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Vorwort

Zinnorganische Verbindungen, wie das Tributylzinn (TBT), sind meistteils
hochtoxisch; teilweise beeinflussen sie den Hormonsstoffwechsel und gehéren
damit zu den ,,endocrine disrupters®, zudem ist ihre immunsuppressive Wirkung
bekannt. Insbesondere TBT fuhrt zu schweren Schaden bel Tieren wie Schnecken,
Fischen oder Ratten. Eine Gefahrdung des Menschen ist nicht auszuschlief3en.
Daher stehen die zinnorganischen Verbindungen sait Jahren im Mittel punkt
wissenschaftlicherder Diskussionen. Neueste Untersuchungen machen eine
Standortbestimmung notwendig. Im Rahmen elner wissenschaftlichen Tagung
gaben ausgewiesene Experten eine aktuelle Ubersicht.

Von Bedeutung ist, wo und warum zinnorganische V erbindungen angewendet
werden, wie se in die Umwelt gelangen, wo sie in der Umwelt gefunden werden
und welche Effekte sie auf Tiere haben konnen. Von zentraler Bedeutung ist ihre
Wirkung auf den Menschen. Werden die empfindlichen Informationssysteme des
Menschen also das Hormon-, Immun- und Nervensystem geschadigt?Hier sollte
das Symposium eine Antwort geben.

Die hier vorgestellten, ersten Untersuchungen veranlassten das Bundesumwelt-
ministerium in Absprache mit der Industrie, ein Verwendungsverbot fir bestimmte
zinnorganische Verbindungen zu initiieren. Nach wie vor gibt es aber
Anwendungsbereiche, durch die Organozinnverbindungen in die Umwelt gelangen.
Dies zeigt die Bedeutung der présentierten Daten. Es zeigte aber auch, dass noch
weiterer, erheblicher Forschungsbedarf besteht.

Wir sind dem Umweltbundesamt senr dankbar, dass es diese Tagung ermdglicht
hat.

D. Klingmuiller
Institut fir Klinische Biochemie Universitét Bonn
B. Watermann
LimnoMar
Hamburg

31. Marz 2001
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Zinnor ganische Verbindungen — Umweltprobleme

A.Gies
Umweltbundesamt

» Tributylzinn as Bakterizid in Radlerhosen, ,, Dibutylzinn in Fuf3oalltrikots*

Diese Pressemeldungen warfen in den letzten Monaten ein Schiaglicht auf
eine Stoffgruppe, die Toxikologen und Okotoxikologen schon lange als
problematisch bekannt i<t.

Eine Bewertung wird dadurch erschwert, dass die verschiedenen Organozinn-
verbindungen in ihrem Wirkungsprofil durchaus nicht einheitlich sind.

Im Vordergrund des Interesses steht die auch mengenméaldig bedeutendste
Organozinnverbindung, das Tributylzinn. Dieser Stoff wird hauptsachlich in
Antifoulingfarben verwendet, die einen Bewuchs von Schiffen unterhalb der
Wasseroberflache verhindern. Fur Schiffe unter 25 m Lénge ist die
Anwendung inzwischen europaweit verboten. Dies hat zu nachweisbaren
Rickgangen der Konzentration dieses Stoffes in Flisse und Seen gefihrt
(Abb. 2). Da grofe Schiffe weiterhin mit diesen Farben beschichtet werden
konnen, ist ein entsprechender Rickgang im Meeresbereich nicht zu
verzeichnen (Abb.1). Immer noch sind die gefundenen Konzentrationen so
hoch, dass freillebende Tiere geschédigt werden. Schon bel Konzentrationen
von wenigen Nanogramm pro Liter zeigen sich bel Schnecken Schédigungen
des Hormonsystems.

Neu sind die Hinweise darauf, dass diese Stérung des Hormonsystems nicht
nur auf die Klasse der Weichtiere beschrankt sind, sondern auch bel
Wirbdtieren gefunden werden. Herr Allner und Herr Klingmuller werden
Uber diese Anhatspunkte berichten. Die Funde von Tributylzinn in Textilien
haben gezeigt, das Schiffsanstriche nicht die enzigen problematischen
Verwendungsbereiche dieses Stoffes sind. In haudichen Klaranlagen wird
Tributylzinn hdufig gefunden, ein Indikator das diese Verbindung auch in
konsumentennahe Stoffflisse Eingang gefunden hat. Wie wir erst jetzt
erfahren haben, wird Tributylzinn bis in jingste Zeit as Biozid auch in
Textilien eingebracht wurde. So konnte es in Radfahrerhosen as biozides
Textilbehandlungsmittel identifiziert werden .



In der Umwelt wird neben Tributylzinn haufig Triphenylzinn gefunden, ein
Stoff dessen Einsatz als Pflanzenschutzmittel in der Landwirtschaft der
einzige uns derzeit bekannte Verwendungsbereich ist. Wir missen davon
ausgehen, dass Tributylzinn und Triphenylzinn wirkdhnlich sind. Frau
Schulte-Oehlmann wird Cber neue Versuche hierzu berichten. Wir wissen
nicht, inwiewelt Triphenylzinn bel Wirbeltieren hormonell wirksam ist
Triphenylzinn ist jedoch immuntoxisch. Es wird as Fungizid eingesetzt. Der
Einsatz as Pflanzenschutzmittel scheint heute in  Deutschland der
Hauptanwendungsbereich zu sein. Denkbar und legal sind aber auch durchaus
andere Anwendungsbereiche, da dieser Stoff nicht nur as
Pflanzenschutzmittel sondern auch als Altstoff angemeldet i<t.
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Abb. 1: Organozinnverbindungen in Miesmuscheln aus der Nordsee (Eckwarderhdrne)1985-1996. TPhT:
Triphenylzinn, DPht: Diphenylzinn, MBT: Monobutylzinn, DBT: Dibutylzinn, TBT: Tributylzinn.
Triphenylzinn wird nicht meht in Antifoulingfarben eingesetzt, sodass die Konzentration in den Tieren
deutlich zurtickgegangen ist. Bei Tributylzinn, dass weiterhin in Antufoulings eingesetzt wird, zeigt sich ein
gleichbleibender Trend. Messungen des Fraunhofer-Instituts UICT im Auftrage des UBA. Proben aus der
Umweltprobenbank des Bundes.

Wir wissen, dass Triphenylzinn ungeféhr bis 1992 in Antifoulings eingesetzt
worden ist.

Zur Zeit findet innerhalb der EU eine Uberprifung der toxikologischen und
Okotoxikologischen Bewertung von Triphenylzinn als Pflanzenschutzmittel
statt. Durch die EU wird zur Zet ene Postivliste von
Pflanzenschutzmittelwirkstoffen erstellt. Nur die Pflanzenschutzmittel auf



dieser Liste durfen kinftig eingesetzt werden. In diesem Zusammenhang wird
Triphenylzinn Gberprift und seit wenigen Tagen ruht die Zulassung in
Deutschland. Die BBA hat aus vorsorgenden Grinden das Ruhen der
Zulassung verfigt.

Brassenmuskulatur

50 Rhein, Saar
E 40
g L
g 30/
L -
g 20/
l(\Dl L
2 10/

0 1 1

& & & &

c@ @ & & & éo & 3 &

fﬁf@f@f e

%

Abb.2: Organozinnverbindungen in der Muskulatur von Fischen (Brassen) aus Rhein und Saar.
Bezeichnungen wie in Abb 1. Durch das Anwendungsverbot von TBT fiur Schiffe mit einer Lange unter 25 m
konnte ein Agbsinken der TBT-Konzentrationen in den Tieren erreicht werden. Diese Verbesserung wird
jedoch durch den Anstieg der Triphenylzinnkonzentrationen kompensiert. Messungen des Fraunhofer-
Instituts UICT im Auftrage des UBA.. Proben aus der U mweltprobenbank des Bundes.

Be Mono- und Diorganozinnverbindung finden wir ein anderes Wirk- und
Verwendungsspektrum. Diese Verbindungen werden hauptséchlich as
Stabilisatoren und Katalysatoren in Kunststoffverbindungen eingesetzt. Dies
fuhrt dazu, dass diese Stoffe in zahlreichen Produkten gefunden werden.
Hierzu gehtren Textilien, Wasserrohre, Backpapier und auch Lebensmitteln,
sofern sie nicht sachgemald in Kunststoffbehéltern gelagert wurden. Bel
diesen Verbindungen scheinen die Wirkungen auf das Immun- und
Nervensystem die problematischsten zu sein.

Relativ selten werden Tetraorganozinn-Verbindungen erwdhnt, angeblich
weil sie keine Gefahr fur die Umwelt darstellen. Tetrabutylzinn ist die Mutter
fast aller zinnorganischen Verbindungen, aus der. In der Umwelt finden wir



Tetraorganozinn-Verbindungen weltweit im allgemeinen nicht, aul3er an einer

Stelle in Deutschland, in der Ndhe des produzierenden Betriebes in Sachsen-
Anhalt.

Die bisher existierten staatlichen Regulierungsmal3nahmen fur diese
Stoffgruppe erscheinen nicht mehr ausreichend. In langen internationalen
Verhandlungen wurde erreicht, dass die Internationde Schifffahrts
organisation (IMO) ein Ubereinkommen plant, auch fiir groRe Schiffe den
Anstrich mit tributylzinnhaltiger Farbe ab 2003 zu verbieten. Im Jahre 2008
soll sich dann kein Tributylzinn mehr auf der &uf3eren Hille der Schiffe
befinden. Dartiber hinaus ist es jedoch notwendig, auch Beschrankungen fir
die anderen offenen Verwendungen vorzunehmen. Die Bundesregierung hat
hierzu ihren Willen erklart. Das Symposium heute und die Anhdrung am
morgigen Tag dienen der Vorbereitung und der sachgerechten Ausgestaltung
solcher Mal3nahmen.



Anwendungen von TBT und zinnor ganischen Verbindungen

Ulrich Stewen
ORTEP Association

Industrielle Bedeutung und Anwendungsber eiche

Organozinnverbindungen sind fir viele industrielle Verfahren unentbehrlich
(Abb.1). Mono- und Diakylzinnverbindungen werden z.B. zur Vergltung
von Glasoberfléchen, als Synthesehilfsmittel oder as PVC-Stabilisatoren
sowie ds Katalysatoren in bestimmten Silikonen, Polyestern und
Polyurethanen eingesetzt, um wirkungsvoll Ressourcen zu schonen (z. B.
Verkirzung von Reaktionszeiten bei Polymerisationen, Vermeidung von
Nebenprodukten) oder um spezielle Eigenschaften zu erzielen (z.B. e ektrisch
leitfahigen Glasoberflachen).

Hierbel sind die unterschiedlichen toxikologischen Profile der einzelnen
Gruppen der Organozinnverbindungen besonders hervorzuheben. Wahrend
einige Triorganozinnverbindungen als toxisch fir Sdugetiere gelten, ist ihre
Wirkung as Biozid fur die Wachstumskontrolle von Mikroorganis-men von
grolfem Nutzen, z. B. in den bewuchshemmenden selbstpolierenden
Copolymer-Antifouling-Schutzanstrichen auf Tributylzinnbasis, die bei
Hochseeschiffen zum Einsatz kommen. Es besteht ein deutlicher Unterschied
zwischen den Tributylzinnbioziden, die wegen ihrer Umweltbelastung
kontrovers diskutiert werden, und den Mono- und Dialkylzinnstabilisatoren
oder -katalysatoren, die keine Biozideigenschaften aufwiesen.

Abb. 1: Verbindungsklassen und Anwendungsbereiche

Organozinn Verb.

R@-mSnX(n)

Tetrabutylzinn Tributylzinn Dibutylzinn Monobutylzinn
Tetraoctylzinn Dioctylzinn Monooctylzinn
Dimethylzinn Monomethylzinn
R4Sn BusSn- R2Sn- RSnNn-
Ausgangsmat. far Antifouling PVC-Stabilisator PVC Stabilisator
Butylzinn-verbind.
Holzschutz Katalysator Katalysator
Ausgangsmat. fur

Octylzinn-verbind. Organ. Synthese Glasbeschicht. Glasbeschicht.



Mono- und Dialkylzinnstabilisatoren

Mono- und Dialkylzinnverbindungen sind als hochwirksame Stabilisatoren in
der PVC-verarbeitenden Industrie seit mehr als 40 Jahren fest etabliert®.
Aufgrund ihrer hervorragenden Stabilisatorwirkung sind sie unentbehrlich fir
die Hergtdlung von viden PVC-Produkten. Die Organozinnstabilisatoren
sind optima in PVC-Mischungen dispergierbar und mit anderen Additiven
gut vertraglich. Die hohe Affinitdd der Organozinnstabilisatoren zur
Kunststoffmatrix bewirkt, dass die Migration - d. h. der Austritt der Additive
aus dem PVC — sehr niedrig ist*? Aus diesem Grund und auch wegen ihrer

gunstigen  toxikologischen Werte snd bestimmte Methyl- und

Octylzinnstabilisatoren fiir Nahrungsmittel verpackungen zugel 4,

Als Stabilisatoren fur PVC gelangen ausschliefdich Mono- und/oder Dial-

kylzinnverbindungen zum Einsatz. In Europa wurden in 1999 @ 15000 t
Organozinnstabilisatoren in PV C-Anwendungen eingesetzt.

Die chemische Formel lautet: RSnX; und R,SnX,

Die Alkyl-Gruppe R umfasst:  Methyl,

Butyl,
Octyl

Der Ligand X ist: Mercaptoester (z.B. Thioglycolat)
Carboxylat (z.B. Maleinsdureester)
Sulfid

Aufgrund der Natur der Alkyl-Gruppe R (Methyl, Butyl, Octyl) und des an
das Zinnatom gebundenen Liganden X konnen unterschiedliche Eigen-
schaftsprofile erzielt werden. Besondere Anforderungen wie glasklare
Transparenz oder Bewitterungsstabilitét lassen sich durch Variation der
anionischen Liganden erreichen. Die Einsatzmenge liegt je nach Anwendung
zwischen 0,5 - 2,0 phr.

Am haufigsten werden Thioglycolate (z.B. Ethylhexylmercaptoacetat) als
Liganden eingesetzt. Generell wird diese Klasse von PV C-Stabilisatoren als
Organozinnmercaptoester bezeichnet. Diese Organozinnmercaptoester be-
sitzen eine ausgezeichnete thermostabilisierende Wirksamkeit, die von keiner
anderen Stabilisatorklasse erreicht wird. Aus diesem Grund sind schwe-
felhaltige Organozinnstabilisatoren fir alle Verarbeitungsprozesse wichtig,

8



wo s;t:lr hohe Anforderungen an Thermostabilitét und Transparenz gestellt
werden.

Eine zweite Gruppe von Liganden sind Carboxylate, die hauptséchlich als
Diakylzinncarboxylate eingesetzt werden. Organozinncarboxylate zeichnen
sich durch ihre ausgezeichnete Witterungsstabilitét aus, was fir den Einsatz in
Aulenanwendungen (z. B. transparente Platten, transluzente Dop-
pelstegplatten, Profile) mit einer jahrzehntelangen Gebrauchsdauer essentiell
ist. Die Sulfide dienen a's zusétzliche costabilisierende Komponenten.

Mono- und Dialkylzinnkatalysatoren

Der Gesamtmarkt der Organozinnkatalysatoren in Europa betrug ca. 900 t in
1999. Mono- und Diakylzinnmercaptoester, -oxide und -carboxylate snd die
Hauptprodukte, die in vielen unterschiedlichen Anwendungen eingesetzt
werden. Spezielle Polyester (Monobutylzinnverbindungen z.B. fur Pulver-
lacke), raumtemperaturhértende Silikone (Dibutylzinndilaurat), Pdyurethane
(Dialkylzinnverbindungen) und kataphoretische Beschichtungen von
Metalloberflachen (Dibutylzinnoxid z. B. in der Automobilindustrie) sind
typische  Anwendungsbereiche  fir  Organozinnkatalysatoren.  Die
Einsatzkonzentrationen zwischen 0,01 - 0,5% sind deutlich geringer as die
der PVC-Stabilisatoren. Die Katalysatoren werden zum Teil im Polyme-
risationsprozefd zu anorganischen Zinnverbindungen abgebaut bzw. fest im
Polymergertst verankert.

Glasvergutung

Spezielle Organozinnverbindungen (Mono- und Diakylzinnhalogenide)
werden zur pyrolytischen Beschichtung von Glasoberfldchen eingesetzt. Es
gibt drel wesentliche Anwendungsbereiche, in die insgesamt ca. 900 t Orga
nozinnverbindungen 1999 in Europa einsetzt wurden.

Die Aulenbeschichtung von Flaschen mit Zinnoxid dient zur Erhohung der
Kratzfestigkeit und zur Gewichtsreduzierung (Monobutylzinnchlorid).

Bel der Produktion von Isolierverglasungen mit selektiver Reflexion der Wér-
mestrahlung werden Organozinnhalogenide (Dibutylzinnfluorid, Mono-
butylzinnchlorid, Dimethylzinndichlorid, u.a) in Gegenwart von Dotie-
rungsmitteln (Fluorid- oder Indiumverbindungen) auf der frisch gezogenen,
heilfen  Glasoberflachen pyrolysiert. Die resultierenden, dotierten



Zinnoxidbeschichtungen sind transparent, elektrisch leitfahig und reflektieren
Warmestrahlung abhangig vom Einfallswinke (Sonnenstand). Hierdurch wird
eine Aufheizung von Gebauden im Sommer und ein Warmeverlust im Winter
effektiv verhindert.

Die eektrische Letfahigkeit der pyrolytisch aus Organozinnhalogeniden
gewonnenen, transparenten SnO,-Beschichtungen wird in elektronischen
Anwendungen genutzt. Heizbare Scheiben in Flugzeugen oder die neue
Generation von flachen Plasma-TV-Bildschirmen sind Beispiele hierfir.

Tributylzinn-Syntheser eagenzien

Tributylzinnverbindungen werden as Hilfsmittel in komplizierten che-
mischen Verfahren eingesetzt. Fur spezielle stereoselektive Reaktionen ist
dieses oft der einzige Weg, um zu wirtschaftlich nutzbaren Ausbeutungen von
wichtigen Pharmazwischenstufen zu gelangen. Medikamente fir Herz-
Kreidauf, Magen und Allergie konnen so effektiv und ressourcenschonend
produziert werden.

Abb. 2: Tributylzinnhydrid als Syntheser eagenz

Hydrostannolysis Reactions Hydrostannation Reactions
Selective Dehalogenations Addition to Double Bonds
RC=X — RC—H RC=CR,— > RHC— ICRZ
X=Cl,Br, | SnBu,
Other selective Transformations RC=Y e RHC—Y
|
RC=X —— R,C=H Y=0O,N,S.. SnBu,
X =COOH, OH, S, Se, NH,, NO, ...
CN Addition to Triple Bonds
_< > -\ RC=CR == RHC=—/CR
CN CN |
SnBu,
BusSnH
Carbon - Carbon Coupling Reactions Various Reactions
Intermolecular Formylation Reactions (Pd-catalyzed)
R—X R R— X
+ — + — RHCO
_‘\ CcO
d z
Intramolecular, Cyclyzations Further Radical Chain Reactions
X | : via BusSn* - Radicals
l“vs-r'f
etc. ...
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Tributylzinnverbindungen (Tributylzinnhydrid, -chlorid, azid, u.a.) erschlie-
fen elegante Synthesewege, die in hohen Ausbeuten stereoselektiv das
gewiinschte Produkt im ,, Eintopfverfahren” liefern. Das Synthese-Hilfsmittel
wird vollstandig abgetrennt und dem Recycling zugefihrt. Restmengen
werden durch Verbrennung entsorgt.

In der wissenschaftlichen Literatur>®"® existieren eine Vielzahl von Anwen-
dungsbeispielen, die durch Patente ihre praktische Bedeutung bewiesen
haben.

Ein weitere Syntheseanwendung von Organozinnverbindungen (Trialkyl-und
Diakylzinnchlorid sowie Zinntetrachlorid) betrifft die Modifikation von
Styrol-Butadien-Kautschuk (SBR). Die Organozinnverbindungen werden in
das Polymergerist chemisch eingebaut und dabei in polymere
Organozinnverbindungen umgewandelt. Die hieraus resultierenden zinnhal-
tigen, vernetzten Polymere sind Rohstoffe fir die Reifenindustrie. Durch die
Modifikation der Polymerstruktur wird der Reibungswiderstands im
Automobilreifen effektiv verringert (Reduktion des Treibstoff verbrauches).

Biozide Anwendungen von Tributylzinnver bindungen

Antifouling

Tributylzinn (TBT) wird seit den 70er Jahren as Zusatzstoff fur Farben ver-
wendet, um ein Fouling der Schiffsaul3enwénde (z. B. durch Bewuchs mit
Réhrenwirmern, Algen oder Seepocken) zu verhindern. Heute sind ca. 75 %
der Welthandelsflotte mit TBT-SPC (Tributylzinn Selfpolishing Copolymer)
Systemen ausgerustet. Diese selbstpolierenden Antifoulingfarben reduzieren
wirkungsvoll den Trebstoffverbrauch und verhindern die Einschleppung
fremder Organismen in Okosysteme.

TBT -basierte Antifoulingfarben wurden seit ihrer Einfiihrung vor mehr as 30
Jahren kontinuierlich verbessert. Die ersten TBT-Antifoulingfarben waren als
freie Assoziationsfarben bekannt, in denen der Wirkstoff lediglich
eingemischt wurde (Abb. 3: Free Association Paint). Die Antifoulingwirkung
wurde durch wenig kontrollierte und relativ hohe Abgabe von TBT-
Verbindungen ins Meerwasser erzielt’.

11



Free Association Paint

ftittt IBREEN]
oo nnﬂ ©

0 Biocide (dispersed in a resinous matrix)

The biocide leaches freely from the resinous matrix. The initial release is rapid
and uncontrolled, Subsequesnt release declines steadily from the maltrix such that the
anti-fouling parformance of the paint diminishes with time

Abb.3 Free Association Paint

Mit der Entwicklung der TBT-basierten selbstpolierenden Copolymer-Anti-
foulingfarben (Abb.4: TBT-sdfpolishing Copolymer System) wurde eine
vollig neue Technik entwickelt, die in ihrer Langzeitwirksamkeit bis heute
unerreicht ist. Hierbei wird der Wirkstoff TBT Uber eine chemische Reaktion
fest an das Polymergertist gebunden.

Self Polishing Copolymer System

ttettt
.. RRERL

® TBET @ Copolymer Resin

At the paint surface, sea water hydrolyses the TBT copolymer bond and the
TET biocide and copolymer resin is slowly releasad at a controlled rate.
A uniform anti-fouling performance is achieved throughout the life of the paint

Abb.4 TBT-selfpolishing Copoly mer System
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Diese neuen, technisch verbesserten Farben haben dazu gefiihrt, dass TBT
kontrolliert und nur noch in sehr geringen Mengen freigesetzt wird. Der
Einsatz von TBT SPCs im Zusammenspiel mit den derzeitigen Vor schriften,
die den Einsatiz und in enigen Fallen die Freisetzungsrate von Anti-
foulingfarben einschrénken, haben zu einer kontinuierlichen Abnahme der
TBT -Konzentrationen in der Umwelt gefiihrt™**,

Im Marine Environmental Protection Committee der International Maritime
Organization (IMO) werden Verhandlungen zur Restriktion wirkstoff haltiger
Antifoulingfarben seit Jahren kontrovers gefiihrt. Die Vertreter der
wichtigsten Schiffahrtsorganisationen haben verlauten lassen, dass die derzeit
as Alternative verfligbaren biozidhaltigen Antifouling Farben nicht die
Wirksamkeit der Anstriche auf TBT-Basis aufweisen und in unter-
schiedlichem Mal3e zu einem Bewuchs der Schiffskorper fuhren. In einem der
IMO Ubergebenen Positionspapier im November 1999 machten sechs
wichtige  Schiffahrtsorganisationen  (sogenannte  NGOs), (BIMCO,
INTERCARGO, ICS, INTERTANKO, OCIMF und SIGTTO) folgende
Ausfihrungen:

“...unzureichende Nachweise dariber vorliegen, dass alternative Farben
hinsichtlich der bewuchshemmenden Eigenschaften die Wirksamkeit und
Haltbarkeit der Antifouling-Anstriche auf TBT-Basis erreichen, und dass
dariber hinaus die Umweltvertraglichkeit der verfligbaren alternativen
Angtrichstoffe bisher nicht nachgewiesen wurde und bis zum 1. Januar 2003
wohl auch nicht nachgewiesen wird.”

Hinschtlich der langfristigen Risken dternativer Antifouling-Systeme fir
das maritime Umfeld stehen nur wenige oder gar keine Daten zur Verfligung.
Bel den meisten zinnfreien Technologien wird auf die Wirkung toxischer
Zusatz-Biozide und/oder hoher Konzentrationen an Kupferverbindungen
zuriickgegriffen. Verflgbare Daten Uber ausgewdhlte Biozide deuten darauf

hin, dass se betrachtliche Auswirkungen auf die Umwelt haben
konnten'?1314,

Die ORTEPA |& seit mehr als 10 Jahren umfangreiche Monitoringprogram:
me von unabhéngigen Experten durchfiihren, um die Konzentrationen von
TBT in der Umwelt, sowie die Wirkung auf Meeresorganismen zu Uberpri-
fen. Eine freiwillige Selbstverpflichtung der TBT Hersteller, Produkte nur in
der neuesten Generation von SPC Antifoulingschutzanstriche zu liefern, die
standige Optimierung der Farben und die Beschrdnkung der Anwendung auf
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Schiffe mit einer Gesamtlange > 25 m haben die TBT-Konzentrationen
erheblich reduziert.

Die Uberwachungsdaten zeigen, dass die Verbreitung von TBT weitgehend
auf die unmittelbare Nahe von H&fen und Dockanlagen beschrénkt ist’®*. Ge-
biete nahe dieser Orte weisen bereits sehr niedrige oder nicht nachweisbare
TBT-Konzentrationen auf. Dariiber hinaus haben Feldstudien® gezeigt, dass
sich der Schnecken und Austernbestand deutlich erholt haben und die TBT -
Konzentrationen im Wasser, in Meeresorganismen und im Sediment weiter
kontinuierlich abnehmen. Dies alles zeigt, dass TBT-Verbindungen zu den
weltweit am besten unter suchten und Uberwachten Verbindungen gehéren. Es
stehen eine Vielzahl von Studien zur Toxikologie und Okotoxikologie sowie
Ergebnisse aus Monitoringprogrammen zur Verfugung™®*.

Andere Biozidanwendungen von TBT-Verbindungen
In der Vergangenheit hatten die folgenden Anwendungen™ eine gewisse Be-
deutung in Deutschland:

industrieller Holzschutz (TBTO, TBTN*; Verwendung bis ca. 1990)
Materiadschutz (TBTO, TBTB*, TBTL*; Verwendung bis ca. 1990)
Silikondichtmassen (Sanitérbereich TBTB*; Verwendung bis ca. 1999)
PIB-Dachbahnen (Flachdéacher; Verwendung ca. 1994 eingestellt)
Textilausristung (Zeltbahnen; Verwendung bis ca. 1999)

Konsarvierung  wasserbasierter  Dispersionsfarben und ~ —Kleber
(, Topfkonservierung*)

Desinfektionsmittel (spezielle Krankenhausbereiche)
K uhlwasserkreidaufe (Verwendung verboten)
Papierherstellung (Verwendung bis ca. 1990)
Lederverarbeitung (nicht in Deutschland)

* TBTN = TBT-Naphthenat
* TBTB = TBT-Benzoat
* TBTL = TBT-Linoleat
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Ein kontinuierlicher, geringer Eintrag in die Umwelt ist bel einigen dieser al-
ten Anwendungen anzunehmen. Dieses gilt insbesondere fir PIB-Dach-
bahnen mit einer Lebensdauer von > 20 Jahren.

Responsible Care®

Die Mitglieder der ORTEPA, des Weltverbands der Organozinnhersteller,
haben sich 1999 freiwillig verpflichtet, fir alle Organozinnverbindungen, die
in groferem Umfang hergestellt werden, erganzende Studien bis 2003 durch-
zufuhren.

Neben diesen im Rahmen des High Production Volume (HPV)-Programms
durchzufihrenden Studien, it die Industrie seit langer Zeit in stetigem Dialog
mit Behorden, um spezifische, nationale Fragestellungen zu klaren'”. Hierzu
gehdren z.B. die Projekte zur Ermittlung der Umweltrelevanz von
Organozinnstabilisatoren fur das KEMI in Schweden, aber auch die Klarung
der offenen Fragen aus dem PVC-Bericht des UBA™, Die Ergebnisse aus
aufwendigen Langzeitstudien werden Ende dieses Jahres vorliegen.

Viele biozide TBT-Verbindungen, die vor einigen Jahren in bestimmten Bio-
zidcAnwendungen eine gewisse Bedeutung hatten, sind durch andere zinn-
freie Wirkstoffe ersetzt worden. Die Industrie hat freiwillig die Herstellung
einiger Produkte oder den Verkauf in diese offenen Anwendungen eingestellt.

Zusammenfassung

Organozinnverbindungen gehdren zu den vielseitigsten chemischen Sub-
stanzen, die in der Industrie fur die verschiedensten Zwecke Anwendung fin-
den. Seit Jahrzehnten gilt ihr Einsatz ads Kataysatoren in bestimmten Poly-
urethan-, Polyester- und Silikonsystemen sowie as Stabilisatoren bei der
PVC-Verarbeitung as unbedenklich®™. Es muR deutlich unterschieden werden
zwischen den as Wirkstoff eingesetzten TBT-Verbindungen und den Mono-
und Diadkylzinn-Verbindungen, die zum Beispied as Polymerzusitze
verwendet werden und keine Biozideigenschaften aufwei sen.

