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Nickelmetall
(CAS-Nr.: 7440-02-0)

1. AGW fiir A-Staub
Nickel-Metall: 6 pg Ni/m?

Schwangerschaftsgruppe Y, Spitzenbegrenzung 11(8)

Die Schwangerschaftsgruppe wird von l6slichen Verbindungen (bertragen. Die Spitzenbe-
grenzung ergibt sich aus der Eliminationshalbwertzeit aus der Lunge.

2. Stoffcharakterisierung

Nickelmetall:

Summenformel: Ni
Molekulargewicht: 58.69 g/mol
CAS-Nr.: 7440-02-0
Schmelzpunkt: 1453 °C
Siedepunkt: 2832 °C
Dichte 8.91g/cm3

Zu Nickel und seinen Verbindungen existiert eine MAK-Dokumentation (MAK-Nickel 1972,
1990, 1995, 2001, 2006), sowie eine Bewertung des Scientific Committee on Occupational
Exposure Limits (SCOEL, 2011), die einen Uberblick tber die Datenlage geben.

3. Toxikokinetik/Metabolismus

Darstellungen zur Toxikokinetik und Metabolismus von Ni-Metall und seinen anorganischen
Verbindungen finden sich in der MAK-Begrundung, sowie bei SCOEL (MAK, 2001; SCOEL
2011).

Das Nickelion wird als Toxikophor beim Ni-Metall betrachtet. Bei Ni-Metall kann das Ni-
Partikel wie auch bei den schwerl6slichen Ni-Verbindungen durch Endozytose in die Zelle
gelangen. Durch den niedrigeren pH-Wert in den Lysosomen kénnen Ni-lonen aus dem Me-
tall gelost und eine relativ hohe Konzentration an freiem Ni in der Zelle bedingen (im
mmol/L-Bereich).
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Nach Inhalation akkumuliert Ni-Metall in der Lunge und wird von alveoldren Makrophagen
phagozytiert. Die Halbwertzeit der Elimination aus der Lunge betrégt bei der Ratte 30-50 Ta-
ge (Goodman et al., 2011). Wie auch andere Ni-Verbindungen konnte auch fur Ni-Metall eine
gewisse Bioverfiigbarkeit nachgewiesen werden. So waren in der Inhalationsstudie von
NIiPERA (2008) erhohte Ni-Gehalte im Blut bei mé&nnlichen und weiblichen Tiere in Abhan-
gigkeit von der Konzentration und der Expositionsdauer nachweisbar.

Der orale und dermale Zufuhrweg spielen fiir Ni-Metall eine untergeordnete Rolle. Die Haut
stellt eine fast undurchdringliche Barriere dar.

4. Sensibilisierung

4.1 Hautsensibilisierung

Nickelbedingte Hautsensibilisierung ist in den meisten Féllen auf nickelhaltigen Schmuck
aber auch auf Exposition am Arbeitsplatz gegeniiber Nickelmetall zurtickzufihren (MAK-
Begriindung 1971; 1995; Pesch et al. 2007). Hinsichtlich der allergenen Wirkung von Nickel
ist vor allem das Kontaktekzem zu beachten. Hierbei handelt es sich um ein Kontaktekzem
des Spattyps (Typ-1V-Sensibilisierung); sehr selten wurde auch eine Soforttypallergie beo-
bachtet (van Kampen et al., 2003).

Tierexperimentelle Daten bestétigen, dass Ni-Metall und Nickelverbindungen sensibilisieren-
des Potential besitzen (SCOEL, 2011).

4.2 Atemwegssensibilisierung

Untersuchungen zur sensibilisierenden Atemwegssensibilisierung von Ni-Metall zeigen, dass
Nickel eine IgE-vermittelte Atemwegssensibilisierung induzieren kann. Die wenigen vorhan-
denen Berichte geben Hinweise auf arbeitsplatzbezogenes Asthma. Beispielsweise lag die
Héufigkeit von berufsbedingtem Asthma finnischer EdelstahlschweiRer bei 0.9-2 pro 1000
Arbeitnehmer/Jahr.

Die Atemwegssensibilisierung muss fur Ni-Metall und alle Ni-Verbindungen angenommen
werden, aus denen das Toxikophor (Ni-lon) bioverfiugbar wird (SCOEL, 2011; MAK 1995,
van Kampen et al., 2003).
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5. Toxizitat nach wiederholter Belastung

Es liegt eine chronische Studie mit inhalativer Zufuhr vor, die Nickel-Metall als Testsubstanz
verwendete (von NiPERA (2008), s. Tabelle 1).

