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Vorbemerkung

Unter Siloxanen versteht man organische
Verbindungen, bei denen ein Sauerstoft-
atom zwei Siliziumatome verbindet und
die freien Valenzen jedes Siliziumatoms
mit organischen Resten abgesittigt sind.
Polymere aus mehreren Siloxaneinheiten
werden umgangssprachlich als Silikone
bezeichnet. Silikone werden ausschlief3-
lich synthetisch hergestellt und gehoren
mit einer weltweiten Produktionsmenge
von etwa 2 Millionen Jahrestonnen zu
den sog. HPV (hohes Produktionsvolu-
men)-Chemikalien [1]. Sie gelten als che-
misch inert, sind hydrophob und weisen
eine hohe thermische Stabilitét auf. Seit
mehr als drei Jahrzehnten werden sie in
zahlreichen verbrauchernahen Produk-
ten eingesetzt [2]. Bei der Untergruppe
der ringférmigen Siloxane handelt es sich
um Oligomere aus 3 oder mehr Dime-
thylsiliziumoxid (-CHj;),SiO-)-Einheiten,
den sogenannten D-Einheiten. Die zykli-
schen Siloxane Hexamethylcyclotrisil-
oxan (Kurzbezeichnung: D3), Octame-
thylcyclotetrasiloxan (D4), Decamethyl-
cyclopentasiloxan (Ds) und
Dodecamethylcyclohexasiloxan (D6)
zdhlen zu den fliichtigen organischen
Verbindungen und wurden in den 8oer
Jahren erstmals in der Innenraumluft
nachgewiesen [3, 4]. Obwohl Siloxane seit

Richtwerte fiir zyklische
Dimethylsiloxane
in der Innenraumluft

Mitteilung der Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte der Innenraumluft-
hygiene-Kommission des Umwelt-
bundesamtes und der Obersten Landes-
gesundheitsbehorden

vielen Jahren in verbrauchernahen Pro-
dukten enthalten sind, war tiber ihr toxi-
sches Potenzial wenig bekannt. Ange-
sichts der Diskussion um die Sicherheit
von Siloxanen in Medizinprodukten (ins-
besondere in Brustimplantaten) haben
Hersteller in den letzten Jahren toxikolo-
gische Studien auch zu Langzeitwirkun-
gen insbesondere der Siloxane D4 und D5
durchfiihren lassen. Die Ad-hoc-Arbeits-
gruppe Innenraumrichtwerte der IRK /
AOLG hat die verfligbaren Ergebnisse der
Untersuchungen im Hinblick auf eine ge-
sundheitliche Bewertung von zyklischen
Siloxanen in der Raumluft ausgewertet.

1 Stoffidentifikation und
physikalisch-chemische
Eigenschaften

ZyKlische Siloxane sind klare, 6lige Fliis-
sigkeiten mit einem kaum wahrnehmba-
ren Geruch. Als Verunreinigungen ent-
halten sie im Wesentlichen analoge zykli-
sche Siloxane; D4 enthilt beispielsweise
bis zu 5% Ds und bis zu 1% D3 als Ver-
unreinigungen [5]. Angaben zur chemi-
schen Struktur und Summenformel zykli-
scher Siloxane finden sich in @ Tabelle 1.

Ausgewihlte physikalisch-chemische
Eigenschaften zyklischer Siloxane sind in
O Tabelle 2 aufgefiihrt.
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2 Exposition

Siloxane finden sich in zahlreichen Ver-
braucherprodukten wie zum Beispiel
Haar- und Korperpflegemitteln, Kosmeti-
ka, Wasch- und Reinigungsmitteln, Mo6-
belpolituren, in Schnullern und Backfor-
men sowie in Elektronikbauteilen. Auch
Fugendichtmassen, Farben, Lacke, Papier-
materialien oder Textilien konnen Siloxa-
ne enthalten [2, 5]. Der im Vergleich mit
den anderen zyklischen Siloxanen meist
héhere Anteil von Ds in vielen Haushalts-
produkten, insbesondere in Kérperpflege-
mitteln, spiegelt sich auch in der Innen-
raumluft wieder, in der D5 in der Regel die
Verbindung mit der héchsten Konzentra-
tion darstellt [6].

Aufgrund der zahlreichen, unter-
schiedlichen Anwendungen siloxanhalti-
ger Produkte muss von einer nennenswer-
ten Exposition des Menschen und der
Umwelt gegeniiber zyklischen Siloxanen
ausgegangen werden. Erste Expositions-
abschdtzungen fiir die Siloxane D4 und
Ds ergaben, dass diese Verbindungen
iberwiegend inhalativ aus der Innen-
raumluft (siehe Abschnitt 2.1) aufgenom-
men werden [7, 8]. Die geschitzte mittlere
Aufnahmemenge an Siloxanen D4 und
Ds aus der eingeatmeten Innenraumluft
betrigt etwa 0,04 bis 0,1 mg D4 und 0,07
bis 0,2 mg D5 pro kg Korpergewicht und



Zusammenfassung - Abstract

Tag, die Aufnahme aus der Auflenluft ist
mit 0,000.1 bis 0,000.2 mg pro kg Korper-
gewicht und Tag sehr gering.

Im Vergleich zur eingeatmeten Innen-
raumluft erscheint die Aufnahme von zy-
Kklischen Siloxanen oral (iber Lebensmittel
und Trinkwasser eher von untergeordne-
ter Bedeutung [7, 8]. Allerdings ist die
Datenlage zum Vorkommen von Siloxa-
nen in Lebensmitteln und Trinkwasser
noch sehr begrenzt (siehe Abschnitt 2.2).

Eine Abschitzung der dermalen Auf-
nahme von Siloxanen ist derzeit aus meh-
reren Griinden mit hohen Unsicherheiten
verbunden [7, 8]. Der Gehalt an Siloxanen
in Korperpflegemitteln und verbraucher-
nahen Produkte wurde bisher erst stich-
probenartig untersucht. Eine weitere Un-
sicherheit besteht darin, dass die Kennt-
nisse tiber den Verbleib von Siloxanen auf
der menschlichen Haut (insbesondere zur
Kontaktdauer und Resorptionsrate aus
dem jeweiligen Produkt) sehr begrenzt
sind. Schitzungsweise 88 bis 95 % bezie-
hungsweise 8o bis 91% des dermal aufge-
brachten D4 beziehungsweise D5 ver-
dampfen innerhalb eines Tages von der
Haut in die Luft [9].

D4, Ds und D6 sind in Luft relativ sta-
bil (geschitzte Halbwertzeiten von sechs
bis 23, drei bis 15 beziehungsweise sechs
Tagen [7 8]) und werden derzeit hinsicht-
lich einer méglichen Einstufung als per-
sistierende und bioakkumulierende Sub-
stanzen diskutiert.

2.1 Siloxane in der Innenraumluft

Wohninnenrdume

Bei einer tiblichen Bestimmungsgrenze
um 1 ug/m?3 lassen sich Siloxane in der
Raumluft der meisten Wohnungen nach-
weisen, am haufigsten und in den hochs-
ten Konzentrationen das Siloxan Ds. In
der B Tabelle 3 sind die in Deutschland in
Wohninnenrdumen gemessenen Siloxan-
Konzentrationen aufgefiihrt. Uberwie-
gend handelt es sich um Ergebnisse an-
lassbezogener Messungen in Rdumen, die
acht Stunden vor der Probenahme nicht
geliiftet worden waren.

