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Zinn(II)-Verbindungen, anorganische 
 
AGW 

8 E mg/m3 

 

AGW-Ableitung anorganische zweiwertige Salze von Zinn 

Der abzuleitende AGW wird auf die anorganischen zweiwertigen Verbindungen von 
Zinn mit Ausnahme von SnF2, bezogen. Für diese Verbindungen wird das 
zweiwertige Zinnion als toxikologisch relevant erachtet. SnF2, wird ausgenommen, da 
es für Fluorid einen eigenen Luftgrenzwert (TRGS 900) gibt, der niedriger als der hier 
vorgeschlagene AGW-Wert ist. 

Dieser AGW-Vorschlag weicht formal vom ARW-Konzept ab, da er eine 
Wegextrapolation für Zinnverbindungen vornimmt. 

Folgende Verbindungen von Zinn mit mutmaßlich divergierenden Eigenschaften 
hinsichtlich Löslichkeit oder Toxikologie werden aus folgenden Gründen von dem 
vorliegenden Vorschlag eines AGW ausgenommen: 

Zu Zinnmetall liegen keine relevanten Daten vor. Komplexe Verbindungen wie 
Natriumpentafluoro- und –chlorostannit werden nicht einbezogen, da keine 
stoffspezifischen Daten vorliegen, die eine Ableitung eines AGW erlauben. Für die 
wasserunlöslichen anorganischen Verbindungen von Zinn liegen keine Hinweise auf 
adverse Wirkungen vor: in einem Tierversuch von de Groot et al. (1973) über 28 
Tage, der parallel mit wasserunlöslichen Verbindungen wie SnO2 und SnS und 
wasserlöslichen wie SnCl2 durchgeführt worden war, zeigten sich nur für die 
wasserlöslichen Verbindungen Effekte.  

Zinntetrachlorid ist im Anhang I der RL 67/548/EG als ätzend (R34) eingestuft. Der 
Stoff hydrolysiert in Wasser unter Bildung von Salzsäure bei starker Erwärmung 
unter Bildung von Zinndioxid und Salzsäure. Diese Verbindung wird ebenfalls von 
dem hier vorgeschlagenen AGW ausgenommen, da eine ätzende Wirkung 
nachgewiesen ist und keine Studien mit wiederholter inhalativer Exposition vorliegen. 
Für weitere vierwertige wasserlösliche anorganische Zinnsalze konnte das Ausmaß 
der Ätzwirkung bisher nicht durch Daten belegt werden, wird aber in Analogie zu 
Zinntetrachlorid in ähnlichem Ausmaß vermutet. Daher werden vierwertige 
wasserlösliche anorganische Zinnsalze ebenfalls nicht in die vorliegende Ableitung 
einbezogen. 
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Löslichkeit verschiedener anorganischer Zinnverbindungen 
Zwei- und vierwertige Zinnoxide und –sulfide sind nicht löslich in Wasser. Zwei- und 
vierwertige Zinnsulfate und –halogenide sind wasserlöslich. 

 

Wirkungsmechanismus 
Anorganische wasserlösliche Verbindungen von Zinn zeigen sowohl lokale Ätz-
/Reizwirkung als auch eine systemische Wirkung.  

Der Mechanismus der systemischen Toxizität anorganischen Zinns ist nicht geklärt. 
Es gibt Erkenntnisse, dass anorganisches Zinn im Körper mit Eisen interferiert (de 
Groot et al. 1973; Chmielnicka et al. 1993; Pekelharing et al. 1994; Rader 1991). 
Weiter gibt es in einer Studie Hinweise auf Gemeinsamkeiten in der Wirkung mit 
anorganischem Blei auf die Hämoglobinsynthese (Chmielnicka et al. 1993). Daneben 
könnte der Wirkmechanismus anorganischen Zinns in einer Induktion der 
Hämoxigenase als Schlüsselenzym des Hämoglobinabbaus begründet sein 
(Chmielnicka et al. 1994; Laniado-Schwartzman et al. 1992; Neil et al. 1995).  

 

Resorption 
Die enterale Resorption von Zinn ist abhängig von seiner Löslichkeit und Wertigkeit, 
wobei zweiwertige Verbindungen besser resorbiert werden als vierwertige (WHO 
1980). Weiter beeinflusst die aufgenommene Dosis die Resorptionsrate. Bei einer 
durchschnittlichen täglichen Aufnahme von 0,11 mg Sn über die Hintergrundgehalte 
in der Nahrung wurden beim Menschen etwa 50% resorbiert, bei einer Aufnahme 
von zusätzlich 50 mg SnCl2 waren es 3% (Johnson und Greger 1982). Versuche an 
Ratten mit einmaliger oraler Gabe von je 20 mg zwei- oder vierwertigem Zinncitrat 
oder –fluorid ergaben Resorptionsraten von 2,8% für die zweiwertigen und 0,6% für 
die vierwertigen Verbindungen (ATSDR 1992; WHO 1980). 

Hinsichtlich einer pulmonalen Resorption von anorganischen Zinnverbindungen 
liegen keine quantitativen Angaben vor. Bei 18 Werktätigen, die mit Lötarbeiten 
beschäftigt waren, ergab sich ein um den Faktor 2 erhöhter Blutgehalt an Zinn (EU 
1994). 

