitat wurden mit dem Urin und 5 bis 10 % mit den Faeces ausgeschieden. Nach 96 Stunden wurde nur
noch wenig Radioaktivitat im Blut, in der Schilddriise, im Knochenmark, in den Nieren und in der Milz (< 0,2 % der
Dosis, aufier im Blut; k. w. A.) gemessen. Die Halbwertszeiten im Gesamtblut und Plasma betrugen in beiden Komparti-
menten fiir die initiale Phase vier bis acht Stunden und fiir die terminale Phase 80 bis 312 Stunden im Plasma und bis
6000 Stunden im Gesamtblut (el Dareer et al. 1989).

Nach dermaler Applikation von 36 pg *C-2-Mercaptobenzothiazol, geldst in Tetrahydrofuran, wurde von Meer-
schweinchen ca. doppelt so viel resorbiert (33 %) wie von der Ratte (16-17 %). Von der resorbierten Dosis wurden zwi-
schen 91 und 94 % von der Ratte und 98 % vom Meerschweinchen mit dem Urin ausgeschieden (el Dareer et al. 1989). Die
Ergebnisse beziehen sich auf Proben, die erst nach 96 Stunden Applikation genommen wurden. Fiir eine quantitative
Betrachtung der transdermalen Resorption ist die Studie nicht verwendbar.

Nach dermaler Applikation von 3 mg radioaktiv markiertem 2-Mercaptobenzothiazol in 0,1 ml einer auf pH-Wert 9
eingestellten wissrigen Losung auf die intakte Haut von Meerschweinchen (40 x 40 mm, 16 cm?) wurden nach 24 Stun-
den 6,1% und nach 48 Stunden 8,4 % der Radioaktivitat im Urin wiedergefunden. Die insgesamt dermal aufgenommene
Radioaktivitit inklusive Hautdepot entsprach 20 % (nach 24 Stunden) bzw. 21% (nach 48 Stunden) der applizierten
Menge (el Dareer et al. 1989). Nach Applikation auf abradierte Haut von Meerschweinchen wurden im Urin viermal
so hohe Radioaktivitdtsmengen (27,4 bzw. 34,6 %) bestimmt. Die hochsten Werte wurden nach drei bis sechs Stunden
gemessen. Die hochste Konzentration an Radioaktivitdt wurde in der Schilddriise bestimmt, aber auch im Blut, in
den Nieren, in der Leber und in der Lunge wurde Radioaktivitit gemessen (Nagamatsu et al. 1979). Aus der Studie mit
intakter Haut lasst sich fiir die resorbierte Menge von 600 pg 2-Mercaptobenzothiazol durch 16 cm? innerhalb von
24 Stunden ein mittlerer Flux von 1,6 pg/cm? und Stunde berechnen, der unter Standardbedingungen (eine Stunde
Exposition, 2000 cm? Hautfliche) zu einer Aufnahme von 3,1 mg 2-Mercaptobenzothiazol fiihrt.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2022, Vol 7, No 2 4



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — 2-Mercaptobenzothiazol

Mathematische Modelle liefern fiir die dermale Applikation einer geséttigten wéssrigen Losung (120 mg/l) unter den
genannten Bedingungen eine Gesamtaufnahme von 2,6 mg (Tibaldi et al. 2014) bzw. 44,4 mg (Fiserova-Bergerova et
al. 1990).

Ratten wurde einmalig intravenés 0,6 mg *C-2-Mercaptobenzothiazol/kg KG (gelost in Emulphor:Tetrahydrofu-
ran:Wasser 1:1:3) appliziert. Nach sechs Stunden wurden 1,5 bis 2% der Radioaktivitat im Gesamtblut und 0,04 bis
0,06 % im Plasma gemessen. Die Halbwertszeiten im Gesamtblut und Plasma betrugen fiir die initiale Phase in beiden
Kompartimenten ca. eine Stunde und fiir die terminale Phase 22 bis 55 Stunden im Plasma und 129 bis 2320 Stunden
im Gesamtblut. Von der applizierten Dosis wurden 91-96 % mit dem Urin und 4-15% mit den Faeces ausgeschieden
(el Dareer et al. 1989).

Nach subkutaner Injektion an Meerschweinchen wurden bereits nach 15 Minuten in der Leber und in den Nieren hohe
Mengen an Radioaktivitit gemessen. Nach einer bzw. sechs Stunden wurden 64 und 92 % der applizierten Radioaktivi-
tat im Urin wiedergefunden (Nagamatsu et al. 1979).

3.1.2 Mensch

Um eine LC-MS-MS-Methode fiir den Nachweis von 2-Mercaptobenzothiazol im Urin zu validieren, wurde der Urin
von insgesamt fiinf Arbeitern, die in der Produktion von 2-Mercaptobenzothiazol beschéftigt waren (vier Exponierte,
ein Nicht-Exponierter) untersucht. Bestimmt wurden freies und Gesamt-2-Mercaptobenzothiazol im Urin durch saure
Hydrolyse oder Zugabe von B-Glucuronidase/Arylsulfatase. Zusatzlich wurde die Hintergrundbelastung von 2-Mer-
captobenzothiazol im Urin von 40 Kontrollpersonen bestimmt. Nur bei einer der Kontrollpersonen wurde Gesamt-
2-Mercaptobenzothiazol (10,8 pg/l; 5,3 pg/g Kreatinin) im Urin nachgewiesen (Nachweisgrenze 1 ug/l). Bei dem nicht
exponierten Beschiftigten betrug die Konzentration im Urin 2,5 pg Gesamt-2-Mercaptobenzothiazol/l und bei den vier
Exponierten waren die Konzentrationen im Bereich von 567 bis 6219 pg/1 (973-3051 pg/g Kreatinin). Der Median der
Konzentration an freiem 2-Mercaptobenzothiazol betrug 70 pg/1 (<1-137 pg/l) (Gries et al. 2015).

3.2 Metabolismus

Nach oraler und intravendser Gabe von 2-Mercaptobenzothiazol wurde im Urin der Ratte nach saurer Hydrolyse bzw.
Zugabe von B-Glucuronidase indirekt 2-Mercaptobenzothiazolglucuronid nachgewiesen. Weitere Metaboliten wurden
nicht gefunden (el Dareer et al. 1989).

Nach subkutaner Injektion von 2-Mercaptobenzothiazol wurden von Meerschweinchen ca. 8% als 2-Mercaptoben-
zothiazol und ca. 90 % als 2-Mercaptobenzothiazolglucuronid bzw. 2-Mercaptobenzothiazolsulfat mit dem Urin aus-
geschieden (Nagamatsu et al. 1979).

4 Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Informationen vor.

4.2 Wiederholte Exposition

Hierzu liegen keine Informationen vor.
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4.3 Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Eine 50%ige Formulierung des Handelsproduktes Thiotax (ca. 96 % 2-Mercaptobenzothiazol) in Dimethylphthalat wur-
de 50 Probanden dreimal pro Woche, jeweils 24 Stunden okklusiv, insgesamt 15-mal appliziert. Bei keinem der Pro-
banden fithrte diese Behandlung zu Reizeffekten an der Haut. 2-Mercaptobenzothiazol wirkt somit an der Haut des
Menschen nicht reizend (Product Investigations Inc 1976).

4.4 Allergene Wirkung

4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

2-Mercaptobenzothiazol wird seit dem Jahr 1995 in Deutschland nicht mehr als Bestandteil des sogenannten
~Mercapto-Mix“ getestet, da sich dieser Mix aus jeweils 0,5% 2-Mercaptobenzothiazol, N-Cyclohexylbenzothiazyl-
sulfenamid, Dibenzothiazyldisulfid (2,2-Dithiobisbenzothiazol) und Morpholinylmercaptobenzothiazol aufgrund von
chemischen Umwandlungsprozessen, u. a. die bereits genannte oxidative Dimerisierung des 2-Mercaptobenzothiazols
(siehe Abschnitt 2), als nicht stabil erwiesen hat (Hansson und Agrup 1993). Deshalb wird jetzt in Deutschland von der
Deutschen Kontaktallergie-Gruppe (DKG) wie auch in (Nord)Amerika von der North American Contact Dermatitis
Group (NACDG) und der American Contact Dermatitis Society (ACDS) empfohlen, in der Standardreihe mit einem
1%igen ,Mercapto-Mix", bestehend aus jeweils 0,33 % N-Cyclohexylbenzothiazylsulfenamid, Dibenzothiazyldisulfid
(2,2-Dithiobisbenzothiazol) und Morpholinylmercaptobenzothiazol, sowie separat mit 2-Mercaptobenzothiazol in Va-
seline zu testen. Die European Environmental Contact Dermatitis Research Group (EECDRG), die European Society
of Contact Dermatitis (ESCD) und die International Contact Dermatitis Research Group (ICDRG) empfehlen die Tes-
tung mit 2-Mercaptobenzothiazol und dem 2%igen ,Mercapto-Mix“ (Bruze et al. 2005; Diepgen et al. 2006; Geier et al.
2006; Schalock et al. 2013; Wilkinson et al. 2019). Die separate Testung mit 2-Mercaptobenzothiazol hat im Vergleich
zur Testung mit dem fritheren Mix eine hohere Sensitivitét fiir den Nachweis einer Sensibilisierung gegen eine der
Komponenten des (alten) Mixes (Geier et al. 2002; Geier und Gefeller 1995). Die Testung mit 2-Mercaptobenzothiazol
kann auch zu (Pseudo-)Kreuzreaktionen fithren, da einige, ebenfalls als Vulkanisationsbeschleuniger eingesetzte,
2-Mercaptobenzothiazol-Derivate relativ leicht 2-Mercaptobenzothiazol abspalten kénnen (siehe auch Begriindung
,N-Cyclohexylbenzothiazylsulfenamid® (Hartwig 2010) und Begriindung ,Morpholinylmercaptobenzothiazol®
(Hartwig 2013 b)). Ergebnisse von Testungen mit abgestuften Konzentrationen bei 2-Mercaptobenzothiazol-sensi-
bilisierten Patienten haben gezeigt, dass in Einzelfallen bereits eine Konzentration von 0,01% zur Ausldsung einer
kontaktallergischen Reaktion fithren kann, die Mehrheit der sensibilisierten Patienten aber erst auf mindestens 0,1%
2-Mercaptobenzothiazol reagiert (Emmett et al. 1994).

Da 2-Mercaptobenzothiazol (1%ig oder 2%ig getestet) und die ,Mercapto-Mixe" Bestandteile der Standardreihe(n) sind,
liegen umfangreiche neue klinische Befunde zu Sensibilisierungen gegen 2-Mercaptobenzothiazol und die 2-Mercap-
tobenzothiazol-Abkémmlinge vor (siehe auch Begriindung ,Dibenzothiazyldisulfid® (Hartwig 2013 a), Begriindung
,N-Cyclohexylbenzothiazylsulfenamid® (Hartwig 2010), Begriindung ,Morpholinylmercaptobenzothiazol® (Hartwig
2013 b) und Begrindung ,Gummiinhaltsstoffe, Thiazolgruppe® (Greim 1996)), die hier nur exemplarisch wiedergegeben
werden. Altere Erfahrungen mit dieser Substanzgruppe sind, au8er in der Bewertung der BG Chemie (BG Chemie
2000), in einer umfangreichen Ubersicht zusammengefasst (Adams und Warshaw 2006).

Die beobachteten Reaktionsquoten auf den 2%igen ,Mercapto-Mix"“ schwankten zumeist zwischen weniger als 1% und
etwa 2% (z.B. Bruynzeel et al. 2005; Carlsen et al. 2007; ESSCA Writing Group 2008). Mit dem 1%igen ,Mercapto-Mix“
wurden kaum geringere Reaktionsquoten als mit dem 2%igen ,Mercapto-Mix"“ ermittelt (ESSCA Writing Group 2008;
Geier et al. 2002). In mehreren européischen multizentrischen Studien (z.B. Uter et al. 2015) wurden dhnlich hohe Re-
aktionsquoten auf 2-Mercaptobenzothiazol berichtet wie sie in Deutschland (0,6 % von 106 421 getesteten Patienten;
Geier und Schubert 2021), Grobritannien (0,8 % von 3062 getesteten Patienten; Britton et al. 2003), Ddnemark (0,5 % von
14998 getesteten Patienten; Carlsen et al. 2007) oder Nordamerika (0,8 % (von 3842 getesteten Patienten) bis 1% (von
1039 getesteten Patienten); z.B. Davis et al. 2008) gefunden wurden, wobei jedoch zum Teil nationale oder regionale

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2022, Vol 7, No 2 6



[GMS] PUBLISSO® "

MAK-Begriindungen — 2-Mercaptobenzothiazol

Unterschiede bestanden (z.B. Uter et al. 2009). Eine niedrigere Quote von positiven Reaktionen auf 2 % 2-Mercapto-
benzothiazol wurde zum Beispiel aus Litauen berichtet (Beliauskiene et al. 2011).

Hoéhere Quoten als die durchschnittlich im Gesamtkollektiv beobachtete Reaktionsquote auf 2-Mercaptobenzothiazol/
~Mercapto-Mix“ (0,7 %) (Adams und Warshaw 2006) fanden sich bei weiblichen Reinigungskréften und Altenpflege-
rinnen mit beruflich bedingter Dermatose (13 von 692, 1,9% bzw. 9 von 666, 14 %) auf 2% 2-Mercaptobenzothiazol
(Liskowsky et al. 2011; Schubert et al. 2017).