Organozinnverbindungen sind fir wichtige Industriezweige unentbehrlich

und bringen erhebliche Vortelle fir Mensch und Umwelt. Organozinnstabi-
lisatoren verbessern die Produkteigenschaften und verlangern die Gebrauchs-
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dauer von PVC-Artikeln erheblich. Organozinnkatalysatoren tragen zur
Ressourcenschonung durch die Vermeidung von Nebenprodukten, durch
Energieeinsparung und durch Verlangerung der Gebrauchsdauer bei. Or-
ganozinnsynthesereagenzien ermoglichen eine effektive Herstellung von z.B.
Hez-Kreidauf-, Magen- und Allergie-Medikamenten. Nachhaltige Trelb-
stoffeinsparungen fur Hochseeschiffe durch wirkungsvolle Antifouling-
schutzanstriche wurden erst durch die Einfihrung von TBT-Systemen
moglich. Moderne Glasvergiitungstechniken nutzen Organozinnverbindungen
zur Gewichtsreduzierung bel Faschen und zur Verlangerung der Umlauf-
zyklen von Mehrwegflaschen. Spezielle Organozinnverbindungen werden bel
der Herstelung hochwd&rmedammender Isolierverglasungen, in  der
Solartechnik zur Steigerung der Wéarmeausbeute und in der Elektronikin-
dustrie fir die neue Generation von Plasmabildschirmen eingesetzt.

Der Einsatz von Organozinnverbindungen z.B. bel der Glasvergultung, bei der
Herstellung spezieller Polymere, als Synthesereagenz oder Stabilisator sind
eindrucksvolle Beispiele fur technisch perfekte, umwelt- und ressourcen-
schonende Produkte und Verfahren.
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Zinnorganische Verbindungen in der Umwelt

J. Kubdla
GALAB-Geesthacht

Der Grundstein fir die verschiedensten Anwendungsméglichkeiten von
Organozinnverbindungen wurde in der ersten Halfte dieses Jahrhunderts mit
der Entdeckung von der dabiliserenden Wirkung von Dibutyl- und -
oktylverbindungen auf Polyvinylchlorid gelegt.

Wegen der weitreichenden negativen okologischen Auswirkungen ist der
Einsatz von TBT in AntifoulingFarben fir die Schifffahrt besonders
hervorzuheben. Organozinnverbindungen sind nahezu ubiquitér in der
Umwelt geworden. Dies ist auf die viefdtigen Einsatzbereiche und den
Anstieg der Produktion von Organozinnverbindungen zurtickzufihren.

Die Einsatzgebiete richten sich nach den Eigenschaften der Verbindungen.
Grundsétzlich unterscheidet man zwischen den vier Alkylierungsstufen und
den organischen Resten. Ungefdhr 70 % dler produzierten
Organozinnverbindungen finden Verwendung in Form “gering toxischer”
Produkte. Dazu zéhlen Mono- und Diakylzinnverbindungen, die in grof3en
Mengen ds Hitze und Lichtstabilisatoren fir PVC-Materialien eingesetzt
werden. Weltere Einsatzgebiete sind in Textilien, as Wurmmittel fir
Geflugel, as Katalysatoren und als Prekursoren. Des weiteren werden diese
Verbindungen in Gebrauchsgegenstéanden des taglichen Bedarfs eingesetzt,
wie bespiesweise in Schuhputzmitteln, Farben, Frischhaltefolien und
speziellen Verpackungen.

Die grofte Bedeutung fir Mensch und Umwelt haben die bioziden
Anwendungen von Triorganozinnverbindungen. Die bekanntesten Vertreter
snd das TBT und das TPT. Zu ewéhnen ist auch das TCHT
(Tricyclohexylzinn) und TOT (Trioktylzinn). Letztgenanntes wird u.a. in
Textilien verwendet. Wahrend das TBT welte Verbreitung als aktives Biozid
in den AntifoulingFarben erfahrt, wird TPT heute Uberwiegend as
Pflanzenschutzmittel angewendet. Hier dient es in der Kartoffelernte zu
Bekémpfung der Kartoffelfaule. Bekannt sind andere Einsatzgebiete wie
bei spielsweise beim Anbau von Steinobst, Erdbeeren und Reis.

19



Aus den zahlreichen Anwendungsbereichen ergeben sich folgende
anthropogene Quellen:

Schifffahrt

Industrielle Emissionen
Pflanzenschutz
Kommunale Klaranlagen
Diffuse Quellen

Die Antifouling-Problematik hat ein weltweites Ausmal3 angenommen.
Entlang von

Schifffahrtrouten und besonders in H&en sind sogenannte "hot Spots'
anzutreffen.

Insbesondere Sedimente stellten eine Senke fir TBT dar. Die Gehalte in
Hafensedimenten konnen mehrer 10 000 pg/kg TBT betragen. Stark betroffen
Ist das Baggergut, da dieses nicht mehr in der Fahrrinne umgelagert werden
kann und an Land gebracht werden muss.

Industrielle Produktionsstétten kdnnen lokale Emissionsquellen darstellen.
Die abwassertechnische Aufbereitung von organozinnhatigen Abwassern
stellt nach wie vor eine Herausforderung dar. Bekannt ist die spezielle
Kontamination der Elbe mit TBT, die aufgrund von industriellen Emissionen
entstanden ist.

Die Eintrége von TPT aus der Landwirtschaft in die Gewasser ist eine neue
Problematik, deren Ausmald erst in den letzen Jahren erkannt wurde.
Hervorzuheben ist, dass selbst Naturschutzgebiete davon betroffen sein
konnen.

Zudem kommt es durch die Nutzung von Klarschlamm ein zu einer weiteren
bisher nicht kalkulierten Belastung von Grund- und Oberflachenwasser in
landwirtschaftlich genutzten Gebieten. Bekannt ist, dass Kléarschlamme
Organozinnverbindungen enthalten. Die Konzentrationen kénnen einige 1000
Hg/kg betragen. Neben MBT und DBT wird auch TBT darin nachgewiesen.
Dies bestdtigt wiederum den Einsatiz in  Gebrauchsgegenstanden.
Untersuchungen mit Klarschlammbakterien ergaben, dass ein Abbau von
Organozinnverbindungen nur sehr langsam stattfindet.

Die Anreicherung in héheren Organismen (kurz.: Bioakkumulation) ist der
wichtigste Pfad fir Zinnverbindungen. In nahezu allen Fischarten und den
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unterschiedlichsten Standorten lassen  sich  Organozinnverbindungen
nachweisen. Mit der Kontamination von arktischen Fischen und Walen wird
die weltweite Verbreitung von TBT dokumentiert. Der Konsum von Fischen
und Fischprodukten sowie der Kontakt mit Bedarfsgegenstanden regt die
Diskusson um die tolerierbare tagliche Hochstmenge fir die toxischen
Vertreter der Organozinnverbindungen, insbesondere vor dem Hintergrund
einer endokrinen Wirkung auf Mensch und Tier, an.
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TBT-Effekte auf Mollusken

U. Schulte-Oehlmann, B. Watermann, J. Oehlmann
| nternationales Hochschulingtitut Zittau, LimonMar

Tributylzinn  (TBT) it en Biozid aus de Klase der
Organozinnverbindungen, das vor alem in sogenannten Antifoulingfarben
auf Schiffsstmpfe und Unterwasserflachen aufgebracht wird. Dort
verhindert das Biozid den Aufwuchs von Bewuchsorganismen (z.B. Algen,
Muschel, Blumen- und Manteltiere, Krebse, Ringewirmer etc.), welche bel
einer entsprechenden Individuendichte zu ener Erh6hung des
Reibungswiderstandes, z.B. bei Handelsschiffen, und damit zu einem
Mehrverbrauch an Treibstoff fihren.

Das Wirkprinzip von Antifoulingfarben beruht bisher auf einer
kontinuierlichen Abgabe (Leaching) von TBT oder anderen toxischen
Verbindungen an das umgebende aquatische Milieu.

Sait Beginn der 70er Jahre wurden primér in Kistengewassern Effekte von
TBT auf wasserlebende Organismen bekannt, die eigentlich nicht von der
bioziden Wirkung beeintréchtigt werden sollten (*'non-target-Organismen').
So wiesen Alzieu et. d (1980) as erste den Zusammenhang zwischen einer
TBT-Expostion und auffalligen Schalenmisshildungen bei der Pazifischen
Auster Crassostrea gigas nach.

Auch wegen der finanziellen Einbuf3en bel der Austernzucht wurden die
Untersuchungen zu den biologischen Auswirkungen ener TBT-
Kontamination fortan verstérkt.

Dabel zeigte sich, dass TBT nicht nur bel Muscheln, sondern auch bel
getrenntgeschlechtlichen Vorderkiemerschnecken in der Lage war, eine
Pathomorphose mit der Bezelchnung Imposex hervorzurufen.

Imposex oder Pseudohermaphroditismus beschreibt eine Verménnlichung
weiblicher Tiere in Schneckenpopulationen. Dabel kommt es zu ener
zusétzlichen Aushildung mannlicher Organe, wie z.B. eines Penis oder eines
Samenleiters im weiblichen Geschlechtssystem (Abbildung 1).
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Abb. 1. Hydrobia ulvae. Rasterdektronenmikroskopische Aufnahme
eines Imposex-freien Weibchens (oben) und eines Welbchens mit Penis
und Samenleter (unten).

Wuchernde ménnliche Geschlechtsteile fihren im Endsadium ener
Imposexentwicklung bei den meisten Arten zur Steriliserung und haufig
auch zum Tod der betroffenen Weibchen.

Bel der Maskuliniserung weiblicher Vorderkiemerschnecken handelt es sich
um eine adlmahlich fortschreitende Entwicklung, bei der sich in Abhangigkeit
von Zeit und der Ho6he der TBT-Konzentration im Umgebungsmilieu
unterschiedliche Entwicklungsstadien unterscheiden lassen.

Auf der Basis dieser verschieden fortgeschrittenen Verménnlichungsstadien
lasst sch ein mathematischer Index, der ds Vas deferens-Sequenz-Index,
kurz VDS, bezeichnet wird, berechnen. Er selt den arithmetischen
Mittelwert aler vorgefundenen Imposexstadien in einer Stichprobe dar und
gibt das Mal3 fir die Imposexintensitét oder den Grad der Vermannlichung
in einer Stichprobe wieder.
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Die Dosis-Wirkungsbeziehung aus Abbildung 2 verdeutlicht, dass es bel
der Nordischen Purpurschnecke Nucella lapillus mit steigender TBT-
Belastung des Umgebungswassers zu einem dramatischen Anstieg des
VDSl kommt. Dabe wird erschtlich, dass niedrige TBT-
Wasserkonzentrationen mit niedrigen Werten im Vermannlichungsindex
korrespondieren, wahrend hohe TBT-Konzentrationen mit hohen VDS-
Werten korrelieren. Ferner 18sst sich erkennen, dass die Maskulinisierung
von Weibchen schon im Bereich sehr niedriger Umweltkonzentration von £
2 ng TBT-S/l ene rasante Entwicklung nimmt, wobel ab einem Indexwert
von 4,0 die ersten sterilen Tiere bel der Nordischen Purpurschnecke zu
finden sind.
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Abb. 2: Nucella lapillus. Beziehung zwischen dem TBT-Gehdt im
Umgebungswassr  und der  Imposexintendté  in franzésschen
Popul ationen.

Aufgrund der hohen Sengtivité der Vorderkiemerschnecken gegeniber
TBT wird diese Tiergruppe mittlerwelle auch zum routinemélligen TBT-
Effektmonitoring im Rahmen der OSPAR-Konvention der Atlantik-
Anrainerstaaten eingesetzt.

Zid deatiger Untersuchungen ist es, die TBT-Bdastungen an
verschiedenen europdischen Kustenabschnitten zu ermitteln und zu
vergleichen. Auf Basis des Imposexphanomens ist eine Differenzierung
zwischen verschiedenen Belastungsniveaus auch vor dem Hintergrund einer
Okologischen Bewertung zur Bestandsgefahrdung von
Schneckenpopulationen maglich. Als nicht mehr akzeptabel gelten dabel
TBT-Kontaminationen, die zum Auftreten deriler Welbchen in den
Popul ationen fhren.
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Obwohl Frankreich schon im Jahr 1982 als erstes européisches Land die
Anwendung von TBT-hdtigen Antifoulingfarben fir Boote unterhalb einer
Rumpflange von 25 m verboten hat, lassen sich anhand der in Abbildung 3
wiedergegebenen  zehnjdhrigen  Langzeitstudie  keine  wesentlichen
Verbesserungen hinsichtlich geringerer Vermannlichungserscheinungen bel
den weiblichen Schnecken — hier am Beispid von Nucella lapillus —
erkennen. Lediglich an der Lokalitét Beg an Fry nahmen die VDSI-Werte
ab, um dgch auf das Niveau der in Frankreich herrschenden
Hintergrundbelastung einzustellen. An anderen Orten, wie z.B. im Hafen
Roscoff oder der lle Vete, werden nach wie vor derile weibliche
V orderkiemerschnecken gefunden.
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Abb. 3. Nucdla lapillus. Entwicklung der Imposexintendtét in vier
franz6d schen Popul ationen zwischen Mérz 1989 und Mérz 1999.

Untersuchungen von Bauer et a. (1995), Oehlmann et a. (1998) und
Schulte-Oehlmann et. d (1997) zeigen, dass die Vermannlichung welblicher
Vorderkiemerschnecken nicht nur ein franzésisches Problem darstellt,
sondern auch an der deutschen Nord- und Ostseekiste bedenkliche
Ausmalde ereicht. So lassen sich auch bel an deutschen Kisten weit
verbreiteten Arten, wie der Wattschnecke Hydrobia ulvae oder der
Strandschnecke  Littorina  littorea, durch  TBT  verursachte
Pathomorphosen im  Geschlechtssystem der  Schneckenweibchen
nachwel sen.

Unter dem Einfluss von TBT vermannlichen auch die in Deutschland
elnheimischen Schnecken; bel der Strandschnecke werden aber in der Regel
keine zusitzlichen mannlichen Organe ausgebildet, sondern der Eileiter
selbst wird sukzessive modifiziert und am Ende der Entwicklung
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durch eine prostataghnliche Struktur, die sich ansonsten nur bei mannlichen
Tieren findet, ersetzt.

Dieses Phdnomen wird mit dem Fachterminus Intersex bezeichnet, wobel
grundsétzlich gilt, dass sowohl eine Intersex- as auch Imposexentwicklung
zur Steriliserung der Weibchen in einer Population fuhren kénnen.

Weltweit sind Imposex und Intersex fur mehr als 160 Schneckenarten
(sowohl Meeres- als auch SiiRwasserschnecken) beschrieben, was deutlich
macht, dass es sich dabel keinesfalls um eine exotische Erscheinung,
sondern um ein globales Problem handelt.

Neuere Untersuchungen aus Japan (Horiguchi et . 1995, 1997a, b) sowie
elgene Befunde im Rahmen eines F& E-Projektes (FKZ 297 65 001/04) fir
das Umwedtbundesamt haben ergeben, dass Imposex bei
Vorderkiemerschnecken auch durch  Triphenylzinn, en in der
Landwirtschaft haufig in Fungiziden verwendetes Biozid, ausgel6st werden
kann.

Weltere TBT-Effekte auf die Fortpflanzungsfahigkeit lassen sich zudem bel
der mittlerwelle  enheimischen, im Sll3wasser |ebenden
Zwergdeckel schnecke Potamopyr gus antipodarum, beobachten.

Potamopyrgus wurde Mitte des 19. Jahrhunderts Uber das Ballastwasser
von Handelsschiffen ads Neozoe in Europa eingefihrt. In europaschen
Populationen vermehrt sich diese Art ausschliefdich parthenogenetisch
(Jungfernzeugung) und zeigt noch eine weitere Besonderheit (Abbildung 4).
Die Weibchen dieser Art sind lebendgebérend und besitzen einen Brutraum,
in dem se ihre Nachkommen bis zum Schlupf aufbewahren. Aus diesem
Grund I&sst sich der Fortpflanzungserfolg der Individuen direkt Uber die
Bestimmung der Anzahl der Embryonen in der Bruttasche der Welbchen
ermitteln.

Fratter & Graham (1962)

Abb. 4: Potamopyrgus antipodarum. Setenansicht eines Weibchens
nach Entfernung der Schale. Abkurzungen: Bt, Bruttasche; E, Embryo; Ed,
Eiweldriise.
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Werden waelbliche Zwergdeckeschnecken unterschiedlichen TBT-
Konzentrationen ausgesetzt, zeigt sich, dass mit ansteigender TBT-
Konzentration im Gewebe de Tiere auch die Anzahl der
Nachkommenschaft abnimmt (Abbildung 5).
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Abb. 5: Potamopyrgus antipodarum. Beziehung zwischen der

durchschnittlichen Embryonenzahl be Stichproben von 20 Weibchen und
dem TBT-Gehdlt der Gewebe in Laborversuchen.

Befinden sich z.B. be einer Konzentration von 100 pg TBT-Sn/kg noch
durchschnittlich 20 Embryonen im Brutsack, snd es be ener
Konzentration von 500 pg TBT-Sn/kg noch ungefahr 10 und bei 2500 g
TBT-Svkg nur noch 5 Embryonen.

Ein Vergleich der Schwellenwerte fir TBT-Effekte bel unterschiedlichen
Tiergruppen macht deutlich, dass sich die Schnecken bel Untersuchungen
zur akuten Toxizitét von TBT as eher wenig senditiv erweisen. Zu anderen
Ergebnissen gelangt man jedoch, wenn man die Schwelenwerte fir die
chronischen Effekte ener TBT-Exposition betrachtet (Abbildung 6). Hier
zeigt dch deutlich, dass gerade die krankhaften Veranderungen im
Geschlechtssystem der Vorderkiemerschnecken (Imposex, Intersex) die
sengtivsten Endpunkte einer TBT-Exposition darstellen.
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Abb. 6: Gegenilbergdlung von toxikologischen Kenndaten zu TBT-
Wirkungen im aguatischen Milieu.

Dies erklart sich vor alem vor dem Hintergrund einer durch TBT
verursachten Stérung im Hormonsystem der Schnecken
(Abbildung 7).

Pragnenclon
J 303-Hydroxysteroid-Dehydrogenase

Frogesiercn
17a-Hydroxylase

Mikrosomen

17a-Hydroxyprogesteron

€7~ Lyase
Androstendlon — Testostaran
TBT— :*: P-45() Arumatase:t: —TET

Ostron 17B-Ostradlol

Abb. 7. Schema der Steroidbiosynthese in den Mikrosomen der
Vorderkiemerschnecken unter Berticksichtigung der TBT-Wirkung.

Im Rahmen der Steroidbiosynthese blockiert das Biozid die Umsetzung
von Androgenen zu Ostrogenen. Das an dieser Reaktion beteiligte Enzym
Aromatase wird in seiner Aktivitdt gehemmt (Abbildung 8), was sekundér
zu einem endogenen Anstieg von mannlichen Geschlechtshormonen bel
weiblichen Tieren fuhrt und letztlich die Vermannlichung der
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Schneckenweibchen erklart. Dies konnte sowohl experimentell as auch
anaytisch nachgewiesen werden (Bettin et a. 1996, Oehlmann 1994).
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Abb. 8: Hinia reticulata. Vergleich der Aromatasesktivitdt in einer
Kontrollgruppe (dunkle Saulen) und bei TBT-exponierten Tieren (helle
Saulen).

Pardlel zu ansteigenden Graden von Intersexerscheinungen kénnen bel
Littorina in der weiblichen Gonade pathologische Veranderungen
festgestellt werden. Diese bestehen vornehmlich in Unterbrechungen der
Reifungsprozesse, in Form von Atrésien, d.h. vorzeitiger AblGsung der
unreifen Oogonien vom Fallikeepithel. Zudem treten in e@nem mit dem
Intersexgrad und der TBT-Belastung des Weichkérpers zunehmenden
Grade Resorptionsprozesse auf, die den gesamten Follikelinhat an
Oogonien und Oozyten erfassen kann. Es ist von Littorina und anderen
Mollusken bekannt, dass im normaen Reifungsprozess ein Tel der
Oogonien degeneriert und zur Erndhrung und Reifung der Oozyten beitragt
(Linke, 1933). Jedoch kann in den beobachteten Féllen keine Forderung der
Oozytenreifung, sondern  en Refungsstopp mit  anschliel3ender
vollstdndiger Resorption der Gameten beobachtet werden. In diesen Tieren
treten a's Endpunkt Follikel mit hochprismatischem, hyalinen Folikelepithel
auf, deren Lumina frei von Gameten sind. Zudem dhneln diese Follikdl den
Tubuli der méannlichen Gonade, wie es auch ba einem vollstéandigen
Geschlechtswechsel bel wenigen anderen Prosobranchiern beschrieben
wurde (Gibbs et a. 1988; Oehlmann et al. 1996).

Desweiteren konnen Umwandlungen der Follikel in Tubuli mit beginnender
Spermatogenese  angetroffen werden. Diese Tubuli enthadten zahlreiche
Spermatocyten und einzelne Spermatiden, die in das Lumen abgegeben
werden. In den Abbildungen 9 und 10 sind beispielhaft fir Untersuchungen



an Littorina littorea von 1994 der beginnende Geschlechtswechsel der
weiblichen Gonade im Verhditnis zum Intersexindex und zum TBT-Gehalt
im Weichkorper dargestellt. Deutlich wird, dass im Bereich TBT-belasteter
Héfen diese Phdnomene gehéuft anzutreffen sind. In spéteren Studien in den
Jahren 1995 bis 1997, in denen Ubewiegend hafenferne Stationen
untersucht wurden, bestétigten sich diese Befunde. Nur direkt in den Hafen
konnten Geschlechtsumwandlungen festgestellt werden, bei  groferer
Entfernung zu den Hé&fen traten nur Reifungsabbriiche und die Resorption
der Gameten auf.

O pisturbance of reproductive cycle in % 0-50
Intersex-Index 0-4
50 4

40

30

Abb. 9 Intersexindex be Littorina littorea im Vehdtnis zur Haufigkeit von
Geschlechtsumwandiungen in der Gonade. Daten 1994

O pisturbance of reproductive cycle in 0-50%
TBT in sediments ( pug/kg wet weight )

50 25000
40 20000
30 15000 =
— 2
S o>
=
(2]
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Abb. 10 TBT-Gehdt des Wechkorpers im Verhdtnis zur Haufigkeit der
Geschlechtsumwandlung bel Littorina littorea. Daten 1994

31



Ba Bivdvieen treen ds TBT-induziete Effekte vor alem
Schalendeformationen bei der Pazifischen Auster (Crassostrea gigas) auf
(Alzieu, 1991, 1998). Hierbel wolbt sich besonders die dorsale Schale stark
auf. Diese "Bdloniserung® wird durch ene Hypersekretion enes
schalenbildenden Proteins, dem Conchyolin hervorgerufen. Diesesist durch
die Einwirkung von TBT s0 in seiner Zusammensetzung verandert, dass
seine Aushartung nicht gattfinden kann. Es entwickelt sich ein Gel, welches
Im Herbst Kammern hinterldsst, die die Schale deformieren (Abb. 11). Die
Schale von TBT-belasteten Austern kann von mehreren Lagen von
Kammern  durchzogen und be gleichzeitiger Stagnation des
Langenwachstums so deformiert sein, dass se unverkduflich werden. In
L aborversuchen konnte der kausale Zusammenhang mit der Einwirkung von
TBT-Verbindungen bestétigt werden. Besonderes Aufsehen erregten TBT -
induzierte Larvenverluste und Schalendeformationen, die gravierende
Schaden in der franzbsischen Austernkultur in den 80er Jahren
verursachten. Der Gesamtverlust wurde auf ca. 800 Millionen FF geschétzt
(Alzieu, cit. op.)

Abb. 11 Schdendeformation mit Kammerung ener Pazifischen Auster (Crassostrea
gigas) aus dem Sylter Watt.
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In der Abbildung 12 it dargestdlt, wie sich das Auftreten der
Schaendeformationen in der Bucht von Arcachon nach dem Verbot der
tributylzinnhaltigen Antifoulingfarben fir Sportboote verringert hat.

Sie zeigt auf der einen Seite den Erfolg eines Verbots des audsenden
Stoffes und auf der anderen Seite, dass die Belastung bis heute nicht
vollstandig verschwunden ist (Michel & Averty, 1999).

Auch an der deutschen Kuste, im Bereich des Sylter Watts, konnen
Pazifische Austern mit Schalendeformationen gefunden werden.
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Abb. 12 Abnahme der Haufigkeit der Schalendeformation bei der Pazifischen Auster
(Crassostrea gigas) nach dem TBT-Verbot fur Sportboote im Januar 1982 (nach
Alzieu, 1998).

Ba Miesmuscheln (Mytilus edulis) kdnnen unter TBT-Beastungen
Storungen des Immunsystems auftreten. In H&fen und auch hafenfernen
Bereichen mit hoher TBT-Belastung konnten bei Untersuchungen an der
odfriesschen Kiste zwischen 1993 und 1997 vermehrt sogenannte
Granulozytome beobachtet werden. Hierbe handelt es sch um
Agoregationen von Haemozyten, die kugelformige Formationen in
verschiedenen Organen bilden (Abb. 13). Die betelligten Haemozyten
konnen phagozytotisch aktiv sein und enthalten in diesen Félen gelblich
Einschllisse, bel denen es sich wahrscheinlich um lipophile Abbauprodukte
handdlt (Watermann et al. 1996).



Abb. 13 Granulozytom in einer Miesmusche (Mytilus edulis)

Es handdt sich moglicherweise um eine Uberreaktion der Haemozyten
hingchtlich ihres Agglutinierungsverhdtens und gleichzeitig um eine
Schwéchung ihrer Phagozytosekapazitét. Haufiger konnen Reste von
phagozytierten Parasten angetroffen werden, die nicht vollstandig
abgearbeitet sind. Es ist bekannt, dass Tributylzinnverbindungen eine
suppressive Wirkung auf Zellen des Immunsystems ausiiben kdnnen (s.a
von Rucker in diesem Band). In Abbildung 14 ist beispielhaft das Auftreten
von Granulozytomen an der ostfriesischen Kiste dargestelIt.



Occurrence of granulocytomas
in relation to TBT-contamination

TBT ng/g %
80 120
0 100
60

50 80

O 78T (ng/g) soft body, wet weight

4
0 60 percentage of granulocytomas
30
40
20
10 — 20
0 0

Norddeich H
Norderney
Spiekeroog

Hooksiel
Jadebusen

Dornumersiel H

Abb. 14 Haufigkeit von Granulozytomen bel der Miesmuschel an der odtfriesischen
Kuste. Daten aus 1994 und 1995.
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Endokrintoxische Effekte von TBT bea Fischen

Bernhard Allner!, Stefan Theimer?, Martin Latz*, Nadja Nikutowski', Peter
Sedl', Annette Schaat’, Petra Stahlschmidt-Allner*
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Zusammenfassung

Eine Untersuchung der Fischfauna des Rheins zwischen Worms und
Wiesbaden hat ergeben, dass an Standorten, die eine erhdhte Belastung des
Sediments mit Tributylzinn (TBT) aufweisen, vermehrt frihreife Fluss-
barschméannchen (Perca fluviatilis) auftreten. Diese Tiere entwickeln
schon im ersten Lebengahr bel @ner Grofe von 7-10 cm einen fliel¥reifen
Hoden, der fast die gesamte Leibeshohle einnimmt (Superménnchen). Die
Hoden gleichatriger, normal entwickelter Jungtiere sind dagegen
makroskopisch kaum wahrnehmbar und histologisch undifferenziert.

Die immunhistochemische Untersuchung der Hirnanhangsdriise (Hypo-
physe) ergab dass bel den frihreifen Mannchen vermehrt gonadotropes
Hormon gebildet wird. Diese Beobachtung fihrte zu der Hypothese, dass
bei den Supermannchen eine Hemmung der Ostradiolbiosynthese vorliegt,
die tber eine Wechselwirkung mit hormonellen Regelkreisen (Ostradiol-
Feedback) eine vorzeitige Ausschittung von Gonadotropen Hormonen
bewirkt und in der Folge zu unkontrolliertem Hodenwachstum fiihrt.

In heranwachsenden Mannchen TBT-belasteter Standorte ist im August
schon deutlich differenziertes spermatogenes Gewebe vorhanden. Gleich-
zeitig sind im mannlichen Keimgewebe auffallend haufig Oocyten (Testi-
sova) ausgebildet. An unbelasteten Standorten wurden dagegen ausschlief3
lich juvenile Mannchen mit undifferenziertem Keimgewebe (spermatogene
Stammzellen) gefangen.

Um zu prifen, ob die Belastung der Sedimente mit TBT die beschriebenen
Effekte verursachen kann, wurden im Labortest Stichlinge (Gasterosteus
aculeatus) in eigens entwickelten Expositionssystemen sowohl gegentber
natUrlichen Sedimenten a's auch gegentiber TBT kontaminierten Futteror-
ganismen exponiert.

Als Endpunkte zur Erfassung der endokrintoxischen Wirkung von TBT
wurde im Laborversuch die Aktivitédt der gonadalen Aromatase, einem
Schltisselenzym der Ostradiolsynthese, bestimmt und die Histopathologie
der Gonaden untersucht. TBT bewirkt sowohl invitro asauch in vivo eine
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Hemmung der gonadalen Aromatase des Stichlings. Die Ergebnisse der
Laborversuche mit Stichlingen bezlglich der Gonadenentwicklung sind
vergleichbar mit den Befunden, die an méannlichen Barschen im Freiland
erhoben wurden.

Somit besteht der Verdacht, dass TBT bel Fischen Gber eine Hemmung der
gonadalen Aromatase die hormonelle Kontrolle der Fortpflanzung stort.

Einleitung

Schon Ende der 80er Jahre konnte unter anderem bei getrenntgeschl echtli-
chen Schnecken gezeigt werden, dass zinnorganische Verbindungen eine
Verméannlichung weiblicher Tiere auddsen, das sogenannte Imposex Phé&
nomen. Die Bestimmung des Gehalts steroidaler Sexualhormone im Kor-
per ergab, dass Weibchen nach Exposition mit TBT mehr Testosteron ent-
hielten als unbelastete Kontrolltiere (Oehlmann et al., 1991; Bettin et €.,
1996). Da androgenwirksame C19 Steroide wie Testosteron oder
Androstendion zugleich Vorstufen des Ostradiols sind, fihrte diese Beo-
bachtung zu der Hypothese, dass TBT eine Storung der Konversion des
Testosteron zu Ostradiol bewirkt. Die Umwandlung der androgenen C19
Steroide zu phenolischen C18 Steroiden, den Ostrogenen, wird durch einen
Enzymkomplex, die Aromatase, katalysiert. Als molekularer Mechanismus
der vermannlichenden TBT Wirkung wird eine Hemmung der Aromatase
postuliert, in deren Folge sich die androgenen Vorstufen des Ostradiolsim
Organismus anreichern. Im komplexen hormonellen Regelkreis der Fort-
pflanzung der Wirbeltiere bewirkt ein derartiger Eingriff in die Ostradiol-
biosynthese jedoch nicht nur die Anreicherung androgen wirksamer Vor-
stufen, vielmehr ist dartber hinaus eine Stérung der Formonellen Rick-
kopplungsmechanismen zu erwarten. Das endokrine System der Fortpflan-
zung der Wirbeltiereist in Abb. 1 schematisch dargestellt.