Représentative Vergleichswerte zur In-
nenraumluftbelastung liegen als Wochen-
mittelwerte aus dem Kinder-Umwelt-Sur-
vey vor, der in den Jahren 2003 bis 2006 in
Deutschland durchgefithrt wurde [14].
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Zusammenfassung

Zum Schutz der Gesundheit der Bevolke-
rung setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
Innenraumrichtwerte des Umweltbundes-
amtes und der Obersten Landesgesund-
heitsbehdrden Richtwerte fiir die Innen-
raumluft fest. Fiir eine gesundheitliche
Bewertung zyklischer Dimethylsiloxan-Ver-
bindungen in der Raumluft liegen keine
geeigneten Humanstudien vor. Aus tierex-
perimentellen Untersuchungen ergab sich
eine entziindliche Wirkung im Atemtrakt
als kritische Wirkung der Siloxane D4 und
D5. In einer chronischen Inhalationsstudie
mit D5 zeigten sich signifikant vermehrt
entziindungsbedingte nasale Gewebe-
schaden bei F344-Ratten (LOAEL = 600 mg
D5/m3). Aus dieser Studie schitzt die Ad-
hoc-Arbeitsgruppe einen LAEL fiir kontinu-
ierliche Exposition von 107 mg D5/m? ab.
Unter Verwendung eines Extrapolations-
faktors von 2,5 fiir Interspeziesunter-

schiede und von 10 fiir die interindividu-
elle Variabilitat der Reizwirkung ergibt sich
ein Richtwert Il (Gefahrenrichtwert) fiir D5
von 4 mg/m3 Raumluft. Angesichts des
derzeitigen Kenntnisstandes zur gesund-
heitlichen Wirkung einer inhalativen Ex-
position gegentiiber den fliichtigen zykli-
schen Siloxanen D3 bis D6 empfiehlt die
Ad-hoc-Arbeitsgruppe, den genannten
Richtwert Il als Summenrichtwert Il auf die
gesamte Gruppe der fliichtigen zyklischen
Siloxane D3 bis D6 anzuwenden. Als Sum-
menrichtwert | (Vorsorgerichtwert) schlagt
die Ad-hoc-Arbeitsgruppe einen Wert von
0,4 mg Summe Siloxane D3-D6/m3 Raum-
luft vor.

Schliisselwarter
Zyklische Siloxane - D5 - Innenraumluft -
Irritation - Entziindung - Richtwert

Indoor air guide values for cyclic dimethylsiloxanes

Abstract

To protect public health the German Work-
ing Group on Indoor Guidelines of the Fed-
eral Environment Agency and the States’
Supreme Health Authorities is issuing in-
door air guide values. For health evaluation
of indoor air cyclic siloxanes no appropriate
human data is available. Based on animal
studies airway inflammation has been iden-
tified as crucial adverse effect following
inhalative exposure to cyclic siloxanes. Sig-
nificant inflammatory lesions of nasal epi-
thelium have been seen in F344 rats chroni-
cally exposed to D5 (LOAEL = 600 mg/m?).
The lowest adverse effect level for continu-
ous exposure is assessed by the Working
Group as 107 mg D5/m3. By applying an in-

terspecies factor of 2.5 and an intraspecies
factor of 10 a so-called health hazard guide
value of 4 mg D5/m? indoor air is obtained.
Regarding the limited data on inhalation
toxicity of volatile cyclic siloxanes D3 to D6 a
health hazard guide value of 4 mg/m3 in-
door air for the sum of cyclic siloxanes D3 to
D6 is recommended. Additionally, a so-
called health precaution guide value of

0.4 mg cyclic siloxanes D3-D6/m? indoor is
recommended.

Keywords
Cyclic siloxanes - D5 - indoor air - irritation -
inflammation - guide value
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Tabelle 1
Identifikation von trimerem bis hexamerem Dimethylcyclosiloxan (D3 bis D6)
CAS-Nr. IUPAC-Name Synonym Summenformel Strukturformel
541-05-9 Hexamethylcyclotrisiloxan Siloxan D3 CeH1503Si3 H,C_ _CH,
o/&\o
HSC\éi sl/CH3
VAN o/ AN
H, CH,
556-67-2 Octamethylcyclotetrasiloxan Siloxan D4 CgH40,Sis HC CH,
—Si—
Hac\s/o o\' _CH,
| |
7 I cH
HC O\S 0 9
HC  CH,
541-02-6 Decamethylcyclopentasiloxan Siloxan D5 C10H3005Sis HC /CHS
\
_Si—
H,C, /O O\.,CH3
Si SK
HC' & CHy
S /
HCS~0—$i-CHy
CH, CH,
540-97-6 Dodecamethylcyclohexasiloxan Siloxan D6 Cq2H3606Sig HC_ CH,
H3C\S_/O/Si\0\ ./CHS
HC S,
(i o
i /
HC-si SiCCHs
He  O=s0 O,
HC CH,
Tabelle 2
Physikalisch-chemische Eigenschaften von tri- bis hexamerem Dimethylcyclosiloxan [5, 7, 8, 18]
Siloxan D3 D4 D5 D6
CAS-Nr. 541-05-9 556-67-2 541-02-6 540-97-6
Molmasse [g mol™] 222,47 296,62 370,72 444,93
Schmelzpunkt [°C] 60 17,5 -38 -3
Siedepunkt [°C] 134 176 210 245
Dampfdruck [hPa bei 20 °C] n.a. 1,3 0,25 0,04
Wasserloslichkeit [g '] n.a. 0,000.06 0,000.02 0,000.005
Verteilungskoeffizient log P, n.a. 51 52 59
Umrechnungsfaktor* n.a. 12 15 20
*1 ppm = [Umrechnungsfaktor] mg/m?; n. a.: nicht angegeben

Die Probenahme erfolgte mittels Passiv-
sammler in dem Raum, in dem sich ein
Kind (drei bis 14 Jahre) im Allgemeinen
wihrend der 24 Stunden eines Tages am
langsten aufhielt. In etwa 95% der Fille
war dies das Kinderzimmer. Vergleichba-
re Ergebnisse liegen auch aus schwedi-
schen Kinderzimmern vor [16]. Die mit

1560 pg D5/m? hochste Innenraumluft-
konzentration wurde in einer New Yorker
Wohnung gemessen [17].

Schulen und Kindergarten

Die in der Innenraumluft von Gemein-
schaftseinrichtungen gemessenen Sil-
oxan-Konzentrationen sind in @ Tabelle 4
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zusammengestellt. Auffillig sind die deut-
lich héheren Ds- Gehalte in der Raumluft
bayerischer Schulen im Vergleich zu den
aus Schleswig-Holstein berichteten Wer-
ten [18]. Zu beachten ist dabei, dass ein-
mal nur Schulrdume, im anderen Fall
auch Kindergirten untersucht wurden.
Als Erklarung fiir die hoheren Siloxan-



Tabelle 3
Gehalte kommt in erster Linie die Anwen-

dung von Koérperpflegemitteln in Be- Siloxangehalte in der Innenraumluft von Wohnréumen in pg/m*