 

Akute Toxizität - Mensch 
Es liegen nur Daten oraler Intoxikationen vor. Dies betrifft in Lösung gegangenes 
Zinn aus Nahrungsmittelkonservendosen. Dabei kam es zu Übelkeit, Erbrechen und 
Durchfall. Die geschätzten Aufnahmemengen lagen bei mehr als 50 mg Sn (EU 
1994). 

 

Akute Toxizität – Tierversuche 
Die niedrigste akute orale letale Dosis für anorganische Verbindungen von Zinn 
betrug für SnCl2 473 mg/kg KG bei Ratten und 378 mg/kg KG bei Mäusen (ATSDR 
1992). 
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Reizwirkung 
Die Reiz-/Ätzwirkung ist für Zinn(II)chlorid weniger stark ausgeprägt als für 
Zinn(IV)chlorid.  

Im Epikutantest mit 5- oder 10%igem Zinn(II)chlorid in Vaseline wurden bei 5/25 bzw. 
11/19 Personen dermale Reizwirkungen festgestellt (De Fine Olivarius et al. 1993). 
Bei 1% trat keine Reizwirkung auf. Genauere Angaben zur Beschreibung der Art der 
Reizwirkung liegen nicht vor. 1% und 2% Zinn(II)chlorid oder 0,25% und 0,5% 
Zinn(II)fluorid erzeugten auf X-förmig skarifizierter Haut von Kanínchen lateral der 
Skarifizierung intraepidermale Pusteln verbunden mit einer kompletten Zerstörung 
der Epidermis. Auf intakter Haut wurde keine Reizung induziert (Stone und Willis 
1968). 

Für Zinn(II)chlorid oder Zinn(IV)chlorid in alkoholischer Lösung betrug die höchste 
nichtreizende Konzentration auf 24 h vor dem Versuch rasierter Rückenhaut von 
Ratten bei offener dorsaler Applikation 5% (Larsson et al. 1990).  

 

Kanzerogenität 
In einer Fütterungsstudie mit Zinn(II)chlorid traten Schilddrüsentumoren (C-
Zelladenome und -karzinome) sowie Lungenadenome bei männlichen F344 Ratten 
auf (NTP 1982). Bei weiblichen B6C3F1 Mäusen fanden sich Lebertumoren sowie 
histiozytische Lymphome (siehe Tabelle 1). Weibliche Ratten und männliche Mäuse 
zeigten keine erhöhten Inzidenzen an Tumoren. 

In der hohen Behandlungsdosis von ~74 mg/kg/d lagen die C-Zelltumoren bei den 
männlichen Ratten in niedrigeren Inzidenzen als bei ~37 mg/kg/d vor. 

Von diesem Befund waren für alle C-Zelltumoren nur die Adenomraten in der 
niedrigen Behandlungsdosis von ~37 mg/kg/d signifikant erhöht. Dabei lagen die 
Raten der C-Zelladenome über den mittleren Raten der historischen Kontrollen des 
NTP 1982. C-Zelladenome und -karzinome lagen für die kombinierte Auswertung in 
der niedrigen Dosis über den maximalen Raten der historischen Kontrolle. Aktuellere 
Daten der historischen Kontrolle des NTP (Haseman et al. 1998) beschreiben höhere 
Raten an C-Zelltumoren von durchschnittlich 13% (Maximalwert 35% (Adenome und 
Karzinome kombiniert, n=1347). 
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Tabelle 1: Übersicht über die Kanzerogenitätsstudie mit Zinn(II)chlorid (NTP 1982) 
Sn (mg/kg KG/d)  

[ppm SnCl2] 
50 Tiere pro Geschlecht und Dosis; 
Futterapplikation; 105 Wochen 

0 
[0] 

~37 
[1000] 

~74 
[2000] 

Historische Kontrolle1  
(NTP 1982) 

F344 Ratten männl. Tiere     
Überlebensrate 37/50 39/50 30/50  
     
C-Zellhyperplasie 1/50 1/49 2/50  
C-Zelladenome 2/50 9/49 5/50 8% (max. k. A.) 
C-Zelladenome oder -karzinome 2/50 13/49 8/50 11% (max. 20%) 
Lungenadenome 0/50 0/50 3/50 2% (max. 6%) 
 Sn (mg/kg KG/d) 

[ppm SnCl2] 
 

 0 
[0] 

~95 
[1000] 

~190 
[2000] 

 

B6C3F1 Mäuse, weibl. Tiere     
Überlebensrate 38/50 33/50 28/50  
Leberadenome oder -karzinome 3/50 4/50 8/50 8% (max. 18%) 
histiozytische Lymphome  0/50 0/50 4/50 3%  (max. 6%) 
1 Angabe von Mittel- und Maximalwert 

 

Eine Erniedrigung der Überlebensraten lag für die männlichen Ratten für die höchste 
Dosis ab etwa der 75. Studienwoche vor, war jedoch nicht statistisch signifikant. Die 
niedrigere Rate an C-Zelltumoren in der Hochdosisgruppe ist daher nicht durch eine 
reduzierte Lebenszeit zu erklären. Andere chronisch-toxische Effekte wie solche, die 
im Zusammenhang mit der Fe-Homöostase stehen,  sind nicht dokumentiert. 

Die Inzidenzen an Lungenadenomen waren bei den männlichen Ratten in der hohen 
Dosis mit 3/50 nicht signifikant erhöht und fanden sich im Bereich der historischen 
Kontrollen. 