Im Hypothalamus werden endogene wie exogene Reize verarbeitet und in
hypothalamische Hormone, die sogenannten Releasing-Faktoren umge-
setzt. Diese wirken auf die Hirnanhangdriise, die Hypophyse. Die Hypo-
physe auch asdie,,Mastergland* des Organismus bezeichnet, reguliert die
Aktivitét zahlreicher nachgeordneter Hormondriisen wie Schilddriise, Ne-
bennieren und Gonaden. Die Funktion der Gonaden wird mittels der soge-
nannten Gonadotropen Hormone oder Gonadotropine (GTH) kontrolliert.
Die GTH's steuern sowohl das Wachstum der Gonaden a's auch die Bio-
synthese der steroidalen Sexualhormone Testosteron und Ostradiol. Diese
Steroide wiederum kontrollieren Wachstum und Funktion der sekundéren
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Geschlechtsorgane (Reinboth, 1980; Van Oordt & Peute, 1983; Faber &
Haid, 1995).

Zwischenhim ndrogenrezeptor i
elektrochemische Kopplung G'_- r
Releasing Hormon Y 3
b sekunddre : L
GTH-RH Geschlechtsmerkmale
Rezeptor - i =
# Hypophyse f
I Geschlechtsorgan P,
Gonadotrope = .
. / Ostradiol s
GTH-Rezeptor | o
' ! Aromatase
: e
3,
e = ' Testosteron

Abb. 1. Schematische Darstellung des endokrinen Systems der Fortpflanzung; GTH:
Gonadotropes Hormon; GTH-RH: Gonadotropin Releasing Hormon

Eine wesentliche Grundlage zum Verstandnis moglicher TBT-Effekte im
Wirbeltierorganismus ist die scheinbar paradoxe Wirkung des Ostradiols
im mannlichen Organismus. Sowohl wéhrend der Embryonal entwicklung

als auch in adulten mannlichen Wirbeltieren hat das Gstrogen Ostradiol
wichtige regulatorische Funktionen. So wird zum Beispiel auch im Hoden
in geringen Mengen Ostradiol aus Testosteron gebildet. Uber verschiedene
Ruickkopplungsmechanismen hemmt Ostradiol in der Hypophyse die Bil-
dung und Ausschiittung der gonadotropen Hormone. Auf diese Weise wird
das Wachstum des Keimgewebes und die Synthese von Testosteron regu-
liert. Eine Hemmung der testikuléaren Aromatase durch Fremdstoffe wie
TBT kann demnach ber eine verminderte Ostradiol synthese zu unkontrol-
liertem Hodenwachstum und einem erhhten Gehalt an Testosteron fihren.

Abbildung 2 veranschaulicht eine weitere wichtige Wirkung von Ostradiol
im mannlichen Vertebraten. Ostradiol bewirkt wahrend der Embryonal-
entwicklung die ménnchentypische Prégung des Gehirns (Imprinting).
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Abb. 2: Schematische Darstellung der mannlichen Pragung des Gehirns in der perina-
tal Prese; O: Ostradiol, T: Testosteron (Erklarung im Text)

Bel Saugern sekretiert der Hoden des mannlichen Fotus Testosteron, das
Uber die Blutbahn zum Gehirn gelangt. Im Zeitraum um die Geburt ist im
Gehirn eine hohe Aromataseaktivitdt zu verzeichnen. Diese neuronale A-
romatase katalysiert die Konversion des testikuldren Testosteron zu Ostra

diol. Unter physiologischen Bedingungen 10st somit nur das im Gehirn ge-
bildete Ostradiol die mannliche Pragung aus. In der Zerobrospinalfliissig-
keit, die das Gehirn umgibt, sind besondere dstradiolbindende Proteine (?
Fotoproteing) enthalten, die verhindern, dass maternelles Ostradiol in das
Gehirn des Fotus gelangt. Auf diese Welse ist sichergestellt, dass die
mannliche Préagung des Saugergehirns einzig von Testosteron aus dem
Hoden des maénnlichen Fotus ausgelost wird (Reinboth, 1980;
Stahlschmidt-Allner et ., 1997).

Eine Hemmung der neuronalen Aromatase wéahrend der spéten Larval-
bzw. Fotalentwicklung der Wirbeltiere hétte aso paradoxerweise tiefgrei-
fende Folgen fur die Auspragung des mannlichen Geschlechts. Aus den
genannten Griinden ist sorgfaltig zu prifen, ob TBT auch die Ostradiol bio-
synthese von V ertebraten beeintréachtigt.

Einen ersten Hinwe's darauf, dass TBT auch bei Wirbdtieren in die hor-
monelle Kontrolle der Geschlechtsdifferenzierung eingreift, gaben Ergeb-
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nisse einer Untersuchung des Hessischen Landesamtes fur Umwelt und
Geologie (HLUG) zu endokrinen Bfekten auf die Fischfauna des Rheins
und dreler Altrheinarme im Flussabschnitt zwischen Wiesbaden und
Worms (Allner, 19993a). Im Nachfolgenden soll Uber die wichtigsten Re-
sultate dieser Freilandstudie berichtet werden. Dartiber hinaus werden For-
schungsaktivitdten des HLUG vorgestdllt, die darauf zielen, die molekula-
ren Mechanismen moglicher TBT Wirkungen bel Vertebraten aufzude-
cken.

Material und M ethoden

Freilandunter suchungen
Fischproben aus folgenden H&fen und Altrheinarmen wurden untersucht:

» Schiersteiner Hafen (Sportboothafen mit ca. 150 Anlegestellen)

» Ginsheimer Altrhein ( Altrheinarm mit Sportboothafen in einem Natur-
schutzgebiet)

» Schwarzbach (Nebenfluss des Rheins mit hohem Abwasserantell aus
Industrie und kommunalen Klé&ranlagen)

Gernsheimer Hafen, Sportboot und Industriehafen

Lampertheimer Altrhein (Naturschutzgebiet mit ca. 200 Sportbootanle-
gestellen und intensiver Freizeitnutzung)

» Knoblauchsaue (weitgehend naturbelassenes Naturschutzgebiet im
Mundungsbereich des Erfelder Altrheins)

» Erfelder Altrhein (Naturschutzgebiet mit ca. 60 Sportbootanlegestellen)

Y VYV

Zur Beprobung dieser Standorte stand das Laborschiff ARGUs des HLUG
zur Verfigung. Die Probennahme erfolgte durch Elektrofischen (mobiles
Elektrofischfanggerét, Fa. Grassl) aus dem Beiboot heraus jewells im ufer-
nahen Bereichen bis 1m Wassertiefe. Die faunistische Auswertung des ge-
samten Fanges liegt vor (Nikutowski, 1999).

Pro Standort wurden fir die Untersuchung der Geschlechtsentwicklung
und Erfassung endokriner Effekte 20 Flussbarsche (Perca fluviatilis) dem
Fang entnommen. Die Charakterisierung der Fische basiert auf der Be-
stimmung von Lénge, Gewicht, Alter (Schuppenanalyse) und Geschlecht.
Beim Flussbarsch sind die Hoden stets paarig angelegt, wéhrend das Ovar
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unpaar ist. Dadurch ist auch bel juvenilen Tieren schon wahrend der Prépa-
ration eine Bestimmung des Geschlechts mdglich. Fur die histologische
Untersuchung von Gonaden und Hypophysen diente Bouin nach Hollande
als Fixans. Dartber hinaus wurden zur Erfassung 6strogener Effekt Blut-
proben fur die Vitellogeninbestimmung genommen (Allner et ., 1999).

Die immunhistochemische Darstellung der Gonadotropen Zellen basierte
auf einem Antiserum gegen Lachs-GTH aus dem Ingtitut fir Zoologie der
Johannes Gutenberg Universitdt Mainz (Zentel 1988). Die gonadotropin-
positiven Bereiche mehrerer Sagittalschnitte im Bereich des Hypophysen-
stiels wurden digitalisert und mit einer geeigneten Software (KS-200,
Zeiss Vison GmbH) ausgewertet. Als Mal3 fir die gonadotrope Aktivitédt
der Hypophyse steht der GTH-Index nach der Formel: (Flache der GTH
positiven Zellen / Flache der gesamten Hypophyse)* 100.

Die Aktivitét der Aromatase wurde mit Hilfe von in vitro Inkubationstech-
niken in sogenannten selbst regenerierenden Systemen (Latz et €., 1991,
Latz & Reinboth, 1993) bestimmt. Gegenliber dem Einsatz von subzellulé-
ren Fraktionen oder Gewebshomogenaten hat diese Methode den Vorzug,
dass sie die aktuellen physiologischen Prozesse im Gewebe wiedergibt.

Be ex vivo Versuchen wurde Gewebe (Gonade, Gehirn) von Fischen, die
zuvor in vivo gegeniber TBT exponiert waren, wie nachfolgend beschrie-
ben inkubiert. Bei in vitro Versuchen wurde unbel asteten Fischen Gewebe
entnommen und die Aromataseaktivitét in Gegenwart von TBT, das dem
Ansatz zugegeben wurde (Koinkubation nach Allner, 1997) bestimmt.



. Ostradiol

Abb. 3: Messprinzip des Aromatase Assays. Bei der Konversion von Tritium markier-
tem Androstendion zu Ostradiol durch die Aromatase entsteht tritiiertes Was-
ser. Nach Extraktion der Steroide kann die Tritiumaktivitéat der wassrigen Pre-
seasMal fur die Aktivitét der Aromatase bestimmt werden.

Gewebssttickchen wurden in Substratlésung (20 pL Ringer nach Lock-
wood, 1961 und 650-1000 pg 1? -tritiiertes Androstendion (NEN Life
Science) pro mg Gewebe) 2 Stunden bei Raumtemperatur unter Schiitteln
inkubiert. Der Abbruch der Reaktion und die Extraktion des nicht umge-
setzten Substrates erfolgte durch zweimalige Extraktion mit Dichlor-
methan. Anschlief3end wurde die Tritiumaktivitét der wassrigen Phase mit
Hilfe eines Flussigszintillationszéhlers bestimmt (Abb. 3).

Zur Erfassung von Effekten sedimentgebundener Fremdstoffe, die Uber
Futterorganismen aufgenommen werden, wurden (u. a mit TBT) belastete
Hafensedimente (ca. 1000 g) in 20 Liter Aquarien eingebracht, mit 15 L
Wasser Uberschichtet und belUftet. Bevor 12 ca. 6 Monate alte Stichlinge
in das Aquarium eingesetzt wurden, erfolgte eine 7 tagige Vorexposition
von 5 g Tubifex im Sediment. Nach einer Verweildauer der Fische von
einer Woche, in der nur die im Becken befindlichen Futterorganismen zur
Verfligung standen, wurden die Fische in ein weiteres Aquarium mit ano-
log vorexponierten Tubifex Uberfihrt. Die Sedimentproben fir die gesamte
Versuchsdauer (6 Wochen) wurden im Rahmen eines Sonde-
messprogrammes des HLUG (Sedl, 1999) genommen und bis zu ihrer
Verwendung bel 4°C gelagert.
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Ergebnisse und Diskussion

Freilandbeobachtungen zur Geschlechtsdifferenzierung des
Flussbar sches an TBT-belasteten Standorten

Bel einer Befischung des hessischen Oberrheines im Herbst 1997 fielen an
elnigen der oben genannten Standorte méannliche Flussbarsche auf, die

schon bei einer Grofée unter 10 cm geschlechtsreif waren. Eine exemplari-
sche Uberpriifung des Alters dieser kleinwiichsigen Mannchen mit flie¥rei-
fen Hoden ergab, dass die Mehrzahl dieser Tiere sich im ersten Lebensjahr
(O+) befand. Da der Flussbarsch unter normalen Bedingungen erst im drit-
ten Lebengahr (3+) bel einer Korpergrol3e von 17 cm geschlechtsreif wird,
ist davon auszugehen, dass hier eine Pubertas praecox vorliegt. Diese frih-
reifen Fische wurden als “ Supermannchen” bezeichnet (Abb. 4).

Abb. 4: Vergleich von normalentwickeltem juvenilen Flussbarsch-Méannchen (oberes
Bild) und frihreifem Mannchen (unteres Bild). Beide Tiere sind < 1Jahr alt
(O+). Das Einschubbild zeigt die Lupenvergrof3erung des normal entwickelten
Hoden.

Die Geschlechterverteilung des Flussbarsches an drei ausgewahlten Stand-

orten it fur die Jahre 1997/98 unter Berlicksichtigung der Haufigkeit von

Superméannchen in Abb. 5 dargestdllt.

46



g

T T T T |

Schismtalner  Lamparthieim 98 Knoblauchsaue Bchiersteingr  Lamperibeim 97 Knoblauchsaus

Hafen B8 [n=78) in=20) a8 (n=181 Hafen 97 (n=58) [n=14) &7 in=13)
Standor

[ mwsm B M onw |

Abb. 5: Geschlechterverteilung des Flussbarsches in den Jahren 1997 und 1998 an drei
ausgewahlten Standorten. JM: juvenile Mannchen; SM: frihreife Ménnchen;
W: Weibchen

Die immunhistochemische Darstellung der gonadotropen Zellen der Hy-
pophyse bel juvenilen Mannchen und bel ,, Superméannchen® zeigte, dass
die frihreifen Méannchen sehr viel mehr gonadotropes Hormon bilden als
juvenile Méannchen (Abb. 6).

Dieser Befund deutet darauf hin, dass die sexuelle Frihreife nicht durch
einen direkten exogenen Einfluss auf die Gonaden ausgel0st wurde, son-
dern einer zentralnervésen Kontrolle unterlag. Es ist denkbar, dass eine
TBT Exposition die Pubertas praecox auddst. Wie eingangs erwahnt, wer-
den auch im Hoden der Wirbeltiere geringe Mengen an Ostradiol gebildet.
Da die gonadotrope Funktion der Hypophyse durch Ostradiol im Sinne
einer negativen Rickkopplung gesteuert wird, kann eine Hemmung der
Aromatase die unkontrollierte und vorzeitige Ausschittung der Gona-
dotropine verursachen. Diese Uberlegungen und die intensive Nutzung der
Rheinabschnitte mit einem hohen Aufkommen an Superménnchen durch
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Abb. 6;: GTH-Index juveniler und frihreifer Barsche von Standorten mit unterschiedli-
cher TBT Belastung. Die Balken représentieren jeweils die Mittelwerte von 5
bis 10 Schnitten durch den Hypophysenstiel eines Fisches. KA: Knoblauchs-
aue; SchiH: Schiersteiner Hafen; Lam: Lampertheimer Altrhein

Freizeitboote waren Anlass, die TBT-Gehalte des Sedimentes und der
Schwebstoffe der betroffenen Standorte eingehender zu untersuchen. Die
Ergebnisse dieses Sondermessporgrammes (Seel et a., 1999) zeigen, dass
das Vorkommen von Superméannchen an bestimmten Flussabschnitten mit
einer erh6hten Belastung mit TBT korreliert ist (Abb. 7).
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Abb. 7: Vorkommen (in Prozent des Fanges) fruhreifer Barsche (oberes Diagramm)
und Belastung von Schwebstoff und Sediment mit TBT (unteres Diagramm)
an verschiedenen Standorten

Daten zur Gonadenhistologie TBT exponierter Fische

Die histologische Untersuchung der Barschhoden von Fangen im Spé-
herbst zeigte keine eindeutigen Unterschiede zwischen Hodengeweben von
normal entwickelten adulten Mannchen und Superménnchen. Bei einer Be-
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probung der oben genannten Standorte im August waren dagegen deutliche
Unterschiede der Hodenentwicklung zwischen TBT exponierten Jungfi-
schen und Juvenilen aus nicht TBT belasteten Habitaten zu erkennen. An
TBT belasteten Standorten traten bereits im August Jungfische mit aktiver
Spermatogenese auf. In den Testes waren Keimzellnester in fortgeschritte-
ner, irreversibler Phase der Spermiendifferenzierung (Spermatocyten) vor-
handen. Paradoxerweise fanden sich in der Mehrzahl der untersuchten Ho-
den von exponierten Barschen Eizellen (Testisova). Bel Jungfischen von
Standorten, an denen keine oder nur eine geringe TBT Belastung
(<100pg/kg) vorlag, waren in nicht weiblichen Gonaden nur Gonien aus-
gebildet. Daim histologischen Bild nicht zwischen Oogonien und Sperma:
togonien unterschieden werden kann, ist eine prospektiv mannliche Gona
de lediglich durch das Fehlen von (postmeiotischen) Eizellen gekenn-
zeichnet. Somit |8sst sich aus den vorliegenden Daten zunachst nur schlie-
[3en, dass an TBT belasteten Standorten ein vorzeitiger hormoneller Impuls
die Proliferation der Spermien aud 6st.

Shehiing Flussbarsch
R —" Freiland
G ---|"'-"'r"h.-|‘i;..‘I ﬂ:\% - .-
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Abb. 8: Histologische Praparate der Hoden juveniler (0+) Barsche von eéinem mit TBT
belasteten (Lampertheim, L) und einem unbelasteten Standort (Knoblauchs-
aue, Kn), sowie der Testes adulter Stichlinge, die im Laborversuch tber Sedi-
ment dieser Standorte (Knoblauchsaue, K; Lampertheim, L) exponiert waren.
G: Gonien; S: Spermien. Der Pfeil zeigt auf Spermatozyten, im Kreis eine Oo-
zyte; Vergrolerung: 100 fach
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Bei der histopathologischen Interpretation der Testisova ist zu beachten,
dass die juvenilen, prospektiv méannlichen Gonaden auch Oogonien enthal-
ten konnen. Diese sind jedoch nicht as heterologe Keimzellen erkennbar,
da sie histologisch nicht von Spermatogonien zu unterscheiden sind.

Eine interessante Parallele zu den Befunden an freilebenden Fischen erga
ben histologische Untersuchungen der Gonaden von Stichlingen, die im
Laborversuch gegentiber TBT haltigen Freilandsedimenten exponiert we:
ren. Bel der Mehrzahl der mannlichen Fische, die Uber TBT kontaminier-
ten Sedimenten gelebt hatten, waren gleichfalls Eizellen in den Hoden
ausgebildet (Abb. 8). Das histologische Bild der Hoden dieser Fische &l
zudem vermuten, dass zugleich die Spermatogeneseaktivitéat in Kontrollfi -

schen ausgeprégter war alsin TBT exponierten Mannchen.

12

AH-Aktirvitat

Abb. 9: Einfluss verschiedener Aromatase-Hemmestoffe auf die Aktivitédt der ovariellen
Aromatase des Stichlings in vitro. 3H-Aktivitat: [dpm/1,25 mg Gewebe]; TBT:
Tributylzinn; ATA: Atamestan; AMI: Aminoglutethimid; NOR: Norethisteron

Erste Daten zur Wirkung von TBT auf die Ostradiolbio-
synthese

Da sexuelle Frihreife bei einigen barschartigen Fischen natirlicherweise
vorkommt (Jansen, 1996), waren weitere Experimente erforderlich, um
einen Zusammenhang zwischen TBT Exposition und Pubertas praecox
aufzuzeigen. Zur Prifung der Hypothese, dass TBT auch die gonadale A-
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romatase der Wirbeltieren hemmt, wurde zunéchst die Wirkung von TBT
auf die gonadale Aromatase des Stichlings untersucht. In Abb.9 ist das Er-
gebnis eines Aromatase Assays mit gepooltem ovariellen Gewebe des
Stichlings dargestellt. Es zeigte sich, dass TBT in vergleichbaren Konzent-
rationen wie die AromataseHemmstoffe Atamestan (ATA) und Ami-
noglutethimid (AMI) die Umsatzung von Androstendion zu Ostradiol
hemmt (Abb. 9).

Vergleichbare Resultate erbrachten Versuche mit Gonadengewebe von
Zebrabarblingen (Danio rerio).

Zur Erfassung der Wirkung von TBT auf die Ostradiolbiosynthese nach in
vivo Exposition waren besondere Versuchsbedingungen erforderlich, die
den adsorbtiven Eigenschaften der Testsubstanz gerecht wurden (Stéb et
a., 1996). Grundlegende Versuche zur Aufnahme von sedimentgebunden
Fremdstoffen durch Fische unter besonderer Berticksichtigung der Bio-
magnifikation wurden im Rahmen eines UBA Forschungsvorhaben durch-
gefihrt (Egeler et ., 1999). Die Ergebnisse dieses Vorhabens lieferten die
methodischen Grundlagen zur Durchfiihrung von Laborversuchen zur Ex-
position von Fischen gegentiber solchen Fremdstoffen, die im nattrlichen
Habitat sedimentgebunden vorliegen und in erster Linie Uber Futterorga
nismen aufgenommen V erbundforschungsvorhabens des HLUG und der
ECT-Oekotoxikologie Gm werden. Diese Arbeiten wurden im Rahmen
eines vom BMBF geférderten bH (Florsheim) durchgefuhrt (Vorhaben
Nummer 02-WU9665/6 und 02-WU966310). Zur weiteren Bewertung der
oben dargelegten Freilandbefunde stand insbesondere die Wirkung von
TBT auf barschartige Fische im Mittelpunkt des Interesses. Derzeit steht
lediglich der Stichling als kleinwiichsiger Fisch aus diesem Formenkreis
fUr Laborversuche unter kontrollierten Bedingungen zur Verfligung. Es
wurden Versuchsbedingungen definiert, die es erlauben, das fur die Auf-
zucht von Stichlingen erforderliche Lebendfutter unter repdroduzierbaren
Bedingungen mit TBT zu kontaminieren und somit in Biomagnifikatikons-
experimenten einzusetzen. Die Ergebnisse der ersten ex vivo Aromatase
Assays mit Gonadengweben von Stichlingen, die mit TBT kontaminiertem
Futterorganismen aufgezogen wurden, sprechen dafir, dass TBT eine
Hemmung der gonadalen Aromatase bewirkt (Stahlschmidt-Allner et al.,
2000,). Die Untersuchung der Vitellogeningehalte des Blutes sowohl TBT
exponierter freilebender Fische as auch von Fischen, die unter Laborbe-
dingungen eponiert waren, ergab Hinweise auf eine paradoxe Induktion
von Dotterproteinen (Vitellogenin) durch TBT in mannlichen Fischen (All-
ner et d., 2000).
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Ausblick und Fazit

Die oben dargelegten Untersuchungen werden sowohl im Hinblick auf
frellebende Fische als auch auf Klarung der molekularen Mechanismen der
TBT Wirkung im Laborversuch fortgefuhrt. Ziel der noch laufenden Un-
tersuchung im Hinblick auf die Situation im Freiland ist ein sorgféltiger
Vergleich der Altersstruktur von Barschpopulationen mit natirlicher Ge-
schlechtsreife bei kleinwilichsigen Fischen (stunted populations) mit den
“Populationen” an TBT belasteten Standorten. Dartber hinaus sind Versu-
che mit Barschen erforderlich, die nachweisen, dass TBT auch unter kon-
trollierten Bedingungen im Laborexperiment eine mannliche Pubertas
praecox hervorruft. Die ersten konkreten Hinwelse darauf, dass TBT ©-
wohl in vivo als auch in vitro die Aromatase hemmt, stiitzen die Hypothe-
se, dass der im Freilland beobachteten ménnlichen Frihreife eine Stérung
des Ostradiol feed backs zugrunde liegt.

Da die endokrine Kontrolle der Fortpflanzung der Fische und der héheren
Wirbeltiere vergleichbaren Kontrollmechanismen unterliegt, snd TBT-
Schadwirkungen auf die mannliche Fertilitét der Sduger nicht auszu-
schlief3en. Fische weisen gerade im Hinblick auf die Keimzellentwicklung
und die Ostradiolbiosynthese zeitlebens embryonale Charakteristika auf,
die bel Sdugern nur Uber kurze Perioden der Ontogenese etabliert sind.
Daher konnen Effekte auf Fische durchaus Hinweise auf Entwicklungssto-
rungen bieten, die bei Saugern nur mit erheblichem experimentellem Auf-
wand darstellbar sind. Sollte sich in zukUnftigen Versuchen auch eine
TBT-Wirkung auf die neuronale Aromatase nachweisen lassen, so ist dies
ein ernst zu nehmender Hinweise darauf, dass TBT zudem Stérungen der
sexuellen Préagung des Saugergehirns hervorrufen kann.

Die vorzeitige Induktion der Spermatogenese bel freilebenden Barschen an
TBT belasteten Standorten geht vermutlich mit einer Verkirzung der Peri-
ode der Vermehrung spermatogener Stammzellen einher. Ein vergleichba
rer Effekt auf Sauger, bei denen die Proliferation der Stammzellen nur im
juvenilen Organismus stattfindet, wére irreversibel. Eine TBT Exposition
wahrend der Phase der Hodenentwicklung hétte dann eine verminderte
Spermienproduktion im adulten Organismus zur Folge. Die Differenzie-
rung von Eizellen in den Hoden von Fischen gilt im Kontext der Diskussi-
on endokrintoxischer Wirkungen a priori als ein Indiz fir die Wirkung von
Ostrogenen bzw. von Xendstrogenen (Sumpter et al., 1995; Giilden et al.,
1997). Unsere histologischen Untersuchungen legen pdoch den Verdacht
nahe, dass Testisova auch durch TBT ausgel6st werden kénnen. Das Glei-
che gilt fir die paradoxe Induktion von Ostrogen kontrollierten Proteinen
(z.B. Vitdlogenin) in mannlichen Fischen. Da TBT jedoch keine Affinitét
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zum Ostrogenrezeptor hat (Dr. Hilbner, GEW Koln, pers. Mitteilung) lei-
ten wir aus unseren Beobachtungen ab, dass eine Stérung des Ostradiol
Stoffwechsels durch TBT paradoxerweise auch “scheinbar” 6strogene Ne-
beneffekte hervorruft. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit, in zukinfti-
gen Monitoringprogrammen Wirkungen auf die endokrine Kontrolle der
Fortpflanzung aquatischer Organismen nicht nur mit Kontaminationen des
Wassers durch potenziell dstrogen wirksame Fremdstoffe zu korrelieren,
sondern auch zu prifen, ob eine Belastung des Sedimentes mit TBT vor-
liegt. Ferner stellt sich die Frage, ob auch von anderen zinnorganischen
Verbindungen eine Schadwirkung auf die mannliche Fertilitét zu erwarten
i
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TBT - Zinnorganische Verbindungen- Effekte auf das
Hor monsystem

D. D. Heidrich, S. Steckelbroeck, D. Klingmiller
Institut fur Klinische Biochemie, Universitdt Bonn

Die Verwendung zinnorganischer Verbindungen gibt Anlass zu Besorgnis.
Es gibt zwar zinnorganische Verbindungen, die harmlos sind,
Verbindungen wie Tributylzinnoxid (TBTO) sind jedoch hochtoxisch und
werden daher u.a. as Biozide in Schiffsanstrichen und als Wurmmittel fur
Gefligel eingesetzt. Bei der Kunststoffherstellung werden sie as
Katalysatoren und Stabilisatoren verwendet.

Zinnorganische  Verbindungen  insbesondere  TBT  snd  in
Gebrauchsgegenstdnden des  t&glichen Bedarfs wie  Textilien,
Frischhaltefolien, Farben, Schuhputzmitteln oder Windeln enthalten. Esist
daher nicht verwunderlich, dass zinnorganische Verbindungen mittlerweile
ubiquitédr vorkommen und bereits in der Nahrungskette gefunden werden.
Im Schlamm der Klarwerke nimmt ihre Konzentration zu.

Wie kommt der Mensch in Kontakt mit TBT?

1. Nahrung

Der Mensch nimmt TBT mit der Nahrung auf z.B. lber kontaminierte
Meerestiere oder Wein. TBT gelangt auch Uber Lebensmittelverpackungen
und Klarsichtfolie in Lebensmittel. In sehr hohen Konzentrationen wurden
Butylzinn-Verbindungen (BTs) in Backpapier nachgewiesen (39 mg
MBT/kg; 140 mg DBT/kg; 0,8 mg TBT/kg). Diese gehen beim
Backvorgang in die Backware Uber, in der dann 260 ug MBT/kg, 720 ug
DBT/kg und 15 pg TBT/kg gefunden wurden (Takahashi et a., 1999).

2. Haut
Aufgrund der Lipophilie der BTs konnen diese Uber die Haut in den

Korper diffundieren. BTs befinden sich beispielweise in Textilien,
Arbeitshandschuhen und K Gichenschwammen.

3. Inhalation

Werftarbeiter konnen TBT-haltige Aerosole beim Besprihen von
Schiffsrimpfen mit neuer Farbe und beim Entfernen der alten Farbreste
einatmen.
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Effekte von TBT auf dasHormonsystem bel Tieren

Umweltchemikalien kdnnen in das Hormonsystem eingreifen, indem sie
erstens an Hormonrezeptoren binden und diese stimulieren (z.B.
Xenodstrogene) oder blockieren. Zweitens konnen sie den Metabolismus
einzelner Hormone beeinflussen und so zu ener erhthten bzw.
verminderten Hormonkonzentration fthren. Dies wurde im Tierreich
beobachtet (Inhibition der Enzymaktivitét oder der Enzymexpression). So
ist z.B. TBT in der Lage, bei getrenntgeschlechtlichen Vorderkiemer-
schnecken Imposex auszuldsen. Der Begriff Imposex beschreibt eine
Verméannlichung weiblicher Schnecken, bel der es zur Ausbildung
mannlicher Geschlechtsorgane kommt. Bettin et al. (1996) wiesen nach,
dass TBT-induzierter Imposex mit einer Akkumulation von Testosteron
einhergeht. Die Autoren flhrten dies auf eine Inhibition der enzymatischen
Umwandlung von Androgenen in Ostrogene durch die Cytochrom P450
Aromatase zurick (Abb.1). Die beobachtete Stérung des Androgen-
Ostrogen-Gleichgewichts konnte jedoch auch auf éner Verminderung der
Expression dieses Enzymes durch TBT beruhen.