tracht. So wurden in der bayerischen

o .
Untersuchung signifikant niedrigere Ge- Innenraum n %>BG  Median 95. Perz. Max Referenz
halte in den Schulrdumen der 1. bis 4. D3 A 53 aay <1 5 0 10
Jahrgangsstufe im Vergleich zur 7. bis 9. B 601 n.a. <1 5 n.a. 11
Klassenstufe gefunden. Wihrend die Ge- C 39 44 <1 5 LA 12
halte in den Grundschulklassen sich im
. . 3 D 438 45 1 1 140 13
Median bei 10,5 ug/m® (Ds) bzw. 3,4 pg/
m?® (D6) bewegten, lagen sie in den von E 98 4 =i J 44 14
alteren Schiilern besuchten Klassenrdu- D4 A 173 n.a. <1 15 n.a. 10
men bei 51 ug/m* (Ds) beziehungsweise B 602 -~ <1 17 - 1
7,3 Ug/m* (D6). Dies deutet sehr stark auf
. . F 22 28 <0,2 3* n.a. 15
den verstirkten Gebrauch von Koérper-
pflegemitteln als Siloxanquelle hin. c - <l g LS =
D 463 49 1 47 567 19
Blirordume E 58 75 3 1 187 14
A.1.15 D.eutschland liegen Ergebnisse aus D5 A T o P . -
Biiros in Mecklenburg-Vorpommern und
Berlin vor [24, 25]. Die Messungen erfolg- B 602 (bEL <1 24 AbEL n
ten drei Stunden nach der letzten Liiftung F 71 90 4 101 n.a. 15
tiber jeweils zehn bis 20 Minuten unter C 40 82 3 324 n.a. 12
B?tnebsbedlngungen bei Elnhaltung des D 453 79 5 30 667 13
Liuftungsgebotes. Im Rahmen eines
Untersuchungsprogramms zur Luftquali- . SCCRNCY 1 =2 LD 4
tit an Berliner Biiroarbeitsplitzen fanden D6 D 31 48 <1 19 40 13
die Messungen {iber eine Probenahme- A: Wohnungen und 6ffentliche Gebdude, Berlin 1988—1999; B: Wohnungen und 6ffentliche Gebdude,
dauer von sechs bis sieben Stunden wih- Miinchen und Umgebung 1995 bis 2000; C: Wohnungen, Berlin 1999 bis 2003; D: Wohnungen, Biiros,
rend der Kernzeit (mindestens 9 bis 15 Schulen und anderes, Deutschland 2002 bis 2006; E: Kinderzimmer in Wohnungen, Deutschland 2003

bis 2006; F: Wohnungen und Gebdude, Schleswig-Holstein 2000 bis 2001, n: Anzahl; % > BG: Anteil

h d unter den jeweils ortsiiblich
Uhr) und unter den jeweils ortsiiblichen der Proben iiber der Bestimmungsgrenze in %; *) 90. Perzentil;

Arbeits- und Liiftungsbedingungen statt.
Die Probe wurde grundsitzlich in Atem- Tabelle 4
hoéhe und in unmittelbarer Nihe der Be-
schiftigten gezogen. Dariiber hinaus lie- Siloxangehalte in der Innenraumluft in Kindergérten und Schulen in pg/m®

gen Ergebnisse aus einer Einzelauswer-

> Innenraum n % > BG Median 95. Perz. Max Referenz
tung der AGOF vor [19]. Die Ergebnisse
d . i1 D3 E 122 66 2 15 n.a. 19
er vorgenannten Studien sind in @ Ta-
belle 5 zusammengefasst dargestellt. D4 A 25 12 <1,5 9 na 20
B 39 3 <2 <2 n.a. 21
Diskotheken D 285 1 <2 < 2 2
Im Rahmen einer Studie zur Ermittlung
o, . L . E 133 68 1 6 n.a. 19
der Expositionssituation in Gaststétten,
Restaurants und Diskotheken in Bayern D5 A 21 100 10 114 124 20
wurden auch die VOC in der Innenraum- B 39 69 3 22 27 21
luft bestimmt. Eine nachtréigliche Aus- C 165 100 20 168 300 23
wertung der Siloxangehalte aus dieser 5 - - 5 . - 2
Studie [26] zeigt, dass mit hoheren Me- <
dianwerten als in Wohninnenraumen ge- E 114 72 2 13 (bEk 19
rechnet werden muss (B Tabelle 6). Auch D6 C 164 100 5 24 53 23
hier kommen eine grofiere Anzahl an Per- E 9 22 <1 5 L 19
sonen im Raum und der Einsatz von Kor- - - - - - - -
q itteln al liche Ursach A: Kindergdirten, Berlin 2000 bis 2001; B: Schulen, Berlin 2002 bis 2003; C: Schulen, Bayern 2004 bis
perpflegemitteln als wesentliche Ursachen 2005; D: Kindergdrten und Schulen, Schleswig-Holstein 2005 bis 2007; E: Schulen, Deutschland 2002
in Betracht. bis 2006
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Tabelle 5

Siloxangehalte in der Luft von deutschen Biirogebauden in ug/m*

Siloxangehalte in der Innenraum-

luft von Diskotheken (n =28) in
ng/m?*[26]

D4 D5 D6
Median 2,7 21 7,8
Bereich  0,3-29 2,4-150 0,9-62

2.2 Siloxane in Lebensmitteln
und Bedarfsgegenstanden

Siloxanen wurden bisher in Lebensmitteln
selten untersucht. In Heringen aus der
Nordsee, dem Nordatlantik und der Ost-
see war D4 in der Regel nicht nachweisbar
[27]. Auch der Ds-Gehalt lag bei Ostsee-
fischen zumeist unter, in einigen Proben
nahe der Nachweisgrenze von 0,01 pug/g.
In Heringen aus der Nordsee und aus dem
Nordatlantik lief sich D5 héufiger nach-
weisen, die Maximalgehalte betrugen o,2
beziehungsweise 0,04 pg/g Frischgewicht.

Angaben zum Vorkommen von zykli-
schen Siloxanen in Trinkwasser liegen
nicht vor.

Das Vorkommen von Siloxanen in 76
Koperpflegemitteln und haushaltsnahen
Produkten wurde stichprobenartig in
einer US-amerikanischen Studie unter-
sucht [2]. Verbraucherprodukte enthielten
zyklische Siloxane zumeist als Gemische
mit unterschiedlichen Anteilen von D4,
Ds, D6 und Dy. Beispielsweise fanden sich
in Haarpflegeprodukten bis zu 3% Ds, in
Kosmetika bis zu 8 % D 5 und bis zu 4%
D6, in Fugendichtmassen bis zu 0,2 % D4
bis D7 und in Sanitérreinigern bis zu 2%

N % >BG Median 95. Perzentil Maximum Referenz
D3 111 5 <1 1 37 24,25
234 58 2 11 38 19
D4 111 22 <1 8 47 24,25
247 55 1 10 40 19
D5 111 91 6 53 447 24,25
224 82 4 51 440 19
D6 86 45 1 10 59 24,25
21 33 <0,5 21 40 19
Gemeinsame Auswertung aus Mecklenburg-Vorpommern 2004 bis 2008, n = 86 [24] und Berlin 2001,
n=25[25]
Tabelle 6

Ds sowie lineare Siloxane bis zu 5%. Eine
vergleichbare Untersuchung von Kosme-
tikartikeln und Kérperpflegeprodukten in
Kanada bestitigte das Vorkommen von
Siloxanen in zahlreichen Produkten [28].
Der hochste Gehalt fand sich mit 68 % Ds
in einem Deodorant. Windeln enthielten
bis zu 15% Ds.

2.3 Interne Exposition
(Human-Biomonitoring)

Bislang liegen nur wenige Studien zum
Vorkommen von Siloxanen bzw. deren
Abbauprodukten (siehe Abschnitt 3) in
menschlichen Korperfliissigkeiten oder
Geweben vor. In einer Humanstudie an
zwoOlf erwachsenen Probanden (acht
Minner, vier Frauen) wurden D4-Plasma-
spiegel vor, wihrend und nach einer ein-
stiindigen Exposition gegeniiber 123 mg
4C-markiertem D4/m3 bestimmt [29].
Wihrend der einstiindigen Exposition er-
reichte die D4-Konzentration einen maxi-
malen Wert von 79 pg pro 1 Plasma; nach
einem Tag sank die D4-Konzentration
unter die Nachweisgrenze von 3 pg pro 1
Plasma. Wihrend der Beobachtungszeit
ergaben sich weder Veranderungen der
Lungenfunktions- noch immunologi-
scher Parameter. In einer Folgestudie an 6
Minnern stieg die D4-Konzentration im
Plasma nach einer einstiindigen Exposi-
tion gegeniiber 120 mg D4/m? im Mittel
auf 115 pg D4/1 an [30]. Ein Tag nach Ex-
positionsende war die D4-Konzentration
auf 3 pg/l Plasma abgesunken. Die Ge-
samtkonzentration an D4-Metaboliten im
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Plasma betrug nach Expositionsende
56 pg/l und einen Tag nach Exposition
29 ug/l.