In den Jahren von 2000 bis 2007 wurden 773 Patienten im Epikutantest mit 27 Bestandteilen einer Gummiinhalts-
stoff-Reihe getestet, wobei insgesamt 245 Patienten (31,7 %) auf mindestens eine der Testzubereitungen eine positive
Reaktion zeigten. Auf 1% 2-Mercaptobenzothiazol reagierten 15 von 753 (2,0 %), auf 2 % 2-Mercaptobenzothiazol 9 von
376 (2,7 %) und auf den 1%igen ,Mercapto-Mix" 9 von 738 Getesteten (1,2 %) mit einer als relevant bewerteten Reaktion
(Bendewald et al. 2010).

Bei Patienten mit Gummihandschuh-bedingtem Berufsekzem fand sich im Zeitraum von 2002 bis 2010 kein Riick-
gang der Sensibilisierungshéufigkeit gegen die zum Screening in der Standardreihe getesteten Mercaptobenzothiazole
(Geier et al. 2012).

Multifaktorielle Analysen der IVDK-Daten aus den Jahren 1992 bis 2000 ergaben im Vergleich zu Haushalts- und
Reinigungsberufen bei Patienten aus folgenden Berufen erhéhte Odds Ratio (OR) fiir eine Reaktion auf 2-Mercapto-
benzothiazol oder 2-Mercaptobenzothiazol-Derivate: Druck- und Papierindustrie (OR 1,77), Metallarbeiter (OR 1,51) und
Arbeiter aus der Bauindustrie (OR 1,36) (Uter et al. 2002). Auch bei Friseurinnen fand sich im Vergleich zu Kundinnen
eine hohere Reaktionsquote auf 2-Mercaptobenzothiazol (OR 1,97) (Uter et al. 2003).

4.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

4.7 Kanzerogenitat

In einer Studie an insgesamt 1059 Beschéftigten einer Gummi/Kautschuk-Fabrik in West Virginia, USA, war die
Mortalitat aufgrund von Harnblasenkrebs fiir Exponierte (n =270, 7405 Personenjahre), die nur gegen 2-Mercaptoben-
zothiazol exponiert waren, nicht erhoht (0 beobachtet, 0,2 erwartet). Fiir Beschiftigte (n =89, 2405 Personenjahre) mit
zusitzlicher Exposition gegen 4-Aminobiphenyl (keine Angabe zur Expositionshéhe) war die Mortalitat aufgrund
von Harnblasenkrebs deutlich héher (8 beobachtet, 0,3 erwartet, standardisiertes Mortalitatsverhaltnis (SMR) 27,1
(95-%-Konfidenzintervall (KI): 11,7-53,4), als fur diejenigen, die geméf ihrer Tétigkeit nicht gegen 4-Aminobiphenyl
(n=511, 14 940 Personenjahre) exponiert waren (5 beobachtet, 1,2 erwartet, SMR 4,3 (95-%-KI: 1,4-10,0)). Die Beschaftigten
wurden anhand der Beschéftigungsjahre und der abgeschatzten Exposition in vier Gruppen beziiglich ihrer kumu-
lativen Exposition eingeteilt: keine, niedrige (0,01-1,9 mg/m?® x Jahre), mittlere (2,0 bis 7,9 mg/m? x Jahre) und hohe (8,0
bis 129 mg/m3 x Jahre) Exposition. In Abhéingigkeit von der kumulativen Exposition gegen 2-Mercaptobenzothiazol
wurde ein erhohtes relatives Risiko (RR) in der mittleren Expositionsgruppe von 3,5 (95-%-KI: 0,1-19,5) und in der hohen
von 6,5 (95-%-KI: 1,8-16,6) fiir Harnblasenkrebs beobachtet. Der Trend-Test war statistisch signifikant (p=0,04). Diese
Subkohorte beinhaltet jedoch auch Arbeiter, die aufgrund firmenweiter Tatigkeiten potentiell gegen 4-Aminobiphenyl
exponiert waren (Collins et al. 1999).
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In einer Fabrik in Wales, UK, zur Gummiherstellung wurden im Zeitraum von 1955 bis 1996 an insgesamt 2160 ménn-
lichen Beschiftigten, 288 davon ausschliefilich gegen 2-Mercaptobenzothiazol und dessen Derivate exponiert, die
Mortalitdt und das Erkrankungsrisiko fiir verschiedene Krebsarten untersucht. Von weiteren 69 Beschéftigten,
die auch gegen 2-Mercaptobenzothiazol und dessen Derivate exponiert waren, waren 37 zusitzlich gegen Phenyl-
2-naphthylamin, 24 gegen o-Toluidin und acht gegen alle drei Stoffe exponiert. Es wurden nur Beschéftigte in die
Studie mit einbezogen, die mehr als sechs Monate im Betrieb gearbeitet hatten. Die Expositionshohe wurde fur
2-Mercaptobenzothiazol seit dem Jahr 1977 erfasst und folgende Expositionsgruppen wurden gebildet: 0 mg/m?, sehr
niedrige (0-1 mg/m3), niedrige (1-2,5 mg/m?), mittlere (2,5-6 mg/m3) und hohe (6-20 mg/m3) Exposition. Zusitzlich
wurden drei Gruppen mit kumulativen Expositionen von 0,01 bis 21,24 mg/m?® x Jahre, 21,25 bis 63,74 mg/m3 x Jahre
und > 63,75 mg/m?® x Jahre fiir 2-Mercaptobenzothiazol betrachtet. Bei den insgesamt 357 Beschiftigten, die gegen
2-Mercaptobenzothiazol exponiert waren, war die Mortalitat aufgrund von Harnblasentumoren (7 beobachtet, 1,72 er-
wartet, SMR 4,08) und von Dickdarmtumoren (7 beobachtet, 2,73 erwartet, SMR 2,57) statistisch signifikant erhoht. Das
relative altersadjustierte Risiko (RR) war in der niedrigsten kumulativen Expositionsgruppe am hochsten und statis-
tisch signifikant, 0,01 bis 21,24 mg/m? x Jahre: RR 2,96 (95-%-KI: 1,11-7,86), 21,25 bis 63,74 mg/m?® x Jahre: RR 2,5 (95-%-K1:
0,74-8,38) und > 63,75 mg/m3 x Jahre: RR 1,72 (95-%-K1: 0,23-12,82). Erfolgte die Berechnung der relativen Risiken unter
Beriicksichtigung aller vier Chemikalien, gegen die eine mogliche Exposition bestand (2-Mercaptobenzothiazol, Phe-
nyl-2-naphthylamin, o-Toluidin und Anilin (insgesamt 385 Beschéftigte)), so reduzierten sich die Risiken deutlich und
waren auch nicht mehr statistisch signifikant erhoht. Die erhéhte Mortalitat fiir Harnblasenkrebs in der niedrigsten
kumulativen Expositionsgruppe ist schwierig zu bewerten, da sich aufgrund der geringen Fallzahlen schon eine Fehl-
klassifizierung von ein bis zwei Fillen stark auf das Studienergebnis auswirken wiirde (Sorahan et al. 2000).

Eine frithere Studie mit der gleichen Kohorte ergab keinen Hinweis auf eine erhéhte tumorbedingte Mortalitét auf-
grund einer Exposition gegen 2-Mercaptobenzothiazol. Von insgesamt 360 gegen 2-Mercaptobenzothiazol oder 2-Mer-
captobenzothiazol-Derivate exponierten Beschéftigten waren drei an Harnblasentumoren verstorben, von denen zwei
auch gegen Anilin und o-Toluidin exponiert waren (Sorahan und Pope 1993).

In einer Folgestudie fiir den Zeitraum von 1955 bis 2005 war die Mortalitat an Harnblasenkrebs fiir die gesamte Kohorte
von 2160 Personen nicht statistisch signifikant erhoht (beobachtet 22, erwartet 14,43, SMR 1,52 (95-%-KI: 0,96-2,31)). In
der Subkohorte von 611 Beschiftigten, die entweder gegen einen oder mehrere der vier Stoffe 2-Mercaptobenzothiazol,
Anilin, o-Toluidin oder Phenyl-2-naphthylamin exponiert waren, wurde eine erhohte Mortalitat fiir Harnblasenkrebs
beobachtet (beobachtet 11, erwartet 3,96, SMR 2,78 (95-%-K1: 1,39-4,97)) im Vergleich zu den tbrigen Beschéaftigten,
die nicht gegen einen der Stoffe exponiert waren. Fiir die Mercaptobenzothiazol-Exponierten (n=363) wurde eine
statistisch signifikante Erth6hung der Mortalitat fiir Harnblasenkrebs (8 beobachtet, 2,14 erwartet, SMR 3,74 (95-%-KI:
1,62-7,37)) und eine statistisch signifikante Erh6hung der Morbiditét (12 beobachtet, 4,75 erwartet, ,standardized re-
gistration ratios” (SRR) 2,52 (95-%-KI: 1,31-4,41)) im Vergleich mit nationalen Werten gezeigt. Zu mehr als einer der vier
Subkohorten gehorten 266 Beschiftigte und acht gehorten zu allen Subkohorten. Die interne multivariate Analyse des
relativen Risikos fiir Harnblasenkrebs in Abhédngigkeit von der kumulativen Exposition gegen 2-Mercaptobenzothia-
zol, unter Beriicksichtigung von Alter, Exposition gegen o-Toluidin, Anilin und Phenyl-2-naphthylamin ergab einen
positiven nicht statistisch signifikant monotonen Trend (p = 0,16). Das relative Risiko in der héchsten 2-Mercapto-
benzothiazol-Expositionskategorie (> 63,75 mg/m? x Jahre, siehe auch Sorahan et al. 2000) war 2,12 (95-%-KI: 0,64-7,06).
Fiir gegen o-Toluidin-Exponierte wurde die hochste Zunahme der Mortalitdt an Harnblasenkrebs und ein statistisch
signifikant positiver Trend in Abhéngigkeit von der kumulativen Exposition ermittelt (p < 0,05). Die Autoren disku-
tieren, dass die erhohte Mortalitat nicht alleine auf die Exposition gegen o-Toluidin zuriickgefithrt werden kann. Ein
Beitrag von 2-Mercaptobenzothiazol und Phenyl-2-naphthylamin zur erhohten Mortalitét ist denkbar (Sorahan 2008).

In einer spiteren Auswertung wurden die Daten der gleichen Kohorte von 363 gegen Mercaptobenzothiazol-Expo-
nierten mit zwei verschiedenen Analysenmethoden, der indirekten Standardisierung und der Poisson-Regression,
ausgewertet. Verglichen mit den nationalen Mortalitatsraten wurde eine statistisch signifikante Erhohung fiir Darm-
krebs (beobachtet 8, erwartet 3,45, SMR 2,32 (95-%-KI: 1-4,57), p < 0,05) und Harnblasenkrebs (beobachtet 8, erwartet
2,14, SMR 3,74 (95-%-KI: 1,62-7,37), p < 0,01) beobachtet. Weiter wurde eine statistisch signifikant erh6hte Morbiditét
fur die Zeit von 1971 bis 2005 fur Harnblasenkrebs (beobachtet 12, erwartet 4,75, SRR 2,53 (95-%-KI: 1,31-4,41), p < 0,001)
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und multiples Myelom (beobachtet 4, erwartet 0,86, SRR 4,65 (95-%-KI: 1,27-11,9), p < 0,05) berechnet. Weiterhin ergab
die Auswertung in der niedrigsten kumulativen Expositionsgruppe ein statistisch signifikant erhéhtes Lungenkrebs-
risiko, in der mittleren ein erhéhtes Darmkrebsrisiko und in beiden Gruppen ein erhéhtes relatives Risiko fiir multiple
Myelome. Der Autor schlussfolgert, dass 2-Mercaptobenzothiazol vermutlich ein Humankanzerogen ist, jedoch weitere
Studien fiir eine zuverlassige Bewertung des Krebsrisikos nach Exposition gegen 2-Mercaptobenzothiazol notwendig
sind (Sorahan 2009).

Fazit: Aus den dargestellten Studien liegen Hinweise vor, dass 2-Mercaptobenzothiazol Harnblasenkrebs beim Men-
schen induziert. Die vorliegenden Studien reichen jedoch aufgrund der insgesamt kleinen Fallzahl und eventueller
Mischexposition gegen die Humankanzerogene fiir Harnblasentumoren o-Toluidin und 4-Aminobiphenyl nicht aus,
um eine humankanzerogene Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol zu belegen.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die LCs, bei der Ratte lag nach vierstiindiger Exposition iiber 1270 mg/m3 bzw. nach siebenstiindiger Exposition
tiber 715 mg/m3. 2-Mercaptobenzothiazol wurde als Staub inhaliert. Nach 90 Minuten wurde Ptosis und verminderte
Aktivitdt beobachtet. Direkt im Anschluss an die Exposition starben keine Tiere und auch nicht wahrend der zwei-
wochigen Nachbeobachtungszeit. Weiterhin wurden keine nekrotischen Verdnderungen in den Organen beobachtet
(ECHA 2018; Greim 1999).