Tabelle 1: Inhalationsstudie mit Ni-Metall

Testmaterial Spezies | Konzentration | Dauer Kommentar Literatur
[mg Ni/m°]
Nickelmetall Ratte 0;01;04;1 104 Wochen (+ 6 | Tumorinzidenz | NiPERA,
Wistar Monate Nachbe- | nicht sign. | 2008
obachtung) erhoht

In dieser Ni-Metall-Studie waren die Tumorinzidenzen im Vergleich zur Kontrolle nicht er-
hoht, sie bestatigte aber die Lunge als priméres Zielorgan der Nickeltoxizitat. Neoplastische
Verénderungen wurden nicht gefunden. Obwohl in der mittleren und oberen Dosisgruppe die
Mortalitat erhoht und die Korpergewichte erniedrigt waren, sind die beobachteten systemi-
schen Effekte der Lungentoxizitat nachgeordnet, so dass hier von einem primaren lokalen
Effekt ausgegangen werden kann. In Tabelle 2 sind nicht-neoplastische Lungenlasionen (Pro-
teinose, alveolare Histiozytose, chronische Entzlindung, bronchio-alveolére Hyperplasie) zu-
sammengefasst. Die Tabelle entstand durch Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere
(Tiere, die wéhrend der Exposition oder wéhrend der Recovery-Periode gestorben sind und
Tiere von der terminalen T6tung) (nach SCOEL, 2011). Die erwéhnte chronische Entzin-
dung, bestimmt Gber vorhandene mononukledre Entzindungszellen sowie die Bildung einer
erhdhten Menge Bindegewebe, beinhaltet die chronisch aktive Entzlindung, die zuséatzlich
uber vorhandene intraalveoldare Herde neutrophiler Zellen, gelegentlich mit intraalveoléren
Zelltrummern, differenziert wurde. Aufgrund der hohen Nickeltoxizitdt musste die Exposition
in der hochsten Dosisgruppe (1 mg Ni/m3) bereits nach etwas tber einem Jahr beendet wer-
den. Daher sind keine Befunde von Tieren dieser Dosisgruppe in den Tabellen 2 und 3 aufge-
fuhrt,

Tabelle 2: Inhalationsstudie mit Ni-Metall; Lungenbefunde (addiert); NiPERA, 2008

Ménnliche Tiere | Weibliche Tiere

mg Ni/m®

0 0.1 0.4 0 0.1 0.4

(50 Tiere) | (50 Tiere) | (50 Tiere) | (50 Tiere) | (50 Tiere) | (54 Tiere)
Alveoldare Lungenprotei-
nose
Minimal 0 6 0 8 2 2
Mild 0 25 10 0 26 14
Moderat 0 19 15 0 18 16
Schwer 0 0 25 0 4 22
Alveolédre Histiozytose
Minimal 26 13 8 20 5 20
Mild 2 30 19 6 36 20
Moderat 0 7 15 0 9 10
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Mannliche Tiere

| Weibliche Tiere

mg Ni/m®

0 0.1 0.4 0 0.1 0.4

(50 Tiere) | (50 Tiere) | (50 Tiere) | (50 Tiere) | (50 Tiere) | (54 Tiere)
Schwer 0 0 2 0 0 0
Chronische Entziindung
Minimal 13 20 8 14 7 16
Mild 1 23 11 2 28 6
Moderat 0 1 18 0 10 20
Schwer 0 0 4 0 0 3
Bronchiolare-alveolare
Hyperplasie
Minimal 1 1 1 0 1 1
Mild 1 3 6 0 8 5
Moderat 1 3 5 0 6 2
Schwer 0 0 4 1 3 1
Bronchiolares 29 30 30 35 37 36
Lymphknoten Infiltrat*
Minimal 4 8 7 2 11 7
Mild 0 12 11 0 13 11
Moderat 0 4 7 0 7 4
Schwer 0 0 2 0 1 0

Tabelle 3 zeigt die gleichen Effekte wie Tabelle 2, jedoch nur von den Tieren der Tétung am
Ende der Studie. Aus beiden Tabellen ergibt sich eine dosisabhangige Verstarkung der Lun-
genlésionen. Ein NOAEC fiir lokale Effekte konnte in dieser Studie jedoch nicht bestimmt
werden, da die Befunde, wenn auch mit verringertem Schweregrad, bis in die unterste Dosie-

rung auftraten.