Ds verhielt sich ahnlich. In einer Studie
an drei Ménnern und zwei als nicht
schwanger getesteten Frauen stieg die Ds-
Konzentration im Plasma nach einer ein-
stiindigen Exposition gegeniiber 150 mg
Ds/m? auf 30 bis 70 pg Ds/l an [31]. Zwei
Wochen nach Expositionsende war die
Ds-Konzentration auf 4 bis 15 pg/l und
nach weiteren sieben Wochen auf <1 bis
8 g/l gefallen.

D3, D4, D5 beziehungsweise D6 liefien
sich teilweise im Blut beziehungsweise im
Plasma von Frauen mit Silikon-haltigen
Brustimplantaten nachweisen, jedoch
nicht bei Frauen einer Kontrollgruppe
[32]. Ein Nachweis von D4, D5 und D6 ge-
lang auch in schwedischen Frauenmilch-
proben [16].

3 Toxikokinetik

Toxikokinetische Daten zu Siloxanen lie-
gen vor allem fiir die inhalative Aufnahme
bei der Ratte und beim Menschen vor, der
Kenntnisstand zur Kinetik bei dermaler
oder oraler Exposition ist geringer. Die
Siloxane D4 und Ds weisen ein unge-
wohnliches Verteilungsverhalten auf:
trotz einer hohen Lipofilie (fiir D4: log
Kow = 5,1, geschitzter Fett-Blut-Koeffizient
um 550; fiir Ds: log Ky, = 5,2, Fett-Blut-
Koeffizient um 2000 [31]) reichern sie sich
nicht wesentlich im Kérper an. Ein gerin-
ger Ubergang des eingeatmeten Siloxans
ins Blut und eine rasche Verstoffwechs-
lung sind hierfiir verantwortlich.

3.1 Aufnahme, Verteilung

D4 und Ds weisen einen niedrigen Blut/
Luft-Verteilungskoeffizienten von unter 1
auf: eingeatmetes D4 oder D5 wird weit-
gehend unverandert abgeatmet und nur
zu einem geringen Teil resorbiert. Die Re-
sorptionsrate von D4 betrug 5 bis 6 % bei
Ratten nach einer 6stiindigen Exposition
gegeniiber 84, 840 oder 8400 mg *#C-D4/
m? und beim Menschen 6 % bei korperli-
cher Aktivitit beziehungsweise bis 12 % in
Ruhe nach einstiindiger Exposition
gegeniiber 123 mg #C-D4/m3 [29, 33]. Re-
sorbiertes D4 wird schnell in die Gewebe,
insbesondere ins Fettgewebe, verteilt und



aus diesen — mit Ausnahme fettreicher
Gewebe — wieder schnell eliminiert. Die
Eliminationshalbwertzeit von D4 aus
menschlichem Plasma betrug etwa sechs
Stunden [29].

Ds verhalt sich dhnlich D4. Mannliche
und weibliche junge Fischer 344-Ratten
wurden jeweils sechs Stunden lang aus-
schlieSlich tiber die Nase entweder ein-
malig gegeniiber 105 oder 2500 mg *C-
Ds/m? oder an 14 aufeinander folgenden
Tagen gegeniiber 2400 mg D5/m?3 und am
folgenden Tag gegeniiber 2400 mg *C-
Ds/m3 exponiert [34]. Nach einmaliger
Exposition betrug die Retentionsrate 1 bis
2% und nach wiederholter Exposition 2 %.
Resorbiertes Ds wird schnell verteilt: be-
reits innerhalb einer Stunde fanden sich
die hochsten Gewebe-zu-Plasma-Kon-
zentrationsverhiltnisse in der Lunge und
im Fettgewebe, unabhingig von Ge-
schlecht, Dosis oder Expositionsdauer.
Die Eliminationshalbwertzeiten von Ds
aus dem Plasma, der Lunge und dem Fett
betrugen zwei bis 2,4, acht bis neun be-
ziehungsweise vier bis zehn Tage, wobei
die jeweils lingere Halbwertzeit bei den
weiblichen Ratten beobachtet wurde.

Auch die dermale Aufnahme ist eher
niedrig. D4 wird in geringem Ausmaf3 (0,1
bis 0,3%) und Ds in sehr geringem Maf}
(0,05 %) Uiber die Haut resorbiert [35].

3.2 Metabolismus
und Ausscheidung

D4 und Ds unterliegen im Stoffwechsel
einer Hydrolyse und oxidativen Demethy-
lierung [30, 34, 36]. Dabei bricht die Ring-
struktur auf und es entstehen hydroxylier-
te Siloxane, tiberwiegend (75 bis 85 %) die
beiden Monomere Methylsilantriol und
Dimethylsilandiol. Als weitere Metaboli-
ten wurden im Harn dimere und lineare
trimere hydroxylierte Silane, aber keine
Siloxane identifiziert.

4 Gesundheitliche Wirkungen

Zur gesundheitlichen Wirkung der Sil-
oxane D4 und Ds liegen mehrere tierex-
perimentelle Untersuchungen einschlief3-
lich Langzeitstudien vor. Beide Siloxane
weisen nach inhalativer, oraler oder der-
maler Exposition eine geringe akute Gif-
tigkeit auf. Nach wiederholter inhalativer

Exposition stehen bei Ratten und Mausen
Wirkungen im Atemtrakt, in der Leber
sowie eine Reproduktionstoxizitdt im
Vordergrund.

Die toxikologische Datenbasis zu D6
ist hingegen als unzureichend anzusehen.
Als einzige Studie liegt eine orale Studie
iiber 45 Tage an Sprague-Dawley-Ratten
zur Reproduktions- beziehungsweise Ent-
wicklungstoxizitit von D6 vor. Wirkungs-
studien zu D3 wurden nicht gefunden.

Im Folgenden werden vor allem fiir
eine Richtwertableitung relevante Ergeb-
nisse nach inhalativer Exposition gegen-
iiber den Siloxanen D4 oder D5 darge-
stellt.

4.1 Entziindliche Wirkung
im Atemtrakt

In subakuten Inhalationsstudien mit den
Siloxanen D4 oder D5 waren in der Lunge
von Ratten alveoldre Entziindungszeichen
geringen Grades aufgefallen [37, 38]. Die-
ser Wirkungsendpunkt wurde jeweils in
einer subchronischen Inhalationsstudie
mit D4 beziehungsweise D5 niher unter-
sucht.

In der subchronischen Inhalationsstu-
die mit D4 wurden jeweils 20 ménnliche
und 20 weibliche Fischer 344-Ratten 13
Wochen lang fiir sechs Stunden am Tag
und fiinf Tage pro Woche gegeniiber o,
420, 1480, 5860 oder 10.800 mg D4/m?
ausschliefflich tiber die Nase exponiert
[39]. Histopathologisch nahmen in der
Lunge aller exponierten weiblichen Grup-
pen dosisabhéngig die Zahl alveolarer
Makrophagen, der Schweregrad der foka-
len Entziindung sowie eine chronische
interstitielle Entziindung zu (8 Tabelle 7).
Bei der hochsten Dosisgruppe fiel bei bei-
den Geschlechtern eine Leukozyteninfil-
tration in das perivaskuldre beziehungs-
weise interstitielle Lungengewebe auf, die
vor allem aus Eosinofilen bestand; in den
Nasenhohlen zeigte sich eine verstirkte
Proliferation Schleim produzierender Be-
cherzellen. Nach einem expositionsfreien
Monat bildeten sich die Schadigungen bei
den Tieren der hochsten Dosisgruppe
graduell, jedoch nicht vollstindig zurtick:
etwa die Hilfte der Tiere dieser Dosis-
gruppe wies weiterhin eine interstitielle
Entziindung und eine alveoldre Histiozy-
tose auf (als Histiozytose bezeichnet man
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eine heterogene Gruppe tumorihnlicher
[dsionen), die durch die Proliferation
fiozytarer Zellen| charakterisiert sind).
Andere Dosisgruppen wurden nicht
untersucht.