5.1.2 Orale Aufnahme

Die orale LD;, bei Maus, Ratte und Meerschweinchen betragt 1680-11800 mg/kg KG und die dermale LDs, bei Kanin-
chen mehr als 7940 mg/kg KG. Als akute Vergiftungssymptome zeigten die Tiere eine reduzierte Bewegungsaktivitit
und Muskelschwiche, Lethargie, Prostration, ausgeprigte Vasodilatation, starke Salivation, Lakrimation, Leberver-
farbungen, Entziindungen des Magen-Darm-Trakts und tonisch-klonische Krampfe (ECHA 2018; Greim 1999).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale LDs, betrégt bei Kaninchen mehr als 7940 mg/kg KG. Nach ein bis zwei Tagen wurde bei den Tieren
Appetitlosigkeit und verminderte Aktivitat beobachtet (ECHA 2018; Greim 1999).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat

5.2.1 Inhalative Aufnahme

Nach inhalativer Exposition gegen 350 bis 400 mg 2-Mercaptobenzothiazol/m?® (Partikelgréfe nicht angegeben) fiir
zwei Stunden pro Tag, 15 Tage lang, traten bei zehn Ratten eine geringe Korpergewichtsverminderung (im Durch-
schnitt 5 g), keine Erhohung des Sauerstoffverbrauchs, keine klinisch beobachtbare Reizwirkung und keine Verdnde-
rung der neurophysiologischen Parameter Chronaxie und Rheobase an den Streckmuskeln der Hinterbeine auf. Die
Lungen waren aufler unbedeutenden Verdickungen der Alveolarsepten ohne Befund (k. w. A. zur Inzidenz) (Vorob’eva
und Mezentseva 1962). Es liegen keine weiteren Studien nach inhalativer Exposition vor.
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5.2.2 Orale Aufnahme

Studien zur subakuten, subchronischen und chronischen Toxizitit sind ausfithrlich in Greim (1999) beschrieben. Im
Folgenden und in Tabelle 1 werden nochmals die NTP-Studien (NTP 1988) ausfiihrlich dargestellt.

Nach 13-wochiger Gabe von 2-Mercaptobenzothiazol mit der Schlundsonde, lief3 sich fiir die Ratte kein NOAEL ab-
leiten. In der niedrigsten Dosisgruppe, 188 mg/kg KG und Tag, war sowohl bei den mannlichen als auch bei den weib-
lichen Ratten das Lebergewicht statistisch signifikant erh6ht. Nach zweijdhriger Applikation traten bei den mannli-
chen Tieren ab der niedrigsten Dosis von 375 mg/kg KG und Tag Hyperplasien in der Hypophyse, im Pankreas, in der
Nebenniere, in der Praputialdriise und im Nierenbecken auf (Inzidenzen siehe Tabelle 1). Bei allen mannlichen und bei
75 % der weiblichen Tiere, auch in den Kontrollgruppen, war Nephropathie zu beobachten, deren Schweregrad bei den
behandelten mannlichen Ratten erh6ht war (3,4 in beiden Dosisgruppen, 2,3 in der Kontrollgruppe). Zusatzlich traten
zahlreiche toxische Effekte in unterschiedlichen Organen (Herz, Leber, Schilddriise, Hoden) mit hohen Inzidenzen
sowohl bei den Kontrolltieren als auch bei den exponierten Tieren auf (siehe Tabelle 2). Da kein behandlungs- und
dosisabhéngiger Trend der Inzidenzen festzustellen ist und Angaben tiber Schweregrade fehlen, werden die Befunde
als zufillige alterskonforme Verinderungen bewertet. Vor diesem Hintergrund ist eine Bewertung der systemischen
Toxizitat nur sehr eingeschrankt moglich.

Der Vormagen wies ab der niedrigsten Dosierung Entziindungen, epitheliale Hyperplasie und Hyperkeratosen auf, was
auf lokal reizende Wirkungen durch die Bolusgabe mit der Schlundsonde zuriickgefiihrt werden kann. Retinopathien
und Katarakte traten vermehrt nur in der niedrigsten Dosisgruppe der ménnlichen und weiblichen Tiere auf. Fiir die
Ratte lasst sich somit kein NOAEL ableiten.

Fiir die Maus lasst sich aus der 13-Wochen-Studie ein NOAEL von 94 mg/kg KG und Tag ableiten. Bei den ménnlichen
Tieren war das Lebergewicht bei der néchst héheren Dosis von 188 mg/kg KG und Tag statistisch signifikant erhoht,
in den beiden héheren Dosisgruppen nicht mehr. Ab 375 mg/kg KG und Tag waren die Tiere lethargisch und hatten
struppiges Fell. Es traten keine weiteren Effekte auf. Nach zweijahriger Applikation war die Inzidenz fiir Broncho-
pneumonie bei den ménnlichen und weiblichen Mausen erhoht, was auf eine Infektion mit dem Sendai-Virus (Nach-
weis des Antikorpers) zuriickgefithrt wurde. In der 13. Woche starben jeweils sechs ménnliche und vier weibliche
Mause in der hohen Dosisgruppe an fehlerhafter Applikation. Es wurden keine weiteren nicht-neoplastischen Effekte
beobachtet. Es wird beschrieben, dass die Tiere nach Applikation mit der Schlundsonde lethargisch waren und Ver-
haltensauffalligkeiten zeigten.

Tab.1 Studien mit F344-Ratten und B6C3F1-Méausen nach Schlundsondengabe von 2-Mercaptobenzothiazol (NTP 1988)

Spezies, Dauer, Dosis [mg/kg KG und Tag], Befunde
Stamm, Applikation
Anzahl pro
Gruppe
Ratte, F344, 16 Tage (12 Dosen), 1250 mg/kg KG: NOAEL;
538,59 0, 156, 313, 625, 1250, 2500 in Maiskeimél, 2500 mg/kg KG: KG l (8-14 %),
Schlundsonde histopathologisch untersucht: alle Kontrolltiere, alle & und ein @ bei

2500 mg/kg KG, ein 3 bei 313 mg/kg KG, keine Effekte

Ratte, F344, 13 Wochen, 5 d/Wo, Verhaltensauffalligkeiten aufgrund der Applikation durch Schlundsonde, bis
103,109 0, 188, 375, 750, 1500 in Maiskeimol, zur hochsten Dosis keine histopathologischen Effekte,
Schlundsonde, 188, 375, 750, 1500 mg/kg KG: J: rel. Lebergewicht T (14%, 23**, 43**, 34** %),
Histopathologie an einigen Tieren aller Q: rel. Lebergewicht T (24**, 25**, 31**, 36** %);
Gruppen (Anzahl nicht angegeben) ab 375 mg/kg KG: KG-Entwicklung | bis maximal 15 %;

750 mg/kg KG: Q KG |*;
1500 mg/kg KG: 8 KG |*
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Tab.1 (Fortsetzung)

Spezies, Dauer, Dosis [mg/kg KG und Tag], Befunde

Stamm, Applikation

Anzahl pro

Gruppe

Ratte, F344, 2 Jahre, 5 d/Wo, Ratten lethargisch nach Dosierung,

50 3,50 @ 3:0, 375, 750, & u. Q: Inzidenzen fiir Hyperplasien in Hypophyse, Pankreas, Nebenniere,
Q: 0, 188, 375 in Maiskeimol, Praputialdriise siehe Tabellen 2 und 5;
Schlundsonde &: ab 0 mg/kg KG: 100 % Nephropathie (tubuldre Degeneration u.

Maus, B6C3F1,
58,59

Maus, B6C3F1,
103,109

Maus, B6C3F1,
50 3,50 @

16 Tage (12 Dosen),
0, 188, 375, 750, 1500, 3000 in Maiskeimol,
Schlundsonde

13 Wochen, 5 d/Wo,

0, 94, 188, 375, 750, 1500 in Maiskeimal,
Schlundsonde,

Histopathologie an einigen Tieren aller
Gruppen (Anzahl unbekannt)

2 Jahre, 5 d/Wo,
0, 375, 750 in Maiskeimol,
Schlundsonde

Regeneration), Schweregrad: 3,4 in beiden Dosisgruppen, 2,3 in der
Kontrollgruppe;

375 mg/kg KG: Nierenbecken: Hyperplasie 4/50, Ubergangszellpapillom 1/50,
Ubergangszellkarzinom 1/50, Nierentubuli fokale Hyperplasie 3/50, tubulires
Adenom 1/50,

Lunge: Hamorrhagie 6/50,

Vormagen: Ulkus 5/50, Entziindung 11/50, epitheliale Hyperplasie 12/50,
Hyperkeratose 12/50,

Auge: Retinopathie: 10/50, Katarakt: 6/50;

750 mg/kg KG: Nierenbecken: Hyperplasie 1/49, Ubergangszellpapillom 1/49,
Nierentubuli fokale Hyperplasie 3/49, tubuldres Adenom 1/49,

Auge: Retinopathie 0/50, Katarakt 0/50,

Lunge: Hamorrhagie 9/50,

Vormagen: Ulkus 5/50, Entziindung 14/50, epitheliale Hyperplasie 17/50,
Hyperkeratose 17/50;

Q: ab 0 mg/kg KG: Nephropathie 75 %;

188 mg/kg KG: Vormagen: Ulkus 3/50, Entziindung 4/50, epitheliale
Hyperplasie 4/50, Hyperkeratose 4/50,

Auge: Retinopathie 9/50, Katarakt 8/50, KG T (bis 11 %);

375 mg/kg KG: Vormagen: Ulkus 5/50, Entziindung 7/50, epitheliale
Hyperplasie 1/50, Hyperkeratose 1/50,

Auge: Retinopathie 0/50, Katarakt 0/50, KG T (bis 11 %)

1500 mg/kg KG: Mortalitat: 9 4/5, lethargisch nach Applikation;
3000 mg/kg KG: Mortalitat: & 4/5, 9 5/5,
keine histopathologische Untersuchung

94 mg/kg KG: NOAEL;

188 mg/kg KG: J rel. Lebergewicht 1 (9* %);

ab 375 mg/kg KG: Lethargie, struppiges Fell;

ab 750 mg/kg KG: klonische Krampfe, Tranenfluss, Speichelfluss, Mortalitat:
Q 2/10;

1500 mg/kg KG: Mortalitit: 8 5/10, @ 7/10 (2 aufgrund fehlerhafter
Applikation), rel. Lebergewicht T (@ 28** %, 3 20** %)

Mause lethargisch nach Dosierung, in 13. Wo 6 3 u. 4 Q in hoher Dosisgruppe
an fehlerhafter Applikation gestorben,

Bronchopneumonie: 3: 12/49 (24 %), 16/50 (32 %), 16/50 (32 %),

Q: 13/50 (26 %), 24/49 (49 %), 18/50 (36 %), wahrscheinlich bedingt durch Sendai-
Virus

*p<0,05; “*p<0,01

Tab.2 Nicht-neoplastische Befunde bei der F344-Ratte in der 2-Jahre-Studie (NTP 1988)
Dosis [mg/kg KG und Tag]
0 3:375/Q: 188 3:750/Q: 375
3

Herz, chronische Entziindung
Leber, fokale Zellverdnderung

Leber (periportal) chronische Entziindung

48/50 (96%)
45/50 (90%)
45/50 (90%)

46/50 (92%) 50/50 (100 %)

24/50 (48%) 18/50 (36%)

46/50 (92%) 36/50 (72%)
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Tab.2 (Fortsetzung)

Dosis [mg/kg KG und Tag]

0 3:375/Q: 188 8:750/Q: 375

Nephropathie 50/50 (100 %) 50/50 (100 %) 49/49 (100 %)
Milz, Himatopoese 44/50 (88 %) 41/50 (82 %) 43/48 (88 %)
Milz, Pigmentierung 44/50 (88%) 39/50 (78 %) 46/48 (94%)
Gallenganghyperplasie 46/50 (92%) 49/50 (98 %) 47/50 (94 %)
Mineralisierung der Nierentubuli 25/50 (50 %) 24/50 (48 %) 33/49 (67 %)
Schilddriise, zystische Follikel 6/50 (12%) 8/50 (16%) 12/50 (24 %)
Schilddriise, C-Zell-Hyperplasie 28/50 (56 %) 38/50 (76 %) 34/50 (68%)
Praputialdriise, chronische Entziindung 34/50 (68%) 34/50 (68 %) 33/50 (66 %)
Prostata, chronische Entziindung 10/50 (20 %) 7/50 (14 %) 7/50 (14 %)
Hoden, Atrophie 48/50 (96%) 46/50 (92%) 44/50 (88%)
Hoden, interstitielle Zellen, Hyperplasie 46/50 (92%) 45/50 (90 %) 45/50 (90%)
Hoden/Tubulus, Mineralisierung 35/50 (70 %) 30/50 (60 %) 37/50 (74 %)
Q