Tabelle 3: Inhalationsstudie mit Ni-Metall; NiPERA; 2008; Befunde am Ende der Nachbeobachtung

Mannliche Tiere | Weibliche Tiere

mg Ni/m®

0 0.1 0.4 0 0.1 0.4
Alveolare Lungenprotei- | O 18 23 5 19 7
nose*
Minimal 0 0 0 5 1 1
Mild 0 10 7 0 7 3
Moderat 0 8 11 0 10 3
Schwer 0 0 5 0 1 0
Alveolare Histiozytose* 14 18 23 13 19 7
Minimal 13 4 0 10 1 0
Mild 1 11 9 3 17 7
Moderat 0 3 12 0 1 0
Schwer 0 0 2 0 0 0
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Mannliche Tiere | Weibliche Tiere

mg Ni/m®

0 0.1 0.4 0 0.1 0.4
Chronische Entzindung* | 6 18 23 8 18 7
Minimal 6 9 1 8 0 0
Mild 0 9 5 0 9 0
Moderat 0 0 13 0 9 6
Serve 0 0 4 0 0 1
Bronchiolare-alveolare 3 3 13 1 13 4
Hyperplasie*
Minimal 1 0 0 0 1 0
Mild 1 1 6 0 5 2
Moderat 1 2 3 0 4 1
Schwer 0 0 4 1 3 1
Bronchiolares 3 13 17 0 15 5
Lymphknoten Infiltrat*
Minimal 3 4 3 0 2 0
Mild 0 5 8 0 7 2
Moderat 0 4 4 0 5 3
Schwer 0 0 2 0 1 0

*Anzahl der untersuchten Gewebe
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6. Reproduktionstoxizitat

Fur Nickelmetall liegen keine Studien vor. Die Schwangerschaftsgruppe wird von l6slichen
Verbindungen Ubertragen.

7. Gentoxizitat

7.1 Erfahrungen am Menschen

In Studien zu gentoxischen Effekten mit Nickelmetall wurde im Gegensatz zu Studien mit
l6slichen und unldslichen Nickelverbindungen keine erhdhte Anzahl von Metaphasen mit
Gaps in Lymphozyten nach inhalativer Exposition nachgewiesen (IARC, 1990). Bei metalli-
schem Nickel wurden im Gegensatz zu Nickeloxid (bereits bei 0,77 mg/m3) und l6slichen
Nickelverbindungen (1,3 mg/m3) keine Chromosomenaberrationen beobachtet (SCOEL,
2011).

7.2 Daten in vitro

Metallisches Nickel flihrte zu positiven Ergebnissen im Transformationsassay mit Syrian
hamster embryo (SHE) Zellen, Chromosomenaberrationen wurden in Humanlymphozyten
jedoch nicht induziert (IARC, 1990).

7.3 Daten in vivo

Studien mit Ni-Metall liegen nicht vor.

8. Kanzerogenitat

8.1 Erfahrungen am Menschen

Eine kanzerogene Wirkung von metallischem Nickel wird in den “IARC Monographs on the
Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Volume 100C, arsenic, metals, fibres, and
dusts” (2012) im Tierversuch als hinreichend bewiesen erachtet. Beim Menschen wird eine
kanzerogene Wirkung von Gemischen, die Nickelverbindungen und metallisches Nickel ent-
halten, als hinreichend bewiesen erachtet.

SCOEL (2011) stellt fest, dass "...Both water soluble and poorly water soluble, particulate
nickel compounds are to be considered as carcinogenic in humans, whereas epidemiological
studies on metallic nickel do not indicate a carcinogenic potential. However, epidemiological
data alone are not considered sufficient to exclude any nickel species such as metallic nickel
from further considerations, since there are no cohorts that have been exclusively exposed to
one nickel species. ..."