In der zweiten subchronischen Inhala-
tionsstudie wurden jeweils 20 ménnliche
und 20 weibliche Fischer 344-Ratten 13
Wochen lang fiir sechs Stunden pro Tag
und fiinf Tage pro Woche gegeniiber o,
420, 740, 1300 oder 3500 mg D5/m? ex-
poniert (,nose-only“) [38]. Auch hier
fanden sich in der Lunge eine erhéhte
Zahl alveoldrer Makrophagen sowie eine
chronische interstitielle Entziindung, je-
doch nur leicht erhoht in der zweithochs-
ten und signifikant erhoht in der hochs-
ten Dosisgruppe (@ Tabelle 8). In der
hochsten Dosisgruppe war das absolute
und relative Lungengewicht signifikant
erhoht. Nach einer einmonatigen Erho-
lungszeit blieben die beschriebenen Scha-
digungen in der als einzige untersuchten,
hochsten Dosisgruppe ebenfalls weitge-
hend bestehen: etwa die Halfte der Tiere
wies weiterhin eine alveolédre Histiozytose
und eine interstitielle Entziindung auf.
Die Autoren der Studie vermuten die Bil-
dung groflerer Partikel (unbekannter
Grof3e) als auslosendes Agens fiir die be-
schriebenen entziindlichen Lungenver-
anderungen. Zu beiden Studien ist anzu-
merken, dass bei Konzentrationen ober-
halb von 8400 mg D4/m? beziehungs-
weise 2700 mg D5/m3 eine Aerosolbildung
einsetzt und beobachtete Wirkungen
moglicherweise dem Aerosol und nicht
den gasformigen Siloxanen zuzuschrei-
ben sind.

In einer chronischen Inhalationsstudie
gegeniiber o, 150, 600 oder 2400 mg Ds/
m3 {iber 24 Monate (sechs Stunden pro
Tag, fiinf Tage pro Woche) zeigten sich in
der Nasenhohle von Fischer 344-Ratten
histopathologische Zeichen einer Reiz-
wirkung [40, 41]. Die Zunahme von hya-
linen Einschliissen im respiratorischen
und olfaktorischen Epithel der Nase war
in der zweithochsten Dosis bei den weib-
lichen Tieren und in der hdchsten Dosis-
gruppe bei beiden Geschlechtern statis-
tisch signifikant (B Tabelle 9). In einer
Untergruppe der exponierten Tiere, die
unter gleichen Bedingungen tiber zwolf
Monate exponiert und wéhrend einer an-
schlieflenden zwolfmonatigen Nachbe-
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Tabelle 7
ten Expositionsgruppe (@ Tabelle 10) ge-

sehen. Im Vergleich mit der Kontrollgrup-
pe zeigte sich in den Expositionsgruppen
eine signifikante vaskuldre Mineralisation

Histopathologische Veranderungen der Lunge von Fischer 344-Ratten nach

subchronischer inhalativer Exposition gegeniiber Siloxan D4 [39]

Konzentration [mg D4/m?3] 0 420 1480 5860 10.800 . .
geringen Ausmafles in der Lunge; aller-

Alveolére Histiozytose Grad1,m  4/20  3/20 6/20  10/20  12/20 dings fehlte eine klare Dosis-Wirkungs-
Gradl,w  3/20 6/20 1820 1720  1/20 Beziehung. Bei den minnlichen F,-Ratten
Grad2,m 020 0/20 e e e nahmen in den beiden héchsten Exposi-
Heelzer ORY - 2 20Nl tionsgruppen nicht-eitrige Entziindungen
CRREL n.a. n-a. n.a. n-a. der Lunge signifikant zu, eine Dosisab-
Grad 3, w 0/20 0/20 0/20 0/20 3/20 hingigkeit fehlte.

Leukozyteninfiltration Grad1,m  0/20 0/20 0/20 0/20  11/20

(Eosinofile) Grad 1, w 0/20 0/20 0/20 0/20 7/20 4.2 Hepatotoxizitat
Grad2,m n.a. n.a. n.a. n.a. n.a.
Grad2,w 020  0/20 0/20 0/20 9/20 Eingeatmetes D4 oder D5 induziert schon

Interstitielle Entziindung Grad 1, m 3/20 3/20 4/20 5/20 5/20 bei relativ niedrigen Konzentrationen
Grad 1, w 1/20 3/20 7/20 11/20 3/20 (D4 85 mg/m3; Ds: 380 mg/m3) Fremd-
Grad2,m  0/20  0/20 0/20 020  7/20 stoff metabolisierende Leberenzyme [7 8].
Grad2,w 020  0/20 0/20 1/20 11720 In den in Abschnitt 4.1 vorgestellten In-
Grad3,m 020  0/20 0/20 0/20 2/20 halationsstudien traten bei hoheren Kon-
Grad 3, w 0/20 0/20 0/20 0/20 2/20

zentrationen (zum Beispiel bei D4 zwi-
schen 6100 und 8500 mg/m?) eine zentri-
lobuldre Hypertrophie der Leberzellen
und eine Zunahme des relativen und ab-
soluten Lebergewichts auf. In Langzeitstu-
dien zeigten sich weder Leberschiden

Tabelle 8

Lungenveranderungen bei Fischer 344-Ratten nach subchronischer

inhalativer Exposition gegeniiber Siloxan D5 [38]

Konzentration [mg D5/m?3] 0 420 740 1300 3500
noch Lebertumoren.
Alveoldre Histiozytose Grad 1,m 3/20 3/20 1/20 8/20 0/20
Gradl,w  7/20 820 520  9/20  2/20 4.3 Reproduktionstoxizitit
Grad 2, m 1/20 0/20 1/20 0/20 19/20
Grad 2, w 0/20 0/20 0/20 3/20 18/20 In einer Zwei-Generationen-Studie zur
(RLEA (el e Ly Lty Untersuchung der Reproduktions- und
Crelhm WY Ry G 20 2D Entwicklungstoxizitdt wurden jeweils 30
Subpleurale Histiozytose Grad1,m 9/20 9/20 7/20 12/20 11/20 minnliche und 30 weibliche Sprague-
Grad 1, w 5/20 7/20 3/20 5/20 3/20 Dawley-Ratten der F,- und der F,-Gene-
Grad2,m  0/20  0/20  0/20 020 3/20 ration gegeniiber D4 exponiert (o, 850,
Grad 2, w 0/20 0/20 0/20 0/20 0/20 3600, 6000 oder 8500 mg/m3, sechs Stun-
Interstitielle Entziindung Grad 1, m 2/20 4/20 2/20 7/20 8/20 den pro Tag 70 Tage vor und wihrend der
Grad 1,w 7/20 5/20  4/20 7/20 8/20 Paarung sowie danach bis zum Abstillen
Grad2,m  1/20  0/20  0/20 0/20  12/20 der Jungtiere 21 Tage nach ihrer Geburt)
Grad2,w  0/20  0/20  0/20 220 12/20 [44]. Bei den beiden héchsten Exposi-

tionsgruppen verringerte sich bei beiden
Generationen die durchschnittliche Gro-

obachtungszeit nicht D5 ausgesetzt wa-
ren, nahm die Anzahl der hyalinen Ein-
schliisse im respiratorischen und
olfaktorischen Nasenepithel statistisch
signifikant bei den ménnlichen Tieren bei
Konzentrationen von 600 und 2400 mg/
m? und bei beiden Geschlechtern bei
2400 mg/m3 zu.