Lunge, Himorrhagie 10/50 (20 %) 10/50 (20%) 9/50 (18%)
Milz, Pigmentierung 50/50 (100 %) 44/50 (88%) 49/50 (98 %)
Milz, Himatopoese 38/50 (76%) 38/50 (76%) 41/49 (82%)
Herz, chronische Entziindung 46/50 (92%) 47/50 (94 %) 47/50 (94 %)
Leber, fokale Zellveranderung 43/50 (86 %) 42/50 (84 %) 39/50 (78 %)
Leber, (periportal) chronische Entziindung  42/50 (84 %) 45/50 (90 %) 45/50 (90 %)
Gallenganghyperplasie 34/50 (68%) 42/50 (84 %) 45/50 (90%)
Pankreas, Atrophie 15/50 (30%) 27/50 (54 %) 16/50 (32 %)
Magenfundus, Erweiterung 31/49 (63%) 41/50 (82 %) 31/50 (62%)
Nephropathie 38/50 (76 %) 42/50 (84 %) 41/50 (82 %)
Niere/Tubulus, Mineralisierung 46/50 (92%) 44/50 (88%) 46/50 (92 %)
Niere/Tubulus, Pigmentierung 46/50 (92 %) 48/50 (96 %) 46/50 (92%)
Hypophysenvorderlappen, multiple Zysten  20/49 (41%) 22/50 (44 %) 11/50 (22%)
Hypophysenvorderlappen, Hyperplasie 8/49 (16 %) 10/50 (20 %) 6/50 (12%)
Nebennierenrinde, fettige Degeneration 8/50 (16%) 19/50 (38 %) 15/50 (30 %)
Nebennierenrinde, Hyperplasie 11/50 (22 %) 8/50 (16%) 9/50 (18%)
Nebennierenmark, Hyperplasie 5/50 (10%) 8/50 (16%) 2/50  (4%)
Schilddriise, zystische Follikel 4/50 (8%) 3/50  (6%) 6/50 (12%)
Schilddriise, C-Zell-Hyperplasie 30/50 (60 %) 42/50 (84 %) 34/50 (68%)
Brustdriise, multiple Zysten 26/50 (52%) 40/50 (80%) 33/50 (66 %)
Klitorisdriise, chronische Entziindung 18/50 (36 %) 25/50 (50 %) 18/50 (36 %)
Uterus/Endometrium, Hyperplasie 8/50 (18 %) 14/50 (28%) 6/50 (12 %)

Jeweils 30 ménnliche und weibliche Slc:ddy-Mause erhielten 20 Monate lang 0, 30, 120, 480 oder 1920 mg 2-Mercapto-
benzothiazol/kg Futter, was einer taglichen Aufnahme von 3,6; 14,7; 57,9 oder 2894 mg/kg KG fiir die mannlichen Tiere
und 3,6; 13,5; 58,8 oder 248 mg/kg KG fur die weiblichen Tiere entsprach. Die Reinheit von 2-Mercaptobenzothiazol
wurde nicht angegeben. Verwendet wurde technisches 2-Mercaptobenzothiazol, das Handelsprodukt Nokuseller M,
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formuliert in Olivendl. Zwischentdtungen erfolgten nach sechs und zwolf Monaten. Die Kérpergewichtsentwicklung
war bei den ménnlichen Mausen in der hochsten Dosisgruppe von Beginn an verringert und ca. ab der 65. Woche auch
ab der niedrigsten Dosisgruppe. Nach 20 Wochen war der Himatokritwert bei den ménnlichen Mausen statistisch
signifikant verringert. Bei den weiblichen Mausen waren nur in der zweithéchsten Dosisgruppe und nur nach dem
6. Monat der Hamatokritwert statistisch signifikant verringert und nach 20 Wochen die MCHC (mittlere korpuskulére
Hiamoglobin-Konzentration) statistisch signifikant erh6ht. Organgewichte und serologisch biochemische Parameter
waren unverandert. Es wurden keine verstarkten histopathologischen Verdnderungen in der Lunge oder der Leber
im Vergleich zur Kontrollgruppe beobachtet. Ab 57,9 mg/kg KG wurde bei den mannlichen Tieren eine Zunahme an
Zellinfiltrationen im Interstitium der Niere am Ende der Studie beobachtet. Tumore in der Niere traten nicht auf. Da
auch die Kontrolltiere eine hohe Spontaninzidenz an interstitiellen Zellinfiltrationen in der Niere aufwiesen, ist dieser
Effekt wohl nicht als substanzbedingt anzusehen (Greim 1999; Ogawa et al. 1989, Studie in Japanisch mit nachtriglicher
Ubersetzung). Die Autoren leiten aus dieser Studie fiir die mdnnliche Maus einen NOAEL von 14,7 mg/kg KG und Tag
und fiir die weibliche Maus einen NOAEL von 13,5 mg/kg KG und Tag ab. Aufgrund der unzureichenden Dokumen-
tation und der geringen Tierzahl (5-10 Tiere) wird die Studie zur Bewertung nicht herangezogen.

Fazit: Fur die Ratte lasst sich aus den Langzeitstudien kein NOAEL, sondern nur ein LOAEL ableiten. In der 13-Wo-
chen-Studie trat ab 188 mg/kg KG und Tag relative Lebergewichtserhdhung auf. Bei den ménnlichen Tieren wurden
in der 2-Jahre-Studie ab 375 mg/kg KG und Tag Hyperplasien, ein Ubergangszellpapillom und ein Ubergangszell-
karzinom im Nierenbecken und in den Nierentubuli fokale Hyperplasien und ein tubuldres Adenom beobachtet. Bei
den minnlichen und weiblichen Tieren (ab 188 mg/kg KG und Tag) wies der Vormagen Entziindungen, epitheliale
Hyperplasien und Hyperkeratosen auf, was auf die Applikation mit der Schlundsonde zuriickgefithrt werden kann.
Weiterhin traten Retinopathien und Katarakte auf. Fiir die Maus lasst sich ein NOAEL von 94 mg/kg KG und Tag
aus der 13-Wochen-Studie ableiten, dieser ist jedoch als unsicher anzusehen, da nur eine unbestimmte Anzahl von
Tieren pro Gruppe einer histopathologischen Untersuchung unterzogen worden ist. Die Validitat der 2-Jahre-Studie
ist aufgrund erhohter Inzidenzen an Bronchopneumonie, die wahrscheinlich auf die Infektion mit dem Sendai-Virus
zuriickzufithren sind, fraglich.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Seit der Begriindung aus dem Jahr 1999 liegen keine neuen Publikationen zur Wirkung auf die Haut und Schleimhéute
vor. In den folgenden Abschnitten wird die Reizwirkung ausfiihrlich dargestellt.

5.3.1 Haut

Eine hautreizende Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol wurde beim Kaninchen weder bei 24-stiindiger semiokklu-
siver Applikation auf die intakte oder skarifizierte Haut noch bei 24-stiindiger okklusiver Applikation auf die intakte
Haut festgestellt (Arthur D. Little Inc. 1977; Younger Laboratories 1974, 1975). Die okklusive Applikation einer 10%igen
Formulierung in Aceton und Maiskeimdl fithrte beim Meerschweinchen zu leichten Reizeffekten. Zur Vorbereitung
der Haut werden keine Angaben gemacht (Eastman Kodak Company 1979).

Auf die geschorene und verletzte Riickenhaut von vier Neuseelinder-Kaninchen wurde ein Areal von etwa 1 x 2 cm mit
2-Mercaptobenzothiazol (aufgereinigtes Handelsprodukt Rotax, keine Angaben zur Reinheit) in 6liger oder wissriger
Suspension in den Konzentrationen 0,5; 1; 2 oder 4 % aufgetragen. Die Applikationsstellen wurden téglich beziiglich
des Ausmafles der Erythembildung, der Abheilung der Narbenbildung und des Auftretens anderer Effekte befundet.
Es wurde kein Einfluss von 2-Mercaptobenzothiazol auf das Heilverhalten der Einschnitte beobachtet (Guess und
O’Leary 1969).

Eine 0,5-, 1-, 2- oder 4%ige Suspension von 2-Mercaptobenzothiazol (aufgereinigtes Handelsprodukt Rotax, keine An-
gaben zur Reinheit) in Carboxymethylzellulose-Kochsalzlésung bzw. Baumwollsamendl wurden intradermal je vier
Kaninchen 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 eine Trypanblau-Losung verabreicht. Der
Grad der Irritation (Erytheme, Odeme, Nekrosen) wurden 24 Stunden nach der intradermalen Applikation beurteilt.
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Die Tiere wurden 48 Stunden nach Behandlung getétet und es wurden zur mikroskopischen Untersuchung Gewebe-
proben der Applikationsstellen entnommen. Nur 2-Mercaptobenzothiazol als 4%ige Olsuspension wirkte reizend. Die
Reizwirkung wurde als schwach und voriibergehend bewertet und war schwacher als diejenige einer 20%igen Etha-
nol-Lésung (Positivkontrolle). Histologisch wurde 24 Stunden nach Injektion der 4%igen Olsuspension eine schwache
Entziindung diagnostiziert. Die histologische Untersuchung 48 Stunden nach der Applikation war ohne Befund (Guess
und O’Leary 1969).

Weitere Studien, in denen Angaben zur Tierzahl oder zur Applikationsart oder -dauer fehlen, sind in Tabelle 3 dar-
gestellt. Auch in diesen Studien wurde die Wirkung an der Haut als nicht oder geringfiigig reizend bewertet.

Tab.3  Studien zur Reizwirkung von 2-Mercaptobenzothiazol an der Haut

Anzahl Dauer Dosis Effekte Bewertung Literatur

Neuseelinder-Kaninchen

6 24 h, (okklusiv: k. A.), 0,5 g (Puder, keine nicht hautreizend Younger
Ablesezeitpunkt: 24, 48,  angefeuchtet mit Laboratories 1974,
72h Wasser, Reinheit 96 %) 1975

2 24 h, okklusiv, 0,5 g in 0,5 ml Wasser keine nicht hautreizend Arthur D. Little
abradierte Haut, Inc. 1977

Ablesezeitpunkt: 24, 72 h

1 okklusiv, Reinstoff intakte Haut: geringfiigige nicht bis geringfiigig Biochemical
intakte Haut: Hyperadmie nach jeder reizend Research
10mal appliziert (Bauch), Applikation, nach 21 Tagen: 0.B., Laboratory 1961
abradierte Haut: abradierte Haut: sehr
3mal appliziert (Bauch), geringfiigige Hyperamie, nach
Ablesezeitpunkt: taglich 21 Tagen: 0.B.
1 okklusiv, 10%ige Suspension in intakte Haut: Ohr: geringfiigige  nicht bis geringfigig
intakte Haut: Dowanol DPM Abschuppung, Bauch: gering- reizend
10mal appliziert (Bauch fuge Hyperamie nach jeder
u. Ohr), Applikation, méfige Abschup-
abradierte Haut: pung,
3mal appliziert (Bauch), nach 21 Tagen: 0.B.,
Ablesezeitpunkt: téaglich abradierte Haut: geringfigige

Hyperamie u. Abschuppung,
nach 21 Tagen: Heilung mit

Narben
je lpro 24 h, okklusiv, 300, 1000, 3000 mg/ 300 mg/kg KG: NOAEL, k.A. IBT 1977
Dosis abradierte Haut, kg KG ab 1000 mg/kg KG: geringfigige
Ablesezeitpunkte: 24 h, bis leichte Irritation, kaum
7d,14d merkliche blasse rote Erytheme
u. leichte Odeme, geringfiigige
Abschuppung
Meerschweinchen
k.A. 24 h, okklusiv, 10%ige Formulierung geringfiigige Reizeffekte k.A. Eastman Kodak
k.w.A. in Aceton u. Company 1979

Maiskeimol

k.A.: keine Angabe; o.B.: ohne Befund

5.3.2 Auge

Studien zur Reizwirkung am Auge sind in Tabelle 4 dargestellt.

In allen Studien werden am Kaninchenauge nach Applikation von 2-Mercaptobenzothiazol innerhalb der ersten
24 Stunden geringfiigige bis leichte reversible Reizeffekte mit Ausfluss, Konjunktivitis und Iritis beschrieben. Mit
Ausnahme einer Studie (Arthur D. Little Inc. 1977) waren die Augen 48 Stunden nach der Applikation ohne Befund.
Nur in einer Studie und dort nur bei einem von drei Tieren wurden reversible Corneaverédnderungen beschrieben, die
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nach 72 Stunden nicht mehr zu beobachten waren (IBT 1977). Nach Applikation von 2-Mercaptobenzothiazol wurden
Iritis und Konjunktivitis in allen vier Augen bei zwei Kaninchen beschrieben. Nach sieben Tagen trat keine Iritis mehr
auf, jedoch wurde an zwei Augen noch eine persistente Konjunktivitis (Grad 1 nach Draize) beobachtet. Die Cornea

war ohne Befund (Arthur D. Little Inc. 1977).