In der hohen Behandlungsdosis fanden sich 4 histiozytische Lymphome bei den 
weiblichen Mäusen, in der Kontrolle und der niedrigen Behandlungsdosis wurde kein 
solcher Tumor gefunden. Dieser Befund war signifikant. Der Maximalwert der 
historischen Kontrolle betrug 6% (3 Tiere). Die Gesamtzahl aller Lymphome 
hingegen war nicht erhöht. Andere chronisch-toxische Effekte wie solche, die im 
Zusammenhang mit der Fe-Homöostase stehen, sind auch für die Mäuse nicht 
dokumentiert. 

Die Ergebnisse der Studie wurden im NTP-Bericht dahingehend interpretiert, dass 
Zinn(II)chlorid als nicht kanzerogen beurteilt wurde, obwohl die C-Zelltumoren der 
männlichen Ratten für vermutlich behandlungsbedingt gehalten wurden. Die MAK-
Kommission leitete aus diesen Daten ebenfalls kein kanzerogenes Potential für 
Zinn(II)chlorid ab, und gab als Gründe die fehlende Dosisabhängigkeit der C-
Zelltumore, die hohe Variation der historischen Kontrolle sowie ein Fehlen 
hyperplastischer Vorstufen bei den behandelten Tieren an. 
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In Anbetracht der fehlenden Dosisabhängigkeit sowie einer historischen Kontrolle, 
die 1982 für die C-Zelltumoren auf einer vergleichsweise geringen Probenzahl 
beruhte (n=288) und somit eine begrenzte Aussagekraft hat, werden die in erhöhter 
Inzidenz aufgetretenen C-Zelltumoren als nicht einstufungsrelevant angesehen. 

Die histiozytischen Lymphome werden aufgrund der geringfügigen Überschreitung 
der maximalen historischen Kontrollen (1 zusätzliches Tier mit Tumor) bei einer 
geringen Gesamtzahl von 4 Tumoren als nicht eindeutig behandlungsbedingt und 
damit als nicht einstufungsrelevant erachtet. 

Insgesamt ergibt sich damit kein Krebsverdacht für Zinn(II)chlorid. 

 

Mutagenität 
In vitro induzieren anorganische Verbindungen von Zinn chromosomale Aberrationen 
und DNA-Strangbrüche (Übersicht in Greim 1998). Weiter liegt ein negativer 
Mikrokerntest an NMRI Mäusen mit intraperitonealer Applikation von SnF2 vor 
(Gocke et al. 1981). 

Insgesamt erlauben die Daten keine Einstufung hinsichtlich mutagener Wirkungen für 
Zinn und seine anorganischen Verbindungen. 

 

Reproduktionstoxizität 
In einer 13-Wochen-Studie trat testikuläre Degeneration nur bei der höchsten 
Untersuchungsdosis von 1% Zinn(II)chlorid im Futter auf (de Groot et al. 1973). Der 
Versuch wurde wegen allgemeiner Toxizität und erhöhter Mortalität in der 9. Woche 
abgebrochen. Dabei traten unter anderem schwere Atrophie des Pankreas sowie 
schwammartige Veränderungen in der weissen Substanz des Gehirns auf. 

Eine Teratogenitätsstudie an Ratten mit SnF2 war negativ (Theuer et al. 1971). 

Die Daten geben keine Hinweise auf eine spezifische reproduktionstoxische Wirkung 
von Zinn(II)chlorid oder -fluorid. Weitere Daten liegen nicht vor. 

 

Erfahrungen am Menschen bei wiederholter Exposition 

Inhalation 
Es liegen nur Daten zur Exposition gegenüber Stäuben oder Rauchen von Zinnoxid 
vor. Es sind keine Effekte dokumentiert, die Expositionshöhen sind nicht bekannt 
(Übersicht in Greim 1998). 

 

Ingestion 
4 männliche Freiwillige nahmen für eine Dauer von 20 Tagen 2 x 25 mg Sn/d in Form 
von SnCl2 gelöst in Orangensaft oder Limonade mittags und abends zu sich 
(Johnson und Greger 1982; Johnson et al. 1982). Weitere 4 männliche Probanden 
dienten als Kontrolle. Nach 20 Tagen wurde die Studie wiederholt, wobei die 
Kontrollgruppe zur Expositionsgruppe wurde und die vormals Exponierten zur 
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Kontrolle. Während der Studie wurde die Exkretion von Zn, Cu, Fe, Mn, Mg und Ca 
über Harn und Fäzes bilanziert sowie der Hämatokrit und die Serumgehalte an 
Ferritin, Coeruloplasmin und Retinol-bindendem Protein bestimmt wurden. Nur für Zn 
lag eine statistisch signifikant erhöhte Exkretionsrate vor (2,8 mg/d vs. 0,9 mg/d in 
den Kontrollen), die Plasmazinkgehalte allerdings waren unverändert wie alle 
anderen erfassten Parameter. In Anbetracht der Geringfügigkeit der Erhöhung der 
Zinkexkretion bei Bezug auf die relativ hohen korporalen Zinkgehalte (3-4 g; vgl. Fe 
4-5 g) sowie eines nicht vorgefundenen Effektes auf die Homöostase von Fe, Cu und 
Ca, , wird dieser Effekt als nicht advers angesehen. Damit ergibt sich aus dieser 
Studie ein NOAEL von 0,66 mg Sn/kg/d bei einem durchschnittlichen Körpergewicht 
der Probanden von 76 kg. 