O O
/ /
thjé 2 Li;j
—>
o~ HO

Androstendion Ostron
1 MV OH 1 /H’ OH
/di@g 2
O~ HO
Testosteron 173-Ostradiol

Abb.1: Umwandlung von Androgenen in Ostrogene: die zentrale Rolle der Cytochrom
P450 Aromatase; (1) 17b-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, (2) Cytochrom P450
Aromatase.
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Auch bel Fischen haben sich Hinwelse auf eine durch TBT hervorgerufene
Stérung des Androgen-Ostrogen-Gleichgewichts ergeben (Allner et al.,
2000). Bei Fischen im Rhein tritt eine Pubertas praecox mit Ausbildung
massiv vergrof3erter Testes und hypophysaren Verénderungen auf.

Bel Ratten kommt es u.a. zur vermehrten Bildung von Tumoren endokriner
Drisen wie Nebenschilddrisenadenomen, Phaochromozytomen und
Hypophysenadenomen. Die Hypophysenadenome werden zusétzlich
dosisabhéngig in ihrem Wachstum stimuliert mit ,fatalen” Folgen fir die
Ratten. Dabel zeigt gerade die niedrigste TBT-Menge die hdchste
Zunahme an Verdnderungen. Der Wirkungsmechanismus dieser Stérungen
sind bisher nicht bekannt.

Aromatase-Defizienz beim M ensch

Beim Menschen kommt der Cytochrom P450 Aromatase eine grof3e
Bedeutung zu. Dies sai an Beispielen belegt. Mutationen im Gen, welches
fur die Aromatase codiert, fihren beim Menschen zu Osteoporose und zum
Ausbleitben des Epiphysenschlusses. Letzteres fuhrt beim Mann zum
Gigantismus. Weiterhin werden beim Mann aufgrund des fehlenden
Ostrogen-Feedbacks in der Hypophyse vermehrt LH und FSH
ausgeschiittet. Diese bewirken die Vergroféerung der Hoden, die ihrerseits
vermehrt Androgene produzieren. Da Ostrogene eine wichtige Rolle bei
der Spermienproduktion spielen, wird auch ene Reduktion der
Spermienqualitédt und -quantitét im Vergleich zu normaen Manner
beobachtet.

Bei Aromatase-defizienten Frauen kommt es zur Ausbildung eines
Pseudohermaphroditismus. Heterozygote Frauen, also Frauen, die nur ein
intaktes Gen fUr die Aromatase besitzen, entwickeln sich dagegen normal.
Nur wahrend einer Schwangerschaft virilisieren sie, da der Fotus grof3e
Mengen an Androgenen produziert, die aufgrund des niedrigen
Aromataseaktivitat nicht ausreichend in Ostrogene umgewandelt werden
konnen. (Carani et d., 1997; Conte et al., 1994).

Effekte von Butylzinn-Verbindungen auf die menschliche
Cytochrom P450 Aromatase Aktivitat

Da die Cytochrom P450 Aromatase im Laufe der Evolution stark
konserviert ist und vermutlich bei Schnecken durch TBT inhibiert wird,
haben wir die Effekte von TBT und seinem Abbauprodukt DBT auf die
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Aktivitét der menschlichen Aromatase untersucht. Dazu haben wir einen
hochsensitiven *H,0 Assay mit [1b-°H]Androstendion as Substrat
eingesetzt (Steckelbroeck et a., 1999). Als Enzymqguelle diente
menschliches Plazentagewebe.

Es wurde eine signifikante und konzentrationsabhéngige Inhibition der
Aromataseaktivitdét durch TBT mit enem 1Cs,y Wert von 6,2 uM
(Mittelwert; n = 3) in Anwesenheit von 0,1 uM Androstendion festgestelit.
Diese Inhibition ist partiell, das heil eine Restaktivitdt der Aromatase von
ca. 37% wird auch bel hoheren Konzentrationen an TBT nicht weiter
reduziert. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass auch DBT die
Aromataseaktivitdt partiell jedoch weniger potent inhibiert. Die
Restaktivitét der DBT-geséttigten Aromatase ist mit 65% der Kontrolle
hoher a's die des TBT-geséttigten Enzyms (Abb.2).

100 ¢
80 T

60 =

40

Aromatase Aktivitat [%0]

20 1

0 T T T
0 50 100 150 200

TBT-Konzentration [uM]

Abb.2: Dosisabhangiger Effekt von TBT auf die plazentare Aromatase Aktivitét.
Eine mikrosomale Fraktion aus Gewebehomogenat wurde bei pH 7,4 mit 0,1
UM [1-b-3 H(N)]-Androst-4-en-3,17-dion; 1 mM NADPH und TBT in
unterschiedlichen Konzentrationen (0 bis 200 pM) inkubiert. Die
Regressionsanalyse wurde mit der angegebenen Gleichung fir einen partiell
kompetitiven Inhibitor durchgefiihrt. Die Daten geben die Mittelwerte einer
Dreifachbestimmung wieder.
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Zur Bestimmung des Inhibitortyps wurden Kinetiken der Aromatase
aktivitdt in Anwesenheit unterschiedlicher TBT-Konzentrationen ermittelt.
Im Lineweaver-Burk-Diagramm schneiden sich die Geraden, die durch
lineare Regression aus den Messpunkten der jewelligen Kinetik ermittelt
wurden, in der Nahe der Ordinate, was auf einen kompetitiven Inhibitor
hinweist. Auch die Auswertung der Daten im Hanes-Diagramm deuten
darauf, dass TBT ein kompetitiver Inhibitor ist, da die Geraden nahezu
parale liegen. Im Dixon-Diagramm resultieren aus den Messwerten
jedoch keine Geraden, wie es fur einen kompetitiven Inhibitor zu erwarten
ware, sondern Séttigungskurven. Diese Befunde zeigen, dal3 TBT ein
partiell kompetitiver Inhibitor der Aromataseaktivitét ist (Bisswanger,
1994).

Diessr Hemmtyp stellt elnen Sonderfall der partiell nicht-kompetitiven
Hemmung dar. Die Bezeichnung ,partiell kompetitiv® basiert nicht auf
dem Mechanismus der Inhibition, sondern auf der Darstellung der
kinetischen Daten in den verschiedenen Diagrammen (Michadlis-Menten-,
Lineweaver-Burk-, Hanes- und Eadie-Hofstee-Diagramm), wo dieser
Hemmtyp die gleichen Geradenmuster liefert wie die einfache kompetitive
Hemmung. Diese beiden Hemmtypen unterscheiden sich jedoch im Dixon-
Diagramm. Bel einem kompetitiven Inhibitor ergeben sich Geraden, die
sich im 1V. Quadranten schneiden, wohingegen ein partiell-kompetitiver
Inhibitor durch Kurven gekennzeichnet ist, die ebenfals enen
gemeinsamen Schnittpunkt im V. Quadranten aufwei sen.

Wiein Abb.3 dargestellt, kann das Substrat (S), hier Androstendion, an das
Enzym (E), Cytochrom-P450 Aromatase, binden, wobei ein Enzym-
Substrat-Komplex (ES) entsteht, der in das Produkt (P), Ostron, und das
Enzym zerfdllt. TBT kann sowohl unter Bildung eines Enzym-Inhibitor-
Komplexes (El) an die Aromatase binden, als auch mit dem Enzym-
Substrat-Komplex einen  Enzym-Substrat-Inhibitor-Komplexes  (ESI)
bilden. Letzterer kann auch entstehen, wenn das Substrat an den Enzym-
Inhibitor-Komplex bindet. Interessanterweise kann dieser Enzym-Substrat-
Inhibitor-Komplexes im Fall der partiell kompetitiven Inhibition mit der
gleichen Geschwindigkeit in das Produkt und den Enzymlnhibitor-
Komplex zerfdlen, wie der Enzym-Substrat-Komplex in das Produkt und
das Enzym zerfdllt. Somit beeinfluld TBT die Umsatzgeschwindigkeit der
Aromatase nicht, das heil¥ k, = kg .
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Abb.3: Darstellung des Reaktionsmechanismus eines partiell kompetitiven Inhibitors.
(E) Enzym; (S) Substrat; (1) Inhibitor, (ES) Enzym:Substrat-Komplex; (ESI)
Enzym-Substrat- I nhibitor-K omplex

Dieser Reaktionsmechanismus enthélt je zwel Dissoziationskonstanten fiir
das Substrat und ftr den Inhibitor:

_k, _[E][S] _ ks _[EI[S]
% = % T ES Ko = k.  [ESI]
_ ks _ [EJTI] k. _[ESI[
= K T TE K = 0 = TEsn

Im DixonDiagramm entstehen bal K. > K;, tangentiell abfallende
hyperbole Kurven, wahrend be K. < K;, Séttigungskurven entstehen. Im
Dixon-Diagramm entstehen fur die Inhibition der Aromatase durch TBT
Séttigungskurven. Demnach ist K. < K;,, d. h. die Bindung von TBT an
die Aromatase wird durch das Substrat gestért. Umgekehrt behindert TBT
auch die Bindung des Substrats, da zwangdaufig auch Ks < Kg; gilt.

Mit steigender TBT-Konzentration steht fir das Substrat weniger freies
Enzym zur Verfligung. Die Bildung des Produktes muss folglich vermehrt
Uber die Bildung eines Enzym-Substrat-I nhibitor-K omplexes erfolgen. Da
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die Geschwindigkeit der Bindung des Substrates an das Enzym durch TBT
verringert wird, findet die Bildung eines Enzym-Substrat-1nhibitor-
Komplexes seltener statt. Somit kommt es auch zu einer verminderten
Produktbildung in Anwesenheit von TBT, obwohl der Enzym-Substrat-
Inhibitor-Komplex ebenso schnell zur Bildung des Produkt fihrt wie der
Enzym-Substrat-Komplex. Die enzymatische Restaktivitét resultiert
demnach aus der unverdnderten Umsatzgeschwindigkeit der mit TBT
geséttigten Aromatase.

Bemerkungen zu mdglichen gesundheitlichen Folgen einer
Inhibition der Aromatasedurch TBT und DBT

Unsere Daten zeigen, dass TBT in das Androgen-Ostrogen-Gleichgewicht
des Menschen eingreifen kann. Die pathophysiologische Relevanz unserer
Untersuchungen wird durch die Detektion hoher BT-Konzentrationen in
menschlicher Leber (2,4-96 pg/kg) (Kannan und Falandysz, 1997;
Takahashi et al., 1999) und n Blut (bis zu 101ug/l) (Kannan et a., 1999)
unterstrichen. Eine weitaus hohere Kontamination ist bei Werftarbeitern zu
erwarten, die taglich TBT-haltige Aerosole einatmen. Aufgrund der
hydrophoben Eigenschaften der Butylzinn-Verbindungen ist mit ener
spezifischen Anreicherung in Adipocyten, die maligeblich an der
Umwandlung der Androgene in Ostrogene via Aromatase Aktivitét
beteiligt snd (Dedypere et d., 1985), zu rechnen. In einigen Geweben,
wie z.B. im menschlichen Hoden (Rowlands et a., 1991) und im
Hirngewebe (Stoffel-Wagner et al., 1998), ist die Aromatase von grof3er
Bedeutung obwohl sie nur sehr schwach exprimiert wird (Carani et a.,
1997; Wickelgren, 1997). Dort konnte TBT auch in geringen
Konzentrationen signifikante Effekte auf physiologische Funktionen
haben. Der ICs-Wert von 6,2 uM wurde in Anwesenheit von 0,1 uM
Androstendion ermittelt. Die endogene Androstendion-Konzentration im
Blut liegt jedoch nur bel etwa 0,7 - 8,7 nM (Becker, 1990). Da der I1Cx,-
Wert von der Substratkonzentration abhangt, kann man annehmen, dass
die |Inhibition der Aromatase Aktivitdée schon bel  Butylzinn-
Konzentrationen im niedrigeren nanomolaren Bereich relevant sind.

Ferner konnten wir in Pilotuntersuchungen zeigen, dass TBT in
menschlichen Tumorzellkulturen die Bildung der mRNA der Aromatase
unterdriickt und zwar bel Konzentrationen die deutlich niedriger sind als
sein den USA im Blut von Menschen gefunden wurden.
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Auf Grund der schweren Schaden der freilebenden Tiere, der Befunde der
Tierversuche - wenn diese einen Sinn haben sollen - und der in-vitro-
Untersuchungen mit menschlichen Zellen sind weitere Untersuchungen
dringend geboten, um in-vivo-Effekte beim Menschen auszuschlief3en.

Schlussfolgerung

Zinnorganische Verbindungen besonders TBT sind endokrinologisch
hochwirksame Substanzen. TBT fuhrt zu schweren Schéaden bel Tieren in
der Umwelt. Dies konnte in Tierversuchen bestétigt werden. TBT und
DBT inhibieren in vitro die menschliche Cytochrom P450 Aromatase
partiell kompetitiv. Sie gehdren somit zu den ,,endocrine disrupters®. Wir
finden Effekte bei TBT-Konzentrationen, die deutlich niedriger sind alssie
in den USA im Blut von Menschen gefunden wurden. Weltere
Untersuchungen sind daher dringend erforderlich, um Gefahren fir den
Menschen auszuschlief3en.
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Einfluld von TBT auf das I mmunsystem

A. von Rucker
Institut fur Klinische Biochemie, Universitét Bonn

Zusammenfassung

TBT ist eine Substanz, die chemisch unter bestimmten Voraussetzungen
aul3erst reaktiv sein kann und sogar fur Alkylierungssynthesen verwendet
wird. Die beginnende Toxizitét wird derzeit bei ca. 50 nM angegeben,
héngt jedoch vom untersuchten Organismus ab.

Der Einfluld von TBT auf die Komponenten bzw. Zellen des Immunsys-
tems ist bisher nur sporadisch untersucht. Lymphozyten (d.h. T und NK
Zellen) werden in ihrer Herstellung und Funktion gehemmt, Phagozyten
(d.h. Granulozyten und Monozyten) werden hauptsachlich in Threr Funk-
tion beeinflufd. Biochemisch ist der zentrae Angriffspunkt von TBT
vermutlich das intrazelluldre Calciumgleichgewicht, das gestort ist und
dadurch eine Reihe von zelluléren Folgereaktionen bedingt.

Tri-n-butylzinn (TBT)

CH3-CH2-CH2-CH2 - d+
CH3-CH2-CH2-CH2 —>+Sn

CH3-CH2-CH2-CH2

R=Cl—,OH , H*

toxisch ab 50 nM; untoxisch unter 3 nM (Kannan et al., 1998)

TBT stellt eine Verbindung bzw. Verbindungsklasse dar, die auf Grund
ihrer chemischen Struktur sehr reaktiv ist. Die lipophilen Kohlenwasser-
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stoffketten neigen zur Abgabe einer eektrischen Ladung (sog. charge
transfer) und erleichtern so, dal3 Zinn eine negative Ladung bzw en
Elektronenpaar abgibt. Dabel entsteht ein Bipol, der die Anlagerung
elektrophiler Substanzen und die Komplexbildung beglnstigt.

Je nachdem wie der anlagernde Rest (R) geartet ist, wird dieser mehr
oder weniger schnell mit anderen chemischen Verbindungen reagieren,
oder dazu fuhren, dal3 es, durch Abspaltung einer tert-Butyl-Gruppe, zur
Alkylierung anderer Substanzen kommt.

Im lebenden Organismus durften vor allem die chemischen Verbindungen
von TBT angegriffen werden, die ebenfals lipophil sind und gleichzeitig
einen elektrischen Bipol besitzen. In erste Linie aso metallorganische
Verbindungen wie z.B. die Cytochrome .

In der Literatur wird angenommen, dad TBT toxisch ab einer
Konzentration von 50 nM wirkt, unter 3nM soll es untoxisch sein. Die
oben geschilderte chemische Wirkung dirfte ein wichtiger Grund fur
diese Toxizitét sein.

Komponenten des I mmunsystems
(= Korperabwehr)

LEUKOZYTEN andere Zellen
I
\ I |
Lymphozyten Phagozyten Hilfszellen
B Zellen Granulozyten L Mastzellen, Basophile
Antikorperherstellung "kleine FreRzellen" Blutplattchen

T/ NK Zellen Monozyten J
Zytokine, zellulare Abwehr FreR- und Prasentierzellen

Zur Frage wie TBT mit dem Immunsystem in Wechselwirkung treten
kann, ist es zunéchst notwendig, sich die Bestandtelle des Immunsystems
Zu vergegenwartigen:

Zunachst haben wir die wichtigen Lymphozyten (Tafel linke Seite), die
die zelul&re und humorae (d.h. durch Antikérper bedingte) Abwehr




bestimmen. Diese Abwehr ist eine sehr spezifische Abwehr, die gegen
bestimmte Merkmale von Fremdorganismen und Zellen gerichtet ist.

Die entwicklungsgeschichtlich &dlteste Zelle der Immunabwehr ist der
Monozyt. Diese Zelle steht im Zentrum der initia unspezifischen
Immunabwehr. Die Zelle frif3t gnadenlos Fremdorganismen und kann als
Antigen-présentierende  Zelle gleichzeitig kleine Bestandteile dieser
Organismen der spezifischen Korperabwehr, also den Lymphozyten,
anbieten. Damit wird die spezifische Immunabwehr initiiert und aktiviert.

Die Granulozyten sind reine Frefizellen und Abrdumzellen (also ohne
Antigen-Présentation) und wichtig fir das Funktionieren der
Immunabwehr. Sie sind jedoch mehr fir die 'grobe’ |mmunabwehr und
funktionell nicht so hoch entwickelt wie die Lymphozyten.

Blutplattchen, Mastzellen und Basophile gehdren zu den Hilfszellen der
Immunabwehr indem sie wichtige Mediatoren (d.h. Signalgeber) wie
Histamin und 5-HT (Serotonin) ausschitten, die das lokae
Abwehrgeschehen und die Hamodynamik entscheidend mitbestimmen
konnen.

Letztlich zahlt man auch viele Gewebezellen zum Immunsystem, dasiein
der Lage sind, Cytokine, Chemokine und andere Wirkstoffe zu bilden. Sie
tragen dadurch nicht nur zur Aktivierung lokaler Immunzellen be,
sondern ermoglichen erst die Anlockung und Rekrutierung von
Immunzellen aus der Peripherie z.B. durch die Induktion und Expression
lokaler Adhasionsmolekiile.
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Wirkung von TBT

«Zellproduktion nimmt ab;
«Funktionseinbufien

Lymphozyten

| B Zellen —> +(Antikorperspiegel nehmen ab)

Antikorperherstellung

Zellproduktion nimmt ab;
|| T /' NK Z?”en —— *Zdlltod nimmt zu;
Zytokine, zellulare Abwehr «zellul&re Abwehr wird verhindert

Folge: TBT verhindert entziindliche Prozesse, vermehrt Infektionen,
Tumore werden nicht bekampft

Was ist Uber die Wirkung von TBT hinsichtlich des Immunsystems
bekannt? Betrachten wir zunachst die Lymphozyten. Es wurde
beobachtet, dal3 TBT die Zellproliferation bzw. Zellproduktion hemmen
kann und zur Atrophie des lymphatischen Gewebes fihrt 2. In diesem
Zusammenhang kommt es tber eine Abnahme der B Zellen zwangslaufig
zu einer Abnahme der Antikérperspiegel im Korper *.

Ferner wurde beobachtet, dal3 TBT zur Apoptose (d.h. zum
programmierten Selbstmord) bel

T und NK Zdllen filhren kann >’. Mit einfachen Worten heif}t dies, dad
TBT die spezifische humorale und zellulére Immunabwehr verhindern
kann. Dies fuhrt im Endeffekt zu ener Stérung des natrlichen
Entziindungsprozesses, zu vermehrten Infektionen und zu einem hohen
Tumor- bzw. Krebsrisiko.
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Wirkung von TBT

*Chemotaxis nimmt ab;

Phagozyten «Zelladhasion nimmt ab;
*Phagozytose nimmt ab
Granul ozyten erespiratory burst nimmt ab;

| "kleine FreRzellen" > +Ca2+ ATPase nimmt &b,
intrazelluldres Ca2+ nimmt zu

Monozyten Zytokinproduktion nimmt zu/ab;
—> «Zdlltod nimmt zu;
*Antigenprasentierung nimmt zu/eb

Frel3- und Prasentierzellen

Folge: TBT verhindert die Phagozytose, begiinstigt Infekte,
schwécht die Immuneffizienz

Betrachten wir as néchstes die Phagozyten, also die Granulozyten und
Monozyten.

Allgemein wird berichtet, dal3 TBT die lokale Rekrutierung dieser Zellen
verhindern kann. D.h. die Chemotaxis und die Adh&sionsfahigkeit dieser
Zellen nimmt ab. Gleichzeitig nimmt auch die Phagozytose-Fahigkeit
dieser und anderer Zellen ab **.

Betrachtet man die einzelnen Zellarten getrennt, so stellt man bei den
Granulozyten fest, dal3 der sog. respiratory burst, d.h. die Fahigkeit,
andere Organismen durch Sauerstoffradikale zu zerstGren, abnimmt.
Parallel dazu nimmt der intrazellulére Kalzium-Spiegel zu, vermutlich auf
Grund ener Interaction zwischen Camodulin und TBT, die zu ener
Fehlfunktion der membrandsen Ca2+-ATPase fiihrt °.

Bel den Monozyten kénnen uneinheitliche Effekte unter TBT-Einflul
beobachtet werden. U.a. kann die Zytokinproduktion und die Fahigkeit,
Antigen der spezifischen Immunabwehr zu présentieren, zu oder ab
nehmen. Einheitlich wird beobachtet, dal3 die Apoptose und der Z€lltod
von Monozyten unter TBT zunimmt >**,

Zusammenfassend kann man hier also sagen, dal3 auch die Phagozyten
weitgehend durch TBT in ihrer Funktion gehemmt werden koénnen und
TBT s0 auch hier zu einer Schwéachung der Immuneffizienz fihren kann.
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Wirkung von TBT

Hilfszellen *Wirkung weitgehend unbekannt

Mastzellen, Basophile . . i
— P —> «Sekretion von Mediatoren gestort

Blutplattchen

Gewebezellen sinhibiert Cytochrom P-450 Enzyme
sverhindert Zellproliferation

Folge: TBT verhindert Gewebeheilung

Von der Wirkung von TBT auf andere Immunzellen und Gewebezellen
wird in der Literatur nur sehr sporadisch berichtet. So wird mitgeteilt, dal3
die Sekretion von Cytokinen und anderen Mediatoren wie Katecholamine
und Schilddriisenhormone gestort sein kann *'***. Bei unterschiedlichen
Gewebezellen wird berichtet, dal3 Cytochrom P-450-haltige Enzyme
inhibiert werden und die Zellproliferation gehemmt wird *¢*8, Allgemein
kann hieraus gefolgert werden, dal3 TBT die natiirliche Gewebeabwehr
und -heilung verhindern kann.
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Mechanismenvon TBT

Calmodulin wird inhibiert » Ca2+ ATPase wird gehemmt »
Ca2+ intrazellul&res Ca2+ ist erhoht »
i i * Desorganisation des Cytoskeletts (Chemotaxis, Adhasion)
Glel chgeW|cht * Dysregulation aller Ca2+-abhangigen Signale

A Mitochondrium wird durch TBT, Ca2+ und H202 geschéadigt,
pO ptO S€ Cytochrom C wird ausgeschiittet, die Caspasen werden aktiviert

: * Cytochrom P-450 haltige Enzyme werden inhibiert
SOHStIgES  ATP- Hydrolyse wird verhindert
* NF-kappaB - Transkriptionsfaktor wird aktiviert

Welches sind nun die zentralen zelluldren Mechanismen, die durch TBT
gestort werden. ?

Aus zdllphysiologischer Sicht spielt meines Erachtens der Umstand die
wichtigste Rolle, da3 TBT mit Camodulin reagieren kann und
Camodulin dadurch inhibiert wird ®*°. Eine Stérung der Wirkung von
Camodulin fuhrt Gber die Hemmung der Ca2+ ATPase zur Erhéhung des
intrazelluldren Ca2+ Spiegels und zur Stérung der zelluldren Ca2+
Homoostase.

Erhohte Ca2+ Spiegel werden in unterschiedlichen Zellen nach TBT-
Behandlung beobachtet >**?*# und filhren zwangsldufig zur Stérung des
Cytoskeletts °mit den Folgen einer mangelhaften Chemotaxis,
Zellaghason und Zellmigration. Ferner werden durch TBT andere
Camodulin-abhangige Kinasen gehemmt. Dies mul3 letztlich zu einem
Zusammenbruch aller Zellfunktionen fuhren und bel Immunzellen zur
elner Immunparalyse.

Es ist nicht schwer sich vorzustellen, dal3 durch die Stérung der Ca2+
HomdGostase die Zelle zum programmierten Selbstmord, d.h. zur
Apoptose getrieben wird. Untersuchungen zeigen, dal3 Mitochondrien (die
Energielieferanten der Zele) in Gegenwart von TBT vermehrt
Sauerstoffradikale und Cytochrom C ausschitten und so zur Aktivierung
intrazellulérer Caspasen beitragen, die bekanntlich den apoptotischen
Zdlltod einlauten >2°%%,
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Ungllcklicherweise scheint TBT auch andere zelluldre Angriffspunkte zu
haben, die nicht unmittelbar mit der Stérung des Ca2+ Gleichgewichts in
Zusammenhang stehen. So kann TBT wahrscheinlich die meisten
intrazelluldren Enzyme hemmen, die mit Cytochrom P-450 assoziiert sind
1161824 Das sind u.a. die Cholesterin- und Steroid-Monooxygenasen, die
Aromatase und weitere Enzyme, die fur die Biotransformtion von
Fremdstoffen und Medikamenten zustandig sind. Dieser Umstand kann
die Beobachtung erkléaren, dal3 es be TBT verseuchten Gewdassern zu
Stérungen in der sexuellen Differenzierung kommt %22,

Zu den Zellfunktionen, die ebenfalls von TBT gestort werden, zéhlen u.a.
weitere ATP-Hydrolasen * und der Transkriptionsfaktor NF-kappaB **.
Die ATP-Hydrolasen spielen eine zentrde Rolle bel der
Aufrechterhaltung des intrazellul&ren lonengleichgewichts, NF-kappaB
ist en wichtiger Transkriptionsfaktor bei
Entziindungsprozessen.

Tri-n-butylzinn (TBT)
Toxizitét

« toxisch ab 50 nM
e untoxisch unter 3nM (Kannan et al., 1998)

Konzentrationen in verseuchten Gebieten:

. Bodenprobe: 200 - 12000 nM (Mittelwert 1000 nM)
. Muscheln: 800 - 3400 nM

. Seeotter: 27 - 8300nM

Obwohl sich TBT eindeutig negativ auf Immunzellen und Zellen anderen
Herkunft in vitro (im Reagenzglas) auswirkt, muf3 man bedenken, dal3 die
Konzentrationen an TBT, die in Laboratoriums-Versuchen eingesetzt
werden, meist wesentlich hdher sind a's die anerkannt toxischen Grenzen.
Lediglich in verseuchten Gewassern wird die Unbedenklichkeitsgrenze
deutlich Uberschritten (vgl. Tafel). Allerdings ist es bei der Fille der
biochemischen und biophysiologischen Effekte noch nicht klar, ob diese
Unbedenklichkeitsgrenzen in jeder Hinsicht gelten. So konnte erst neulich
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festgestellt werden, dal3 die Immunotoxizitét schon ab 10 nM eindeutig
nachzuweisen ist °, dh. die von Kannan et a. ¥ angegebenen
Unbedenklichkeitsgrenzen (vgl. Tafel) sind vermutlich nach 1 nM TBT

zu korrigieren.

Gleichfals muf3 bedacht werden, dal3 die biologische Halbwertszeit von
TBT im Korper nur wenige Stunden betrégt. D.h. wenn die Exposition
aufhort (z.B. nach Einnahme eines verseuchten Fisches), wird TBT relativ
schnell ausgeschieden und abgebaut, so dal3 nach 24 h nur mehr Spuren
von TBT im Korper vorhanden sind. Nur unter Bedingungen, bel denen
eine kontinuierliche Neuaufnahme von TBT dattfindet, wird es zu
schwerwiegenden Gesundheitsfolgen kommen. Hier st alerdings
Vorsicht geboten, da noch keine wissenschaftlichen Daten vorliegen, wie
sich die wiederholte Exposition von TBT auf den Organismus auswirken
kann. Denkbar ist, dal3 wiederholte Exposition zu TBT ene dhnliche
Wirkung hat wie sporadisches Rauchen, im Endeffekt ndmlich schadlich.

Prinzipiell sollte die Frage der Schéadlichkeit von TBT geklart werden,
bevor es Unhell anrichtet. Ein einstweiliges Verbot von TBT erscheint
vor diesem Hintergrund und im Hinblick auf die aufgezeigten
zellbiologischen Folgen angezeigt.
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Die Neurotoxizitat von Organozinnver bindungen
Albert C. Ludolph
Abtellung fir Neurologie, Universitét Ulm

Zusammenfassung

Die organischen Zinnverbindungen sind hochtoxische Substanzen; ihre
neurotoxische Potenz unterscheidet sich jedoch substantiell. Trimethylzinn
(TMT) ist eine Chemikalie, die bevorzugt die graue Substanz, insbesondere
des limbischen Systems, zerstért, wahrend Tridthylzinn (TET) primér zu
einer diffusen Leukenzephaopathie fuhrt, deren morphologisches Korrelat
ene vakuoldare Mydinopathie ist. Klinisch treten im Rahmen der TET
Intoxikation beim Menschen und beim Tier epileptische Anféle,
Sehst6rungen und Paraparesen auf; bei der TMT Vergiftung stehen
limbische Krampfanfdle und Gedéachtnisstorungen im Vordergrund.
Weniger ist Uber die neurotoxischen Effekte des beim Tier gut die Blut-
Hirnschranke passierenden Tributylzinn (TBT) bekannt. Wenngleich der
Mechanismus der potentiellen Neurotoxizitét dhnlich dem des TMT und
des TET zu sain scheint, so liegen doch weder beim Tier noch beim
Menschen Uberzeugende Belege flr ene relevante neurotoxische Potenz
vor. Es mul3 gefolgert werden, dald die derzeitige Datenlage zu TBT keine
Hinwelse fir eine neurotoxische Wirkung der Substanz ergibt.