Tab.4  Studien zur Reizwirkung von 2-Mercaptobenzothiazol bei Neuseeléander-Kaninchen am Auge
Anzahl, Dauer Dosis Effekte Bewertung Literatur
je Lk.A, Reinstoff (ca. 96 % sofort: nicht gespiilt: Konjunktivitis 29 Cornea 1, Grad 2 Biochemical
Ablesezeitpunkt: 1, Reinheit), k.w. A. gespiilt: Konjunktivitis 3, Cornea 1, sehr geringfigig Research
24,48 h, 7 d nach nach 1 h: nicht gespiilt: Konjunktivitis 2, Cornea 1, Laboratory 1961
Applikation gespult: Konjunktivitis 3, Cornea 1,
nach 24 h: nicht gespult: Konjunktivitis 2, Cornea 1,
gespiilt: Konjunktivitis 2, Cornea 1,
nach 48 h: 0.B.
10%ige Suspension  sofort: nicht gespiilt: Konjunktivitis 3, Cornea 1, Grad 2
in Propylenglykol,  gespilt: Konjunktivitis 3, Cornea 1, sehr geringfigig
k.w.A. nach 1 h: nicht gespiilt: Konjunktivitis 2, Cornea 1,
gespiilt: Konjunktivitis 2, Cornea 1,
nach 24 h: nicht gespiilt: Konjunktivitis 3, Cornea 1,
gespiilt: Konjunktivitis 2, Cornea 1,
nach 48 h: nicht gespiilt: Konjunktivitis 1, Cornea 1,
gespiilt: Konjunktivitis 1, Cornea 1,
nach 7d: o0.B.
6,24h, 100 mg Pulver 10 min, 1 h, 24 h: geringfiigige Erytheme u. geringfugig Younger
Ablesezeitpunkt:  (Reinheit ca. 96 %) Ausfluss, augenreizend Laboratories 1974

10 min, 1, 24, 48,
72,168 h nach
Applikation

24 h: 6/6 Konjunktivitis (IS: 4,0/110),
48 h: keine Effekte

1S: 1,3/110 nicht
als augenreizend

Younger
Laboratories 1975

bewertet

2,24 h ohne 100 mg in 0,1 ml 24 h: Iritis 4/4 Augen, Konjunktivitis 4/4 Augen, reizend am Auge Arthur D. Little
Spilung, Wasser 7 d: Konjunktivitis Grad 1 persistent (2/4 Augen), Inc. 1977
Ablesezeitpunkt: Cornea ohne Befund
24 hu.7dnach
Applikation
3, Ablesezeitpunkt: 100 mg (weifles Befundung nach Draize: ohne Spiilung, leicht reizend IBT 1977
1,24,48,72hu.7d Pulver), k.w.A. 1 h: 3/3 Konjunktivitis/Iritis (IS: 18,3/110),

24 h: 3/3 Konjunktivitis, 1/3 Iritis, 1/3 Cornea (IS:

9,4/110),

48 h: 3/3 Konjunktivitis, 1/3 Iritis, 1/3 Cornea (IS:

8,3/110),

72hu.7d:0.B.
3, k.A. k.A. geringfiigige Reizung: 3/3 mit Spiilung, 3/3 ohne geringfigig reizend  Eastman Kodak

Spiilung

Company 1979

% Konjunktiva, Cornea: Graduierung 1 bis 6

IS: Irritationsindex; k. A.: keine Angaben; 0.B.: ohne Befund

5.3.3 Fazit

2-Mercaptobenzothiazol erwies sich als nicht reizend an der Haut und geringfiigig bis leicht reizend am Auge von

Kaninchen.
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5.4 Allergene Wirkung

5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Es wurde uber zahlreiche Untersuchungen zur Kontaktsensibilisierung durch 2-Mercaptobenzothiazol berichtet.
Diese wurden mit 2-Mercaptobenzothiazol in Konzentrationen von 0,1-75% in unterschiedlichen Vehikeln bei Meer-
schweinchen ohne ((modifizierter) Draize-Test, Bithler-Test, geschlossener Epikutantest) oder unter Verwendung von
Freundschem kompletten Adjuvans (FCA) (Maximierungstest, Optimierungstest, Single Injection Adjuvant Test)
durchgefiihrt. Altere Untersuchungen sind in der Begriindung von 1999 (Greim 1999) und der Bewertung der BG Che-
mie zusammengefasst (BG Chemie 2000). In Sensibilisierungstests nach OECD- oder EG-Richtlinien wird die Chemi-
kalie seit Langem als Positivkontrolle fiir gering bis mafig sensibilisierende Stoffe eingesetzt (Basketter et al. 1993)
und wird auch nach den aktuellen OECD-Priifrichtlinien hierfiir empfohlen. 2-Mercaptobenzothiazol zeigt auch im
Local Lymph Node Assay (LLNA) bei Miusen ein sensibilisierendes Potenzial. Im Folgenden werden die wesentlichen
Aspekte der Untersuchungen kurz zusammengefasst.

5.4.1.1 Maximierungstests

In mehreren (modifizierten) Maximierungstests wurden positive Ergebnisse erzielt: 04 % fur die intradermale und
10 % fiir die topische Induktionsbehandlung, 10 % 2-Mercaptobenzothiazol fiir die Auslosebehandlung (Basketter et al.
1993; Basketter und Scholes 1992; Goodwin et al. 1981); 3% fur die intradermale und 75 % fiir die topische Induktion,
10 % 2-Mercaptobenzothiazol fiir die Auslosung (Basketter et al. 1993); 1% in Wasser/FCA fiir die intradermale und 5%
in Vaseline fiir die topische Induktion, 1% 2-Mercaptobenzothiazol fiir die Auslésung (Kaniwa et al. 1992); 1% fur die
intradermale und 25 % fiir die topische Induktion, 15% 2-Mercaptobenzothiazol fir die Auslésung (Magnusson und
Kligman 1970); 2,5 % fiir die intradermale und 10 % fiir die topische Induktion, 10 % 2-Mercaptobenzothiazol fiir die Aus-
16sung (Nakamura et al. 1998). Positive Ergebnisse wurden auch in einem Maximierungstest mit Mehrfachdosis-Gabe
erzielt (Induktion 0,03-3 % intradermal, 0,3 % oder 30 % topisch; Auslésung 1% und 10 % 2-Mercaptobenzothiazol). Die
Autoren berechneten einen ED;,-Wert (Konzentration, die 50 % der Tiere sensibilisierte) fiir die intradermal applizierte
Konzentration von 0,3% und einen ED;,-Wert fiir die topisch applizierte Konzentration von 3% 2-Mercaptobenzo-
thiazol (Andersen et al. 1995; Frankild et al. 2000). Ein modifizierter Maximierungstest wurde an Gruppen von funf
Hartley-Meerschweinchen mit 2-Mercaptobenzothiazol-Konzentrationen von 500, 5000 oder 50 000 ppm (0,05; 0,5 und
5%) zur intradermalen Induktion und 250 000 ppm (25 %) in Olivendl zur topischen Induktion durchgefiihrt. In der
ersten Gruppe wurden positive Reaktionen bei der Auslésung mit 500, 5000 und 50 000 ppm bei jeweils 2 von 5 bzw.
3 von 5 Tieren beobachtet, wahrend in den beiden anderen Gruppen alle Tiere positiv auf mindestens 500 ppm (0,05 %)
reagierten (Nakamura et al. 1994).

5.4.1.2 Optimierungstest

Positive Reaktionen wurden in einem Optimierungstest (intradermale Induktion und intradermale Auslosung mit
0,1% 2-Mercaptobenzothiazol (in 30 % Propylenglykol), topische Auslésung mit 15% 2-Mercaptobenzothiazol) bei
19 von 20 Pirbright-White-Meerschweinchen beobachtet (Maurer et al. 1979).

5.4.1.3 Draize-Tests und Single-Injection-Adjuvant-Test (SIAT)

Bei zwei Landsteiner-Draize-Tests mit 0,1 % 2-Mercaptobenzothiazol (BG Chemie 2000 ; Magnusson und Kligman 1970)
wurden widerspriichliche Ergebnisse erhalten.

Ein modifizierter Draize-Test mit nur einer intradermalen Induktionsanwendung ergab ein negatives Ergebnis, wie
auch ein SIAT mit 0,4 % 2-Mercaptobenzothiazol fiir die intradermale Induktion (Goodwin et al. 1981).
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5.4.1.4 Buhler-Tests und geschlossener Epikutantest

Positive Ergebnisse wurden auch fiir mehrere Bithler-Tests berichtet (Induktion/Auslésung mit 20 %/10 % 2-Mercapto-
benzothiazol bzw. 75 %/75 % 2-Mercaptobenzothiazol (Basketter et al. 1993; Basketter und Gerberick 1996) sowie 5 %/0,5 %
oder 2% 2-Mercaptobenzothiazol (Wang und Suskind 1988)). Ein geschlossener Epikutantest (Induktion mit 0,5 g un-
verdiinnter Testsubstanz nach intradermaler Applikation von FCA, Auslésung mit 1% 2-Mercaptobenzothiazol) lieferte
ebenfalls ein positives Resultat (Bourrinet et al. 1979). Gleichermafien positive Ergebnisse bei 50 % der Tiere wurden
im Biihler-Test mit drei Induktionsapplikationen (je einmal pro Woche mit 50 % 2-Mercaptobenzothiazol) und neun
Induktionsapplikationen (dreimal pro Woche mit fiinfmaliger Applikation von 10 % gefolgt von viermaliger Applika-
tion von 5 %) erzielt (Botham et al. 2005).

5.4.1.5 Local Lymph Node Assay (LLNA)

Mehrere positive Ergebnisse wurden auch im LLNA mit 10 %/25 %/50 % 2-Mercaptobenzothiazol (Ashby et al. 1995;
Basketter und Scholes 1992; BG Chemie 2000) oder 2,5 %/5 %/10 % 2-Mercaptobenzothiazol (Ikarashi et al. 1993 a, b) und
in einem modifizierten LLNA mit einer intradermalen Applikation von 0,2 % oder 2 % und drei topischen Applikatio-
nen von 10 % 2-Mercaptobenzothiazol (Ikarashi et al. 1993 a) berichtet. Weitere positive Ergebnisse wurden in einigen
Reviews ohne weitere experimentelle Details tabellarisch dargestellt (z. B. Basketter et al. 1999; Haneke et al. 2001).
In einer Untersuchung wurde 2-Mercaptobenzothiazol in Konzentrationen von 1%, 3% und 10 % (in Dimethylform-
amid) eingesetzt, die zu einem Stimulationsindex von 2,3; 4,4 bzw. 8,6 fithrten. Der EC3-Wert wurde zu 1,7 % berechnet
(Basketter et al. 1993).

Das sensibilisierende Potenzial von 2-Mercaptobenzothiazol wurde in 1-, 3-, 10- und 25%iger Konzentration mit einem
modifizierten LLNA-Protokoll untersucht. Es wurde festgestellt, dass 2-Mercaptobenzothiazol bis zu einer Konzen-
tration von 10 % keinen signifikanten Anstieg der Zellzahl induzierte, wéhrend sich eine 25%ige Zubereitung von
2-Mercaptobenzothiazol als eindeutig sensibilisierend erwies (Vohr et al. 2000). Eine Konzentration-Wirkungs-Studie
wurde mit einer einmaligen Applikation und einer Vorbehandlung mit 1% Natriumdodecylsulfat durchgefithrt, um die
Reaktion der Méuse auf die Prifsubstanz zu erhéhen. Fiinf verschiedene Konzentrationen von 2-Mercaptobenzothiazol
im Bereich von 0,1-17,5 % wurden mittels topischer Applikation eingesetzt und fithrten zu einer signifikanten konzen-
trationsabhiangigen Zunahme des Lymphknotengewichts und der Zellzahl. Der EC3-Wert wurde zu 9,7 % berechnet
(van Och et al. 2000). Wenn 2-Mercaptobenzothiazol als 3-, 12,5-, 25- und 50%ige Zubereitung im LLNA verwendet
wurde, resultierte eine maximale Wirkung bei 12,5% (Ulrich et al. 2001).

In einem weiteren einphasigen LLNA wurde mit einer 10%igen Zubereitung von 2-Mercaptobenzothiazol eine Zell-
proliferation induziert. Inkonsistente Ergebnisse fiir die Zellproliferation wurden mit den Konzentrationen 17,5 % und
25 % erzielt, wobei die Proliferation bei der hoheren Konzentration geringer war (De Jong et al. 2002 a, b).

Sensibilisierungseffekte wurden auch in einem mono- (dermale Applikation von 3, 10 oder 30 % 2-Mercaptobenzothia-
zol in Dimethylsulfoxid) und einem biphasischen LLNA (orale Gabe von 1, 10 oder 100 mg 2-Mercaptobenzothiazol/
kg KG in Maiskeimdl am 1.-3. Tag gefolgt von der dermalen Anwendung am 15.-17. Tag) bei weiblichen BALB/c-Mau-
sen beobachtet (Ahuja et al. 2009). Weitere positive Ergebnisse wurden in einem Ex-vivo-LLNA mit 25 % 2-Mercapto-
benzothiazol in Dimethylformamid berichtet, bei der die IL-2-Sekretion von Lymphknotenzellen als Marker fiir die
Sensibilisierung verwendet wurde (Hariya et al. 1999).

5.4.1.6 Zellfreie und In-vitro-Untersuchungen

2-Mercaptobenzothiazol zeigte im Standard-Direct Peptide Reactivity Assay (DPRA) nach OECD-Priifrichtlinie
442C und kinetischen DPRA (kDPRA) eine sehr hohe Reaktivitidt mit dem Cystein-haltigen Peptid (Urbisch et al.
2015; Wareing et al. 2017). Ferner lieferte 2-Mercaptobenzothiazol im Amino Acid Derivative Reactivity Assay
(ADRA) in einer Validierungsstudie positive Resultate (Fujita et al. 2019). 2-Mercaptobenzothiazol kann fiir beide
Methoden als Referenzsubstanz eingesetzt werden.
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Auch bei In-vitro-Verfahren, die die Aktivierung von Keratinozyten und Reifung von dendritischen Zellen tes-
ten, dient 2-Mercaptobenzothiazol als Referenzsubstanz. Positive Befunde mit 2-Mercaptobenzothiazol wurden im
KeratinoSens (Natsch et al. 2013) und LuSens (Ramirez et al. 2014) nach OECD-Priifrichtlinie 442D, im h-Clat
(Edwards et al. 2018), U-Sens (EURL ECVAM 2016), sowie IL-8 Luc (Kimura et al. 2018) nach OECD-Priifrichtlinie
442F erhalten. Ebenfalls wurde die Substanz im GARD und im SENS-IS Testverfahren als positiv bewertet (Cottrez
et al. 2016; Johansson et al. 2019).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Die Studien zur Reproduktionstoxizitat sind ausfiihrlich in der Begriindung aus dem Jahr 1999 (Greim 1999) und in der
Bewertung der BG Chemie von 2000 (BG Chemie 2000) dargestellt. Neue Studien liegen nicht vor.