 

Wiederholte Verabreichung im Tierversuch 

Tierexperimentelle Studien mit wiederholter inhalativer Exposition liegen nicht vor. 

Tabelle 2 gibt eine Übersicht über die Tierversuche mit wiederholter oraler 
Applikation von anorganischen wasserlöslichen Zinnsalzen. 

In einer 28-Tage-Studie an Wistar Ratten beider Geschlechter wurden verschiedene 
Zinnsalze, darunter die leicht löslichen zweiwertigen Verbindungen Zinn(II)chlorid, -
orthophosphat, -sulfat, -oxalat und –tartrat in Anteilen von 0; 0,03%; 0,1%; 0,3% und 
1% für 28 Tage über das Futter appliziert (de Groot et al. 1973). Für Zinn(II)chlorid 
wurde zusätzlich eine 90-Tage-Studie mit gleichen Behandlungsdosen durchgeführt. 

In den 28-Tage-Studien war die Körpergewichtszunahme im Vergleich zur Kontrolle 
in den beiden höchsten Dosen von 0,3% und 1% bei allen genannten Verbindungen 
um bis zu 70% reduziert. Dies ging einher mit einer reduzierten Futteraufnahme und 
war daher vermutlich palatibilitätsbedingt. In diesen Dosisgruppen wurde in beiden 
Geschlechtern Anämie vorgefunden. So waren die Hämoglobingehalte um maximal 
24%, der Hämatokrit-Wert um maximal 19%, sowie die Erythrozytenzahl um maximal 
20% erniedrigt. Diese Effekte traten bei allen oben genannten Stoffen in den beiden 
hohen Behandlungsgruppen dosisabhängig auf, die beiden niedrigen Dosierungen 
blieben jeweils ohne Effekt. 

Bei der Autopsie zeigten sich in der höchsten Dosis Hinweise auf Anämie an blassen 
Eingeweiden und Augen. In der Leber lag bei 1% für alle leicht löslichen 
untersuchten Zinnsalze eine leichte Hyperplasie in den ovalen Zellen des 
Gallengangs vor.  

Die höchste Dosis ohne Effekt war 0,1%, dies ergibt je nach Zinnverbindung einen 
NOAEL von ~41-58 mg Sn/kg/d. 

In der 90-Tage-Studie mit Zinn(II)chlorid wurde der Versuch für die höchste Dosis 
von 1% aufgrund schwerwiegender systemischer Toxizität nach 8 Wochen 
abgebrochen, die Tiere dieser Gruppe hatten bereits nach einer Versuchswoche 
aufgeblähte Abdomina gezeigt. Für die Kontrollen sowie die Behandlungsgruppen 
0,03%; 0,1% und 0,3% wurde der Versuch regulär nach 13 Wochen beendet.  
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Bei 0,03% und 0,1% traten keine behandlungsbedingten Effekte auf. Bei 1% lag eine 
reduzierte Körpergewichtszunahme vor, diese betrug maximal 40% bei 
Versuchsabbruch nach 8 Wochen. Weiter waren die Hämoglobingehalte bei der 
höchsten Dosis nach 6-wöchiger Versuchsdauer um maximal 32% reduziert. Bei der 
zweithöchsten Dosis von 0,3% betrug die Reduktion der Hämoglobingehalte am 
Ende der Studie 6%. Hämatokrit und Erythrozytenzahl waren bei dieser Dosis nicht 
relevant verändert. Für die Dosisgruppe mit 1% Sn(II)Cl2-Behandlung waren diese 
Parameter wegen des vorzeitigen Versuchsabbruches nicht gemessen worden.  

Die Autoren interpretierten die Befunde als Eisenmangelanämie. Dies fußt darauf, 
dass in einer vorherigen Studie, die ebenfalls bei TNO durchgeführt wurde, die Fe-
Serumgehalte nach Futterapplikation von 0.3% Zinn(II)chlorid für 6 Wochen um 
maximal 42% erniedrigt waren. Dabei lagen die Fe-Gehalte des von TNO 
verwendeten Laborfutters mit 205 ppm über der empfohlenen Menge von 25 ppm. 
Weiter berichteteten de Groot et al., dass die unter Behandlung mit 1% Zinn(II)chlorid 
auftretende Anämie bei zusätzlicher Applikation von 250 ppm Fe (d.h. insgesamt 455 
ppm Fe) über das Futter partiell kompensiert wurde. In den vorliegenden Studien 
fanden sich keine Hinweise auf eine extramedulläre Hämatopoese. 

Die Abschwächung des anämischen Effektes in der 90-Tage-Studie wurde von den 
Autoren dadurch erklärt, dass die Zinnaufnahme aufgrund der 
Körpergewichtszunahme im Versuchsverlauf gegen Studienende um etwa den 
Faktor 2 niedriger lag als zu Beginn der Studie. 

Der NOAEL befand sich für 28 und auch für 90 Tage auf derselben Dosishöhe bei 
0,1% und lag damit für die verschiedenen untersuchten Verbindungen im Bereich 
von 41-58 mg Sn/kg/d.  