Grimsrud et al. (2002) differenzierten in einer epidemiologischen Studie die Nickelexposition
in "wasserlosliche Nickelverbindungen”, "Nickelsulfide", "Nickeloxide" und "metallisches
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Nickel". Die Studie von Grimsrud (2002) stellt somit — auch wenn sich die Expositionsberei-
che in der Industrie Uberschneiden — die Studie dar, die eine Aussage zum kanzerogenen Po-
tential verschiedener Nickelverbindungen macht. Diese Studie eignet sich aber nicht zweifels-
frei zur Ableitung einer ERB. So wird in einer Publikation von Heller et al. (2009) die von
Grimsrud et al. (2002) verwendete Expositionsabschatzung bzw. Job-Exposure Matrix dahin-
gehend kritisiert, dass neben Expositionen gegeniiber unléslichen Nickel-Verbindungen, Ex-
positionen gegenuber Arsen, Schwefelsdurenebeln und Rauchen unzureichend berlicksichtigt
worden sind und daher die von Grimsrud berechneten Risiken somit tberschatzt wurden.
Grimsrud und Andersen (2010) haben sich gegen diese Kritik ausgesprochen. Die Expositio-
nen gegenlber Arsen waren in Kristiansand seit 1955 quasi eliminiert und das Rauchverhalten
wurde seit Anfang der 80er Jahre beriicksichtigt. Schwefelsdurekoexpositionen seien nicht
relevant, da Schwefelséure zu Larynxtumoren flihren misste. Unabhéngig davon ist eine klare
Unterscheidung der Effekte der verschiedenen Nickelverbindungen aufgrund miteinander
korrelierender Expositionen nur schwer maoglich.

8.2 Tierexperimentelle Daten

Zu Nickelmetall liegen sowohl Inhalations- sowie intratracheale Instillations- und Intraperi-
tonealstudien vor. Nach intraperitonealer Injektion wurde eine signifikante und dosisabhangi-
ge Erhohung der Rate an lokalen Tumoren festgestellt. Bei der hochsten Dosierung von 25 x
25 mg waren Uber 70% der Tiere betroffen (Pott et al., 1987, 1992). Intratracheale Instillation
von Nickelpulver induzierte maligne Tumore in Wistar Ratten, die in der Kontrolle nicht auf-
traten (Pott et al., 1987). Dieser Befund muss hochstwahrscheinlich ganz wesentlich dem Par-
tikeleffekt des schwerldslichen Ni-Pulvers zugeordnet werden. Nach inhalativer Administrati-
on wurde keine Erhéhung der Lungentumorinzidenz in weiblichen und ménnlichen Wistar
Ratten gefunden. Gleichwohl war eine signifikante expositionsbedingte Erhéhung von
Phéochromozytomen der Medulla der Nebennierenrinde sowie eine Erhéhung von Adenomen
und Karzinomen des Kortex (signifikant nur bei den weiblichen Tieren der Hochdosisgruppe
mit 13% betroffener Tiere) der Nebennierenrinde zu beobachten (NiPERA, 2008; Oller et al.,
2008). Aufgrund der besonders langen Versuchszeit von 30 Monaten (24 Monaten nach
OECD-Guideline 451) liegen keine historischen Kontrolldaten vor, die allein ausreichen wir-
den, um die erhohte Inzidenz an Phdochromozytomen bzw. der Tumore des Kortex zu erklé-
ren. Hinsichtlich der Kortextumore liegt die Inzidenz der historischen Kontrolldaten nach 24
Monaten bei weiblichen Wistar Ratten héher als bei mannlichen, ndmlich bei 0-10% (histori-
sche Kontrolldaten fiir Charles River Wistar der BASF vor 2008), so dass es wahrscheinlich
erscheint, dass die Erhéhung der Tumorinzidenzen hier alters- und nicht behandlungsbedingt
war. Ein Zusammenhang zwischen der Lungentoxizitdt und Phaochromozytomen ist bereits
beschrieben worden (Ozaki, 2002), so dass dieser Befund vermutlich einer systemischen Hy-
poxdmie nachgeordnet ist. Hinzu kommt, dass beim Vorliegen einer direkten Kausalitat von
Nickelionen und Induzierung von Phdochromozytomen zu erwarten gewesen wére, dass der-
selbe Befund auch in einer Inhalationsstudie und einer Oralstudie mit Nickelsulfat (NTP,
1996a) auftritt, bei der die Bioverfligbarkeit von Nickelionen wesentlich héher war.

In der MAK-Begrindung (1995) wird von der Bildung o6rtlicher Sarkome nach Injektion und
Implantation von metallischem Ni-Pulver in die Pleurahthle, Muskelgewebe, Bindegewebe
und Knochen berichtet.