Histomorphologische Zeichen einer
Reizwirkung traten auch in einer analo-
gen chronischen Inhalationsstudie mit o,
120, 360, 1800 oder 8400 mg D4/m3 an
F344-Ratten (siehe Abschnitt 4.4) auf [42].

Angaben zur statistischen Signifikanz feh-
len im Abstract.

Auch in einer Zwei-Generationen-Re-
produktionsstudie (siehe Abschnitt 4.3)
an Sprague-Dawley-Ratten wiesen ihre
Lungen nach einer taglich sechsstiindigen
Ganzkorperexposition gegeniiber D5 mit
Konzentrationen von 450, 1050 oder
2400 mg Ds5/m3 entziindliche Verdnde-
rungen auf [43]. Eine signifikant erhohte
alveolire Histiozytose geringen Grades in
Form schaumiger Makrophagen wurde
bei allen weiblichen Tieren in der hdchs-
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3e des Wurfs. Bei den weiblichen F,-Rat-
ten verldngerte sich bei der hochsten Do-
sis der Zyklus, die Tiere paarten sich we-
niger und die Fertilitit sank. Bei der
Paarung exponierter minnlicher Ratten
mit nichtexponierten weiblichen Ratten
zeigten sich keine Effekte. Entwicklungs-
toxische Wirkungen wurden nicht beob-
achtet.

Dieselbe Autorengruppe fiihrte auch
eine entsprechende Zwei-Generationen-
Reproduktionsstudie mit D5 durch, bei
der ebenfalls Sprague-Dawley-Ratten an



sechs Stunden tédglich gegeniiber 450,
1050 oder 2400 mg/m? D5 ganzkérper-
exponiert wurden [43]. Im Unterschied
zu D4 traten in dieser Studie keine adver-
sen reproduktionstoxischen Effekte
durch Ds auf.

In einer ergdnzenden Studie zur ge-
zielten Untersuchung des Einflusses von
D4 auf den weiblichen Reproduktions-
zyklus wurden Sprague-Dawley-Ratten
schrittweise 28 Tage vor der Paarung bis
zum Gestationstag 19 gegeniiber 3600,
6100 oder 8400 mg D4/m? ganzkorper-
exponiert [45]. Die Anzahl der Gelbkor-
per nahm bei Ratten, die {iber den ge-
samten Zeitraum gegeniiber 3600 mg
D4/m? exponiert waren, signifikant ab.
Bei den beiden hochsten Konzentratio-
nen gingen die Anzahl der Implanta-
tionsstellen und die Anzahl lebensfahiger
Feten zuriick. D4 fithrte zu einer signifi-
kanten Verringerung der Fertilitit bei
Exposition einen Tag vor der Paarung.
Mechanistische Untersuchungen erga-
ben, dass D4 den Anstieg des luteotropen
Hormons verzdgert beziehungsweise
unterdriickt und dadurch den Eisprung
behindert [46]. Auflerdem beschleunigt
D4 das Einsetzen der weiblichen repro-
duktiven Alterung.

4.4 Kanzerogenitat/Mutagenitat

Zur Frage einer krebserzeugenden Wir-
kung eingeatmeter Siloxane liegt jeweils
eine Untersuchung fiir D4 beziehungs-
weise Ds vor. Es handelte sich zum Einen
um eine Ganzkorper-Expositionsstudie
an 7-8 Wochen alten F334-Ratten (je 60
pro Geschlecht) gegeniiber o, 120, 360,
1800 oder 8400 mg D4/m3 (o, 10, 30, 150
oder 700 ppm) iiber 24 Monate (sechs
Stunden pro Tag, fiinf Tage pro Woche);
die Reinheit des D4 betrug >99 % [42].
Bereits nach drei Monaten fiel in der
hochsten Expositionsgruppe bei beiden
Geschlechtern eine Leukozytose auf, die
auf einer erhohten Anzahl von Lympho-
zyten beruhte und tiber die weitere Ex-
positionszeit andauerte. Am Expositions-
ende wiesen die Tiere im Vergleich zu
den Kontrolltieren ein verringertes Kor-
pergewicht sowie eine hohere Sterblich-
keit auf: mannliche Tiere: 62 % (Kontroll-
gruppe: 48 %); weibliche Tiere: 42 %
(Kontrollgruppe: 28 %). Als Ursache da-

Tabelle 9

Histopathologische Veranderungen in der Nasenhohle bei Fischer

344-Ratten nach 24-monatiger inhalativer Exposition gegeniiber Siloxan

D5 [41]
Konzentration [mg D5/m?] 0 150 600 2400
Hyaline Einschliisse olfakt. w  20/60 31/60* 31/60* 46/60**
Nasenepithel (Grad 3) m 2/60 2/59 2/60 8/60*
respirat. m 3/60 4/59 0/60 13/60**
Hyaline Einschliisse respirat./ w  45/60 43/49  49/59  48/60**
Nasenepithel (Grad 4) olfakt. m 6/60 13/59* 12/60  42/60**
Hyaline Einschliisse olfakt. w  28/60 36/60  44/60* 58/60**
Nasenepithel (Grad 5) m  27/60 20/59 19/60  41/60**
Hyaline Einschliisse zusammen- W  50/60 49/60 55/60*  59/50**
Nasenepithel gefasst m  29/60 25/59 25/60 50/60%**

im Jonckheere-Terpstra-Test

*signifikant (p <0,05) zur Kontrolle im Jonckheere-Terpstra-Test; ** signifikant (p <0,01) zur Kontrolle

Tabelle 10

Lungenverdanderungen in einer Zweigenerationen-Reproduktionsstudie an

Sprague-Dawley-Ratten nach einer taglich sechsstiindigen Ganzkorper-
exposition gegeniiber Siloxan D5 [43]

Konzentration [mg D5/m?3] 0 450 1050 2400
Alveoldre Histiozytose (Grad 1) Fo,m 5/30 5/29 7/30 6/28
Fo, W 0/30 5/29 4/29 10/29*%
F;, m 2/30 4/30 6/30 7/30
Fi,w 3/30 10/30 8/30 13/30%
Vaskulare Mineralisation (Grad 1) Fo,m 13/30 17/29 23/30* 4/28
Fo, W 7/30 20/29* 22/29*%* 10/29
F;, m 6/30 28/30* 27/30% 16/30%
Fi,w 13/30 22/30 24/30* 4/30
*signifikant (p <0,05) im einseitigen Kolmogorov-Smirnov-test; ** Grad 2

fiir wurde der frithzeitige Beginn einer
mononukledren Zellleukiamie (MNCL) in
dieser Expositionsgruppe angesehen. Die
Inzidenz der MNCL war in der hochsten
Dosisgruppe und der Kontrollgruppe
gleich; allerdings war die Haufigkeit in
der Kontrollgruppe deutlich héher als in
historischen Kontrollen. Bei den weibli-
chen Ratten der hochsten Expositions-
gruppe nahm das Gewicht ihrer Gebar-
mutter zu; histopathologisch traten in
dieser Dosisgruppe vermehrt zystische
endometriale Hyperplasien auf (78 %,
Kontrollgruppe: 19 %), in vier von 35
(11%) der exponierten Tiere wurden en-
dometriale Adenome am Ende der Ex-
positionszeit gefunden.