In einer weiteren subakuten Studie an Wistar-Ratten beider Geschlechter wurden 0, 
250 und 500 ppm Sn als Zinn(II)chlorid über das Futter verabreicht (Janssen et al. 
1985). In beiden Behandlungsgruppen fanden sich um 5,5% und 6,7% reduzierte 
Hämoglobingehalte. Die mittlere Reduktion der Körpergewichtsentwicklung betrug 
22% und 28%. Die Reduktion der Hämoglobingehalte war von geringem Ausmaß 
und zeigte keine klare Dosisabhängigkeit. Daher wird dieser Effekt nicht als advers 
angesehen. Die Reduzierung der Körpergewichtsentwicklung lag in gleichem 
Ausmaß bei Futterrestriktion mittels ‚pair-feeding‘ vor und ist somit vermutlich 
palatibilitätsbedingt. Der NOAEL wird damit auf 500 ppm (~42 mg Sn/kg KG/d) 
festgelegt. 

Eine andere 28-Tage-Studie an männlichen Wistar Ratten untersuchte den Einfluß 
von Zinn(II)chlorid (Futterapplikation 1, 10, 50, 100, 200 mg Sn/kg) auf die 
Homöostase von Fe, Cu und Zn (Pekelharing et al. 1994). Es fand sich eine 
dosisabhängige Erniedrigung der Fe-Organgehalte in Niere und Milz, welche 
maximal 76% respektive 73% der Kontrolle betrug. Für Kupfer fanden sich ähnliche 
Effekte, allerdings in höherem Ausmaß. So waren die Plasmakupfergehalte bei 200 
mg Sn/kg auf 30% reduziert, die Cu-Organgehalte betrugen in Leber, Niere und Milz 
bei dieser Dosis 70%, 73% und 53% der Kontrolle.  In der niedrigsten Dosis zeigten 
sich in der Niere um 12% reduzierte Fe-Gehalte. Für die Leber der Ratte ist belegt, 
dass aktive Retentionsmechanismen bezüglich der Kupferspeicherung erst bei einem 
Abfall des Kupfergehaltes auf 55 % bis 65 % des Normalwertes einsetzen (Levenson 
1998). Ähnliches könnte für die Niere zutreffen, für die Milz liegen diesbezüglich 
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keine Untersuchungen vor. Im Gegensatz bleiben die Kupfergehalte bei anderen 
Organen wie Gehirn und Herz weitgehend konstant. Die Beeinflussung der Fe-
Homöostase könnte als früher Indikator einer Anämie angesehen werden, wird aber 
nicht als toxikologisch advers bewertet, da aus dieser Studie keine weiteren Befunde 
hinsichtlich Eisenmangel und etwaiger Folgewirkungen vorliegen. Damit wird der 
NOAEL auf die höchste Behandlungsdosis von 200 mg Sn/kg (~ 16,5 mg Sn/kg 
KG/d) festgelegt. 

Wie auch in der Studie von Pekelharing und Mitarbeitern (1994) lagen in einer 
weiteren 28-Tage-Studie an männlichen Long Evans Ratten Einflüsse auf die Cu-
Homöostase, aber nicht auf die Homöostase von Fe oder Zn vor (Rader 1991). In 
dieser Studie wurde Sn (Verbindung nicht angegeben) in Dosen von 100, 330 und 
1100 mg Sn/kg über das Futter verabreicht. Die Körpergewichtszunahme war 
dosisabhängig reduziert und betrug in der höchsten Dosis 56% der Kontrolle. Die Cu-
Gehalte in Leber und Niere waren beginnend mit der niedrigsten Dosis zunehmend 
reduziert und lagen bei 1100 mg Sn/kg auf 25% bzw. 41% der Kontrolle.  

Der Einfluß auf die Homöostase von Cu wird wie in der Studie von Pekelharing und 
Mitarbeitern (1994) als nicht advers angesehen. Die reduzierte 
Körpergewichtsentwicklung trat in gleichem Ausmaß bei ‚pair-feeding‘ auf und ist 
daher vermutlich nicht behandlungsbedingt. Der NOAEL wird auf die höchste Dosis 
von 1100 mg Sn/kg KG/d (~ 91 mg Sn/kg KG/d) festgelegt. 

In einer 13-Wochen-Studie wurden F344-Ratten (10 pro Geschlecht und Dosis) mit 
Zinn(II)chlorid (Futterapplikation, 0, 500, 1000, 1900, 3800, 7500 ppm) behandelt. In 
beiden Geschlechtern fanden sich bei je 7-10/10 Tieren in den beiden höchsten 
Behandlungsdosen Blinddarmdistension und Rötung der Magenmukosa (NTP 1982). 
Dies lag vermutlich an der Reizwirkung von Zinn(II)chlorid. Der NOAEL wird damit 
auf 1900 ppm Sn(II)Cl2 (~94 mg Sn/kg KG/d) festgelegt. 