In einer inhalativen Kanzerogenitatsstudie mit Ni-Metall konnten keine Lungentumoren
nachgewiesen werden (NiPERA, 2008).
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9. Ableitung des Grenzwertes

Die Ableitung fir Ni-Metall erfolgt auf der Basis flr entziindliche Prozesse in der Lunge als
Endpunkt einer chronischen Exposition durch Inhalation (NiPERA, 2008; Oller et al., 2008).
Allerdings wurde in dieser Inhalationsstudie keine NOAEC, sondern nur eine LOAEC ermit-
telt. Unter Berucksichtigung der Ergebnisse der Inhalationsstudie mit NiSO4 (NTP, 1996a),
bei der eine NOAEC nachgewiesen werden konnte, wurde fiir Ni-Metall eine NOAEC abge-
schatzt. Ausgehend von dieser NOAEC fur Ni-Metall wurde der AGW auf Basis des HEC-
Konzeptes (HEC: human equivalent concentration) gemaR Leitfaden zur Quantifizierung
stoffspezifischer Expositions-Risiko-Beziehungen und von Risikokonzentrationen bei Exposi-
tion gegenuber krebserzeugenden Gefahrstoffen am Arbeitsplatz abgeleitet.

10. NOAEC-Ableitung fiir Ni-Metall aus vorhandenen Studien und Be-
rechnung des AGW

In der Studie mit metallischem Nickel (NiPERA, 2008) wurden die Ratten gegentber 0,1; 0,4
oder 1 mg Ni/m® exponiert. Da lokale Effekte am Respirationstrakt bis in die unterste Dosie-
rung mit Ni-Metall feststellbar waren, konnte in dieser Studie die NOAEC nicht bestimmt
werden. Anhand der in Tabelle 2 und 3 zusammengefassten Lungenlésionen (S. 7, Toxizitat
nach wiederholter Belastung) lasst sich feststellen, dass bei allen gezeigten Lasionen in der
Studie mit Nickelmetall ein teils deutlicher Riickgang des Schweregrads von der mittleren zur
niedrigen Dosierung zu beobachten ist. Insbesondere bei der Histiozytose und der chronischen
Entzindung finden sich in der niedrigen Dosierung fast nur noch milde und minimale Effekte
mit vergleichsweise hohen Inzidenzen in der Kontrolle. Auch die alveoldre Lungenproteinose
hat sich von grof3tenteils schweren auf eher moderate und milde Effekte verbessert. Trotzdem
sind noch nahezu alle untersuchten Tiere von den Befunden betroffen. Dieser Befund &hnelt
den Ergebnissen der Inhalationsstudie mit Ni-Sulfat (NTP, 1996a). Wistar Ratten wurden in
dieser NTP-Studie gegeniiber 0,027-0,11 mg Ni/m® exponiert. In dieser Studie waren, wie
auch in der NiPERA-Studie mit Ni-Metall, keine erh6hten Tumorinzidenzen im Vergleich zur
Kontrolle gefunden worden. Bei Konzentrationen > 0,056 mg Ni/m® NiSO, wurden bei der
Ratte eine chronische Entziindungsreaktion, Makrophagenhyperplasie, alveoldre Proteinose
und Fibrose beobachtet; diese Befunde entsprechen denjenigen der Ni-Metall-Studie. In der
oberen NiSO,-Dosisgruppe (0,11 mg Ni/m®), die etwa der niedrigsten Dosierung der Studie
mit Nickelmetall entspricht, waren diese Befunde in nahezu allen Tieren zu beobachten. In
der untersten NiSO4-Dosisgruppe (0,027 mg Ni/m?), die lediglich um den Faktor 3 unter der
Dosierung von 0,11 mg Ni/m? liegt, waren diese Effekte nicht langer evident bzw. die Veran-
derung nicht mehr statistisch signifikant zur Kontrolle.

In Anbetracht der Rucklaufigkeit der Befunde in der Studie mit Nickelmetall in Verbindung
mit dem Vergleich der Dosisabhéngigkeit derselben Befunde in der Nickelsulfatstudie scheint
es wahrscheinlich, dass eine weitere, ebenfalls um den Faktor 3 niedrigere Dosisgruppe wie
beim Ni-Sulfat, in der Nickelmetallstudie auch zu einer NOAEC gefihrt hétte.

Dieser Uberlegung folgend wurde fiir mit Nickelmetall mit einem Faktor von 3 von der
LOAEC auf die NOAEC extrapoliert.