Einflhrung

Tributylzinn (TBT), Trimethylzinn (TMT) und Triethylzinn (TET) sind
hochtoxische Verbindungen, bel denen Butyl- Ethyl- und Methylgruppen
an en organisches oder anorganisches Anion gebunden sind.
Organozinnverbindungen wurden besonders as Kataysatoren, in
Industrie und Landwirtschaft as Biozide und Pestizide eingesetzt; TBT
gilt as Prototyp einer Faulnis abwehrenden Substanz, mit deren Hilfe vor
alem Schiffsrtimpfe vor organischem Materia geschiitzt und von diesen
befreit werden sollen. Wéhrend der Einsatiz des hochgradig
neurotoxischen TMT und TET heute weltweit verboten ist, stof% die
Anwendung von TBT zunehmend auf Kritik. Ziel dieser Ubersicht ist es,
die vorliegenden Daten zur Neurotoxizitét von TBT kritisch zu werten und
Im Vergleich die neurotoxische Potenz von TMT und TET darzustellen.

Die Neurotoxizitat von Trimethylzinn und Triathylzinn
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Trimethylzinn

Trimethylzinn (TMT) it en Nebenprodukt der Synthese von
Dimethylzinndichlorid, das as Plastikstabilisator eingesetzt wird. Es
handelt sch um weile Krigdle (Schmezpunkt 40°-50° C; Siedepunkt
140°-150° C), die in Wasser gut l6dich sind, aber auch eine hohe
Lipidiédichkeit aufweisen (22). TMT wird bel order Aufnahme gut
resorbiert, aber auch die Aufnahme Uber den respiratorischen Trakt und
die Haut it mit grof3en Gefahren fir Mensch und Tier verbunden.

Neur otoxizitdt bem Menschen

Die Neurotoxizitdt von Trimethylzinn fir den Menschen ist unumdtritten;
es liegen verlédiche und konsstente Berichte Uber neurotoxische Effekte
bel mehr as 10 Personen vor (14, 28, 29, 31). Die Symptomatik der
Intoxikation mit Tetramethylzinn ist derjenigen mit TMT gut vergleichbar,
da die Substanz schnell zu TMT metabolisert wird. Alle Vergiftungen
snd be Arbetern be der Synthese von Dimethylchlorid aufgetreten,
sodald eine Exposition zu belden Substanzen resultierte. In  der
Akutsituation wurden Grand Mal Anfédle und Verwirrtheitszusténde, die
ads Ausdruck limbischer Anfdle zu werten sind, beobachtet. Eher
unspezifische, diesen Anféllen vorausgehende Beschwerden, bestanden
aus Kopfschmerzen, Appetitverlust, Mudigkeit und Schlaflosigkeit,
Gedéchtnis- und Orientierungsstorungen. Bel den beiden am schwersten
betroffenen Personen wurde eine Beatmung notwendig. Konsistent mit
dem akuten Auftreten von (limbischen) Anfdlen war der
el ektroenzephal ographische Befund, der frontotemporae Deltawellen und
Spikesktivitét zeigte. Ein Patient, der die hochsten Zinnkonzentrationen im
Urin aufwies, starb an der Intoxikation. Die Autopsie zeigte eine neuronale
Zdlschadigung mit Verlust der Nisdsubstanz und einer Eosinophilie des
Zytoplamas (28). Nach Ende der Exposition und Erholung von den
akuten Intoxikationserscheinungen blieben cerebrale Schaden zurlck, die
von Bewegungs- und Gedachtnisstbrungen bis  hin  zu
Verhdtensauffdligkeiten reichten; die Mehrzahl der in der Literatur
beschriebenen  Patienten  elitt  offensichtlich  jedoch  keine
Langzeitschéden, wobei  Uber detaillierte  neuropsychologische
Untersuchungen nach modernen Standards nicht berichtet wurde.

Neurotoxizitat beim Tier
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Das klinische Bild ener Intoxikation beim Tier ist konsstent mit der
menschlichen Symptomatik; auch die Syndrome, die bel verschiedenen
Spezies beobachtet wurden, sind komplementér. Allerdings sind die
Dosen, die benutzt werden miissen, um neurotoxische Effekte zu erzielen,
unterschiedlich; die toxischen Dosen bel syrischen Hamstern und
nichtmenschlichen Primaten sind denen beim Menschen &hnlich, wahrend
die neurotoxischen Dosen bei Ratten um den Faktor 4 héher sind (9, 11).
Die Zeichen der Neurotoxizitét umfaldten bel alen Spezies Tremor, eine
Ubererregbarkeit und aggressives Verhdten und vor alem spontane
Kranpfanfélle. Wie beim Menschen wurden auch Lernstérungen und
Beeintréchtigungen des Kurzzeitgedachtnisses beobachtet.

Das morphologische Korrelat der Schadigung wurde vor alem im
Hippocampus und in piriformen/entorhinden  Rindenstrukturen
beobachtet. Vor alem bei hoheren Dosen wurde auch en darlber
hinausgehendes Schadigungsmuster gefunden, das Strukturen der
Basalganglien, des Kleinhirns, der Retina und des Innenohrs sowie des
Rockenmarks und der Spindganglien mit betraf (7, 8, 9, 10, 12).
Histopathologisch findet sich eine neuronde Nekrose (9), die
experimentel Merkmale der Apoptose bietet (38) und von einer reaktiven
Astrogliose begleitet ist (9).

Tridthylzinn

Tridthylzinn it ene fablose Flissgket, die in organischen
Losungsmitteln, nicht in  Wasser, lodich ist. Dagegen sind
Tridthylzinnhydrochlorid, -acetat und -sulfat kristalline Substanzen und
wasserlodlich (21). TET wird ora und Uber die Haut gut resorbiert.

Neur otoxizitdt bem Menschen

Ein epidemisches Auftreten von TET Vergiftungen trat Anfang der 50er
Jahre in Frankeich auf (5, 15). Stdinon, ein Medikament, das zur
Behandlung von Akne, Osteomyditis und Anthraxinfektionen entwickelt
worden war, war mit etwa 10 % Triethylzinn verunreinigt. Eine Doss von
etwa 70 mg Triethylzinn Uber 8 Tage aufgenomen fihrte zu dem typischen
toxischen Wirkungsprofil: Die Allgemeinsymptome bestanden aus einer
Hyperthermie, die mit enem ausgeprégten Gewichtsverlust verbunden
war. Der neurotoxische Effekt war primér durch eine HirndruckerhGhung
charakterisert, die ihr Korrelat in einer Erhthung des lumba gemessenen
Liquordrucks hatte. Entziindungszeichen im Liquor fehlten. Die
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Hirndruckerhéhung fihrte zu typischen Symptomen wie Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Nackensteife, einer Reduktion des Visus sowie en
Papillenddem. Dartiberhinaus entwickelte sich das typische Syndrom
einer Leukencephalopathie mit einem beinbetonten spasti sch-ataktischem
Syndrom und ener Blasenl8hmung vom zentrden Typ. Ein
polyneuropathisches Syndrom trat bei den Patienten auf, die weniger stark
betroffen, aber Uber langere Zeitrdume intoxikiert worden waren. 102
Patienten sind an der TET Vergiftung zumest an den Zeichen der akuten
Hirndruckerh6hung verstorben; autoptisch konnte eine Erkrankung der
weillen Substanz (Leukenzephalopathie) verbunden mit einem schweren
Hirnddem gesichert werden. Bel wenigstens 100 der Intoxikierten blieben
L angzeitsch&den zurick.

Neurotoxizitat beim Tier

Untersuchungen zur Neurotoxizitdét von TET sind unter anderem bei
Ratten, Mausen, Kaninchen, Hunden und Katzen durchgefthrt worden.
Das Bild der Intoxikation dhnelt dem beim Menschen, ist dartiberhinaus
be dlen untersuchten Spezies é&hnlich und bestent aus ener
Bewul¥seinstribung bis hin zum Koma, einer Pargparese oder einer
Tetraparese, die an den hinteren Extremitdten betont ist und aus
Krampfanfdlen (3, 4, 13, 16, 19, 23, 25, 27, 32, 34, 36, 37). Junge Tiere
scheinen empfindlicher as 8ltere zu sain. Das Gehirn der intoxikierten
Tiere ist 6dematds geschwollen, wobei sich histopathologisch eine diffuse
Vakuoliserung der weilen Substanz zeigt. Diese Vakuolen werden durch
ene Aufsplitterung der Mydinlamdlen verursacht. Dabel snd - in
geringerem Ausmal? - neben der weil3en Substanz des Gehirns auch die
Myelinscheiden des N. opticus und der peripheren Nerven betroffen.

Die Neurotoxizitat des Tridathylzinn und Trimethylzinn im Vergleich

Wenn man aso sehr viel Uber die Neurotoxizitét von TMT und TET weil3,
stellt sich die Frage, ob man auf dem Boden dieses Wissens Vorhersagen
fir die Neurotoxizitdt von TBZ machen oder wenigstens sinnvolle
Hypothesen generieren kann. Betrachtet man das Vulnerabilit&tsmuster,
welches durch TMT und TET generiert wird, so ist festzustellen, dafi
Trimethylzinn ein Neuronotoxin ist wahrend Triethylzinn primédr die
Myedinscheiden schédigt. Brown und Mitarbeiter ersetzten, um diesen
bemerkenswerten Unterschied von zwel scheinbar dhnlichen Molekilen
weiter zu untersuchen, die Methylgruppen von Trimethylzinn schrittweise
mit Ethylgruppen (2). Es konnte gezeigt worden, dal3 nach dieser Insertion
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von Ethylgruppen schrittweise die Mydinschadigung zu- und die
Schédigung des Zellsomas abnahm. Das Zid der Schadigung ist also
kritisch - unter Voraussetzung der Grundstruktur - von der Présenz dieser
Methyl- oder Ethylgruppen abhangig. Es folgt, dal3 aus der bekannten
Neurotoxizitét von TMT und TET keine snnvollen Hypothesen fir die
hier primé interesserende Substanz Tributylzinn generiert werden
konnen.

Die Mechanismen, die zur Schadigung des Nervensystems durch TET
und TMT fihren, sind nur teillweise bekannt. Triethylzinn entkoppelt die
oxidative Phosphorylierung und inhibiert die mitochondriale ATPase (18,
35). Dieser Wirkmechanismus dhnelt den bisher von TBT bekannten sehr,
wahrend der Wirkmechanismus von TMT weniger bekannt ist. Es wurde
ebenfals eine Hemmung der mitochondrialen ATPase gezeigt (1); eswird
weiter angenommen, dald exzitotoxische Prinzipien, vieleicht mediiert
durch Stannine, eine wesentliche Rolle be der Zdlschadigung spielen
(38). Die prinzipidle Ahnlichkeit der toxischen Mechanismen von TET
und TBT, aber auch ene erhebliche Neurotoxizitét in vitro, missen
primér die Vermutung aul3ern lassen, dal3 TBT ebenfalls eine ausgeprégte
neurotoxische Potenz aufweist (38).

Tributylzinn

Tributylzinn (TBT) ist ene farblose bis leicht gelbliche Hissgkeit mit
einem Molekulargewicht von 596,08, die in Wasser [6dlich ist. Die Substanz
wird ora, Uber die Haut und per inhalationem bei Saugetieren zu etwa 10-30
% resorbiert (6).

Neurotoxizitat beim M enschen

Berichte zur TBT-Neurotoxizitdt beim Menschen sind sdlten. Es liegen
verlddiche Berichte zu 5-6, maxima 10 Patienten vor (6, 33, 39). Bel diesen
sind nach akuter Exposition Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen,
Anorexie und heterogene Schmerzsyndrome beschrieben worden. In
keinem der publizierten Arbeiten treten Effekte auf, die Uber diese,
durchaus as Ausdruck der systemischen Allgemeinintoxikation zu
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wertenden Symptome hinausgehen. Die Schilderung der Schmerzsyndrome
gipfelt in enem Syndrom der "musculotonic dystrophy”; ein Syndrom, das
in der dlgemein gebrauchlichen neurologischen Nomenklatur nicht
behematet ist. Es bleibt zu erwdhnen, dal3 chronische Effekte von TBT,
auch in kleinen Dosen auf das Nervensystem des Menschen unbekannt
sind.

Neurotoxizitat beim Tier

Die ansehnliche Anzahl von experimentellen Tierversuchen mit TBT hat
kein eindeutiges Bild ergeben. Diese Studien wurden mit parenteralen
Dosen zwischen 0,5 und 10 mg/kg durchgeftihrt. Bel der Gberwiegenden
Mehrzahl der Untersuchungen zur akuten Toxizitét der Substanz waren
keinerlei akute Neurotoxizitét oder nur fragwirdige Reaktionen seitens des
Nervensystems nachzuweisen (6, 26). Die wohl bemerkenswerteste Studie
slammt aus dem Jahre 1958 von Barnes und Stoner (5) die nach
chronischer oraler Gabe von TBT an Ratten ein interstitielles Odem der
weil3en Substanz des Gehirns beschrieben haben. Dieses Experiment ist
alein deswegen bemerkenswert, well das Resultat durchaus mit einem
wichtigen zu postulierenden Mechanismus, némlich dem der Entkopplung
der mitochondrialen Atmung konsistent wére. Dariiberhinaus scheint eine
sehr interessante Parallele zum TET vorzuliegen, bei dem ja ein dhnlicher
Befund erhoben und ein dhnlicher Mechanismus postuliert wird. Es sind
auch Parallden mit Untersuchungen zur okuléren Toxizitét vorhanden, bel
denen die Aushildung eines Corneaddems beobachtet wurde. Es ist
kritisch zu anzumerken, dal3 der Befund in zahlreichen spéteren
Experimenten scheinbar nie reproduziert worden ist und da3 die
damaigen Perfusonsmethoden nach heutigen Standards nicht
ausreichten, um hypoxische Hirnldsionen, die fir einen dhnlichen Befund
verantwortlich sein konnten, sicher auszuschlief3en. Erstaunlich ist in
diesem Zusammenhang das Ergebnis von Krginc und Mitarbeitern (20),
die nach vierwochiger Inhalation von 320 TBT beim der Ratte neben einer
Ataxie einen Enophtamus (!) beobachtet haben; ein Ergebnis, das in
offensichtlichem Widerspruch zu den Resultaten von Barnes und Stoner
steht.

Ebenso bemerkenswert sind auch die Befunde, die beim Kaninchen zeigen
(17), dal3 eine einmaige orade Dosis von TBT zu hohen Konzentrationen
sowohl im Cerebellum as auch im Frontal- und Temporallappen fuhrt; das
heil, dal3 die Bluthirnschranke bel dieser Spezies kein Hindernis fir die
Substanz ist. Die Ergebnisse wiesen auch darauf hin, da3 TBT im
Hirngewebe primér rasch deakyliert wird und in Form von Monobutylzinn
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im Gewebe persistiert. In die gleiche Richtung deuten Befunde, dal3 nach
I.p. Injektion von 10 mg/kg TBT be der Ratte die cerebrae 5
Hydroxytryptamin- und Noradrenainkonzentration reduziert ist (30).
Allerdings konnten gleichzeitig weder Verhatensauffdligkeiten noch
morphologische Veranderungen beschrieben werden. Insgesamt haben die
tierexperimentellen Befunde mit dem metabolischen Inhibitor TBT zwar
gezeigt, dald die Substanz die Blut-Hirnschranke Uberschreitet; die
Ergebnisse sind aber insgesamt ganzlich inkonklusv und machen die
Erstellung einer smplen Dosis’'Wirkungskurve bel einer geeigneten Spezies
mit den assoziierten Routineuntersuchungen zu  pharmakologischen
Effekten und zur Morphologie zu enem Muf3, wenn man mehr zur
Neurotoxizitét der Substanz lernen will.

Es ist auch Uber neuroteratologische Effekte von TBT berichtet worden
(6). Gadlund und Mitarbeiter gaben am 6. bis 20. Tag der
Schwangerschaft Sprague-Dawley Ratten 1 oder 5mg/kg Koérpergewicht
TBT ord. Die neugeborenen Tiere sollen eindeutige Hinweise auf
Verhdtensauffaligkeiten wie Uberaktivitdt und Lernstérungen geboten
haben, die bis in das Erwachsenendter persistierten. Eine biochemische
oder morphologische Erklérung fir diese Beobachtungen wurde nicht
gefunden.

Schlufdfolgerungen

Tributylzinn ist zweifelsfrei ein potentes Toxin; die Tatsache, dal? trotz
belegter in vitro Neurotoxizitdt und trotz einem zu einer neurotoxischen
Reaktion pradisponierendem Wirkmechanismus nie eine Uberzeugende
Neurotoxizitét in vivo gezeigt wurde, ist erstaunlich. Es ist, wenn man das
Wissen um die Neurotoxizitét dieser Substanz erweitern mochte, anzuraten,
die entsprechenden (Routine)versuche durchzufihren, und das
experimentelle Design sowohl am Mechanismus der Synthesehemmung
chemischer Energie als auch an der Aromatasehemmung im zentralen
Nervensyssem (sehe Betrag xy) zu orientieren. Nur so kann man
Vorsichts- und Schutzmal3nahmen fir das Nervensystem des Menschen
rational begrinden und auf dieser Grundlage systematische Richtlinien zur
Erkennung moglicher neurotoxischer Effekte entwickeln. So lange diese
Daten nicht vorliegen, wird man bea Vorliegen von begriindeten
Verdachtsmomenten pragmatisch vorgehen und sSich an  etablierten
klinischen Kriterien fur die Diagnose enes neurotoxischen Effekts
orientieren missen (24).
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Stellungnahme—- WWF Deutschland
S. Otto, WWF Deutschland

Wir haben heute im Laufe des Tages eine Reihe verschiedener Aspekte
gehdrt. Ich mdchte an dieser Stelle einige Punkte aufgreifen, jedoch ist es
mir ein besonderes Anliegen, allgemein auf das Vorsorgeprinzip zu
verwelsen.

Die Wirkungen von die TBT auf Schnecken und Muscheln sind
nachgewiesen. Seit vielen Jahren sind sie bekannt. Sogar der Mechanismus
ist geklart und it im Rahmen dieser AnhOrung nochmals vorgestellt
worden. Weiterhin wurden wir Uber Erkenntnisse zu Effekten bei Fischen
und Menschen informiert, so dass es Uberhaupt keine Zweifel mehr gibt,
dass TBT weitreichende schadliche Auswirkungen hat und aus diesem
Grund verboten werden muss. Die internationale Schifffahrtsorganisation
(IMO) arbeitet an einem solchen Verbot, das nach den derzeitigen Planen
der IMO ab 2003 weltweit in Kraft treten soll. Es ist eine logische
Konsequenz, dass die Bundesrepublik Deutschland, die dieses Verbot voll
und ganz unterstitzt, in Kenntnis um die TBT-Eintrage durch die
Schifffahrt ein nationales Verbot zum jetzigen Zeitpunkt vorbereiten und
in Angriff nehmen muss. Hierdurch wird sichergestellt, dass mit Beginn
2003 dieses Verbot in Deutschland greifen wird. In Belgien hat man
entsprechende Schritte bereits in die Wege geleitet. Alternativen ohne
TBT, so haben wir heute Morgen vom Umweltbundesministerium gehort,
sind vorhanden und kénnen eingesetzt werden. Die Farbindustrie gibt
Garantien bis zu funf Jahren, so dass eigentlich Gberhaupt kein Problem
mehr fir den Austausch von TBT in Antifoulinganstrichen besteht.

Weiterhin wurden heute durch mehrere Vortragende die Konzentrationen
von Triphenylzinn in der Umwelt vorgestellt. Konzentrationen, die in
Fischen nachgewiesen wurden. Konzentrationen, die in Seen gefunden
wurden, auf denen kein exzessiver Bootsverkehr stattfindet, und somit
dieser Eintritt aus der Landwirtschaft herriihren muss, da Triphenylzinn
hauptsachlich dort eingesetzt wird. Nach unseren Erkenntnissen erfolgt der
Einsatz in der Landwirtschaft in dhnlichen Jahresmengen, wie der Eintrag
von TBT durch Antifoulingfarben fur die Schifffahrt. Triphenylzinn
gelangt somit in sehr grof3en Mengen in die Umwelt. Es ist hochgradig
bioakkumulierbar und baut sich schwer ab. Wir haben heute gehért, dass
es z. T. Nachweise dartiber gibt, dass es &hnliche Effekte wie Tributylzinn
hat. Wir haben weiterhin gehtrt, dass es, wenn man die Struktur der
Substanz betrachtet, sehr wahrscheinlich ist, dass diese Substanz &hnlich
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wie Tributylzinn wirken wird. Aufgrund dieser Sachlage muss das
Vorsorgeprinzip Anwendung finden. Die Erkenntnisse sind ausreichend,
um die vorlaufige Ricknahme der Zulassung, die die Biologische
Bundesanstalt kirzlich getroffen hat, in ein dauerhaftes Verbot zu
Uberfihren. Der Einsatz von Triphenylzinn in der Landwirtschaft erfolgt
als Wirkstoff gegen Kartoffelfaule. Insgesamt gibt es hierfir anndhernd 40
Mittel, die eingesetzt werden konnen. Da kann sicherlich auf die zwei oder
drei verzichtet werden, in denen Triphenylzinn enthalten i<t.

Die Ausfuhrungen von verschiedenen Rednern haben gezeigt, dass bel
einer Reithe von Konsumartikeln Organozinnverbindungen verwendet
werden, meistens Dibutyl- und Monobutylzinn. Herr Stewen hat berichtet,
dass ein Problem dieser Di- und Monobutylzinnverbindungen ist, dass sie
mit  Tributylzinn  verunreinigt sind. Das bedeutet, wenn
Dibutylzinnverbindungen eingesetzt werden, missen wir immer mit den
hochtoxischen Eigenschaften von TBT rechnen. Damit nicht genug, selbst
fir die Dibutylverbindungen gibt es erste Hinweise auf hormonelle
Wirksamkeit. Wie sieht es mit anderen Organozinnverbindungen aus?
Zum Tel it die Datenlage nicht ausreichend fir zuverléassige
Abschatzungen des Gefahrenpotentials. Dies konnte bedeuten, dass
weitere Untersuchungen benétigt werden, um daraus mégliche umwelt-
und gesundheitsgefdhrdende Eigenschaften ableiten zu konnen. Es
bedeutet jedoch nicht, dass jeder einzelne Mechanismus his ins letzte
aufgeklart werden muss. Denn wir sprechen hier von Substanzen, die in
Konsumartikeln eingesetzt werden. Substanzen, dehnen wir tagtéglich
ausgesetzt sind und die in grol3er Menge in die Umwelt gelangen kdnnen.
Hier muss das Vorsorgeprinzip angewandt werden, um Menschen
zuverldsslich zu schiitzen, denn diese homol ogen Organozinnverbindungen
wirken mit grof3er Wahrscheinlichkeit relativ dhnlich. Ausserdem besteht
nicht nur eine Gefahr fir den Menschen. Wir missen auch unseren
Paneten schitzen und unsere Umwelt intakt erhalten, denn dies hat
letztlich irgendwann Auswirkungen auf uns. Selbst wenn wir uns
heutzutage nicht Uber den Fisch vergiften den wir essen. Wenn wir
Menschen nicht mit akuten oder langfristig wirksamen Auswirkung auf
unserem Korper rechnen miissen oder diese noch nicht nachgewiesen sind,
wird doch auch ein Rickgang der Artenvielfalt Auswirkung fir uns ale
haben, die wir uns bislang nicht vorstellen kdnnen.

Deswegen fordert der WWF die Verantwortlichen zum Handeln auf, und
verlangt:

- dass Organozinnverbindungen in Konsumartikeln verboten werden,

- dass Triphenylzinn nicht wieder die Zulassung fur die Landwirtschaft
erhdlt,
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- dass ein nationales Verbot von TBT fur die gesamte Schifffahrt ab 2003
vorbereitet und umgesetzt wird und

- dass sdmtliche sonstige Alkylzinnverbindungen gepruft werden bzw. in
offenen Anwendungen nicht mehr zum Einsatz kommen durfen.
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Anhang:

PRODUKTION UND VERWENDUNG
ZINNORGANISCHER VERBINDUNGEN IN
DEUTSCHLAND

Bericht des Umweltbundesamtes und des Bundesinstituts fur
gesundheitlichen Verbraucherschutz und Veterinarmedizin
vom Juni 2000 in Berlin
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2.A.1 Ausgangslage
2.A.1.1 Legislative Bestimmungen

2.A.1.1.1Europaische Union

Die Verwendung von zinnorganischen Verbindungen in anwuchsverhindernden
Anstrichen fur Schiffskorper mit einer Lange von weniger als 25 m, sowie auf Geraten
und Einrichtungen jeder Art, die in der Fisch- und Muschelzucht eingesetzt werden,
wurde durch die EU-Kommission bereits im Jahre 1989 in der Richtlinie
89/677/EWG! verboten. Weitere Einschrankungen des Inverkehrbringens dieser
Stoffe und diese Stoffe enthatender Zubereitungen betreffen die Mindest-
GebindegroRe ¢ 20 Liter) und die Qualifikation der Anwender (nur gewerbliche
Verbraucher). Des weiteren wurde eine Verwendung zur Aufbereitung von
Brauchwasser im industriellen, gewerblichen und kommunalen Bereich , unabhangig
von seiner Verwendung, untersagt.

Ein Verbot des Einsatzes zinnorganischer Verbindungen in anwuchsverhindernden
Anstrichen auf Schiffen jeglicher Lange, die tberwiegend auf Binnengewéassern und
Seen eingesetzt werden, sowie ein Verbot der Verwendung von nicht chemisch
gebundenen organozinnhaltigen, anwuchsverhindernden Anstrichen fir jegliche
Anwendung ist an die Mitgliedsstaaten zur Umsetzung bis zum 29. Februar 2000
erlassen worden.

2.A.1.1.2 National

In der Gefahrstoffverordnung (GefStoffV)? vom 23. April Marz 1990 wurde die o0.g.
Richtlinie in nationales Recht umgesetzt und die Restriktionen hinsichtlich des Inver-
kehrbringens zinnorganischer Verbindungen in 1993 in die Chemikalienverbotsver-
ordnung (ChemVerbotsV.)® ibernommen.

2.A.1.2 Okotoxikologie

Triorganische Zinnverbindungen sind wegen ihrer hohen Okotoxizitét*, in Verbindung
mit Persistenz und Bioakkumulation, seit Jahren Gegenstand offentlicher Diskussion.

1 Richtlinie des Rates vom 21.Dezember 1989 zur achten Anderung der Richtlinie 76/769/EWG zur

Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedsstaaten fir Beschrénkungen des
Inverkehrbringens und der Verwendung gewisser geféhrlicher Stoffe und Zubereitungen [ABI. Nr. L
398/19 vom 30.12.89]

2 BGBI.1'S. 790
3 Zuletzt geandert durch VO vom 22.12.1998, BGBI. | S, 3956

4 Umfangreicher Reviewartikel hierzu: Fent, K. (1996): Ecotoxicology of Organotin Conpoundsin
Critical Reviewsin Toxicology Vol. 26(1), pp. 1-117
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Insbesondere die nachgewiesenermal3en in geringsten Konzentrationen wirksam
werdenden endokrinen Funktionsstérungen durch Tributylzinn (TBT) in Schnecken
und Muscheln sind der Grund fir vielféltige Bemihungen, den Eintrag solcher Stoffe
in die Umwelt wirksam und dauerhaft zu unterbinden.

Die endokrinen Wirkungen von TBT manifestieren sich durch pathomorphologische
Veranderungen im Genitalbereich (Pseudohermaphrodismus oder Imposex-Effekte),
die zur Sterilitdét von Schneckenpopulationen fihren konnen. Die niedrigste
Wirkungsschwelle wurde dabel an Purpurschnecken bei einer Konzentration von 1,2
ng/L TBT gemessen.

Unabhangig von ihren endokrinen Wirkungen auf Schnecken wirken triorganische
Zinnverbindungen auf Gewasserorganismen, vor alem Fische, schon in sehr geringen
Konzentrationen toxisch: Fur TBT wurde as niedrigster Wert ein 90-d-NOEC von 10
ng/L an ener SiRwasser-Spezies (Poecilia reticulata) berichtet. Andere
Untersuchungen an Regenbogenforellen ergaben 28-d-NOECs von 2-4 ng/L. Fur
Triphenylzinn (TPT) geht das Umweltbundesamt von einer bewertungsrelevanten
Effektkonzentration von 3,9 ngy/L (LCsp an Pimephales promelas-Larven) bzw. 0,15
ny/L (Early Life Stage Test) aus.

Neuere Untersuchungen legen zudem den Verdacht nahe, dass moglicherweise auch
andere triorganische Zinnverbindungen (z.B. Triphenylzinn) bei Meeresschnecken
endokrine Effekte in ahnlicher Konzentration induzieren® °.

Das Auftreten solcher oder dhnlicher Phdnomene ist allerdings fur andere Spezies,
einschliefdlich des Menschen, nicht quantifizierbar.

Mono- und diorganische Zinnverbindungen scheinen demgegentiber deutlich geringer
Okotoxisch zu wirken.

2.A.1.3 Toxikologie

Der niedrigste in der Literatur dokumentierte toxikologische Endpunkt von TBTO ist
eine Depression des Immunsystems der Schilddriise. Basierend auf dieser Studie von
Vos et a’ wird von der WHO?® ein LOAEL® von 0.25 mg/kg Kérpergewicht/Tag
angegeben. Bei einem Sicherheitsfaktor von 10 leitet sich daraus ein NOAEL *%-Wert
von 0.025 mg/kg Korpergewicht /Tag ab.