5.5.1 Fertilitat

In einer 2-Generationen-Studie mit 10-wo6chiger Behandlung vor der Verpaarung bis einschlie8lich der Entwohnung
der Nachkommen (insgesamt 19 Wochen) an Sprague-Dawley-Ratten traten bis zur hochsten Konzentration von
15000 mg/kg Futter (ménnliche Tiere: 581-1328 mg/kg KG und Tag, weibliche Tiere: 945-1362 mg/kg KG und Tag) keine
Effekte auf die Fertilitat, wie Verpaarungs- und Fertilitatsindices, prozentuale Trachtigkeit und Gestationsdauer, auf.
Alle Elterntiere tiberlebten. Ab der niedrigsten Konzentration von 2500 mg/kg Futter (madnnliche Tiere: 96-238 mg/kg
KG und Tag) nahm das Hodengewicht und ab 8750 mg/kg Futter (mannliche Tiere: 341-794 mg/kg KG und Tag, weib-
liche Tiere: 576-819 mg/kg KG und Tag) das Leber- und Nierengewicht bei beiden Geschlechtern zu, sowie die Futter-
aufnahme und die Kérpergewichtsentwicklung ab. Der NOAEL fiir Effekte auf die Reproduktion liegt bei 15000 mg/
kg Futter, eine parentaltoxische Konzentration (Springborn Labs Inc 1990).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Nach Gabe von 50 bis 2200 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg KG und Tag mit der Schlundsonde oder dem Futter vom
6. bis zum 15. bzw. 18. Gestationstag wurden keine entwicklungstoxischen Effekte bei Ratte und Kaninchen festge-
stellt. In einer Embryotoxizitats-/Teratogenitatsstudie mit Erfassung der postnatalen Entwicklung war nach oraler
Applikation von 0, 40 oder 1000 mg 2-Mercaptobenzothiazol/kg KG und Tag wahrend der Gestation bei ICR-Mausen
bei der maternaltoxischen (verzégerte Koérpergewichtsentwicklung der Muttertiere) Dosis von 1000 mg/kg KG und
Tag die Zahl toter Feten im frithen Stadium (k. w. A.) erh6ht, das Geburtsgewicht der lebenden Jungtiere reduziert und
die Ossifikation der Jungtiere verzogert. Die Inzidenzen externer, skelettaler und viszeraler Fehlbildungen sowie die
postnatale Entwicklung der Jungtiere bis zum 21. Lebenstag blieben durch die Behandlung unbeeinflusst. Bei 40 mg
2-Mercaptobenzothiazol/kg KG und Tag traten keine Effekte bei den Muttertieren und Nachkommen auf (Morita et
al. 1979 in Greim 1999). Auch nach intraperitonealer Applikation von 200 mg/kg KG und Tag vom 1. bis zum 15. Ges-
tationstag wurden keine entwicklungstoxischen Effekte bei Sprague-Dawley-Ratten beobachtet (Hardin et al. 1981).

5.6 Genotoxizitat

Da die Keimzellmutagenitét zu bewerten ist, werden die vorliegenden Studien nachfolgend ausfiihrlich beschrieben.

5.6.1 Invitro

Im Test auf differenzielle Abtétung mit E. coli WP2 und WP2 uvrA wurde keine DNA-schiadigende Wirkung von
2-Mercaptobenzothiazol festgestellt. In Salmonella-Mutagenitatstests an den Stimmen TA98, TA100, TA102, TA1535,
TA1537 und TA1538 mit und ohne Zusatz metabolischer Aktivierung induzierte 2-Mercaptobenzothiazol keine Muta-
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tionen und in Saccharomyces cerevisiae D4 keine mitotische Genkonversion. HPRT-Genmutationstests in Sdugerzellen
(CHO- bzw. V79-Zellen) verliefen negativ, wobei mit CHO-Zellen bis in den zytotoxischen Bereich getestet wurde. Mit
L5178Y-Mauslymphomzellen wurden im TK" -Test positive Ergebnisse nur bei zytotoxischen Konzentrationen von
2-Mercaptobenzothiazol erhalten. Widerspriichliche, fragliche Befunde wurden in von zwei unabhiangigen Priifein-
richtungen durchgefithrten SCE-Tests mit CHO-Zellen erzielt. Ebenfalls in CHO-Zellen fiithrte 2-Mercaptobenzothia-
zol, das in allen getesteten Konzentrationen eine Verzogerung des Zellzyklus bewirkte, in hohen Konzentrationen nach
Zusatz eines metabolischen Aktivierungssystems zu einer Induktion von Chromosomenaberrationen (Greim 1999).

Seit der Begriindung aus dem Jahre 1999 ist eine weitere Studie verdffentlicht worden. Darin war 2-Mercaptoben-
zothiazol im SOS/umu-Test mit Salmonella typhimurium TA1535/pSK1002 mit und ohne Zusatz eines metabolischen
Aktivierungssystems bis zu stark zytotoxischen Konzentrationen negativ. Mit den humanen Zelllinien MGC-803 und
A549 (Epithelzellen eines Magen- bzw. Lungenkarzinoms) wurde ein Mikronukleustest im Mikrotiterplatten-Ansatz
durchgefithrt. Bis zur hochsten getesteten Konzentration von 100 mg/1, die weniger als 50 % Zytotoxizitét verursachte,
verlief der Test negativ (Ye et al. 2014). Eine Positivkontrolle wurde bei keinem der Tests mitgefiihrt.

5.6.2 Invivo

Fiir 2-Mercaptobenzothiazol wurde eine geringe Bindung an die DNA in der Leber von ménnlichen und weiblichen
F344-Ratten nach oraler Gabe von 375 mg “C-markiertem 2-Mercaptobenzothiazol/kg KG festgestellt. Hierbei lag der
CBI (Covalent Binding Index) zwischen 1 und 3 und damit in etwa im Bereich von Anilin und Diethylstilbestrol. Im
Knochenmark betrug der CBI fiir ménnliche Ratten 0,77 und fiir weibliche Tiere 0,16. Die CBI von Nebennieren, Hypo-
physe und Bauchspeicheldriise lagen unter der Nachweisgrenze. Zum Vergleich liegen die CBI starker Leberkanzero-
gen wie Dimethylnitrosamin und Aflatoxin zwischen 1000 und >20000 (Brewster et al. 1989; Greim 1999). Da keine
weitere Analyse erfolgte, ist unklar, ob es sich um eine kovalente DNA-Bindung oder um den Einbau “C-markierter
Abbauprodukte in normale Nukleotide und die DNA handelt.

Auch in einer neuen Arbeit induzierte Zink-Mercaptobenzothiazol keine Chromosomenaberrationen in Knochen-
markzellen von Swiss-Albino-Méusen. Den Tieren wurde Zink-Mercaptobenzothiazol einmalig intraperitoneal in
Dosen von 0, 470, 940 oder 1920 pg/Tier (16-20 g) (ca. 0, 23,5; 47 oder 96 mg/kg KG bei einem Gewicht von 20 g) appliziert;
die Gruppen bestanden aus jeweils 4 Tieren, wobei keine Angaben tiber das Geschlecht vorliegen. Die Positivkon-
trolle zeigte ein funktionierendes Testsystem an (Mohanan et al. 2000). Innerhalb der Publikation gibt es geringfiigige
Unterschiede bei der Angabe der verwendeten Dosis (480, 960 ug/20 g Tier bzw. 480, 960 pg/Tier bzw. 470, 940 pg/Tier).

Im Knochenmark von ménnlichen und weiblichen CD1-M&usen wurden mit einmaliger oder zweimaliger intraperi-
tonealer Gabe von 0 oder 300 mg/kg KG keine Mikronuklei induziert. Die Tiere wiesen bereits bei der einmaligen
Dosierung Anzeichen systemischer Toxizitédt auf, u.a. Hypoaktivitat, Tremor und Verlust des Stellreflexes. Die Posi-
tivkontrolle zeigte ein funktionierendes Testsystem an (Pharmakon Research International Inc 1984). Eine Zytotoxi-
zititsbestimmung tiber das Verhéltnis von polychromatischen (PCE) zu normochromatischen Erythrozyten (NCE)
erfolgte nicht.

Die zum Zeitpunkt der Begriindung im Jahr 1999 nicht veroffentlichten Mikronukleus-Studien des NTP sind mittler-
weile zugianglich. Hierbei hatte die dreimalige intraperitoneale Gabe von 0; 150; 312,5 oder 625 mg/kg KG und Tag im
Abstand von 24 Stunden bei ménnlichen F344-Ratten keine Induktion von Mikronuklei im Knochenmark zur Folge.
Eine Abnahme des Verhiltnisses von PCE/NCE wurde nicht beobachtet (NTP 1993 a). Auch bei méannlichen B6C3F1-
Miéusen verliefen die Mikronukleus-Tests im Knochenmark nach dreitagiger intraperitonealer Behandlung mit 0, 600,
800 oder 1000 mg/kg KG und Tag bzw. 0, 400 oder 600 mg/kg KG und Tag negativ. Die Gruppen bestanden aus drei
bis fiinf Tieren. Auch hier kam es zu keiner Abnahme des Verhiltnisses von PCE/NCE (NTP 1993 b, 1994). Nach der in
Abschnitt 3.1 bereits beschriebenen Studie wird das Knochenmark nach 14-tdgiger oraler Gabe erreicht (el Dareer et
al. 1989), daher ist das Erreichen nach intraperitonealer Gabe ebenfalls zu erwarten.

Im Dominant-Letaltest fithrte die insgesamt 15-wochige Gabe (13 Wochen vor der Verpaarung und wéhrend der
zweiwochigen Verpaarung) von 2-Mercaptobenzothiazol mit dem Futter an ménnliche Sprague-Dawley-Ratten bei
den unbehandelten weiblichen Tieren weder zu erhéhten Pré- noch zu Postimplantationsverlusten. Auch frithe Re-
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sorptionen und die Anzahl lebender Embryonen waren nicht verandert. Die Konzentrationen im Futter betrugen 0,
2500, 8750 bzw. 15000 mg/kg Futter (ca. 0, 225, 788, 1350 mg/kg KG und Tag, Umrechnungsfaktor 0,09 (subchronisch)
nach EFSA 2012). Die Gruppen bestanden aus jeweils 28 mannlichen Tieren. In der mittleren und hohen Dosisgruppe
waren der Futterverbrauch und die Kérpergewichte reduziert. Bei den Tieren der niedrigen Dosisgruppe war die Kor-
pergewichtsentwicklung in den ersten beiden Behandlungswochen verzégert, ohne Effekt auf den Futterverbrauch
(Springborn Labs Inc 1990).

5.6.3 Fazit

2-Mercaptobenzothiazol wirkt nicht mutagen in Bakterien. Eindeutige positive Befunde zur Mutagenitat und Klastoge-
nitét in Sdugerzellen werden nur mit hohen, zumeist zytotoxischen Konzentrationen beobachtet. Auch in systemisch
toxischen Dosierungen zeigt sich keine klastogene Wirkung von 2-Mercaptobenzothiazol in Somazellen und ménn-
lichen Keimzellen.

5.7 Kanzerogenitat

Jeweils 50 mannlichen und weiblichen F344-Ratten und B6C3F1-Mausen wurde 2-Mercaptobenzothiazol zwei Jahre
lang mit der Schlundsonde verabreicht. Die Dosierungen fiir die médnnlichen Ratten und alle Mause betrugen 0, 375
oder 750 mg/kg KG und Tag und fiir die weiblichen Ratten 0, 188 oder 375 mg/kg KG und Tag. Die unterschiedlichen
Dosierungen wurden fiir die Ratten aufgrund der verminderten Kérpergewichtsentwicklung und fur die Mause wegen
Mortalitat nach Gabe héherer Dosierungen in den 13-Wochen-Studien gew#hlt. Die Tiere waren nach der Schlund-
sondenapplikation lethargisch. Es traten zahlreiche Effekte in unterschiedlichen Organen (Herz, Leber, Schilddrise,
Hoden) mit hohen Inzidenzen sowohl bei den Kontrollratten als auch bei den exponierten Ratten auf (siehe Tabelle 2).
Da kein behandlungs- und dosisabhangiger Trend der Inzidenzen festzustellen ist und Angaben iiber Schweregrade
fehlen, werden die Befunde als zuféllige alterskonforme Verdnderungen bewertet. Vor diesem Hintergrund ist eine
Bewertung der systemischen Toxizitdt nur sehr eingeschrankt moglich. Die hohe Inzidenz an Bronchopneumonie
bei den ménnlichen und weiblichen Miusen ist wahrscheinlich durch das Sendai-Virus verursacht worden. In der
13. Woche starben sechs ménnliche und vier weibliche Méuse in der hohen Dosisgruppe an fehlerhafter Applikation.
In den historischen Kontrolldaten waren die Daten des Auftragslabors nicht enthalten (NTP 1988).

Die Uberlebensrate betrug bei den weiblichen Ratten in der Kontrollgruppe 56 %. Eine Erklirung dafiir wird nicht
angegeben. Die Uberlebensrate bei den miannlichen Ratten war in der niedrigen Dosisgruppe ab der 85. Woche und in
der hohen Dosisgruppe ab der 83. Woche statistisch signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Bei den weiblichen
Méiusen war die Uberlebensrate in der hohen Dosisgruppe statistisch signifikant niedriger im Vergleich zur Kontroll-
gruppe. Alle Tiere, auch die frithzeitig gestorbenen Tiere, wurden histopathologisch untersucht.