Weiter wurden im Rahmen der gleichen Studie Mäuse (10 pro Geschlecht und Dosis) 
13 Wochen mit Zinn(II)chlorid (Futterapplikation, 0, 1900, 3800, 7500, 15000, 30000 
ppm) behandelt. Ab 3800 ppm wurde mit einer tendenziellen Dosisabhängigkeit 
Blinddarmdistension beobachtet. In der höchsten Dosis von 30000 ppm betraf dies 
9/10 männliche Tiere und alle weiblichen Tiere, von denen 9 ebenfalls eine Rötung 
der Magenmukosa zeigten. Weitere Effekte sind bei den makroskopischen und 
histopathologischen Untersuchungen der Organe nicht beobachtet worden. Im 
Gegensatz zu den Studien von de Groot et al. 1973 und Janssen et al. 1985 an 
Wistar Ratten sowie von Chmielnicka et al. 1993 an Kaninchen fanden sich keine 
Hinweise auf anämische Effekte. Allerdings waren in der NTP-Studie auch nicht die 
entsprechenden Blutparameter untersucht worden. Der NOAEL wird auf 1900 ppm 
Sn(II)Cl2 (~193 mg Sn/kg KG/d) festgelegt. 

In einer 90-Tage-Studie mit Applikation von Zinn(II)chlorid per Schlundsonde (0,6; 2; 
6 mg Sn/kg) an männliche Wistar Ratten waren die Aktivitäten der Enzyme 
Bernsteinsäuredehydrogenase auf maximal 62%, der Alkalischen Phosphatase auf 
65% und der Laktatdehydrogenase auf 80% im Vergleich zur Kontrolle reduziert 
(Yamaguchi et al. 1980). Der Calziumserumgehalt lag minimal bei 94% der Kontrolle. 
Die Effekte werden vom Ausmaß her als nicht advers angesehen. 

Die Dosis ohne Wirkung lag damit bei 6 mg Sn/kg. 
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Weiblichen Kaninchen wurde 10 mg Sn/kg über eine Dauer von 4 Monaten 
verabreicht (Chmielnicka et al. 1993). Die Tiere zeigten von der 6. bis zur 10. 
Behandlungswoche eine transiente Anämie, die an Reduktion der Hb-Gehalte, des 
Hämatokrit-Wertes und der Erythrozytenzahl (jeweils maximal um etwa 25%) 
festgestellt wurde. Weiter wurde in der 6. bis zur 10. Studienwoche eine signifikante 
Erhöhung der Fe-Serumkonzentration (maximal von etwa 0,35 mg auf 0,88 mg Fe/l) 
gefunden, die mit einer erhöhten Transferrinsättigung einherging (maximale 
Erhöhung auf 227%). Da nur diese eine Dosis untersucht wurde, ist der LOAEL 
dieser Studie 10 mg Sn/kg. Die Befunde dieser Studie stehen im Widerspruch zu der 
Studie von de Groot et al. (1973) sowie auch der Studie von Pekelharing et al. 
(1994), wo eine Erniedrigung der Fe-Serumgehalte und der Transferrinsättigung 
während der Anämie dokumentiert ist. Diese Studie wird nicht zur AGW-Ableitung 
herangezogen, da nur eine Dosis untersucht wurde und sie in Bezug auf die Fe-
Serumgehalte inkonsistent zu den anderen Studien ist. 

In einer Lebenszeitstudie an Ratten (Schroeder et al., 1968) wurde im Vergleich zur 
Kontrolle eine um 50% erhöhte fettige Leberdegeneration bei mit 5 ppm (0,33 mg 
Sn/kg KG/d) über das Trinkwasser behandelten Ratten festgestellt. Aus diesem 
Versuch liegt kein NOAEL vor, es wurde nur eine Konzentration untersucht. Im 
Widerspruch dazu liegen aus dem NTP-Kanzerogenitätsversuch für Dosen von ~84 
und ~196 mg/kg/d keine Hinweise auf fettige Leberdegeneration vor. Daher wird 
dieser Effekt als nicht plausibel angesehen und nicht für die AGW-Ableitung 
herangezogen. 

CD Mäuse wurden in einer Lebenszeitstudie mit 5 ppm Sn über das Trinkwasser 
exponiert (Schroeder und Balassa 1967). Um eine Oxidation des Sn2+ zu verhindern 
wurde dem Trinkwasser 625 mg/l Ascorbinsäure zugesetzt. Es wurden keine 
adversen Effekte festgestellt. 
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Tabelle 2: Übersicht über Tierversuche mit wiederholter oraler Applikation von 
anorganischen wasserlöslichen zweiwertigen Zinnsalzen. Die Studien, die zur 
Ableitung des AGW herangezogen werden, sind fett gedruckt. 

Spezies, 
Stamm 

Ver-
suchs-
dauer 

Pfad Effekt-
art bei 
Dosis 

Dosis in mg 
Sn/kg KG/d 
(Applika-
tionsdosis)  

Aufgetretene Effekte Quelle 

Wistar 
Ratte 
 

28 d oral, 
Futter 

NOAEL ~41-58 
(0,1% SnCl2 
und andere 
Zinnsalze) 

KG reduziert, Anämie (max. reduziert 
vs. Ktl.: Gehalte an Hb 76%, 
Hämatokrit max. 81%, 
Erythrozytenzahl max. 80%) 
Reduzierung des Effektes durch Fe-
Supplementierung 

de Groot et 
al. 1973 

Wistar 
Ratte (m) 

28 d oral, 
Futter 

NOAEL ~42 
(500 ppm Sn) 

KG reduziert, auf 94,5% reduzierter 
Hb-Gehalt (250 ppm) und 93,3% bei 
500 ppm 

Janssen et al. 
1985 

Wistar 
Ratte 

28 d oral, 
Futter 

NOAEL ~16,5 
(200 mg Sn/kg) 