S Horiguchi, T. et al. (1997) Effects of triphenyl chloride and five other organotin compounds on the

devel opment of imposex in rock shell, Thais clavigera. Environmental Pollution, 95, pp.85-91

® Die bisherigen Ergebnisse entsprechen jedoch nicht den wissenschaftlichen Kriterien, welche fr

stoffgesetzliche Regelungen Ublich sind

! Vos, JG. et a. (1984) Toxicity of bis(tri-n-butyltin)oxide in the rat. 11 Suppression of thymus
dependent immune responses and of parameters of non-specific resistance after short-term exposure
Toxicity and applied pharmacology, 75; pp.387-408

8 \pcs Report (1999), Concise International Chemical Assessment Document No. 14, Tributyltin
Oxide), ISBN 92 4153014 6

9 L owest Observed Adverse Effect Level
10 No Observed Adverse Effect Level
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Fir die korrespondierende DibutylzinnVerbindung liegen Ergebnisse aus Studien vor,
die ,offenbar en &hnliches Wirkprofil und moglicherweise eine ahnliche
immunotoxische Wirkpotenz wie TBT-Verbindungen aufzeigen.“ ,Eine geeignete
Langzeitstudie zur Festlegung eines NOEL wurde bisher nicht durchgefiihrt*.** Biszu
einer endguiltigen Klarung'? und unter Vorsorgeaspekten geht das BgVV daher ,von
einem identischen TDI*3-Wert wie fir TBT-Verbindungen“ aus.

Dies widerspréche einer anderen Abschétzung®®, nach der die Toxizitdt von DBT,
abgeleitet aus maximalen Werten fur die Migration und Konzentration in
Nahrungsmitteln, mit 4.1 ng/kg Korpergewicht/Tag etwa um den Faktor 10 geringer
liegen wiirde als fur TBT.

Obwohl eine abschlief3ende toxikologische Bewertung zur Zeit also noch aussteht,
wurde deshalb beschlossen, neben den triorganischen Zinnverbindungen vorsorglich
auch fur alle anderen zinnorganischen Verbindungen deren Anwendungen im Rahmen
einer Anhorung der Industrieverbande abzuklaren. Ein weiterer Grund hierfir -aus
Umweltsicht- ist die Tatsache, dass mono- und diakylierte Zinnverbindungen Reste
an technischen Verunreinigungen, u.a. die korrespondierenden Trialkyl-V erbindungen,
enthalten.

Fur das Triphenylzinn (als TPTOH) werden LOAEL-Werte im Bereich von ,mehreren
ma/kg* angegeben™®. Wirkungen in diesem Konzentrationsbereich werden dabei fiir
Immunotoxizitdt, Reproduktionstoxizitéé und Teratogenitét beschrieben. Die
abgeleiteten NOAELSs liegen zwischen 0.1 und 0.4 mg TPT/kg Korpergewicht und

Tag.
2.A.1.4 Verwendungen

Aufgrund seiner hohen Wirksamkeit wurde Tributylzinn in Deutschland -zumindest in
der Vergangenheit- in verschiedensten Bereichen verwendet. Hierzu zéhlen die
Desinfektion im Hygienebereich, Konservierung wasserbasierter Farben und Lacke,
aber auch der Materiadschutz (Dachbahnen, Holzschutz). Solche Verwendungen
fUhren in der Regel zu einem diffusen, aber kontinuierlichen Austrag von TBT aus den
behandelten Materiaien in die Umwelt.

Haupteinsatzgebiet von Tributylzinn war und ist jedoch der Bereich Antifouling-
Schiffsfarben. Mittlerweile liegen umfangreiche Messdaten zur Konzentration von
TBT sowohl in marinen wie in limnischen Sedimenten, sowie in verschiedenen
aguatischen Organismen vor. Sie zeigen deutlich, dass der Einsatz von TBT in diesem
Sektor zu einer deutlichen Akkumulation im Bereich von H&fen, Dockanlagen und
stark frequentierten Schifffahrtslinien fuhrt. Aber auch in entfernteren Regionen der

1 BgVV: Risikoabschéatzung zu Tributylzinn (TBT) und anderen zinnorganischen Verbindungen in

Lebensmitteln und ver braucher nahen Produkten , 15.03.2000

12 »Seitens der Industrie wurde bestéatigt, bis zum Jahr 2003 eine umfassende Toxikologie vorzulegen®.

3 Tolerable Daily Intake

14 Summer, K.H., Klein, D., Greim, H. Ecological and toxicological aspects of mono- and

disubstituted methyl-, butyl-, octyl and dodecyltin compounds, ORTEPA 1996

5 pcs Report (1999) Concise International Chemical Assessment Document No. 13 Triphenyltin
Compounds, ISBN 92 4 153013 8
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Ozeane wird TBT nachgewiesen. Umweltverbénde fordern deshalb seit Jahren ein
sofortiges und vollsténdiges Verbot von TBT. Das MEPC (Marine Environment
Protection Committee) der IMO (Internatiorel Maritime Organization) hat sich dieser
Forderung angeschlossen. Die Vollversammlung der IMO empfiehlt in einer
Resolution'® das Verbot der Applikation TBT-haltiger AntifoulingSchiffsfarben zum
1. Bnuar 2003, abgesichert durch eine vom MEPC zu erarbeitende internationale
Konvention.

Neben dem Tributylzinn wurden und werden eine Reihe weiterer triorganischer
Zinnverbindungen, zumeist als biozid wirkende Komponenten in verschiedenen
Produktsparten eingesetzt. Hierzu gehtren Stoffe wie z.B. Triphenylzinn (TPT),
Tricyclohexylzinn  (TcHT), die ds akarizide und fungizide Wirkstoffe in
Pflanzenschutzmitteln eingesetzt werden oder zumindest bis in die jlingste
Vergangenheit wurden. Neben dem TBT wurde dartber hinaus bis 1995 auch TPT als
Antifouling-Wirkstoff verwendet.

2.A.1.5 Avisiertes Ziel

Der Nachweis von TBT in Sport-Trikots, thematisiert in einer Fernsehsendung,
sensibilisierte zusitzlich die Offentlichkeit in der Besorgnis um gesundheitliche
Risiken durch TBT.

In diesem Kontext steht die Erkléarung des Bundesumweltministers Jirgen Trittin vom
26.01.2000: ,Esist nicht langer hinnehmbar, dass trotz der seit langem vorliegenden
Erkenntnisse Uber die schadlichen Effekte zinnorganischer Verbindungen Mensch und
Umwelt mit diesen Soffen nach wie vor belastet werden. ..."

Um zu verhindern, dass ein Verbot, welches nur TBT umfassen wirde, lediglich zur
Substitution durch andere Organozinnverbindungen fihrt, ist eine umfassendere
Regelung anzustreben. Fur eine sichere Bewertung des Risikopotentials, welches sich
durch den Einsatz dieser Substanzen ergibt, sind moglichst detaillierte Kenntnisse zur
guantitativen Verwendung der Substanzen unverzichtbar. Das Umweltbundesamt
organisierte daher, zusammen mit dem BgVV, am 14. M&az 2000 in Berlin eine
offentliche Anhdrung der betroffenen Industrieverbande zur Produktion und Verwen
dung des gesamten Spektrums zinnorganischer Verbindungen in Deutschland.

2.A.2 Konzentrationen in der Umwaelt

Mittlerweile gibt es eine kaum mehr Uberschaubare Zahl an Messdaten fir diverse
zinnorganische Verbindungen fir eine Vielzahl von Messstellen in unterschiedlichen
Zeitrethen und Matrices. Die Werte streuen entsprechend oft Uber mehrere Grof3en
ordnungen; generelle Trendaussagen sind in der Regel schwierig. AufRerdem reflek-
tieren nanche Messungen moglicherweise zeitlich oder rdumlich sehr spezifischen

16 Resolution A 895(21), November 1999
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Ereignisse, die nicht generdlisiert werden konnen. Die im folgenden genannten
K onzentrationsangaben konnen daher nur a's grobe Orientierungshilfe dienen.

2.A.2.1 Sedimente

2.A.2.1.1.Limnische Sedimente und Schwebstoffe

Bel den Sedimenten ist zu unterscheiden zwischen ,,normalen* Konzentrationen und
solchen im Bereich von “hot spots* (Hafen, Produktionsanlagen fur Zinnorganika).
Erwartungsgemal? korrelieren die Konzentrationen in den Schwebstoffen und
Sedimenten meist auch mit dem kommunalen Abwasseranteil der Gewasser.

TBT: Wahrend verschiedener Messkampagnen an Rhein, Main, Fulda, Lahn und
Nidda wurden Spitzenkonzentrationen von 10 bis zu 77 ng/kg im Schwebstoff der
Gewasser gemessen, typische Werte liegen zwischen 5 und 20 ng/kg TS
Vergleichbare Werte werden auch fir das Mono- und das Dibutylzinn gefunden.

In Sedimenten liegen die Spitzenwerte noch hoher, insbesondere in der Nahe von
Hafen und Werften. So wurden im Umfeld von Sportboothdfen (hessische
Binnengewasser, 1998) teilweise sogar 1000 ng/kg TS Uberschritten. Mono- und
Dibutylzinn-konzentrationen lagen etwas niedriger. Insbesondere in der Elbe und der
Mulde wurden nach Auskunft der ARGE Elbe Spitzenbelastungen der Sedimente im
Bereich von 1-5 mg/kg TS gemessen.

TPT: Die Triphenylzinnkonzentrationen lagen in hessischen Gewassern meist unter
der Bestimmungsgrenze (circa 1 ng/L), ansonsten bei 3-9 ng/kg TS. In enigen
Gewassern werden aber zeitweise auch Werte zwischen 13 wnd 25 ng/kg gemessen.
Ein abnehmender Trend Uber den Zeitraum 1995-1998 deutet sich an, ist aber nicht
eindeutig.

2A.2.1.2 Marine Sedimente

In Nord- und Ostsee werden Medianwerte fir TBT von 34-1200 ng/kg (Frisch
gewicht) gefunden, mit Spitzenwerten von 84 ng/kg!’. Mit Konzentrationen zwischen
10 und 30 ng/L liegen die Werte von MBT, DBT und TBT im freilen Wasser von
Nord- und Ostsee hundert- bis tausendfach niedriger als die Werte in den Sedimenten
dieser Gewasser. Dies unterstreicht die hohe Affinitét der zinnorganischen Ver-
bindungen zu organischen Matrices.

2.A.2.2 Aquatische Organismen

In alen untersuchten biologischen Matrices waren Tributylzinn- und Triphenylzinn-
verbindungen die dominierenden Organozinn-Spezies. Die Gehalte der jewelligen

17 Kalbfus, W. et al. (1996) F+E-Bericht des Umweltbundesamtes FKZ 102 40 303/2 — Teilprojekt

Analytik von Oberflachenwasser, Sediment und Mollusken



Mono- und Dialkyl- bzw. Arylzinnverbindungen sind v.a. auf Metabolisierung
zuriickzufiihren'®,  Octylzinnverbindungen werden hingegen offenbar nur in geringem
Umfang aufgenommen.

Die hdchsten Konzentrationen werden entgegen der Erwartungen aber nicht im Fett-
gewebe (Vertellungskoeffizient nOktanol/Wasser > 1000), sondern in Muskel, Niere
und Leber gefunden.

2.A.2.2.1 Limnische Okosysteme:

TBT: Ein Belastungsschwerpunkt fir TBT ist die Elbe im Bereich des Hamburger
Hafens. Dort wurden in Dreikantmuscheln TBT-Konzertrationen von 940 ng TBT/kg
gemessen, etwa die 100-fache Konzentration anderer Organozinnverbindungen wie
Tetra-, Di- und Monobutylzinn und Triphenylzinn. Elbeaufwérts, sowie in anderen
Flussen wie Saar und Rhein liegen die Werte im Bereich von 5 25 ng/kg. Insbe-
sondere in der Elbe oberhalb Hamburgs sind die Konzentrationen in den letzten Jahren
deutlich und kontinuierlich zurtickgegangen (Brassenmuskel). Heute werden in den
aguatischen Organismen aus deutschen Flissen typischerweise Konzentrationen
zwischen 10 (Rhein, Saar) und 50 ng/kg Frischgewicht (Mittellauf der Elbe)
gemessen.

TPT: Im Gegensatz zu den TBT-Konzentrationen, welche aul3erhalb des marinen
Bereiches in den letzten Jahren deutlich zurlickgegangen sind, werden einzelne
Messergebnisse aber auch als moglicher Anstieg der TPT-Gehalte interpretiert
(maximal gemessener Wert: 53 ng/kg).

2.A.2.2.2 Marine Okosysteme

TBT: Die Konzentrationen von TBT in marinen Spezies blieben hingegen Uber die
letzte Dekade faktisch konstant. Dies reflektiert den fortbestehenden Eintrag Gber
Antifoulingfarben im Bereich der Seeschifffahrt, der offensichtlich auch durch den
verstarkten Einsatz von SPC'°-Farben nicht signifikant reduziert wurde.  In
Endgliedern der marinen Nahrungskette, z.B. Walen aus der Nordsee findet man
zwischen 20 und 300 ng/kg (L eber-Frischgewicht) an Butylzinnverbindungen (Mono-
+ Di- + Tributylzinn) %°.

TPT: Im marinen Bereich ging zwischen 1985 und 1996 die Belastung der Biota mit
TPT sehr deutlich (ca. Faktor 10) zurtick.. In Muscheln, Tang und Moweneiern
werden heute Gehalte von wenigen ng/kg bis < 1 ng/kg gemessen.

18 EUE Vorhaben 297 63 155 (BMU-Umweltforschungsplan) Verfolgung der Umweltbelastung durch ...
und organische Zinnverbindungen in reprasentativen Umweltproben — Band [|: Organische

Zinnverbindungen, November 1999

19 Sdf Polishing Copolymer

20 Law, R.J. et a. (1999) Butyltin compounds in liver tissues of pelagic cetaceans stranded on the

costs of England and Wales, Marine Pollution Bulletin Vol.38, No.12, pp.1258-1261
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2.A.2.3 Klarschlamme

Wahrend die Konzentrationen in Gewdassersedimenten Hinweise auf historische
Eintrage liefern konnen, sind Klarschlammkonzentrationen, insbesondere aus
kommunalen Einzugsbereichen, ein geeigneter Indikator fir aktuelle Belastungen von
Abwaéssern durch hydrophobe Substanzen mit meist diffusem Emissionsspektrum.

TBT: Die gemessenen Konzentration von Organozinnverbindungen in kommunalen
Kl&rschlammen schwanken stark. Sie liegen bei Gehalten von ca. 10 ny/kg TM 2! und
steigen bis in den Bereich von mehreren mg/kg TM. In verschiedenen hessischen
Klaranlagen wurden beispielsweise in 1998 25-80 ng/kg TM an TBT (Mittel 44
ng/kg) gemessen. Dabel war ein deutlich und kontinuierlich abnehmender Trend tiber
den Zeitraum der Jahre 1995 (300 ng/kg) bis 1998 festzustellen.

TBT wird fast quantitativ (97.5 %) an Klarschlamm gebunder?®. Aus einer
durchschnittlichen Konzentration von 0.3 mg/kg TBT in der Klarschlamm- Trocken
masse (Medianwert aus 53 Proben deutscher Klaranlagen)? und einem Anfall von
2.95 Mio. t Klarschlamm?* in Deutschland errechnet sich ein Wert von 885 kg/a. Uber
einem 40 %igen Antell des Klarschlamms, der landwirtschaftlich verwertet wird,
wurden somit ca. 350 kg/a TBT auf den Boden gelangen.

ANDERE ORGANOZINN-VERBINDUNGEN: Fur Monobutylzinn wurden in
hessischen Kléranlagen 360 ng/kg TM und fur Dibutylzinn (DBT) 640 ng/kg TM
gemessen. Ein Trend war hier nicht feststellbar. In Klérschlammproben aus NRW
wurden fur DBT hingegen auch hdhere Werte, z.B. 3338 ng/kg TM gefunden.

Aus ener durchschnittlichen Konzentration von 0.38 mg/kg Monobutylzinn (MBT),
und 0.63 mg/kg Dibutylzinn (DBT) in der KlarschlammTM (Medianwerte aus 53
Proben deutscher Klaranlagen), sowie einem Anfall von 2.95 Mio. t/aKlarschlamm in
Deutschland errechnet sich fir das MBT eine Klarschlammbelastung von 1120 kg/a
und fir das DBT eine Belastung von 1.860 kg/a. Bei einer 40 % igen landwirt-
schaftlichen Verwertung des Klarschlamms gelangen somit ca. 450 kg MBT und 745
kg/aDBT auf den Boden. Als Quelle sowohl fir MBT wie auch fir DBT wird haupt-
séchlich die Freisetzung aus Kunststoffprodukten vermutet.

Tetrabutylzinn (TTBT) wurde in den Klarschilammen jeweils unterhalb der analy-
tischen Bestimmungsgrenze gemessen.

Die TPT-Konzentrationen in Klarschlammen bewegen sich meist zwischen < 1 und
etwa 20 ng/kg.

21
bezogen auf Trockenmasse

22 Fent, K., Miller, M.D. (1991) Occurrence of organotins in municipal wastewater and sewage

sludge and behaviour in a treatment plant. Environ. Sci. Technol. (3), pp. 489-493

23 Kollotzek, D. et a. (1996) Technische, analytische, organisatorische und rechtliche Mal3nahmen zur
Verminderung der Klarschlammbelastung mit relevanten organischen Schadstoffen. FUE-Projekt 103
50 123 des Umweltbundesamtes

24 Umweltgutachten 2000 des SRU, Kapitel 2.4.2.2 (die Zahlen beziehen sich auf das Jahr 1995)
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2.A.2.4 Lebensmittel und Bedarfsgegenstédnde mit Hautkontakt

Die folgenden Angaben und Aussagen beruhen auf einer Risikoabschéatzung des
BgVV zu Organozinnverbindungen vom 14.03.2000 %,

2.A.2.4.1 Lebensmittel

Fische/M eeresfriichte: Organische Zinnverbindungen werden von Menschen
insbesondere Uber den Verzehr von Fischen und Meeresfriichten aufgenommen. Die
Bundesforschungsanstalt fur Fischerei hat aus der Literatur Konzentrationen fir
Fische aus Nord- und Ostsee von 20 — 200 ng/kg Frischgewicht ermittelt (Summe aus
MBT + DBT + TBT). Bodenbewohnende Fische wie Aa oder Flundern weisen
naturgemald die tendenziell hoéheren Konzentrationen auf, da die Organozinn
verbindungen eine hohe Affinitdt zu organischen Oberflachen aufweisen.. In
Muscheln aus dem Hafenbecken von Genua wurden Gehalte zwischen 2000 — 4000
no/kg (essbarer Anteil) gemessen.

Eine gesundheitliche Geféhrdung lasst sich nur unter extrem unginstigen Rand-
bedingungen hinsichtlich H6he des Fischkonsums und Extrembelastung der Fische
bzw. Meeresfriichte konstruieren. Allerdings sollte ein solcher Hochstmengenwert
auch nicht ausgeschdpft werden, zumal zu potenziellen Kombinationswirkungen der
einzelnen Verbindungen keine Informationen vorliegen, aufgrund vermuteter dhnli-
cher Wirkungsmechanismen jedoch nicht unwahrscheinlich sind.

Pflanzliche Lebensmittel:  Nach modellhaften Berechnungen des BgVV wird der
ADI?®-Wert auch unter konservativen Annahmen hinsichtlich Kérpermasse und
V erzehrsgewohnheiten von Menschen nicht Gberschritten.

2.A.2.4.2 Bedarfsgegenstande

Textilien: Eine wirksame biozide Ausristung von Textilien beginnt nach
Industrieangaben oberhalb einer Schwelle von 1 g TBT/kg Textil. Eine solche
Konzentration fur textile Bedarfsgegensténde ist nicht akzeptabel. Bisher gemessene
Maximalkonzentrationen in Bekleidungstextilien (Polstereinsatz in Radlerhosen) lagen
bei ca 100 mg/kg. Nach Expositionsabschdtzungen durch das BgVV besteht Uber
diesen Pfad kein inakzeptables Risiko fur die menschliche Gesundheit.

Kunststoffe: Ein Risiko fur die menschliche Gesundheit durch Kontakt von Lebens-
mitteln mit Kunststoffen, die Organozinnverbindungen enthalten, wird auch unter sehr
ungunstigen Expositionsbedingungen nicht erwartet.

25 http:/Awww.bgvv. defpresse/aktuell

Acceptable Daily Intake
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Ergebnisprotokoll der Offentlichen Anh6rung am 14. Marz
2000 in Berlin zum Thema Produktion und Anwendungen

zinnorganischer Verbindungen in Deutschland*

2.B.1 Hintergrund der Anhérung

Der offentlichen Anhérung vorausgegangen, war eine Reithe von wisserschaftlichen
Aktivitdten und Empfehlungen, sowie politische Entschlief3ungen auf nationaler und
internationaler Ebene zum Themenfeld hormoneller Wirkungen von Umweltchemika

lien:

UBA- Umweltchemikalien mit endokriner Berlin,
Fachgesprache Wirkung 9.-10. Mérz 1995
European Work- Impact of Endocrine Disruptors on Weybridge, U.K.,
shop Human Health and Wildlife 2.-4. Dezember 1996
BMU/BMBF- »Chemikaien in der Umwelt mit Wir- UFOPLAN 1997-
Forschung kung auf das endokrine System* 2000
Europédisches Entschlief3ung zu endokrine Stérungen 20. Oktober 1999
Parlament verursachenden chemischen Stoffen
Kommission der Gemeinschaftsstrategie  fur Umwelt- 17. Dezember 1999
Européischen hormone
Gemeinschaften
Deutscher Bun- Beschlussempfehlung des  Umwelt- 27. Januar 2000
destag ausschusses (Drucksache 14/1472) zur

Entschlief3ung des Europdischen Par-

laments

Vor dem Hintergrund der Bundestagsdrucksache 14/1472:

Die Bundesregierung wird gebeten, die als erforderlich erachteten Beschrankungen
und Verbote vordringlich fur ... Tributylzinn-Verbindungen ... unverziglich zu erlas-
sen, die Verbotsverordnungen zu notifizieren und somit ein EU-weites Handeln zu be-
schleunigen,

sowie der Aussage des Bundesumweltministers Jirgen Trittin vom 26.01.2000:

1 Teil B reflektiert ausschlielich die Aussagen und Beitrége der Teilnehmer an der éffentlichen Anho-
rung. Fur den Inhalt der Stellungnahmen ist das Umweltbundesamt nicht verantwortlich.
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Esist nicht langer hinnehmbar, dass trotz der seit langem vorliegenden Erkenntnisse
Uber die schadlichen Effekte zinnorganischer Verbindungen Mensch und Umwelt mit
diesen Soffen nach wie vor belastet werden.

hat das Bundesumweltministerium nunmehr den Arbeitsentwurf einer nationalen Ver-
botsverordnung mit folgendem Inhalt vorgestellt:

(1) Zinnorganischer Verbindungen und Zubereitungen, die diese Stoffe enthalten,
durfen fUr folgende Zwecke nicht in den Verkehr gebracht werden:

- asAntifoulingfarbe,

zur Aufbereitung von Wasser im industriellen, gewerblichen und kommunalen
Bereich, unabhangig von seiner Verwendung,

als Desinfektionsmittel
als Textilhilfsmittel.

(2) Textilien mit einem Massegehalt an zinnorganischen Verbindungen von
mehr as , x* % dirfen nicht in den Verkehr gebracht werden

Folgende Ausnahmen sind hierbei vorgesehen:

(1)  Fur Antifoulingfarben  Das Verbot gilt nicht fir das Inverkehrbringen von
Antifoulingfarben, deren zinnorganischer Antell
chemisch gebunden ist, zum Aufbringen auf Schiffs-
korper mit einer Gesamtlange von mehr als 25 m, die
Uberwiegend zum Einsatz auf¥erhalb von Binnenwas-
serstralen und Seen bestimmt sind. (Umsetzung der
Richtlinie 1999/51/EG).

Diese Ausnahme soll am 31.12.2002 enden (Umset-
zung des IMO-Beschlusses).

(2) Fur Textilien Das Verbot gilt nicht fir das Inverkehrbringen von
Textilien, die vor dem xx. xx. 2000 hergestellt wur-
den.

Abhéangig vom Ergebnis der fachtffentlichen Anhérung am 14. Mérz 2000 sind gof.
weitere Anwendungen und Erzeugnisse sowie Ausnahmen zu regeln.



Eine Recherche des Umweltbundesamtes in der IUCLID?-Datenbank der EU-
Kommission im Mérz 2000 (European Chemicals Bureau in Ispra) ergab folgendes
Bild:

Unter den ca. 100.000 Stoffen des EINECS (Altstoff-Liste) befinden sich circa 600
zinnorganische Verbindungen.

Datensétze liegen bisher zu 101 Stoffen vor. Davon sind 8 High Production Volume
Chemicals, a'so Substanzen die mit mehr a's 1000 t/a produziert bzw. vermarktet wur-
den. Der Rest sind Low Production Volume Chemicals, aso Substanzen, die mit
mehr as 10 t/ain Verkehr gebracht wurden.

Da zu mehreren identischen Substanzen verschiedene Hersteller Datensétze einge-
reicht haben, reduziert sich die Zahl der unterschiedlichen Stoff-Identitaten auf 61.
Die Informationen aus diesen Datensdtzen sind jedoch mit gravierenden Einschran
kungen verbunden, und zwar hinsichtlich:

» Aktualitdt (die Angaben sind oft mehrere Jahre alt)
» Detaillierungsgrad (die Verwendungen sind meist sehr pauschal formuliert)
» Geographischer Bezug (die Daten geben lediglich den Ort der Produktion an)

B Stabilisatoren/K atalysatoren (57) O Antifoulingfarben (2)
O Zwischenprodukte (26) B Pflanzenschutzmittel (8)
@ Topfkonservierer (6) Holzschutzmittel (2)

Abbildung 1: Verwendungsspektrum der zinnorganischen Verbindungen (EU, Marz 2000)

2 International Uniform Chemical Information Database
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2.B.2

Spezifische Verwendungen

2.B.2.1 Mono-/Diorganozinn Verbindungen

» PVC Stabilisatoren

Organozinnverbindungen werden in grofRen Mengen as Thermo- und/oder UV-
Stabilisatoren bei fast allen PVC-Verarbeitungsverfahren eingesetzt (Kaandrier- und
Extrusionsverfahren, Blasformen und Spritzgussverfahren). Dieser Verwendungsbe-
reich ist der mengenmaliig bei weitem bedeutendste, bezogen auf alle Anwendungsbe-
reiche zinnorganischer Verbindungen.

Weltweit werden etwa 75.000 t/a an Organozinnstabilisatoren eingesetzt; in Europa
liegt der Verbrauch bei ca. 15.000 t/a, in Deutschland bei etwa 5.000 t/a (Verbrauchs-
zahlen jewells fr das Jahr 1999).

Verwendete Substanzen sind v.a. Mono/Diakylzinnmercaptoester und —carboxylate.
Diese beiden Stoffgruppen machen ca. 10 % des Gesamtvolumens des europaischen
Marktes fir PVC-Stabilisatoren insgesamt aus.  Wéahrend die Organozinn
mercaptoester als Warmestabilisatoren fungieren, verhindern die Carboxylate v.a. die
Verwitterung der Kunststoffe im AulRenbereich. Die Art der organischen Substitu
enten und Liganden, aber auch oftmals das Mischungsverhédtnis von Mono- und Di
akyzinnkomponenten bestimmen die angestrebten Eigenschaften des verarbeiteten
PVC.

Die Endkonzentrationen liegen typischerweise bei ca. 2 % des Kunststoffgewichtes.
Bezogen auf etwa 20 % Zinnanteil des Stabilisators liegt der Zinngehalt somit bel d-
wa 0.4 % im Endprodukt.

Vom internationalen Verband der Produzenten zinnorganischer Substanzen (Organotin
Environmental Programme Association - ORTEPA) werden die Mono- und Diakyl-
zinnverbindungen als ,unersetzlich fur die Herstellung von vielen Hart-PVC-Produk-
ten“ bezeichnet, insbesondere wegen ihrer ,hervorragenden® Stabilisatorwirkung.
Die Migrationsraten der Additive aus der PVC-Matrix werden als ,sehr gering” be-
zeichnet. In diesem Kontext wird explizit darauf verwiesen, dass in der Europaischen
Union der Einsatz von Methyl- und Mono- sowie Dioctylzinn-Stabilisatoren in Nah+
rungs- und Arzneimittelverpackungen zugelassen ist, in den USA auch von Butylzinn-
Verbindungen ®.
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3 In den Sickerwassern von kommunalen Mulldeponien wurden 0.1 ng/L bis maximal 4 ng/L (Summe

zinnorganische Verbindungen) gemessen, wobei man von ca. 1 % PVC-Anteilen im Abfall ausging.
Durch ihre Saure- und Methanbildung stellen Deponiekdrper aus Umweltsicht dabei worst-case Bedin-
gungen fir das Elutionsverhalten dar [Quelle: Mersiowsky (1999): Long-term behaviour of PVC Pro-
ducts under soil -buried and landfill conditiong. Migrationsuntersuchungen von PV C-Rohren bei 20 °C
(nach prEN 12873-1) ergaben fir Mono- und Dioctyl-, sowie Mono- und Dibutylzinnchlorid jeweils
Werte im Bereich von etwa 100 ng/L am ersten Tag. In den folgenden Tagen verringerten sich die
Konzentrationen auf etwa die Halfte [UBA-interne Untersuchungen]. Bei ca. 1.5 % Stabilisatoranteil
im Hart-PVC wurden z.B. 1 ng/dnf in den ersten 10 Tagen bi 40 °C ausgetragen. Nach diesem , Ab-
waschen” sinken die Konzentrationen deutlich ab.