In der zweiten chronischen Inhala-
tionsstudie an mannlichen und weibli-
chen Fischer 344-Ratten, die gegeniiber o,
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150, 600 oder 2400 mg Ds/m? (o, 10, 40
oder 160 ppm) iiber 24 Monate an sechs
Stunden/Tag und fiinf Tagen/Woche ex-
poniert waren, zeigte sich am Ende der
Expositionszeit ein erhohtes Vorkommen
von Adenokarzinomen in der Gebarmut-
ter (1/60 bei 150 mg Ds/m3, signifikant
mit 5/60 bei 2400 mg D5/m?), ohne dass
eine Zunahme endometrialer Hyperpla-
sien beobachtet wurde [40, 41]. In einer
Untergruppe (zwolf Monate Exposition
und zwolf Monate Erholung) traten je-
weils ein endometriales Adenokarzinom
in der Kontrollgruppe und in der unters-
ten Dosisgruppe sowie zwei in der hochs-
ten Dosisgruppe auf. Adenomatdse Poly-
pen wurden in einer Ratte der Kontroll-
gruppe und in drei Ratten bei mittlerer
Exposition nach zwei Jahren gesehen.
Eine Ratte der untersten Dosisgruppe
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wies nach zwei Jahren ein Adenom der
Gebarmutter auf.

In iiblichen mikrobiellen Tests auf
Gentoxizitit erwiesen sich D4 und D5 mit
und ohne Aktivierung als nicht mutagen.
Verschiedene Chromosomenabberra-
tionstests in vitro und in vivo wurden ent-
weder wegen fehlender Dosisabhangigkeit
oder fehlender Signifikanz als negativ ge-
wertet. Insgesamt ergaben sich aus den
In-vitro- und In-vivo-Untersuchungen
keine Hinweise auf ein gentoxisches
Potential von D4 oder Ds [, 7 8].

5 Gesundheitliche Bewertung

Die gesundheitlichen Wirkungen von ein-
geatmetem D4 und Ds sind in mehreren
Studien, allerdings fast ausschliefSlich tier-
experimentell und im Wesentlichen nur
von einer Arbeitsgruppe, untersucht wor-
den. Als kritische Effekte werden Verin-
derungen in den Atemwegen, der Leber,
eine beeintrichtigte Fertilitdt sowie eine
Tumorbildung angesehen [s, 7 8]. Unter-
suchungen zur gesundheitlichen Wirkung
einer inhalativen Exposition gegeniiber
den Siloxanen D3 oder D6 wurden nicht
gefunden.

Subakute, subchronische oder chroni-
sche Inhalation der Siloxane D4 oder Ds
fithrte in tierexperimentellen Untersu-
chungen zu entziindlichen Veridnderun-
gen in den Atemwegen. Betroffen war vor
allem die Lunge: hier fanden sich vielfach
eine alveoldre Histiozytose und eine inter-
stitielle Entziindung. In den Nasenhdhlen
traten teilweise hyaline Einschliisse im re-
spiratorischen und olfaktorischen Epithel
sowie teilweise eine verstérkte Prolifera-
tion Schleim produzierender Becherzel-
len auf. Der europiische Wissenschaftli-
che Ausschuss fiir Verbraucherprodukte
wie auch die kanadische Umwelt- und Ge-
sundheitsbehorde sehen 420 mg D4/m?
als niedrigste beobachtete Wirkungskon-
zentration (lowest observed effect level,
LOEL) fiir Lungenlésionen [39] an s, 7].
Fiir D5 werden als niedrigste beobachtete
Wirkungskonzentrationen im Atemtrakt
genannt [8]: 150 mg Ds/m? in einer sub-
akuten (28-Tage-)Studie (Endpunkt: Zu-
nahme der Haufigkeit und Schwere der
nasalen Goblet-Zellproliferation bei
mannlichen und weiblichen Ratten) [38],
450 mg Ds/m? in einer Studie zur Repro-

duktionstoxizitdt (Endpunkt: signifikante
Zunahme der vaskuldren Mineralisation
in der Lunge als Zeichen einer chroni-
schen Entziindung) [43] und 600 mg D5/
m3 in einer chronischen Studie (End-
punkt: signifikant erhohtes Vorkommen
hyaliner Einschliisse im respiratorischen
und olfaktorischen Epithel der Nase) [4o0,
41].

D4 und in geringerem Mafe Ds fiih-
ren zu adaptiven Prozessen in der Leber.
Diese zeigen sich bei niedrigen Konzen-
trationen als Induktion von Leberenzy-
men, gefolgt von einer zentrilobuldren
Hypertrophie der Leberzellen und einer
Lebergewichtszunahme bei relativ hohen
Konzentrationen (8400 mg D4/m3). Der
europiische Wissenschaftliche Ausschuss
fiir Verbraucherprodukte sieht fiir diesen
Endpunkt 1800 mg D4/m? als NOAEL an
[5]. Auch nach Ansicht der kanadischen
Umwelt- und Gesundheitsbehorde sollte
die Induktion von Leberenzymen nicht
als adverse Wirkung angesehen werden;
ob die Zunahme des Lebergewichts als
advers gelten kann, erscheint ihr unsicher
[7].

Eine hohe inhalative Exposition
gegeniiber Siloxan D4 bewirkt eine hor-
monelle Dysregulation in weiblichen Rat-
ten, die ihre Fertilitit verringert und nach
Langzeitexposition von Hyperplasien
und neoplastischen Verdnderungen
(Adenomen) in der Gebéarmutter beglei-
tet ist. Belegt ist eine Wirkung von D4 auf
den Spiegel des luteotropen Hormons.
Nach Ansicht des européischen Wissen-
schaftlichen Ausschusses fiir Verbrau-
cherprodukte ist ein verzogerter Anstieg
des luteotropen Hormons im Proestrus in
dieser zeitlichen Auspragung beim Men-
schen wahrscheinlich ohne Bedeutung,
weil der Mensch aufgrund der lingeren
Zyklusdauer (Ratte: 4 d, Mensch: 28 d)
auf eine Verzogerung des LH-Anstiegs
weniger empfindlich reagiert als die Ratte
[5]. Die kanadische Umwelt- und Ge-
sundheitsbehorde sieht 3600 mg D4/m?
(Endpunkt: signifikante Abnahme der
Anzahl der Gelbkorper) [45] als kritische
Wirkungskonzentration der inhalativen
Reproduktionstoxizitit von D4 an [7].
Reproduktionstoxische Wirkungen durch
D5 wurden bis zur hochsten untersuchten
Konzentration von 2400 mg/m3 nicht ge-
sehen.
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In der Langzeitstudie mit D4 an F344-
Ratten trat frithzeitig (nach drei Mona-
ten) eine mononukleire Zellleukimie
(MNCL) in der héchsten Dosisgruppe
(8400 mg D4/m3) auf. Diese Leukidmieart
gilt als speziesspezifisch fiir F344-Ratten
und trat auch bei der Kontrollgruppe auf.
Die Bedeutung dieses Tumortyps fiir den
Menschen ist unbekannt [7].

In der chronischen Inhalationsstudie
gegeniiber Ds bei Fischer 344-Ratten ver-
mehrt aufgetretene Adenokarzinome in
der Gebarmutter werden seitens des Her-
stellerverbandes dahin interpretiert, dass
Ds als Dopamin-Agonist agiere [47].
Hierdurch verzégere sich die Prolactin-
Freisetzung und der Ovulationszyklus der
Ratte werde beeinflusst. Nach Ansicht des
Herstellerverbandes ist dieser Effekt fiir
den Menschen kaum relevant. Zudem sei-
en Adenokarzinome auch in der Kontroll-
gruppe aufgetreten. Wegen noch offener
Fragen zum Wirkungsmechanismus von
D4 und Ds hinsichtlich dieses Endpunk-
tes ist diese Interpretation bislang nicht
ausreichend wissenschaftlich abgesichert
(7 8].