Einfluss auf Fe- und Cu-Homöostase 
(max. reduziert vs. Ktl: Gehalte im 
Plasma:  nur Cu 28%, Niere Fe 76% 
und Cu 73%, Milz Fe 73% und Cu 
53%; Leber nur Cu 70%) 

Pekelharing 
et al. 1994 

Long Evans 
Ratte (m) 

28 d oral, 
Futter 

NOAEL ~91  
(1100 mg 
Sn/kg) 

Einfluss auf Cu-Homöostase (max. 
reduziert vs. Ktl: Leber 25%, Niere 
40%), kein Einfluss auf Fe- oder Zn-
Homöostase 

Rader 1991 

Wistar 
Ratte 

90 d oral, 
Futter 

NOAEL ~50 
(0,1% SnCl2 
und andere 
Zinnsalze) 

KG reduziert, Anämie (max. reduziert 
vs. Ktl: Gehalte an Hb: 94%, 
Hämatokrit 96%), Darmdistension 

de Groot et 
al. 1973 

F344 
Ratte 

90 d oral, 
Futter 

NOAEL ~94 
(1900 ppm 
SnCl2) 

Blinddarmdistension NTP 1982 

B6C3F1 
Maus 

90 d oral, 
Futter 

NOAEL ~193  
(1900 ppm 
SnCl2) 

Blinddarmdistension NTP 1982 

Wistar 
Ratte (m) 

90 d oral, 
Schlund-
sonde 

NOAEL 6 max. reduziert vs. Ktl: 
Calziumserumgehalt (94%) und 
Enzymaktivitäten 
(Succinatdehydrogenase 76% Alk. 
Phosphatase 70%, LDH 80%) 

Yamaguchi et 
al. 1980 

Kaninchen 
k.w.A. (f) 

4 
Monate 

oral, 
Schlund-
sonde 

LOAEL 10 transiente Anämie 6. bis 10. Woche 
(max. reduziert vs. Ktl: 75% 
Hämatokrit, Hb-Gehalte, 
Erythrozytenzahl); Erhöhung der Fe-
Serumgehalte (max. 250%) und der 
Transferrinsättigung (max. 227%) 

Chmielnicka 
et al. 1993 

F344 
Ratte 

105 W oral, 
Futter 

NOAEL ~84 
(2000 ppm 
SnCl2) 

keine Effekte NTP 1982 

B6C3F1 
Maus 

105 W oral, 
Futter 

NOAEL ~196  
(2000 ppm 
SnCl2) 

keine Effekte NTP 1982 

Long Evans 
Ratte 

Lebens-
zeit 

Trink-
wasser 

LOAEL 0,3 
(5 ppm) 

um 50% erhöhte Inzidenz fettiger 
Leberdegeneration 

Schroeder et 
al. 1968 

CD  
Maus 

Lebens-
zeit 

Trink-
wasser 

NOAEL 0,625  
(5 ppm) 

keine Effekte Schroeder 
und Balassa 
1967 

Anm.:  Im Falle, dass im jeweiligen Versuch keine Dosis ohne Wirkung vorlag, sind die LOAEL-Werte 
angegeben. 

Abk.:  W; Woche; KG, Körpergewicht; k.w.A., es liegen keine weiteren Angaben vor.  
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Ableitung des AGW 

Die empfindlichsten gefundenen Parameter, welche nach Behandlung mit 
anorganischen Zinnverbindungen in den Tierversuchen beeinflusst waren, waren 
Einflüsse auf die Homöostase von Fe, Cu und Ca. Die Beeinflussung der 
Homöostase von Cu und Ca wird nicht als advers bewertet, da keine weiteren 
Befunde hinsichtlich toxikologischer Folgewirkungen vorliegen. Die Beeinflussung 
der Fe-Homöostase könnte zwar als früher Indikator einer Anämie angesehen 
werden, hat aber ohne weitere Befunde selbst keinen adversen Charakter. Daher 
werden diejenigen Studien, in denen Anämie vorlag, zur Ableitung eines AGW näher 
betrachtet. Diese Anämie war vermutlich durch Eisenmangel und nicht hämolytisch 
bedingt. Eine extramedulläre Hämatopoese wurde nicht festgestellt. Die Anämie trat 
in 28- und 90-Tage-Studien an Ratten auf (de Groot et al. 1973) sowie tendenziell in 
der 28-Tage-Studie von Janssen et al. (1985) und lag vorübergehend in einer Studie 
über 4 Monate an Kaninchen vor (Chmielnicka et al. 1993). Aus den folgenden 
Gründen wird diese Anämie als nicht relevant für die Ableitung des AGW erachtet: 
der Schweregrad der Befunde der 28-Tage-Studie von de Groot et al wird dadurch 
relativiert, dass die Anämie in der 28-Tage-Studie der Publikation von Janssen et al. 
(1985), die ebenfalls von TNO durchgeführt wurde, bei vergleichbaren Dosen von nur 
geringem Schweregrad war. Dies trifft auch auf die nur schwache Anämie der 90-
Tage-Studie von de Groot et al. (1973) zu. Die Effektabschwächung der Anämie im 
Vergleich der 28- und 90-Tage-Studien von de Groot et al. (1973) steht in 
Übereinklang mit dem Befund der nur vorübergehenden Anämie an Kaninchen 
(Chmielnicka et al. 1993). Weiter lagen in der subchronischen und der chronischen 
Studie des NTP (1982) an Ratten und Mäusen bei gleichen Dosen wie in den 
Kurzzeitstudien keine Hinweise auf anämische Effekte vor.  