M éarkte:

S 15.000t/a

= davon 15 % Methylzinn

= davon 35 % Butylzinn

= .
davon 50 % Octylzinn

Tabelle 1: Verteilung zinnorganischer PVC Sabilisatoren nach organischen

Resten (Europa 1999)
Produkte Anwendungen Produktions- | Substanzen
volumina
Mono- und Di-octyl-
Hartfolien Verpackungen 7.500 t/a Zinnmercaptoester
(KALANDER) Methylzinnmercap-
toester
Flaschen Mono- und Dioctyl-
(SPRITZBLAS- | Verpackungen 2250 t/a Zinnmexcaptoester
FORMEN) Methylzinn-
mercaptoester
Paten im Au Mono- und Dioctyl-
[fenbereich  und _ _ Zinnmercaptoester
t-ransparente Fo- Bauindustrie 2.250-3.000 t/a und _Carboxy|ate
lien Methylzinn-
(EXTRUSION) mercapto-ester und
—carboxylate
Rohre und Hart-PVC-Rohre Mono- und Dioctyl-
Fittings flr Wasser- 750 t/a Zinnmercaptoester
leitungen :
(EXTRUSION) und andere Thio-
(SPRITZGUSS) Verbindungen
Hart-PVC- Butyl-, Octyl-, Me-
Sonsige  An Schaume thylzinn-
- Verbindungen
wendunaen Weich-PVC- _
g FuRboder belsge 750 — 1.000 t/a

Kaanderfolien
Profile

Tabelle2 Markte fir zinnorganische Sabilisatoren (Europa)
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» Katalysatoren / Stabilisatoren

Seitens der ORTEPA werden Mono- und Diakylzinn-Katalysatoren fir die Herstel-
lung spezieller Polymere (Kataphorese bei Grundlackierungen im Automobilbau, RTV
Silikone) als essentiell eingestuft. In dieser Funktion dienen Organozinnverbindungen
zur Reduktion des Energieeinsatzes, der Verminderung der Bildung unerwinschter
Nebenprodukte und insbesondere zur Modifizierung der Kunststoffei genschaften.

Verwendete Substanzen sind vor alem Mono/Diakylzinnmercaptoester, -oxide und —
carboxylate. Die Alkylreste bestehen aus Methyl, Butyl und Octyl.

Spezielle Polyester Monobutyl zinnverbindungen
Spezielle Silikone (RTV)* v.a. Dibutylzinnlaurat

PUR® v.a. Dibutylzinn Verbindungen
Kataphorese Dibutylzinnoxid

Tabelle 3: Verwendungen von Mono und Dibutyz nnverbindungen in
Kunststoffen.

Die Einsatzkonzentrationen liegen typischerweise zwischen 0.01 und 0.5 % des
Kunststoffgewichtes.

Wahrend des Einbrennens wasserbasierter Lacke (Grundlackierung) auf der Autono-
bilkarosserie erfolgt eine teilweise Thermolyse, bei Pulverlacken eine fast vollstandige
Zersetzung (die Zersetzung beginnt oberhalb von ca. 180 °C).

Europa Deutschland

ca. 900 t/a ca. 300 t/a
Tabelle4: Markte fir zinnorganische Katalysatoren (1999)

Auf Butylzinn-Verbindungen entfalen dabei mehr als 90 %, wahrend Methylzinn
und Octylzinnverbindungen lediglich jeweils einen Marktantell < 5 % haben.

Ebenfalls als ,unverzichtbar* stuft der Industrieverband Klebstoffe e.V. verschiedene
Dimethyl-, Dibutyl- und Dioctylzinnverbindungen zur Herstellung bestimmter Polyu-
rethan-basierter Kleb- und Dichtstoffe ein. In der Sparte Dicht- und Klebstoffe wer-
den bei Masseanteilen von 0.1 % oder weniger, in Deutschland pro Jahr 15— 20 t ver-
braucht. Das Dibutylzinndilaurat macht dabel ca. 80 % des Marktes aus.

4 Room Temperature Vulcanizing
° Polyurethane
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» Glasvergutung

Europa

Deutschland

circa 900 t/a

circa 180 t/a

Tabelle5: Markte zinnorganischer Verbindungen in der Glas

vergltung (1999)

Neben anorganischen Titan oder Zinnchloriden werden in der Glasindustrie Mono-
und Diorganozinn-Halogenide verwendet. Die metallorganischen Verbindungen wer-
den bei diesem Prozess verdampft und gasférmig den heif3en Glasoberflachen zuge-
fuhrt. Dort werden sie quantitativ thermisch zersetzt unter Bildung der anorganischen
Zinnoxid-Beschichtung. Die Systeme sind geschlossen, nicht verbrauchtes Orgaro-

zinn wird recycliert.

AuRenbeschichtung von Glasflaschen
zur Erhdhung der Kratzfestigkeit und
zur Gewichtsreduzierung

Monobutylzinnchlorid

Isolierverglasung (als Vergitungsmit-
tel zur Erzeugung von dotierten Zinn
oxid-Beschichtungen)

Sdlektive Reflexion von Wéarme-
strahlung

Mono- und Dibutylzinnchlorid
Methylzinnchlorid

Dibutylzinnfluorid

Elektronische Anwendungen
Elektrisch leitfahige, transparente Be-
schichtungen (Plasmabildschirme)

Mono- und Dibutylzinnchlorid
Methylzinnchlorid,;
Dibutylzinnfluorid

Tabelle6: Sparten der Glasvergitung und jeweils eingesetzte Verbindungen

» Ladungsregler in Tonern

Hinwelse auf einen Einsatz von zinnorganischen Substanzen als ladungsregelnde Be-
stardteile von Tonern in Kopiergerdten (Anmeldung aus dem Neustoffbereich) sind
der ORTEPA (Dr. Newe) unbekannt. Mdglicherweise wurde die Verwendung in die-

ser Sparte mittlerweile wieder eingestellt.
» Druckfarben

Dem Verband der Druckfarbenindustrie im Verband der Mineralfarbenindustrie ist bei
einer Mitgliederumfrage ein einzelner Fall gemeldet worden, in dem ein Siebdruckfar-
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benhersteller in manchen Sieb- und Tampondruckfarben einen Stabilisator einsetzt,
der eine Dibutylzinnverbindung enthalt.

2.B.2.2 Triorganische Zinnverbindungen

2.B.2.2.1 Tributylzinnverbindungen

Mar kt:
Produktion Exporte Importe Verbrauch
in der EU aus der EU indieEU in der EU
3.000t/a 1.700 t/a 30t/a 1.330t/a

Tabelle 7: Europaische Marktstatistik flr Produktion, Import und Export von TBTO
(1996)

Neben der hauptsachlichen Verwendung von Tributylzinn aufgrund seiner bioziden
Eigenschaften gibt es auch technische, nicht-biozide Anwendungen.

Bis(tributylzinn)oxid Antifoulingfarben
Holzschutz im konstruktiven Bereich

verschiedene biozide Ausrlistungen von Dachbah-
nen, Silikondichtmassen, technischen Textilien

mikrobielle Desinfektion

TBTN (naphthenat) Holzschutz im konstruktiven Bereich

TBTCI (chlorid) Hilfsreagenz in Pharmasynthese

Modifizierung von Polymeren

TBTH (hydrid) Hilfsreagenz in Pharmasynthese

Tabelle 8: Einsatzspektrum der triorganischen Zinnverbindungen (Deutsch-
land)
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2.B.2.2.1.1 Nicht-biozide Anwendungen

» Organische Synthesehilfsmittel

Menge

Substanzen

<200 t/a

TBT-Hydrid, -Haogenid

Tabelle9: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich Synthesehilfsmittel

Triakylzinn-Synthesehilfsmittel werden fur spezielle stereoselektive Reaktionen in
meist vielstufigen Synthesen von Pharmazeutika verwendet. Das Synthesehilfsmittel
wird nach der Reaktion quantitativ abgetrennt und einem Recycling zugefihrt. Red-

mengen werden thermisch entsorgt.

»  Styrol-Butadien-Kautschuk (SBR)

Menge

Substanzen

< 10 t/a (Europa)

TBTCI, DBTCI

Tabelle10: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich Synthesekautschuk

Die Organozinnverbindungen modifizieren die Polymerstruktur des Kautschuks mit
dem Ziel, den Rollreibungswiderstand von Reifen zu reduzieren. Hierbel wird das
TBT ,umgebaut”. Das bedeutet, dass kein TBT mehr im Kautschuk vorliegt, sondern

vielmehr eine Art von ,, Organozinn-Polymer*.

TBT durch Freisetzung aus Partikeln des Reifenabriebs wird daher verneint.

2.B.2.2.1.2 Biozide Anwendungen

» Antifouling-Farben (AF)

Verbrauchte Menge Substanzen
in Deutschland in Europa TBTO
<150t/a 1.330t/a

Tabelle 11: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich Antifoulingfarben

Ein potenzieller Umwelteintrag von
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Die Belieferung beschréankt sich auf der Basis einer freiwilligen Selbstverpflichtung
der Hersteller von TBTO auf solche Kunden, die Self-Polishing-Copolymer Farben
(SPCs) produzieren.

Das TBTO-Produktionsvolumen in Deutschland liegt bei ca. 3.000 t/a, wovon jedoch
mehr as 95 % exportiert werden.

Von den in Deutschland verkauften Antifouling-Schiffsfarben (500 t/a) entfallen 375 t
auf TBT-haltige Produkte, wovon wiederum jedoch nur ein kleinerer Teil, némlich 70
t/a auch in Deutschland hergestellt wurde. Andererseits werden in Deutschland auch
etwa 350 t/a TBT-AF hergestellt, von denen 80 % ins Ausland exportiert werden.

Neben TBT werden in Deutschland keine anderen zinnorganischen Wirkstoffe als
Antifoulants mehr eingesetzt.

Der Einsatz in Antifouling-Schiffsfarben ist nach Angaben der ORTEPA heute noch
der einzige biozide, und damit umweltoffene Anwendungsbereich fir TBT in
Deutschland.

> Holzschutz

Mengen Substanzen
80er Jahre ca 500 t/a
1990 — 1995 ca 200 t/a TBTO, TBTN
seit 1995 <100t/a*
* beschrankt sich auf die Belieferung industrieller Anwender

Tabelle12: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich Holzschutz (global)

Der Einsatz von TBT wird als Holzschutzmittel fur spezielle Anwendungen bel Kon
struktionshdl zern (Doppelvakuum-Applikation) innerhalb der EU noch im Vereinigten
Konigreich, in Frankreich und Spanien praktiziert. Es ist nicht vollig auszuschliefien,
dass einzelne behandelte Fertigwaren auch nach Deutschland gelangen. In Deutsch
land selbst wurde die Belieferung des Sektors industrieller Holzschutz in 1990 einge-
stellt. In den 80er-Jahren wurden ca. 500 t/a TBT weltweit im Sektor Holzschutz
verwendet. Diese Menge sank auf etwa 200 ta zwischen den Jahren 1990 und 1995
ab. Seit 1995 liegt die weltweit verbrauchte Menge bei weniger als 100 t/a.

Obwohl TBT im Holzschutz in Deutschland auch in der Vergangenheit wenig verbre-
tet war, konnen einzelne behandelte Althdlzer im Abfallbereich auftreten. Die vorge-
sehene Altholzverordnung sieht aufgrund der geringen Verbreitung von TBT in die-
sem Sektor in der Vergangenheit fur eine stoffliche Verwertung keinen Grenzwert fur
zinnorganische Gehalte vor, zumal im Aulenbereich verbautes Holz nicht in die stoff-
liche Verwertung flief3en soll.



Der Verband der Deutschen Bauchemie eV. bestétigt in einem schriftlichen State-
ment, dass in amtlich Uberpriften Holzschutzmitteln (Holzschutzmittel mit allgemei-
ner bauaufsichtlicher Zulassung des DIBt und Holzschutzmittel mit RAL-
Gutezeichen) kein TBT verwendet wird. Einschrankend wird vermerkt, dass keine
Angaben Uber Firmen aul3erhalb des Verbandes mdglich sind.

Trotzdem bleibt durch die lange L ebensdauer behandelter Holzer eine langanhaltende,
wenngleich insgesamt wenig bedeutende Quelle diffusen Eintrags erhalten.

> Leder, Papier

Menge Substanzen

0 t/a ---

Tabelle 13: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich der
Leder - und Papierherstellung (Deutschland)

Nach Auskunft des Verbard der Textilhilfsmittel-, Lederhilfsmittel, Gerbstoff- und
Waschrohstoff-Industrie eV. (TEGEWA) wurde TBT Uber die letzten zehn Jahre hin-
weg nicht in der Leder- oder Papierproduktion in Deutschland eingesetzt.

In Deutschland findet kaum noch eine Lederproduktion statt. Importierte Rohhaute
sind heute fast ausschliefflich mit NaCl oder Phenol-/Kresolverbindungen konserviert,
so dass auch kein Eintrag tber importierte Ware zu erwarten ist.

In der deutschen Papierproduktion liefen die TBT-Applikationen circa in 1990 aus.

» Textilausristung

Menge Substanzen

® 0 ta ~=-

Tabelle 14: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich der
Textilindustrie (Deutschland)

Nach Auskunft der TEGEWA und des Verbandes Gesamttextil |ag die ausschliefdliche
Anwendung von Triorganozinn-Verbindungen im Bereich der bioziden Ausristung
fir Schwergewebe, sowie im Bundeswehrbereich. Die Bundeswehr hat im September
1999 organozinnhaltige Biozide von der Liste der nach ihren Technischen Lieferbe-
dingungen zulassigen Ausristungsmittel gestrichen. Es wird daher davon ausgegan
gen, dass die Verwendung von TBTO auch im zivilen Bereich (LKW-Planen, Zelt-
bahnen, Markisen) keine Anwendung mehr findet.
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Im Bereich der textilen Bedarfsgegenstande® wird kein TBT angewendet. Allerdings
umfasst dieses Segment auch beschichtete Textilien, die aus einem textilen Stiitzge-
webe und einer mehr oder weniger dicken ein- oder auch beidseitigen Kunststoffbe-
schichtung bestehen (Regenbekleidung; Kunstleder; hochmodische, glanzende Beklei-
dung). Der Kunststoffantell (PVC oder PU) kann dabei bis zu 80 % betragen. In die-
sem Anteil kénnen, wie bel anderen Kunststoff-Bedarfsgegenstanden aus PVC oder
PU, zinnorganische Katalysatoren und Stabilisatoren zum Einsatz kommen. Auchim
Bereich der unbeschichteten Bekleidungstextilien werden teilweise Impragnierungen,
z.B. schmutz und wasserabweisende Ausristungen von Fasern durch Fluor- oder Si-
likonpolymere) mit Diakylzinnverbindungen verwendet. Zinnorganische Stabilisato-
ren und Katalysatoren, einschliefdich deren Verunreinigungen, gelangen ferner auch
Uber PV C-Aufdrucke (Flockdruck) auf die Textilstlicke (z.B. T-Shirts).

> Silikon-Dichtmassen

Menge Substanzen

0 t/a (ab 1999) TBTB

Tabelle 15: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich der
Textilindustrie (Deutschland)

Es gab Verwendungen von TBT in Silikondichtmassen fir den Sanitdrbereich in
Deutschland bis zum Jahr 1999. Die hierfir verwendeten Mengen lagen bei < 10 t/a.
Fur die nachsten Jahre ist deshalb mit einer zwar geringen, aber kontinuierliche Frei-
setzung aus diesen verbauten Materialien zu rechnen. Heute erthalten diese Produkte
kein TBT mehr.

> PIB-Dachbahnen

Menge Substanzen

0 t/a TBTO

Tabelle 16: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich von Dach
bahnen (Deutschland)

Bis zum Jahr 1994 wurde TBT in Dachbahnen zur Regenabdichtung von Flachdéchern
eingesetzt. Die mit diesen Produkten verbaute Menge betrug in etwa 150 t/a TBT.
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Aus dieser Quelle sind innerhalb der néchsten Jahr(zehnt)e kontinuierliche Elutiors-
verluste und Umwelteintrdge zu erwarten. Fir Dachziegel sind der ORTEPA keine
Applikationen bekannt.

Moglicherweise ist diese mengenmaldig bedeutsame Verwendung eine der Hauptquel-
len fUr die noch immer aktuellen Klarschlammbelastungen im kommunalen Einzugs-
bereich.

» Desinfektionsmittel im Hygienebereich

Menge Substanzen

Circa0,01 t/a TBTB

Tabelle17: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich Desinfek
tionsmittel (Deutschland)

Die Verwendung TBT-haltiger Produkte zur Flachendesinfektion in einzelnen speziel-
len Indikationen, z.B. Bekdmpfung hochresistenter Keime im Krankenhausbereich (3
% TBTB im Produkt) wurde in Deutschland in 1995 beendet, die zur Instrumenter
desinfektion (0.75 % TBTB im Produkt) bereits in1990.

Das damalige Marktvolumen dieses Segments lag bel etwa 1-5 t/a TBT.

Nach Auskunft des Industrieverbands Hygiene und Oberflachenschutz e.V. (IHO) gibt
es in Deutschland, basierend auf einer verbandsinternen Umfrage, keine Verwendung
zinnorganischer Verbindungen mehr in den Bereichen Reinigungsmittel und Oberfl&
chendesinfektion. In den Listen zugelassener Produkte der Deutschen V eterindrmedi-
zinischen Gesellschaft (DVG), der Deutschen Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobio-
logie (DGHM) und des Robert-Koch-Instituts (RKI), zustéandig fur 8 10c BSeuchG’.,
sind keine zinnorganischen Wirkstoffe aufgefthrt.

Einschrankungen:

Zur Prophylaxe gegen Ful3pilz ist ein Antiseptikum als nach AMG zugelassenes Arz-
neimittel auf dem Markt. Das geschéatzte Marktvolumen, bezogen auf TBTO, liegt bel
etwa 7.5 kg/a

Ferner ist noch ein Importprodukt auf dem Markt, welches im Bereich Instrumenten-
desinfektion eingesetzt wird (Tonometerkopf-Desinfektion in der ophthalmologischen
Diagnostik).

" Bundesseuchengesetz vom 23. April 1996 [BGBI. I, S.621]
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>

Wasch-, Reinigungs- und Pflegemittel

Dem Industrieverband Korperpflege und Waschmittel eV. (IKW) ist keine Anwen
dung von zinnorganischen Verbindungen in Wasch, Reinigungs— und Pflegemitteln
fUr den privaten Haushalt bekannt.

Topfkonservierung wasserbasierter Farben und Kleber
Menge Substanzen
0 ta

Tabelle 18: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich der
Topfkonservierung (Deutschland)

Wasserbasierte Farben und Lacke benétigen zum Schutz vor Befall durch Mikroorge
nismen eine Konservierung (in-can preservation). ,Hierflr wurde - und wird z.T heu-
te noch- TBT eingesetzt. Dies ist eine Anwendung, die die Organozinn-Hersteller
nicht unterstitzen* (Statement der ORTEPA). Nach dem bisherigen Stand einer Um+
frage unter Mitgliedern des deutschen Verbands der Lackindustrie (VdL) enthalten die
Rezepturen ihrer Produkte keine triorganischen Zinnverbindungen (mehr)®. Dr. Kalb-
fus berichtet von einer Verwendung in Klebern von Bierflaschen Etiketten in Bayern
in 1999. Der Vertreter der ORTEPA verweist darauf, dass eine solche Verwendung
weder offiziell bekannt ist, noch von Mitgliedern der ORTEPA [alle Hersteller welt-
weit, sind Mitglied dieser Vereinigung] empfohlen wird: ,TBT hat in dieser Anwen-
dung nichts zu suchen“. ORTEPA hat dies bereits vor zwel Jahren den Bralereien
mitgetellt.

In einem schriftlichen Statement des Industrieverbandes Klebstoffe e.VV. wird eine
Verwendung von TBT bel der Herstellung von Kleb- und Dichtstoffen verneint. Zur
Herstellung von bestimmten Polyurethan-basierten Kleb- und Dichtstoffen seien je-
doch verschiedene Dialkylzinnverbindungen ,unverzchtbar”. Unter den verwendeten
Substanzen nimmt dabei das DBTDL (Dibutylzinndilaurat) mit ca. 80 % eine domi-
nierende Stellung ein. Bei Gehalten von ,, < 0.1 %" werden auf der Basis verbandsin-
terner Informationen in diesem Sektor Verbrauche an Dialkylzinnkatalysatoren von
15-20 t/a (Deutschland) abgeschétzt.

» Technische Verunreinigungen
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Mono- und Dibutylzinnverbindungen und deren Gemische enthaten bis zu maximal 1
Gew. % (normiert as Zinn) TBT-Verbindungen als technische Verunreinigung. Der
Monogehalt der Mischungen variiert dabei zwischen 15 % und 65 % Masseantell.
Durch thermodynamisch kontrollierte Gleichgewichtseinstellung reduziert ein stei-
gender Monoanteil der Mischungen den Trianteil. Der Maximalanteil von 1 % TBT
(normiert als Zinn) bezieht sich dabel auf Dibutylzinnverbindungen mit einem Anteil
von > 95 % Dibutylzinnverbindung. Diese kommen als Kaalysatoren in speziellen
Polyurethanen, Polyestern und RTV-Silikonen, sowie speziellen PV C-Anwendungen
(C-PVC-Rohre, besondere Spritzgussverfahren) zur Anwendung.

Bezogen auf eine Verwendung von insgesamt ca. 5.300 t/a (Verbrauch an Orgamo-
zinnstabilisatoren und -katalysatoren in Deutschland) errechnet sich bei 1 % Massean
teil der technischen Verunreinigungen ein Wert von 53 t/a triorganischer Zinnverbin
dungen.

Die Migration aus den Polymeren (v.a. PVC) wird nach ORTEPA-Angaben as unbe-
deutend eingeschétzt, da Stabilisatoren/Katalysatoren sowie deren technische Verun
reinigungen fest in die Polymermatrix eingebunden sind (siehe hierzu auch Teil C).

2.B.2.2.2 Triphenylzinn

> Pflanzenschutz

Eingesetzte Menge Substanzen

45-50t/a® TPTOH

Tabelle 19: Einsatzmengen und Substanzen im Bereich Pflanzen
schutzanwendungen (Deutschland)

Das TPT enthaltende Produkt Brestan fliissiga wird zur Bekdmpfung der pilzlichen
Kraut- und Knollenfaule (Phytophthora infestans) als letzte Spritzung (1 Applikation
pro Saison) in Kartoffeln empfohlen. Die Gesamtproduktion des Herstellers in
Deutschland liegt bei ca. 800 t/a TPT. Bis zum Jahr 1997 wurde der Wirkstoff auch
noch zur Bekampfung der Blattfleckenkrankheit (Cercospora beticola) in Zuckerri-
ben, sowie in Hopfenkulturen eingesetzt.

Andere Pflanzenschutzmittel mit zinnorganischen Wirkstoffen (z.B. Azocyclotin und
Fenbutatinoxid) werden in Deutschland nicht mehr vertrieben (Industrieverband Agrar
eV. - IVA), obwohl die Produkte noch Zulassungen bis Ende 2006 bzw. 2004 haben.

o Die Vermarktung liegt nach Angaben der BBA (basierend auf § 19 PfISchG. “Meldepflicht") etwa 10
t/ahoher
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2.B.2.3 Tetraorganische Zinnverbindungen

Tetrabutyl und Tetraoctylzinn werden ausschliefdich als Vorstufen fur die Synthese
von Mono- und Dibutyl bzw. Mono- und Dioctylzinnverbindungen produziert. Eine
Kontamination der Umwelt ist Uber Abwésser entsprechender Produktionsanlagen
moglich (Monitoringdaten der ARGE Elbe).

2.B.3 Substitute fur triorganische Verbindungen

2.B.3.1 Tributylzinn (TBT)

ORTEPA erklért, dass es fur ale bioziden, offenen TBT-Anwendungen zumindest
mittelfristig Ersatz gébe. Fir die geschlossenen, nicht-bioziden Anwendungen (Phar-
masynthesen, spezielle Polymermodifikation) gelte dies hingegen nicht.

2.B.3.1.1 Nicht-biozide Anwendungen

» Pharmasynthesen

Die organischen Synthesen verlaufen in geschlossenen Systemen. Nach Auskunft der
ORTEPA wird das Synthesehilfsmittel zurlickgewonnen. Ruckstande aus Pharma-
synthesen werden in Deutschland ausnahmslos verbrannt. Ein Eintrag in die Umwelt
ist aus diesem Anwendungssektor daher nicht zu erwarten.

» Desinfektionsmittel / Antiseptika

Es exidtiert in Deutschland noch ein Produkt auf dem Markt (Incidind —M-Spray Ext-
ra), welches als Ful3pilzprophylaktikum auf der Haut (Zulassung nach AMG) als auch
zur Anwendung auf Strimpfen und Schuhen geeignet ist. Es enthdlt 0.0083 % TBT-
Benzoat (= TBTB). Die Organozinnkomponente gewdahrleistet nach Angaben des
Vertreibers die Remanenzwirkung des Produktes auf den behandelten Materialien.
Das Marktvolumen des Produkts lag Uber die letzten Jahre gleichbleibend bei etwa 9.5
t/a; dies entspricht einem Anteil von etwa 7.5 kg/a TBTB.

Als aternative Produkte waren Aldehyde (Formaldehyd oder Glutaraldehyd) denkbar,
die Uber ihre proteinvernetzende Wirkung Uber eine gute Remanenz auf der Haut ver-
flgen. Diese Stoffe weisen alerdings nicht nur ein sensibilisierendes Potential auf (al-
lergologisches Risiko), sondern miissen fur eine ausreichende antimykotische Wir-
kung, auch gegen Sporen, in toxikologisch bedenklichen Konzentrationen von ca. 2 %
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eingesetzt werden Das TBTB-Produkt hingegen zeigt eine sehr gute Haut-
vertréglichkeit Uber Jahre hinweg. Betriebszweige, in denen Feuchtarbeit Ublich ist,
sind daher nach Herstellerangaben auf das Produkt angewiesen.

Ein weiteres Nischenprodukt (Pantasepta) wird im Bereich der Instrumenten
desinfektion eingesetzt (TonometerkopfchenDesinfektion in der ophthalmologischen
Diagnostik zur Messung des Augeninnendrucks). Nach Herstellerangaben wird die
hierfir notwendige Schutzwirkung gegen Sporen ,, ... von anderen Wirkstoffen oder
Systemen schwer oder nicht erreicht”. Die eingesetzten Mengen an TBTB in diesem
Bereich sind im Vergleich zu anderen Applikationen sehr gering.

2.B.3.1.2 Biozide Anwendungen

» Antifouling-Farben (AF)

Circa 75 % der Welthandelsflotte sind mit TBT-haltigen Farben ausgestattet. In Japan
ist die Applikation von TBT-AF aber bereits seit etwa 5 Jahren vollstéandig untersagt.
Sie wurden v.a. durch kupferhaltige Farben ersetzt.

Die IMO strebt an, die Applikation von TBT-haltigen Antifoulingfarben ab dem Jahr
2003 weltweit zu untersagen. Ab dem Jahr 2008 dirften auch keine TBT-haltigen Al-
tanstriche mehr auf den Schiffen vorhanden sein (oder miissen mdglicherweise durch
eine impermeable Deckschicht (“sealer) von einer weiteren Freisetzung abgeschirmt
sein).

Nach Aussagen der Schiffsfarbenhersteller gibt es bereits eine ,, Vielzahl* von TBT-
freien Antifoulingfarben auf dem Markt. Die ‘Performance” dieser Produkte ist je
nach Einsatzgebieten, Fahrtgeschwindigkeiten und Liegezeiten sehr unterschiedlich,
,Oft nicht zu Ende ausgetestet und ausgereift. Die Gewahrleistung der Standzeiten
sind entsprechend unterschiedlich. Die TBT-freien Produkte sind aufgrund héherer
Rohstoffpreise teurer als die TBT-Farben. Die SPCs unter den TBT-frelen Farben
enthalten neben Kupfer, im Gegensatz zu den ablativen kupferhaltigen Farben, relativ
leicht abbaubare organische Wirkstoffkomponenten. Nicht alle TBT-freilen Farben
haben eine den TBT-haltigen Antifoulingfarben vergleichbare Wirksamkeit: Silikorn-
beschichtungen sind nur geeignet fir schnell fahrende Schiffe, der elektrochemische
Bewuchsschutz befindet sich noch in der Entwicklung und die ablativen Antifouling-
farben auf Basis von Kupfer haben eine maximale Standzeit von 3 Jahren. In der IMO
hat man sich bisher nur mit den TBT-freien, in der Wirksamkeit &guivalenten Produk-
ten, den Cu-SPCs befasst. Diese SPCs enthalten neben Kupfer —im Gegensatz zu den
ablativen Farben nur relativ leicht abbaubare organische Komponenten.

Wichtige Argumente der Diskussion am 14.03.00 vor dem Hintergrund einer geplan
ten nationalen Verbotsrichtlinie :

ORTEPA weist auf Untersuchungen hin, dass die Konzentrationen in den Sedimenten
und in Biota auRerhalb extrem frequentierter Bereiche wie Hafen und Werften insbe-
sondere seit der Umstellung von frel assoziierten (= ablativen) TBT-Antifoulingfarben
auf die Self-Polishing-CoPolymere (SPCs) deutlich gesunken seien, ebenso Zahl und
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Intensitét der von Sterilitét betroffenen marinen Schneckenpopulationen entlang der
Nordseekiisten'.

Neben den deutlich hdheren Kosten der aternativen, zinnfreien AF wird seitens des
Bundesamts fur Wehrtechnik und Beschaffung (BWB) v.a. auf die auf3erordentlich gu-
te Dauerwirkung der TBT-haltigen Farben verwiesen, welche von den zinnfreien Al-
ternativen nicht erreicht werden wirde. Dies gelte v.a. bei Schiffen mit langeren Lie-
gezeiten und/oder unterschiedlichen Fahrgeschwindigkeiten. Zudem sei eine bessere
Umweltvertréglichkeit der Alternativen nicht nachgewiesen. Letzterem wird von
UBA nachdrticklich widersprochen.

Zweifel an der Garantieleistung der TBT—freien, meist auf Kupfer basierenden Alter-
nativprodukte werden auch vom Verband deutscher Reeder gedul3ert. Zusétzliche und
aulBerplanméllige Zwischendockungen, bedingt durch vorzeitigen Wirkungsverlust,
wurden erhebliche logistische Probleme und finanzielle Nachteile v.a. bei Containerli-
nien verursachen. Zudem sei die Gewahrleistung technischer Standzeiten oft Gegers-
tand von Vereinbarungen in den Chartervertrdgen. Aufgrund starker internationaler
Verflechtungen der Seeschifffahrt wéaren nationale Alleingange bei der Regulierung
von TBT-haltigen Farben aulerordentlich problematisch, da sie zu einem weiteren
»Ausflaggen® deutscher Schiffstonnage fihren kénnte.