NTP hat fiir die Auswertung der Tumorinzidenzen als statistische Tests den Life-Table-Test und den Incidental-Tumor-
Test verwendet, bei denen fiir das Uberleben der Tiere und die Ursache der Mortalitit unterschiedlich adjustiert wird.
Fiir beide Tests wurden sowohl die Resultate der paarweisen Gruppenvergleiche als auch die Trend-Test-Resultate
angegeben. Dariiber hinaus wurde der Fisher-Exact-Test fiir unadjustierte paarweise Gruppenvergleiche angewendet.

Ratte: Bei den ménnlichen Tieren war nur bei der niedrigen Dosierung die Inzidenz fiir mononukledre Leukamie
und Hypophysenadenome statistisch signifikant erh6ht. Mononukleidre Leukdmien werden als spezifisch fiir diesen
Rattenstamm (F344) angesehen und besitzen somit keine Relevanz fiir den Menschen (Laube et al. 2019; Maronpot et
al. 2016). Fur Hypophysenadenome nahm die Inzidenz in der hohen Dosisgruppe deutlich ab (von 42 % auf 12 %). Somit
konnte keine Dosis-Wirkungs-Beziehung abgeleitet werden.

Fiir Phdochromozytome, Driisenzelladenome im Pankreas und fiir Adenome der Praputialdriise wurde sowohl in der
niedrigen als auch in der hohen Dosisgruppe eine statistisch signifikante Zunahme der Tumorinzidenz im Vergleich zur
Kontrollgruppe bestimmt. Eine Dosis-Wirkungs-Beziehung konnte fiir die Phaochromozytome (niedrige Dosisgrup-
pe: 27/50, 54 %, hohe Dosisgruppe 24/49, 49 %) und Driisenzelladenome im Pankreas (niedrige Dosisgruppe: 13/50, 42 %,
hohe Dosisgruppe: 6/49, 12 %) nicht beobachtet werden. Nach Adjustierung an die Uberlebenszeit und das zeitliche
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Auftreten der Tumoren ergab sich fiir die Phdochromozytome und Préputialdriisenadenome ein dosisabhéangiger
positiver Trend. Ménnliche Ratten weisen fiir maligne und benigne Phaochromozytome hohe Spontaninzidenzen auf.
Bei den in den 1980er Jahren durchgefithrten NTP-Studien liegen die historischen Inzidenzen zwischen 13 % und 41%.
Auf Basis der historischen Kontrolldaten des NTP l4sst sich bei médnnlichen F344-Ratten eine signifikante Assoziation
zwischen dem Auftreten von Phdochromozytomen bei Kontrolltieren und dem Schweregrad chronisch progressiver
Glomerulonephropathie erkennen (Nyska et al. 1999). In der vorliegenden 2-Jahre-Studie wurde bei allen ménnlichen
und bei 75 % der weiblichen Tiere, auch in den Kontrollgruppen, Nephropathie beobachtet, deren Schweregrad bei den
behandelten ménnlichen Ratten erhoht war (3,4 in beiden Dosisgruppen, 2,3 in der Kontrollgruppe). Eine mogliche
Assoziation zwischen Phdochromozytomen und Nephropathie wird auch dadurch unterstiitzt, dass es bei der Um-
stellung des Futters seit dem Jahr 2000 bei NTP (Kalorienreduktion) zu einer verringerten Inzidenz an chronischer
Nephropathie und gleichzeitig zu verringerten Inzidenzen an Phdochromozytomen, Tumoren der Hypophyse und der
Priputialdriise gekommen ist (Haseman et al. 2003). Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass die Phdochromozyto-
me bei den ménnlichen Tieren in der niedrigen und hohen Dosisgruppe fast zeitgleich auftraten (85. Woche niedrige
Dosisgruppe, 87. Woche hohe Dosisgruppe). Gleiches gilt fiir die Adenome der Priputialdriise (88. Woche niedrige
Dosisgruppe, 87. Woche hohe Dosisgruppe). In der hochsten Dosisgruppe traten zuséatzlich erhohte Inzidenzen sub-
kutaner Tumoren (Fibrome, Neurofibrome, Sarkome, Fibrosarkome) auf.

Fir Mesotheliome wurde ein signifikant positiver Trend berechnet, die Inzidenzen waren aber in den Dosisgruppen
nicht statistisch signifikant erh6ht im Vergleich zur mitgefithrten Kontrollgruppe und lagen auch nicht au3erhalb der
historischen Kontrolldaten (Vehikel Maiskeimol). Weiterhin wird darauf verwiesen, dass die bei der F344-Ratte haufig
auftretenden Leydigzelltumoren auch zu Mesotheliomen der Tunica vaginalis fithren kénnen (Maronpot et al. 2016),
die die Tunica albuginea umschlief3t. Dies kénnte eine Erklarung dafiir liefern, dass jeweils eine mannliche Ratte pro
Dosisgruppe ein Mesotheliom der Tunica albuginea aufwies. Die Inzidenzen fiir interstitielle Hodentumoren betrugen:
Kontrolle 48/50 (96 %), niedrige Dosis 48/50 (96 %), hohe Dosis 48/50 (96 %).

Bei den weiblichen Ratten nahmen in der héchsten Dosisgruppe die Inzidenzen an Phdochromozytomen in der Neben-
niere und an Hypophysenadenomen statistisch signifikant zu. Ein dosisabhangiger positiver Trend wurde berechnet. Bei-
de Tumorarten, insbesondere Hypophysenadenome, treten haufig bei F344-Ratten auf (Phdochromozytome siehe oben).

Maus: Nur bei weiblichen Méusen wurde eine Erhéhung der Inzidenz von hepatozelluldren Adenomen/Karzinomen
bei der niedrigeren Dosis festgestellt. NTP vermutet, dass die hohe Letalitét bei der hohen Dosis die Entwicklung der
hepatozelluldren Tumoren verhindert hat. Hepatozellulire Neoplasien sind spéit erscheinende Tumoren.

Die Autoren der NTP-Studie geben an, dass Hinweise auf Kanzerogenitat nur mit verstarkter Mortalitét zu beobachten
waren.

Tab.5 Studien zur Kanzerogenitat von 2-Mercaptobenzothiazol

Autor: NTP 1988
Stoff: 2-Mercaptobenzothiazol (Reinheit: 96-97 %)
Spezies: Ratte, F344/N, 50 &, 50 @
Applikation: Schlundsonde
Dosis: 0, 188 (nur 9), 375 (3 u. @), 750 (nur 3) mg/kg KG und Tag in Maiskeimdl
Dauer: 103 Wo, 5 d/Wo
Toxizitat: siehe Abschnitt 5.2
Dosis (mg/kg KG)

0 188 (nur Q) 375 (3 u. Q) 750 (nur &)
Uberlebende nach 104 Wo
mainnliche Tiere 42/50 (84 %) n.u. 22/50 (44 %) 20/50 (40 %)
weibliche Tiere 28/50 (56 %) 31/50 (62 %) 25/50 (50 %) n.u
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Dosis (mg/kg KG)
0 188 (nur Q) 375 (3 u. Q) 750 (nur 3J)
Tumoren und Hyperplasien
ménnliche Tiere
mononukleire Leukimie: 7/50 (14 %) n.u. 16/50 (32 %) 3/50 (6 %)
(4/42, 10 %) 91. Wo© (6/22, 27%) 78. Wo (2/20, 10 %) 91. Wo
Hypophyse:
Hyperplasie 10/50 (20 %) n.u. 17/50 (34 %) 12/48 (25%)
Adenome 14/50 (28 %) n.u. 21/50 (42 %)9 12/48 (25 %)
(11/42, 26 %) 94. Wo (10/22, 45%) 82. Wo (5/20, 25 %) 82. Wo
Nebennierenmark:
Hyperplasie 9/50 (18 %) n.u 14/50 (28 %) 10/49 (20 %)
Phiochromozytome: 18/50 (36 %) n.u 27/50 (54 %) 24/49 (49 %)®
(15/42, 36 %) 93. Wo (13/22, 59%) 85. Wo (13/25, 65 %) 84. Wo
Pankreas:
Hyperplasie (azinire Zellen)  5/50 (10 %) n.u. 15/50 (30 %) 7/49 (14 %)
Acinarzelladenom 2/50 (4 %) n.u 13/50 (26 %) 6/49 (12 %)®)
(1/42, 2%) 94. Wo (8/22, 36 %) 88. Wo (3/20, 15 %) 98. Wo
Praputialdriise:
Hyperplasie 0/50 n.u 0/50 1/50 (2 %)
Adenome 0/42 n.u 4/50 (8 %)™ 4/50 (8 %)"
(2/22, 9%) 88. Wo (2/20, 10%) 87. Wo
Karzinome 1/50 (2%) n.u 2/50 (4 %) 1/50 (2%)
Adenome und Karzinome 1/50 (2%) n.u 6/50 (12 %) 5/50 (10 %)
98. Wo (2/22,9%) 83. Wo (3/20, 15%) 87. Wo
Mesotheliome: 0/50 n.u 2/50 (4 %) 3/50 (4 %))
(1/22, 5%) 84. Wo (1/20, 5%) 84. Wo
subkutane Tumoren:
Fibrome 2/50 (4%) n.u. 3/50 (6 %) 6/50 (12 %))
(2/42, 5%) 104. Wo (1/22, 5%) 85. Wo (2/20, 10 %) 82. Wo
Fibrome, Neurofibrome, 3/50 (6 %) n.u 6/50 (12%)Y 7/50 (14 %)™

Sarkome, Fibrosarkome

(3/42, 7%) 104. Wo

(2/22, 9%) 85. Wo

(2/20, 10%) 74. Wo

weibliche Tiere

Hypophyse:
Hyperplasie

Adenome

Nebennierenmark:
Hyperplasie

Phiochromozytome:

8/49 (16 %)

15/49 (31%)
(10/28, 36 %) 72. Wo

5/50 (10 %)

1/50 (2%)
(1/28, 4%) 104. Wo

10/50 (20 %)

24/50 (48 %)
(17/31 55 %) 67. Wo

8/50 (16 %)

5/50 (10 %)
(3/31, 10%) 96. Wo

6/50 (12 %)

25/50 (50 %)
(16/25 64 %) 82. Wo

2/49 (4%)

6/50 (12 %)
(13/25, 65%) 84. Wo

n.u.: nicht untersucht

a) p=0,002 Life-Table-Test, p=0,103 Incidental-Tumor-Test

b terminale Inzidenzen

9 erstes Auftreten

4 p=0,003 Life-Table-Test, p=0,132 Incidental-Tumor-Test

e p < 0,001 Life-Table-Test, p = 0,021/0,034 Incidental-Tumor-Test
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Tab.5 (Fortsetzung)

' p<0,001 Life-Table-Test, p < 0,001 Incidental-Tumor-Test

8 p=0,03 Life-Table-Test, p = 0,160 Incidental-Tumor-Test

) p=0,019 Life-Table-Test, p = 0,076 Incidental-Tumor-Test

) p=0,021Life-Table-Test, p= 0063 Incidental-Tumor-Test

) p=0,066 Life-Table-Test, p = 0,158 Incidental-Tumor-Test

' p=0,033 Life-Table-Test, p = 0,153 Incidental-Tumor-Test

) p=0,084 Life-Table-Test, p = 0,396 Incidental-Tumor-Test

™ p=0,037 Life-Table-Test, p = 0,237 Incidental-Tumor-Test

") p=0,021 Life-Table-Test, p= 0,027 Incidental-Tumor-Test

9 p=0,041 Life-Table-Test, p = 0,052 Incidental-Tumor-Test

Historische Kontrollen (NTP 1988):

Leukémie: 8: 202/1450 (14£8 %), 9: 271/1450 (199 %)

Phéochromozytome: d: 347/1442 (24£9%), : 82/1433 (64 %)

Hypophyse: 8: 344/1411 (24+8 %) Adenome, Q: 561/1407 (40+8 %) Adenome
Pankreas: 3: 80/1381 (6+8 %) Driisenzelladenome

Praputialdriise: 35/1450 (2 %+3 %) Karzinome, 65/1450 (4+4 %) Adenome und Karzinome
Fibrome, Neurofibrome, Sarkome, Fibrosarkome: 126/1450 (9+4 %)

Autor: NTP 1988
Stoff: 2-Mercaptobenzothiazol (Reinheit: 96-97 %)
Spezies: Maus, B6C3F1, 50 &, 50 @
Applikation: Schlundsonde
Dosis: 0, 375, 750 mg/kg KG und Tag in Maiskeimél
Dauer: 103 Wo, 5 d/Wo
Toxizitat: siehe Abschnitt 5.2
Dosis (mg/kg KG)
0 375 750
Uberlebende nach 104 Wo 3 38/50 (76 %) 33/50 (66 %) 30/50 (60 %)
Q 35/50 (70 %) 39/50 (78 %) 22/50 (44 %)
Tumoren
Leber:
Adenome 3 11/49 (22%) 14/50 (28 %) 9/50 (18 %)
(9/38, 24 %)™ 84. WoP (11/33, 33 %) 89. Wo (9/30, 30 %) 103. Wo
° 3/50 (6 %) 7/49 (14%) 4/50 (8%)
(3/37, 8%) 103. Wo (7/39, 18 %) 103. Wo (4/22, 18 %) 103. Wo
Karzinome ) 5/49 (10 %) 9/50 (18 %) 6/50 (12 %)
(2/38, 5%) 75. Wo (3/33, 9%) 76. Wo (4/30, 13%) 71. Wo
° 1/50 (2%) 5/49 (10 %) 0/50
(1/37, 3%) 103. Wo (7/39, 18 %) 89. Wo
Adenome und Karzinome 3 16/49 (33 %) 21/50 (42 %) 14/50 (28 %)
(11/38, 29%) 75. Wo (13/33, 39%) 76. Wo (12/30, 40%) 71. Wo
Q 4/50 (8 %) 12/49 (24 %)° 4/50 (8 %)