Analoges trifft für die Darmeffekte zu, die in den subakuten und subchronischen 
Studien von de Groot et al. (1973) und des NTP (1982) auftraten und mutmaßlich auf 
einer Reizwirkung beruhen. Dieser Effekt trat in der chronischen Studie bei gleichen 
Dosen wie in den Kurzzeitstudien nicht auf. 

Die reduzierte Körpergewichtsentwicklung in verschiedenen Studien über 28 oder 90 
Tage traten in der chronischen Studie des NTP nicht auf, waren mit einer geringeren 
Futteraufnahme assoziiert und werden daher für die AGW-Ableitung nicht weiter 
berücksichtigt. 

Zur AGW-Ableitung ist in diesem Fall eine Wegextrapolation vorzunehmen, die laut 
ARW-Konzept bei Metallen nicht als sinnvoll erachtet wird, da es Unsicherheiten in 
der Extrapolation bezüglich der Resorptionsraten gibt. Folgende Überlegungen 
lassen jedoch im vorliegenden Fall eine Extrapolation als möglich erscheinen:  

Für SnCl2 war die enterale Resorptionsrate beim Menschen mit 3% bis 50% variabel 
und bei höherer Exposition niedriger (Johnson und Greger 1982). 

Aus einer Übersichtsarbeit (Owen 1990) liegen vergleichende Daten zu Raten 
enteraler und pulmonaler Resorption verschiedener Stoffe, darunter 11 anorganische 
Metallverbindungen, zusammengefasst vor. Zinnverbindungen sind nicht enthalten. 
Für 7 dieser Metalle (Ba, Be, Cd, Cr, Pb, Hg, Ni) liegen die enteralen 
Resorptionsraten unter 30%, wie dies auf der Basis der vorliegenden Daten auch für 
anorganische Salze von Zinn der Fall ist. Bei einem Vergleich der enteralen und 
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pulmonalen Resorptionsraten dieser 7 anorganischen Metallverbindungen ergibt sich 
im Mittel eine um den Faktor 5 höhere pulmonale Resorptionsrate. 

Zur Ableitung des AGW wird daher insgesamt angenommen, dass die pulmonale 
Resorptionsrate für wasserlösliche anorganische Verbindungen von Zinn um den 
Faktor 5 höher liegt als die enterale Resorptionsrate. 

Aus allen in Tabelle 2 beschriebenen Studien, die zur Ableitung des AGW 
herangezogen werden könnten, inklusive der Studie an freiwilligen Probanden, liegen 
nur NOAEL-Werte vor. Von diesen werden zur Ableitung des AGW die höchsten 
NOAEL-Werte der chronischen Studien an Ratten und Mäusen herangezogen. Dies 
sind ~84 und ~196 mg Sn/kg/d für die Ratten bzw. Mäuse (Dosisberechnung unter 
Einbezug beider Geschlechter kombiniert). 

Folgende Extrapolationen sind zu berücksichtigen: 

- -1/5, Niedrigere enterale Resorptionsrate im Vergleich zur inhalativen 
Resorptionsrate 

- -7/5, Extrapolation auf eine 5-Tage-Arbeitswoche (Versuch mit 7-tägiger 
Applikation) 

- -1/7 (Maus) bzw. ¼ (Ratte) Interspeziesextrapolation 

- -1/5, Intraspeziesvariabilität. Es wird der Defaultfaktor herangezogen, da keine 
stoffspezifischen Daten vorliegen. 

- 7, orale Gabe → inhalative Aufnahme (Körpergewicht 70 kg; Atemvolumen von 
10 m³/8 h Arbeitstag) 

Aus diesen Daten ergeben sich Werte von 11 respektive 8,2 mg Sn/m³ wenn die 
NOAEL-Werte der chronischen Studie des NTP von Maus oder Ratte herangezogen 
werden. Damit wird ein AGW-Wert von 8 mg Sn/m³ für anorganische zweiwertige 
Verbindungen von Zinn empfohlen.  

Es wird davon ausgegangen, dass dieser Grenzwert vor lokalen irritativen Wirkungen 
im Atemtrakt schützt, da die Reizwirkung von zweiwertigen anorganischen 
Verbindungen von Zinn schwach ist. Im Epikutantest führte 5- oder 10%iges 
Zinn(II)chlorid in Vaseline bei 5/25 bzw. 11/19 Personen zu Reizwirkungen an der 
Haut. Bei 1% trat keine Reizwirkung auf. Bei Kaninchen führte 1% und 2% 
Zinn(II)chlorid lediglich auf skarifizierter Haut zu einer Reizwirkung. Auf intakter Haut 
wurde keine Reizung induziert. Zinn(IV)chlorid hingegen wirkt als an der Luft 
rauchende Flüssigkeit ätzend an Haut und Schleimhäuten. Es hydrolysiert in Wasser 
unter  starker Erwärmung und Bildung von Salzsäure. Aufgrund der ätzenden 
Wirkung von Zinn(IV)chlorid werden vierwertige anorganische Zinnsalze vom AGW 
Vorschlag ausgenommen, da keine Studien mit wiederholter inhalativer Exposition 
vorliegen. 
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