Silikonfarben sind gegen mechanische Beschéadigungen anféllig (Abkratzen von Tei-
len der Beschichtung z.B. an Kaimauern). An den schadhaften Stellen ist dann kein
Bewuchsschutz mehr vorhanden. Deshalb sind diese Farben nicht universell einsetz
bar.

Viele KMU (kleine und mittlere Unternehmen) haben, im Gegensatz zu den grof3eren
Firmen, noch keine eigenen Alternativprodukte zu den TBT-haltigen Farben ent-
wickelt. Die Vertreterin der Fachgruppe Schiffsfarben im VCI verweist aul3erdem
darauf, dass eine vorgezogene nationale Verbotsverordnung viele interessante Ent-
wicklungen von Alternativen v.a. in den KMU strangulieren wirde und diese Unter-
nehmen in existenzielle Schwierigkeiten bringen wirde. Viele Produkte befinden sich
noch in der Erprobung und sind noch nicht vollstandig ausgetestet. [Anmerkung: die
geplante nationale Verbotsrichtlinie sieht kein vorgezogenes Verbot von TBT-haltigen Anti-
foulingfarben vor, sondern orientiert sich an den zeitlichen Vorgaben der IMO]

UBA verweist darauf, dass die anstehenden Alternativen zu TBT-hatigen Antifou-
lingfarben keineswegs as ,umweltfreundlich® enzustufen seien, da auch se
(6ko)toxische und persistente Stoffe (Cu™) freisetzen. Diese Produkte sind deshalb
nur als ,weniger umweltschédliche® Ubergangsdsungen zu den angestrebten biozid-
frelen Techniken zu akzeptieren. Drei grof3e Hersteller von Antifouling-Produkten
haben dem UBA gegenlber teils belegt (“track records*), teils Uber Gewahrleistungs-
garantien versichert, dass ihre TBT-freilen SPC-Produkte die gleiche Wirksamkeit
(Stardzeit) aufweisen, wie die TBT-haltigen.
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2.B.3.2 Triphenylzinn (TPT)

Die Abschlussspritzung von Kartoffeln gegen Phytophthora infestans ist die einzige
verbliebene Verwendung von TPT in Deutschland. Der Vertreter des Zulassungs-
inhabers verwies darauf, dass das Mittel insbesondere aufgrund seiner sporenbe-
kampfenden Wirkung angewendet wiirde. Damit wirde ein Transfer von Sporen von
den befallenen Bléttern in den Boden verhindert, und somit einer Infektion der Knol-
len (Auslosung der Lagerfaule) vorgebeugt. Es sind auch andere Wirkstoffe bzw.
Produkte zur Bekampfung der Kraut- und Knollenféule zugelassen. Allerdings sollen
sie weniger geeignet sein, auch die Sporulation der Pilze zu verhindern. (, ... keine ver-
gleichbar sichere Wirkung*). Ferner soll der Wirkstoff aufgrund seiner Kontakt-
wirkung weniger anféllig fur Resistenzbildungen sein a's systemische Wirkstoffe.

Der Wirkstoff wird z.Z. auch auf EU-Ebene im Rahmen der Richtlinie 91/414/EWG
hinsichtlich einer Aufnahme in Anhang | (,, Positivliste") bewertet; berichterstattendes
Land ist das Vereinigte Konigreich.
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2.B.4 Glossar

»  Stoffakronyme

DBT Dibutylzinn

DBTCI, Dibutylzinn - Chlorid
DBTDL Dibutylzinn - Dilaurat
MBT Monobutylzinn

MBTCl; Monobutylzinn-Chlorid
TBTB Tributylzinn - Benzoat
TBTCI Tributylzinn — Chlorid
TBTF Tributylzinn-FHuorid
TBTL Tributylzinn - Laurat
TBTMA Tributylzinn-Methacrylat
TBTN Tributylzinn-Naphthenat
TBTO Tributylzinn - Oxid
TcHT Tricyclohexylzinn

TPT Triphenylzinn

TPTOH Triphenylzinn-Hydroxid ( = Fentinhydroxid)
TTBT Tetrabutylzinn

> Akronyme von Amtern, Instituten, Verbanden, etc.

BgvVv Bundesingtitut fir gesundheitlichen Verbraucherschutz und
Veterindrmedizin

BWB Bundesamt fir Wehrtechnik und Beschaffung

DGHM Deutsche Gesdllschaft fur Hygiene und Mikrobiologie

DIBt Deutsches Ingtitut fir Bautechnik

DVG Deutsche V eterindrmedizinische Gesell schaft

IHO Industrieverband Hygiene und Oberfldchenschutz e.V.

IKW Industrieverband K orperpflege- und Waschmittel e.V.

IMO International Maritime Organization

IVA Industrieverband Agrar e.V.

MEPC Marine Environmental Protection Committee (Arbeitsgruppe
der IMO)

ORTEPA Organatin Environmental Programme Association

RAL Deutsches Ingtitut fur Gitesicherung und Kennzeichnung e.V.
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RKI Robert-K och-Ingtitut

SRU Sachversténdigenrat fir Umweltfragen

TEGEWA Verband der Textilhilfsmittel, Lederhilfsmittel, Gerbstoff- und
Waschrohstoff-Industrie e.V.

VCI Verband der chemischen Industriee.V.

VdL Verband der Lackindustrie e.V.

VKE Verband der kunststofferzeugenden Industrie e.V.

WHO World Health Organization

> Okonomische und technische Fachbegriffe

KMU kleine und mittlere Unternehmen

SPC Sdf-Polishing Co-Polymer (der biozide Wirkstoff ist che-
misch an ein Polymer gebunden. Diese Bindung hydroly-
siert und gibt dabel kontrolliert und kontinuierlich den bio-
Ziden Wirkstoff an das umgebende Wasser ab)
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2.C.1 Ergebnisse und Schlussfolgerungen

2.C.1.1 Triorganische Zinnverbindungen

2.C.1.1.1 Verwendungen

Nach Darstellung von ORTEPA und den jeweiligen Industrieverbanden im VCI wur-
den, mit Ausnahme von TBT im Sektor Antifoulings, in der Vergangenheit fast ale
bioziden, umweltoffenen Anwendungen der zinnorganischen Verbindungen von den
Vertreibern der Produkte aufgegeben

2.C.1.1.2.1 Tributylzinn (TBT)

Allerdings befinden sich wahrscheinlich noch Reste behandelter Materialien (Dach-
bahnen, Schwertextilien) auf dem Markt, auf jeden Fall jedoch noch im Gebrauch.
Auch bei einer vollstdndigen und sofortigen Einstellung der Produktion und Verwen
dung triorganischer Zinnverbindungen ist deshalb nur ein langsam nachlassender Ein
trag in die Umwelt zu erreichen.

Heute werden Tributylzinnverbindungen in Deutschland noch in folgenden Bereichen
verwendet:

»  Antifouling Schiffsfarben (AF)

Deutschland ist der weltweit bedeutendste Produktionsstandort fir TBT. Fast die gg
samte produzierte Menge wird jedoch as Rohprodukt (TBT), ein kleinerer Teil davon
as formulierte Farbe, exportiert. Hauptimporteure sind die Lander Slidostasiens, wo
sich ein Groliteil der globalen Werftkapazitdten befinden. Etwa % der Welthandels-
flotte ist mit TBT-haltigen Anstrichen ausgertistet. Deutschland ist vor diesem Hin
tergrund eher ein unbedeutender Konsumenten-Markt fir TBT-haltige Schiffsfarben
(siehe Zahlen in Teil B)

»  Spezielle biozide Einsatzgebiete

Es gibt heute noch zwei weitere Bereiche, in denen TBT aufgrund seiner bioziden
Wirkung eingesetzt wird:

Prophylaxe gegen Fulpilz: Die in Deutschland verbrauchte Wirkstoffmenge in die-
sem Bereich liegt bei etwa 7.5 kg/a.

Desinfektion von Tonerkdpfchen: Die einzige, noch praktizierte Indikation im Be-
reich Instrumentendesinfektion. Die hierfir verbrauchte Menge dirfte vernachlassig-
bar gering sain.
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»  Topfkonservierung

Obwohl von den Herstellern von TBT nicht , unterstitzt”, wird TBT noch tellweise
zur Topfkonservierung von Lacken und Farben eingesetzt.

»  Einsatz als Synthesehilfsstoff

Das nicht verbrauchte Material wird recycelt; die gesamten Produktionsabfdlle aus der
Pharmaindustrie werden in Deutschland verbrannt. Ein Eintrag in die Umwelt aus die-
sem Bereich ist bei sachgerechter Handhabung daher nicht zu erwarten.

»  Styrol-Butadien-Kautschuk

Es handelt sich um eine mengenmaRig unbedeutende Anwendung®

»  Verunreinigungen

Bezogen auf eine Einsatzmenge von 5.300 t/a an mono- und diorganischen Zinnver-
bindungen in Deutschland als Stabilisatoren/Katalysatoren errechnen sich bei ange-
nommen 1 % technische Verunreinigung circa 53 t/a an triorganischen Zinnverbin
dungen in diesem Sektor. Die Butylzinnverbindungen haben hiervon einen Marktan
teil von etwa 35 %> Daraus errechnet sich fiir das TBT eine Menge von 17.5 t/a ds
technische Verunreinigung in Kunststoffen. Bel einer angenommenen Migration von
insgesamt 5 % aus der Polymermatrix der Produkte wird ein maximaler TBT-
Umwelteintrag von 875 kg/a tiber diesen Pfad abgeschétzt.

Verunreinigungen von Methyl- und Octylzinnverbindungen mit TBT-Verbindungen
sind aufgrund der getrennten Produktionsprozesse auszuschlief3en.

Zum Austrag von PVC-Additiven aus Milldeponien liegt eine umfangreiche Studie
vor®. Die Verhaltnisse in Deponien (Saurebildung, Methanbildung) kénnen dabei als
“worst case scenario” fur Umweltbedingungen gelten. (Solche Ergebnisse sind jedoch
bestenfalls semiquantitativer Art, da die Zusammensetzung der Deponiekorper ge-
schétzt werden muss. Daneben fuhrt der mikrobielle, anaerobe Abbau an der Oberfl&
che der PVC-Matrix einerseits zu einer Aufrechterhaltung von Konzentrationsgradien
ten zwischen PVC-Matrix und der Umgebung, und somit fortgesetzter Diffusion aus
dem Material, andererseits kann aus den Konzentrationen und Muster der Verbindun-
gen im Eluat nicht mehr direkt auf die das Stoffspektrum unmittelbar am Ort des Aus-

1 |m Bericht des INFU Dortmund JExemplarische Erfassung der Umweltexposition ausgewahlter

Kautschukderivate bei der bestimmungsgemallen Verwendung in Reifen* wird TBT nicht aufgefihrt.
Auch nach Auskunft des Deutschen Kautschuk-Instituts ist kein TBT -Einsatz in diesem Sektor bekannt.
Einschrankend wird angemerkt, dass es im Kautschuk- und Gummibereich derart viele ,, Exoten* gébe,
dass ein punktueller Einsatz nicht definitiv ausgeschlossen werden konne. In diesem Falle wiirde es sich
aber um Spezialprodukte ohne Mengenrelevanz handeln.

2 Zahlen fiir Europa

3| Mers kowsky, J. Ejlertsson (1999) Long-term behaviour of PVC Products under soil-buried and
landfill conditions— Research Project of Technische Universitét Hamburg-Harburg
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tritts aus dem PV C geschlossen werden.) An verschiedenen realen Deponiekorpern in
Deutschland, Schweden und Italien wurden in den Sickerwassern Gesamt-
Organozinn-Konzentrationen zwischen 0.1 ng/L und 4 ng/L gemessen. Unterstellt
man vergleichbare Freisetzungsraten aus dem PVC und vergleichbares Adsorptions-
und Abbauverhalten im Deponiekdrper, so ergaben sich bei angenommenen 1 % Tri-
organozinnGehalt in den Stabilisatoren Konzentrationen von 1 ng/L bis 40 ng/L in
den Sickerwassern.

Eigene Untersuchungen des UBA zur Migration von Mono- und Dibutyl- bzw. Mono-
und Dioctylzinn aus Trinkwasserrohren (nachchloriertes PV C-C) nach prEN 12873-1
ergaben nach 24 Stunden und bel 20 °C Wassertemperatur Konzentrationswerte von
ca. 40 ng/L (bezogen auf Zinn). TBT wurde nicht bestimmt, wirde aber bei ange-
nommenen 1 % Masseanteil im Stabilisator und vergleichbarem Migrationsverhalten
bei 0.4 ng/L erwartet (analytisches Nachweisproblem). In einem 10-Tage-Migra
tionstest aus PVC-C in Wasser bei 40 °C (entsprechend Vorschrift fir Lebensmittel-
und Bedarfsgegernstande) wurden 44 ng/L MBTCk ( = 18 ng/L as Zinn) und 55 ng/L
DBTCh (= 21 ng/L as Zinn) gemessen [unvertffentlichte Daten].

Vergleichbare Daten werden auch in der Literatur®. gefunden: So wurden aus frisch
installierten G-PVC Trinkwasserrohren (Zulassung in CAN und USA) fir MBT na
ximale Konzentrationen von 28,5 ng/L und ftr DBT von 53 ng/L gemessen, wobel je-
doch in den meisten Proben die analytische Nachweisgrenze von 0,5 ng/L unter-
schritten wurde.

2.C.1.1.1.2 Triphenylzinn (TPT)

Bis Mitte der 90er Jahre wurde in den Niederlander® neben TBT (als TBTO, TBTMA
und TBTF) auch TPT (ads TPTF) in Antifouling-Farben eingesetzt (ca. 8 % Anteil).
Fur Deutschland ist von vergleichbaren Zahlen auszugehen. Zumindest zwel Firmen
vermarkteten bis zum Jahr 1995 TPT-haltige Antifouling-Farben. Da mit dem Auf-
brauchen von Bestanden Uber einen langeren Zeitraum zu rechnen ist, und die SPC-AF
Standzeiten bis zu finf Jahren haben, ist erst in den néchsten Jahren mit einem RUck-
gang der Freisetzung aus dieser Anwendung zu rechnen. Es liegen Hinweise vor, dass
TPT-Produkte aufgrund ihrer algiziden und fungiziden Wirkung auch fir andere Zwe-
cke benutzt wurden (Anstriche in Gewéchshausern und Kihlsystemen, Schwertexti-
lienkonservierung etc.). Dieser Bereich ist jedoch nicht quantifizierbar.

Heute wird in Deutschland als einzige, offiziell bekannte Verwendung von TPT noch
der Einsatz als Fungizid im Kartoffelbau praktiziert (in Form von TPTOH). Nachdem
noch vor zehn Jhren in Deutschland bei Kartoffeln bis zu 6 Anwendungen, in Zr
ckerrtiben bis zu 3 und in Hopfen bis zu 2 Applikationen zugel assen waren, wurde der
Einsatz in 1996 auf nur noch je eine Applikation pro Vegetationsperiode begrenzt. Ab
November 1997 ist die Bndwirtschaftliche Anwendung von TPT nunmehr auf eine

4 Sadiki, A. et al. Chemosphere (1999) Vol.38(7), pp 1541-1548

Evers, EH.G et a (1995) Aquatic outlook to tributyl compounds; National Institute for Inland Wa-
ter Management and Waste Water Treatment (RIZA), Lelystad
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Applikation pro Vegetationsperiode in Kartoffeln beschrankt. Manche der aktuellen
TPT-Konzentrationen in Klarschiéammen konnen alerdings kaum auf diese landwirt-
schaftliche Anwendung zurtickgefuhrt werden. Zudem koinzidieren die Regionen in-
tensiven Kartoffelanbaus in Deutschland in der Regel nicht mit den Regionen der
hochsten gemessenen Sedimentkonzertrationen.

2.C.1.1.2 Substitutionsmoglichkeiten

Der in der Vergangenheit vorgenommene, freiwillige Verzicht von Triorganozinnver-
bindungen zeigt, dass es adaquate Substitutionsprodukte gibt. In ihrer bioziden Funk-
tion werden triorganische Zinnverbindungen in Deutschland heute nur noch in Anti-
foulingfarben und in Pflanzenschutzmitteln in relevanten Mengen verwendet.

2.C.1.1.2.1 Tributylzinn (TBT)

»  Antifouling-Schiffsfarben (AF)

Zu unterscheiden ist zwischen den konventionellen, ablativen AF mit Standzeiten von
0.5-2 Jahren und den Self Polishing Copolymers (SPCs) mit Standzeiten von 2.5-5
Jahren.

Es existieren bereits mehrere alternative Antifouling-Systeme auf dem Markt. In J
pan sind TBT-hatige Mittel seit ca. 5 Jahren nicht mehr zugelassen und (meist) durch
kupferhaltige AF ersetzt.

Die Alternativprodukte sind jedoch naturgemald noch nicht so intensiv fur verschie-
denste Einsatzbedingungen , durchgetestet wie die TBT-Systeme. Deshalb herrscht
in Reederkreisen noch eine gewisse Unsicherheit hinsichtlich der Gewahrleistung der
v.a. aus logistischen Grinden (Dockungsintervalle) geforderten Standzeiten der TBT-
freien Produkte. Auf3erdem sind die alternativen Produkte infolge hoherer Rohstoff-
preise deutlich teurer.

Nach Erkenntnissen des Umweltbundesamtes kommen als echte Alternativen zu den
TBT-SPCs derzeit nur die CuSPCs in Frage, da nur sie eine vergleichbare Gewahr-
leistung an Wirksamkeit und v.a. Wirkungsdauer bieten. Drei grof3e Hersteller haben
gegentiber dem UBA glaubhaft belegt, dass ihre TBT-freien Produkte die gleichen
Standzeiten aufweisen, wie die TBT-haltigen AF. Ablative Kupfer-AF werden dem-
gegenlber nicht a's akzeptable Alternativen betrachtet, dasie

a) ihre Kupfer-lonen nur diffusionskontrolliert (also in nicht gleichbleibende Raten)
freisetzen

b) die Standzeiten von TBT-Produkten nicht erreichen.

c) organische Wirkungsverstérker (“booster”) enthalten, die nicht leicht abbaubar sind
(Triazine [Irgarol], Harnstoffderivate [Diuron]).
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Auch TBT-hatige Antifoulingfarben enthalten Kupfer, und zwar in @nlich hoher
Konzentration wie die eigentlichen Cu-SPCs. Eine , Problemverlagerung” von TBT
nach Kupfer findet demnach nicht statt.

Es ist alerdings auch darauf hinzuweisen, dass die alternativen Cu-SPCs keineswegs
as ,umweltfreundlich® einzustufen sind, da auch sie das okotoxische und nicht-
abbaubare Cu™ freisetzen. Diese Produkte sind deshalb nur als ,weniger umwelt-
schadliche” UbergangslGsungen zu angestrebten biozid-freien Techniken zu akzeptie-
ren.

Die vom BMU geplante Anderung der ChemikalienVerbotsverordnung und der Ge-
fahrstoff- Verordnung muss in der Europaischen Kommission notifiziert werden und
unterstiitzt mit der ebenfalls zur Notifizierung eingereichten Verbotsverordnung Bel-
giens fur organozinnhaltige Antifoulings eine mogliche Harmonisierung im Rahmen
der EU. Gleichzeitig wird damit auch eine zeitgerechte Umsetzung der Antifoulings-
Konvention der IMO unterstiitzt. Regionale Verbote bedingen aufgrund der zur Zeit
noch deutlich hdheren Preise fur zinnfreie Antifoulings Wettbewerbsnachteile der be-
troffenen Reeder. Die deutschen Reeder wollen sich bel einem Notifizierungsverfah
ren bel der EU Uber ihre Verbande fir eine fristgerechte Umsetzung der Antifoulings-
Konvention bel der IMO einsetzen.

»  Spezielle biozide Einsatzgebiete

Die fur antiseptische Zwecke verbrauchte Menge ist sehr gering (< 10 kg/a). Es han
delt sich um eine , offene Anwendung“; alerdings wird sich eine Umweltentlastung
beim Verbot dieser Anwendungen nur marginal bemerkbar machen.

»  Topfkonservierung

Zum Zeitpunkt der Anhorung war noch nicht bekannt, dass TBT in dieser Sparte noch
eingesetzt wird. Die Frage nach der Substituierbarkeit wurde daher nicht aufgewor-
fen. Da viele Produkte in diesem Bereich durch andere biozide Stoffe konserviert
werden kann gefolgert werden, dass adaguate Alternativen in ausreichendem Mal3e zur
Verfligung stehen.

»  Einsatz als Synthesehilfsstoff

Ein Eintrag aus diesem Bereich in die Umwelt ist, sachgerechter Handhabung voraus-
gesetzt, nicht zu erwarten.

»  Styrol-Butadien-Kautschuk (SBR)

Allein in Deutschland fallen pro Jahr ca. 1.2 Mio. t Altgummi an, davon ca. 600.000 t
Altreifen. Der Anteil von SBR an der Gesamtproduktion von Synthesekautschuk liegt
bei etwa 57 % (1995). Bei einer angegebenen Menge von ,,< 10 t/ain Europa’ handelt
es sich bei den zinnorganischen Verbindungen, verglichen mit anderen V ulkanisati-
onsbeschleunigern, um eine shr geringen Marktanteil. Eine Substitution kann sich
auf die Reifenherstellung in Deutschland daher nicht negativ auswirken.
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> Textilhilfsmittel

Sowohl in Bekleidungstextilien as auch in industriellen Textilien wird mittlerweile
kein TBT mehr als biozider Wirkstoff eingesetzt. Organozinnverbindungen kdnnen
jedoch Uber Stabilisatoren und Katalysatoren (einschliefdlich deren technische Verun
reinigungen) in Faserbeschichtungen, Aufdrucken etc. auf Textilien gelangen. Insbe-
sondere bei speziellen Schwertextilien kann dabel der Kunststoffanteil mehr as 80 %
ausmachen.

»  Technische Verunreinigungen

Ein ,Nullwert” ist fur technische Verunreinigungen von Mono- und Diaklyzinnver-
bindungen durch einen unvermeidbaren Anteil an den jeweils korrespondierenden Tri-
alkylzinnverbindungen nicht erreichbar. Mono- und DibutylzinnStabilisatoren for
PVC werden in Europa in technischen Anwendungen (non-food Bereich) eingesetzt.
Die Polymeradditive bzw. Katalysatoren fur Polymeranwendungen werden dabei
weitgehend in die Polymermatrix eingebunden. Dies trifft gleichermal3en fir das TBT
2u.

Orientierende Versuche im Umweltbundesamt zur Migration von Organozinnverbin
dungen aus PV C-Rohren in das Trinkwasser deuten darauf hin, dass ein Austrag aus
PVC-Produkten fast ausschliefdich in der Anfangsphase eines Wasserkontakts statt-
findet.

Zur Klarung der Moglichkeiten einer weiteren substanzielle Reduktion der techni-
schen Verunreinigungen werden von den Mitgliedern der ORTEPA zur Zeit weitere
Untersuchungen durchgefhrt.

2.C.1.1.2.2 Triphenylzinn (TPT)

»  Antifouling-Schiffsfarben (AF)
TPT wird in Deutschland mittlerweile nicht mehr in AF eingesetzt.

> Pflanzenschutz

Normalerweise werden mehrere Spritzungen gegen die Kraut- und Knollenféule
(Phythophthora infestans) wahrend einer V egetationsperiode notwendig. TPT (formu-
liert als Brestan fliissig® )wird dagegen z.Z. nur as einmalige Abschluss-Spritzung
eingesetzt. Es gibt weitere fir diese Indikation zugelassene Produkte auf dem Markt.
Diese mogen gegentiber TPT unter einigen Aspekten (Hemmung der Sporulation,
Dauerwirkung, Kontaktwirkung) weniger wirksam sein. Durch Wirkstoffwechsel,
entsprechende produktionstechnische Verbesserungen, wie z.B. schonende Ernte und
Optimierung der Lagerbedingungen der geernteten Kartoffeln etc., lief3en sich aber
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wahrscheinlich die meisten Nachteile beim Verzicht auf eine Abschluss-Spritzung mit
TPT ausgleichen.

Die nationale Zulassung von Brestan fliissig® nach PflSchG. lauft in Deutschland noch
bis ins Jahr 2003.

Im Rahmen der Wirkstoffbewertung der EU nach Richtlinie 91/414/EWG wird die
Aufnahme von TPT in Anhang | dieser Richtlinie zur Zeit in den zustandigen EU-
Gremien diskutiert. Aufgrund unvollstandiger Prifnachweise ist nach Ansicht des
Umwel tbundesamtes eine umfassende Bewertung des Risikos von TPT flr aquatische
und terrestrische Organismen im Rahmen des EU-Wirkstoffprogramms nicht mdéglich.
Die Auswertung der bereits vorliegenden Daten zeigt aber, dass selbst bei sachgerech
ter und bestimmungsgemal3er Anwendung ein unvertretbar hohes Risiko fUr aquati-
sche Okosysteme, insbesondere Fische, existiert. Das Umweltbundesamt votierte da-
her gegen eine Aufnahme des Wirkstoffs in Anhang | der Richtlinie 91/414/EWG und
verzichtete deshalb auf die Nachforderung weiterer Prifungen. Falls trotz dieser Be-
denken die Prifung fur eine Aufnahme in Anhang | der Richtlinie 91/414/EWG fort-
gefuihrt werden sollte, wirden vom Umweltbundesamt zur Klarung moglicher Struk-
tur-Wirkungs-Analogien von TPT zu TBT langerfristige Untersuchungen zu endokri-
nen Wirkungen auf Schnecken gefordert werden. Wegen der hohen Okotoxizitat vo-
tierte das Umweltbundesamt gegen eine Aufhahme von TPT in den Anhang | der
Richtlinie. Die abschlief?ende Entscheidung auf EU-Ebene wird aber auch for
Deutschland bindende Wirkung haben.

2.C.1.2 Mono-und Diorganische Zinnverbindungen

Die Substanzen werden nicht zum Zwecke biozider Wirkung eingesetzt. Im Vergleich
zu den triorganischen Zinnverbindungen sind 6kotoxische Wirkungen erst bel deutlich
hoéheren Konzentrationen zu beobachten. Eine abgesicherte toxikol ogische Bewertung
durch das BgVV st derzeit noch nicht mdglich. Die Mitglieder der ORTEPA haben
sich 1999 freiwillig verpflichtet, im Rahmen des High Production Volume (HPV)-
Programms fur alle Organozinnverbindungen, die in groRerem Umfang hergestellt
werden, erganzende Studien bis zum Jahr 2003 durchzufhren.

Eine Umweltbewertung dieser Substanzgruppe ist in entscheidendem Mal3e abhéngig
von den Elutionsraten aus den behandelten Kunststoffen. Hierzu laufen nach Angaben
des VKE zur Zeit noch Studien zum Migrationsverhalten von Stabilisatoren aus PVC,
bzw. werden noch ausgewertet. Als Zeithorizont fir eine abschlief3ende Bewertung
dieser Frage wird das Ende des Jahres 2000 genannt.

2.C.1.3 Tetraorganische Zinnverbindungen

Tetraorganische Zinnverbindungen haben keine direkten Anwendungen. Sie werden
ausschliefdlich as Ausgangsverbindungen zur Synthese anderer zinnorganischer Sub-
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stanzen eingesetzt. Umwelteintrége sind deshalb mdglicherweise auf unzureichende
Abwasserbehandlungen der Produktionsanlagen bzw. der von weiterverarbeitenden
Betrieben beschrankt.
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2.C.2 Empfehlungen

Aufgrund der Ergebnisse der Anhérung am 14. Marz 2000, sowie weiterer schriftli-
cher Stellungnahmen von Industrieverbédnden schlagen das Bundesinstitut fir gesund-
heitlichen Verbraucherschutz und Veterindrmedizin und das Umweltbundesamt fol-
gendes vor :

2.C.2.1 Triorganische Zinnverbindungen

Substitutionsméglichkeiten sind prinzipiell fur ale bioziden Anwendungen triorgani-
scher Zinnverbindungen in den Anwendungsbereichen Materialschutz und Pflanzen
schutz vorhanden; alerdings wahrscheinlich mit der einen oder anderen Einschrén
kung hinsichtlich der Wirksamkeit (,, Performance’) der Produkte und/oder hbherer
Kosten fur Substitute. Ein Verzicht auf den Einsatz triorganischer Zinnverbindungen
fur alle biozide Anwendungenist aber moglich.

Technische, nicht-biozide Anwendungen in vollstandig geschlossenen Systemen und
mit kontrollierter Verwertung von Abfallen sind vom Verbot auszunehmen.

2.C.2.2 Mono-und Diorganische Zinnverbindungen

Es liegt noch keine abschlief3ende toxikologische Bewertung dieser Substanzen vor.
Ein moglicher Regelungsbedarf mufl’ von den Ergebnissen der derzeit laufenden Un
tersuchungen abhangig gemacht werden. Termin fir den Abschluf3 der Untersuchun-
genist in 2003.

Im Bereich der Glasvergitung besteht kein Regelungsbedarf, da die organischen
Zinnverbindungen quantitativ zum unbedenklichen anorganischen Zinnoxid oxidiert
werden.

Hinsichtlich technischer Verunreinigungen von Kunststoffstabilisatoren und Katalysa-
toren ist ein Konzentrationslimit fir triorganische Zinnverbindungen nach dem Stand
der Technik festzulegen. Dieses kdnnte sich auch auf Produkte (z.B. textile Bedarfs-
gegenstande) beziehen. Das Thema sollte im Hinblick auf Alternativen nicht unab-
héngig von der Umweltbewertung anderer Kunststoffstabilisatoren (Pb- und Cd-
Verbindungen) behandelt werden.

2.C.2.3 Tetraorganische Zinnverbindungen

Bel dieser Produktgruppe handelt es sich ausschliefdich um Ausgangsverbindungen
fUr die Synthese von Mono-, Di- und Triorganozinnverbindungen. Ein Verwendungs-
verbot dieser Stoffgruppe steht daher nicht zur Diskussion.
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