(4/37, 11 %) 103. Wo

(11/39, 28 %) 89. Wo

(4/22, 18%) 103. Wo

3 terminale Inzidenzen

b erstes Auftreten

9 p=0,035 Life-Table-Test, p = 0,028 Incidental-Tumor-Test
historische Kontrolle: 116/1489 (8+6 %)

In einer kritischen Betrachtung der Relevanz der bei den behandelten Tieren beobachteten Tumoren fiir den Menschen
wurden die Ubergangszellkarzinome und -papillome im Nierenbecken bei ménnlichen Ratten in der NTP-Studie als
wichtig fiir die Bewertung der Kanzerogenitat diskutiert. Die Zunahme dieser Tumorinzidenzen war allerdings weder
statistisch signifikant noch erkennbar dosisabhingig (ein Ubergangszellpapillom in der mittleren und hohen Dosis-
gruppe und ein Ubergangszellkarzinom in der niedrigen Dosisgruppe). Die Autoren haben zwei Anmerkungen zur
Bewertung: 1) Die Tumorinzidenz war im vorliegenden Experiment viel h6her als bei den historischen Kontrollen von
NTP. 2) Generell sind etwa 95% der beobachteten Blasentumoren Tumoren des Ubergangsepithels. Die beobachteten
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Hyperplasien der Ubergangszellen bei Ratten (Tabelle 1) kénnten deshalb eine Vorstufe der Tumoren sein (Whittaker
et al. 2004).

6 Bewertung

Der empfindlichste Effekt ist die sensibilisierende Wirkung an der Haut. Als empfindlichster systemischer Endpunkt
wurde eine Erhohung des relativen Lebergewichts nach oraler Gabe bei der Ratte beobachtet.

MAK-Wert, Spitzenbegrenzung, fruchtschidigende Wirkung. Informationen zur Toxizitdt beim Menschen
liegen nicht vor. Studien nach wiederholter inhalativer Exposition am Tier wurden nicht durchgefiihrt.

Bei Ratten, die 15 Tage lang zwei Stunden pro Tag gegen 350 mg 2-Mercaptobenzothiazol/m?® exponiert waren, wurde
keine Reizwirkung beobachtet. 2-Mercaptobenzothiazol wirkt nicht reizend an der Haut und nur geringfugig bis leicht
reizend am Auge. Aus einer 13-Wochen-Studie mit Schlundsondenapplikation kann fir die weibliche Ratte (empfind-
lichste Spezies) fir die systemische Toxizitét (24%ige relative Lebergewichtserhdhung) ein LOAEL von 188 mg/kg KG
und Tag abgeleitet werden. Aus der 2-Jahre-Schlundsondenstudie mit F344-Ratten ist aufgrund der hohen Spontan-
inzidenz fiir unterschiedliche pathologische Effekte in der Kontrollgruppe eine Aussage zur systemischen Toxizitat
nicht moglich. Zur toxikokinetischen Ubertragung des LOAEL von 188 mg/kg KG und Tag in eine Konzentration in
der Luft am Arbeitsplatz werden berticksichtigt: die Umrechnung des LOAEL auf den NAEL (1:3), der dem toxikoki-
netischen Unterschied zwischen der Ratte und dem Menschen entsprechende speziesspezifische Korrekturwert (1:4),
die nachgewiesene orale Resorption von 100 %, das Kérpergewicht (70 kg) und das Atemvolumen (10 m®) des Menschen
sowie die angenommene 100%ige inhalative Resorption. Da ein Absinken des NAEL bei chronischer Exposition nicht
ausgeschlossen werden kann (1:2) und die Ubertragung der Daten des Tierversuchs auf den Menschen (1:2) bertick-
sichtigt wird, errechnet sich eine entsprechende Konzentration von 27,5 mg/m?. Da jedoch keine Informationen nach
inhalativer Exposition des schwerldslichen Stoffes vorliegen, ein Partikeleffekt in der Lunge nicht ausgeschlossen
werden kann und sich aus den epidemiologischen sowie tierexperimentellen Daten ein Verdacht auf eine kanzerogene
Wirkung ableiten l4sst, wird der bestehende MAK-Wert ausgesetzt. Da kein MAK-Wert abgeleitet wird, entfallen die
Spitzenbegrenzung und die Zuordnung zu einer Schwangerschaftsgruppe.

Krebserzeugende Wirkung. Im Vergleich zu den Bevilkerungen von England und Wales zeigten Beschiftigte, die
u.a. gegen 2-Mercaptobenzothiazol exponiert waren, eine erhéhte Mortalitdt an Harnblasenkrebs. Eine Ko-Exposition
gegen o-Toluidin oder Phenyl-2-naphthylamin, fiir die ein erhéhtes Harnblasenkrebsrisiko nachgewiesen ist, kann
dabei nicht ausgeschlossen werden. Die multivariate Analyse der Daten mit Adjustierung fiir Anilin, o-Toluidin
oder Phenyl-2-naphthylamin zeigte einen nicht-signifikanten Trend der Erhéhung der Inzidenz von Harnblasenkrebs
in Abhéngigkeit von der kumulativen Exposition gegen 2-Mercaptobenzothiazol. Die Fallzahlen sind jedoch gering
und daher ist der Nachweis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung kaum moglich. In einer weiteren Kohortenstudie aus
den USA wurde eine statistisch signifikante Expositions-Wirkungs-Beziehung zwischen kumulativer Exposition
gegen 2-Mercaptobenzothiazol und Mortalitat an Harnblasenkrebs beobachtet, eine Ko-Exposition gegen das
Harnblasenkanzerogen 4-Aminobiphenyl l4sst sich jedoch nicht sicher ausschlieflen. Insgesamt lassen die epidemio-
logischen Studien keine gesicherte Aussage zu, ob 2-Mercaptobenzothiazol ein Humankanzerogen ist.

2-Mercaptobenzothiazol induzierte nach 2-jahriger Schlundsondenapplikation bei ménnlichen Ratten nur bei der
niedrigsten Dosierung von 375 mg/kg KG und Tag Hypophysenadenome und ab der niedrigsten Dosierung Driisen-
zelladenome im Pankreas. Fiir beide Tumorarten nahm die Inzidenz in der hohen Dosisgruppe deutlich ab (Hypo-
physenadenome von 42 % auf 12 %, Pankreasadenome von 26 % auf 12 %). Somit konnte keine Dosis-Wirkungs-Bezie-
hung abgeleitet werden. Die aufgetretenen mononukledren Leukdmien werden als spezifisch fiir diesen Rattenstamm
angesehen und besitzen somit keine Relevanz fiir den Menschen (Laube et al. 2019). Fiir Phdochromozytome und fir
die Adenome der Praputialdriise wurde sowohl in der niedrigen als auch in der hohen Dosisgruppe eine statistisch
signifikante Zunahme der Tumorinzidenz im Vergleich zur Kontrollgruppe bestimmt. Nach Adjustierung an die
Uberlebenszeit und das zeitliche Auftreten der Tumoren wiesen die Phiochromozytome und Priputialdriisenadenome
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einen dosisabhédngigen positiven Trend auf. Allerdings traten die Tumoren bei beiden Tumortypen bei der hoheren und
der niedrigeren Dosierung in etwa zeitgleich auf. Mannliche Ratten weisen fiir maligne und benigne Phaochromozy-
tome hohe Spontaninzidenzen im Bereich zwischen 13 % und 41% auf, die als bedingt durch Nephropathie diskutiert
werden (Haseman et al. 2003; Nyska et al. 1999). In der 2-Jahre-Studie wurde bei allen mannlichen und bei 75% der
weiblichen Tiere, auch in den Kontrollgruppen, Nephropathie beobachtet, deren Schweregrad bei den behandelten
mannlichen Ratten erhoht war (3,4 in beiden Dosisgruppen, 2,3 in der Kontrollgruppe). Bei den weiblichen Ratten nahm
in der hochsten Dosisgruppe die Inzidenz an Phaochromozytomen in der Nebenniere und an Hypophysenadenomen
statistisch signifikant zu. Ein dosisabhéngiger positiver Trend wurde berechnet. Hypophysenadenome treten mit einer
Spontaninzidenz von 40+8 % hiufig bei weiblichen F344-Ratten auf. Die Inzidenz fiir Hypophysenadenome lag in der
hohen Dosisgruppe mit 50 % nur knapp tiber der historischen Spontaninzidenz.

In der hochsten Dosisgruppe traten bei den ménnlichen Ratten erhchte Inzidenzen subkutaner (Fibrome, Neurofibro-
me, Sarkome, Fibrosarkome) Tumoren auf, die im Life-Table-Test statistisch signifikant waren, im, nach Aussage von
NTP, geeigneteren Incidental-Tumor-Test allerdings nicht.

Nur bei weiblichen Mausen wurde eine statistisch signifikante Erh6hung der Inzidenz von hepatozellularen Adeno-
men/Karzinomen bei der niedrigeren Dosis festgestellt. Da in der hohen Dosisgruppe die Uberlebensrate nur halb so
hoch war wie in der niedrigen Dosisgruppe, ist wegen des spaten Auftretens der hepatozelluliren Tumoren der Nach-
weis einer Dosis-Wirkungs-Beziehung nicht moglich. Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten ist unklar, ob die
statistisch signifikant erhéhten Tumorinzidenzen auf die Exposition gegen 2-Mercaptobenzothiazol zuriickgefiihrt
werden konnen. Wenn ja, ist ein nicht-genotoxischer Wirkmechanismus anzunehmen. Hier konnte die beobachtete
Aktivierung des AhR und von PPARa eine Rolle spielen, Effekte, die allerdings nur bei hohen Dosierungen auftreten
und vermutlich keine Humanrelevanz besitzen.

Die Autoren der NTP-Studie geben an, dass 2-Mercaptobenzothiazol bei Ratten in Dosen, die ausreichen, die Mortalitat
zu erhohen, eine gewisse kanzerogene Aktivitit aufweist. Die niedrige Dosisgruppe zeigt bei den weiblichen Ratten
erhohte Tumorinzidenzen. Die Inzidenzen der Hochdosisgruppe bei den weiblichen Ratten sind wegen der erhéhten
Mortalitat schwierig bewertbar. Es ldsst sich daher keine Dosis-Wirkungs-Beziehung ableiten.

Da die erhohten Tumorinzidenzen der NTP-Studie schwierig zu bewerten sind und eine kanzerogene Wirkung von
2-Mercaptobenzothiazol mit dieser Studie nicht eindeutig belegbar ist, die Ergebnisse der Studie einen Verdacht fur
eine kanzerogene Wirkung aber auch nicht zu entkréften vermégen, verbleibt 2-Mercaptobenzothiazol in der Ver-
dachtskategorie 3 fiir Kanzerogene.

Keimzellmutagene Wirkung. 2-Mercaptobenzothiazol wirkt nicht mutagen in Bakterien. Positive Befunde zur
Mutagenitit und Klastogenitit in Sdugerzellen in vitro werden nur mit hohen, zumeist zytotoxischen Konzentrationen
beobachtet. In vivo zeigt 2-Mercaptobenzothiazol auch bei systemisch toxischen Dosierungen keine klastogene
Wirkung. Ein valider Dominant-Letaltest verlief negativ. Mutagenitétstests in vivo liegen nicht vor. Aufgrund der
Daten erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption. Modellrechnungen ergeben eine maximal zu erwartende dermale Resorption von 44 mg unter
Standardbedingungen. Der systemische LOAEL von 188 mg/kg KG und Tag aus der subchronischen Schlundsondenstudie
(Ratte) entspricht einer Konzentration von 27,5 mg/m?. Bei einem Atemvolumen von 10 m® und einer 100%igen
inhalativen Resorption ist die systemisch tolerable Aufnahmemenge 275 mg 2-Mercaptobenzothiazol. Damit betragt
der mogliche Anteil der dermalen Resorption weniger als 25% der tolerablen Menge. 2-Mercaptobenzothiazol wird
daher weiterhin nicht mit ,H* markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegen zahlreiche klinische Befunde zur sensibilisierenden Wirkung des 2-Mer-
captobenzothiazols vor, die die Bedeutung des Stoffes als Kontaktallergen belegen. Auch nahezu alle der zahlreichen
experimentellen Untersuchungen am Meerschweinchen und an der Maus, zum Teil auch bedingt durch die Ver-
wendung des 2-Mercaptobenzothiazols als Positivkontrolle, sowie mehrere In-vitro-Untersuchungen ergaben positive
Ergebnisse. 2-Mercaptobenzothiazol wird daher weiterhin mit ,Sh“ markiert. Daten zur sensibilisierenden Wirkung
an den Atemwegen fehlen, so dass weiterhin keine Markierung mit ,Sa“ erfolgt.
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Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.
dfg.de/mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschlief3lich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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