5.1 Einstufungen

Nach der européischen Verordnung (EG)
Nr. 1272/2008 tiber die Einstufung, Kenn-
zeichnung und Verpackung von Stoffen
und Gemischen ist von den Siloxanen bis-
her nur D4 als fruchtbarkeitsgefihrdend
in Kategorie Repr. 2 (,vermutlich repro-
duktionstoxischer Stoff ) eingestuft [48].
Rechtlich verbindliche Arbeitsplatz-
grenzwerte liegen nicht vor. Herstellersei-
tig wird an Arbeitsplatzen ein hygienisch
begriindeter Leitwert von 120 mg D4/m3
bzw. 150 mg/Ds5 m3 empfohlen [38, 49].

5.2 Richtwerte fiir Siloxane
in der Innenraumluft

Die Innenraumluft stellt den Hauptpfad
fiir die Aufnahme von Siloxanen dar. Ins-
besondere die Anwendung von siloxan-
haltigen Korperpflegeprodukten in wenig
beliifteten Innenrdumen wie zum Beispiel
innen liegenden Badezimmern diirfte zu
einer erheblichen inhalativen Exposition
beitragen. Auf der Haut aufgebrachte Sil-
oxane werden in nur geringem Mafle re-
sorbiert und dampfen fast vollstindig in



die Luft ab. In einer bayrischen Untersu-
chung konnte gezeigt werden, dass die
Anwesenheit von Jugendlichen in einem
Klassenraum im Vergleich zu Grund-
schulkindern zu einer sfach héheren Ds-
Konzentration in der Innenraumluft
fuhrt.

Epidemiologische oder andere Hu-
manstudien zur gesundheitlichen Wir-
kung von fliichtigen Siloxanen wurden
nicht gefunden. In zwei Humanstudien
zum kinetischen Verhalten von Siloxanen
traten am Ende einer jeweils einstiindigen
Exposition gegeniiber 120 mg D4/m? be-
ziehungsweise 150 mg/D5 m? und am fol-
genden Tag keine klinisch relevanten Wir-
kungen auf. Untersuchungen der Lungen-
funktionsparameter FVC und FEV, waren
unauffillig. Zur Ableitung von Richtwer-
ten fiir Siloxane in der Innenraumluft
greift die Ad-hoc-Arbeitsgruppe deshalb
auf Ergebnisse tierexperimenteller Unter-
suchungen zuriick. Da von allen Siloxa-
nen Ds in der Innenraumluft am hiufigs-
ten und in den hochsten Konzentrationen
vorkommt, wird D5 vorrangig bewertet.

Gemif Basisschema [50] geht die Ad-
hoc-Arbeitsgruppe zur Festsetzung von
Richtwerten fiir die Innenraumluft von
der niedrigsten beobachteten nachteiligen
Wirkungskonzentration (lowest observed
adverse effect level, LOAEL) aus. In der
chronischen Studie mit Ds an Ratten trat
nach einer 6stiindigen Exposition pro Tag
an finf von sieben Tagen ab 600 mg/m?
eine erhohte Inzidenz entziindungsbe-
dingter Gewebeschdden mittleren Grades
in den Nasenhohlen auf [40, 41]. Die Ad-
hoc-Arbeitsgruppe sieht diese histopatho-
logischen Verinderungen als advers an,
da sie sich auch bei einjéhriger Exposition
und einer anschlieflenden zwolfmonati-
gen expositionsfreien Nachbeobachtungs-
zeit nicht vollstindig zuriickgebildet hat-
ten, und stuft 60oo mg D5/m? als LOAEL
fir den Endpunkt entziindliche Reaktio-
nen der Atemwege (irritative Wirkung)
ein. Lungenverdnderungen traten nach
subchronischer Exposition gegeniiber
1300 mg Ds5/m? auf, allerdings wurde
nicht untersucht, ob diese Lungenverin-
derungen reversibel waren.

Zur Extrapolation auf eine kontinuier-
liche Exposition verwendet die Ad-hoc-
Arbeitsgruppe einen Faktor von 6/24*5/7
= 5,6. Damit ergibt sich ein LAEL fiir eine

kontinuierliche Exposition von 107 mg
Ds5/m3. Dieser Wert wird unterstiitzt
durch die Ergebnisse der Zwei-Genera-
tionen-Reproduktionsstudie, in der ab
450 mg D5/m? an 6 Stunden pro Tag (um-
gerechnet auf eine kontinuierliche Exposi-
tion: 113 mg Ds5/m3) die vaskuldre Minera-
lisation in der Lunge sowohl in der Eltern-
gruppe als auch in der Fi-Generation
signifikant zunahm [43]. In der subakuten
Inhalationsstudie an Ratten stiegen zwar
schon ab 150 mg D5/m? Haufigkeit und
Ausmaf der Proliferation von Goblet-Zel-
len in der Nasenhohle an [38]. Nach An-
sicht der kanadischen Umwelt- und Ge-
sundheitsbehorde handelt es sich hierbei
nicht um eine kritische Konzentration, da
adverse nasale Effekte erst ab 600 mg D5/
m3 in der chronischen Inhalationsstudie
gesehen wurden [8].

Im weiteren Ablauf der Richtwertfest-
setzung setzt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
fiir den Interspeziesfaktor einen Wert von
2,5 [51] an. Fiir die interindividuelle Varia-
bilitit der inhalativen Irritation verwendet
die Ad-hoc-Arbeitsgruppe einen Stan-
dardfaktor von 5 [51]. Ob Kinder gegen-
iiber Reizstoffen besonders empfindlich
sind, ist nicht bekannt. Zur Abbildung
dieser Unkenntnis der Altersabhéngigkeit
der Reizwirkung wurde ein Unsicher-
heitsfaktor von 2 als ausreichend angese-
hen [52]. Bei Anwendung dieser Faktoren
ergeben sich ein Gefahrenrichtwert
(Richtwert II) von 107/2,5/5/2 = (gerun-
det) 4 mg Ds/m3 und ein Vorsorgericht-
wert (Richtwert I) von 0,4 mg Ds5/m?3.

Hinsichtlich D4 sah die kanadische
Umwelt- und Gesundheitsbehorde
3600 mg/m? (Endpunkt: signifikante Ab-
nahme der Anzahl der Gelbkorper) [45]
als kritische Wirkungskonzentration der
inhalativen Reproduktionstoxizitidt von
D4 an [7]. Nach dem Verstiandnis der Ad-
hoc-Arbeitsgruppe handelt es sich dabei
um einen LOAEL. Ausgehend von diesem
LOAEL und unter Beriicksichtigung der
Extrapolation von subchronische auf
chronische Exposition mit einem Faktor 2
[53] gelangt man bei Verwendung der
oben genannten Faktoren [51] zu etwas
hoheren Richtwerten fiir D4 im Vergleich
zu Ds.

Zur gesundheitlichen Bewertung der
Siloxane D3 und D6 in der Innenraumluft
liegen keine Daten vor. Da sowohl D3 als
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auch D6 in der Innenraumluft nachweis-
bar sind, halt es die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe fiir notwendig, diese beiden Siloxane in
ihre Bewertung mit einzuschlieflen. Bis
zum Vorliegen bewertbarer Daten zu D3
und D6 schldgt die Ad-hoc-Arbeitsgrup-
pe vor, die fiir D5 abgeleiteten Richtwerte
auf die gesamte Summe der Siloxane D3
bis D6 zu beziehen, zumal der Richtwert
fiir D5 den Endpunkt Reproduktionstoxi-
zitat von D4 einschlief3t:

Summenrichtwert II = 4 mg Siloxane
D3-Dé6/m3,

Summenrichtwert I = 0,4 mg Siloxane
D3-Dé6/mé3.
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