Es ergibt sich fur Nickelmetall eine abgeschéatzte NOAEC von 0,03 mg Ni/m3,

Berechnung des AGW:

Die deponierte Fraktion fur Ratte und Mensch wurde anhand der VVorgaben des Leitfadens zur
Quantifizierung stoffspezifischer Expositions-Risiko-Beziehungen und von Risikokonzentra-
tionen bei Exposition gegeniber krebserzeugenden Gefahrstoffen am Arbeitsplatz (Version
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N10, Stand: 15.09.2013) mit der Software MPPD 2.11 (2009) berechnet. Es wurden folgende
stoffspezifische Parameter fiir Nickel-Metall zugrunde gelegt:

Dichte 8,908 g/cm?
MMAD 1,8 um
GSD +2,4

NOAEC 0,03 mg/m3

Es ergibt sich ein Verhaltnis der deponierten Fraktion in der Ratte zur deponierten Fraktion
im Menschen (jeweils alveolarer und tracheobronchialer Bereich) von 0,4993. Das Gesamt-
protokoll der MPPD-Berechnung befindet sich im Anhang.

Daraus wurde die HEC anhand folgender Gleichung gemal Leitfaden berechnet:
HEC/CT :(AgVT/AgVH) X (ELRH/ELRT) X (NFH/NFT) X (DFT/DFH)

Ct Expositionskonzentration (entspricht NOAEC [mg/m?])

AgV gewichtetes tagliches Atemvolumen

ELR durchschnittliche Eliminationsrate (abhangig von der Clearancerate)
NF Normalisierungsfaktor (Bezugsgewebe)

DF Depositionsfraktion (Prozent/100)

T Tier (Ratte)

H Mensch

Mit
AgV+/AgVy = 0,008
NFH/N FT =150

Im Standardansatz ergibt sich bei der Anwendung des HEC-Modells nach Leitfaden fur
schwer losliche Staube ein Faktor von 0,15 fir die vergleichende Elimination (ELR4/ELR7).
Es zeigte sich jedoch bei Vergleich von Nickelsulfat und Nickelmetall (siehe oben, Kapitel
10) in den chronischen Inhalationsstudien an der Ratte bei beiden Geschlechtern und ahnli-
cher Expositionshohe eine ahnliche Entziindungswirkstarke. Dies muss bei der Ableitung be-
ricksichtigt werden. Um bei gleichem POD auf einen vergleichbaren abgeleiteten Luftwert zu
kommen, wird daher hier der Faktor von 1 fiir die Elimination im Speziesvergleich
(ELRH/ELRT) herangezogen.

HEC/C+=0,008 x 1 x 150 x 0,4993 = 0,6
HEC = 0,6 x 30 ug Ni/m* — 18 ug Ni/m?

Es ergibt sich fiir metallisches Nickel auf der Basis der abgeschatzten NOAEC fir die Ratte
von 30 pg Ni/m3 ein HEC-Wert von 18 pg/ms. Unter Verwendung eines reduzierten Va-
riabilitatsfaktors von 3 ergibt sich ein AGW von 6,1 ug/m3. Der reduzierte Variabilitats-
faktor ergibt sich uUber einen Analogieschluss zu l6slichen Nickelverbindungen daraus, dass
vergleichende Daten aus Inhalationsstudien mit wiederholter Applikation fur Nickelchlorid
beziehungsweise Nickelsulfat an Ratten, M&usen und Kaninchen vorliegen (NTP 1996 a, b, c;
Camner et al., 1984).
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Da bei der Ableitung des AGWs auf die in den tierexperimentellen Inhalationsstudien
verwendeten PartikelgroRenverteilungen von ca. 2 um abgehoben wurde, gilt der AGW
nur fur A-Staub.
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Berechnung der HEC, Nickel-Metall (MPPD, Version 2.11, 2009)

a) Deposition beim Menschen

--> Lung morphometry <--

Number of segments: 110

Scaling tree by (TLC ---> FRC): 0,851
TLC =5358,07 ml

FRC =3300,00 ml

Scaling tree by ((1+TV/2FRC)*1/3): 1,050
Calculated FRC = 3300,00 ml

Lung (distal) volume = 3820,00 ml
Volume of conducting airways: 170,78 ml

----- > Breathing Parameters and Times <-------

Breathing Frequency: 20.0 #/min  Tidal volume: 1040.0 ml
Nasopharryngeal dead space: 50.0 ml

--> Regional deposition <--

Inhalation time: 1,50 sec Exhalation time: 1,50 sec

Volumetric inhalation flow rate at trachea: 693.3333333333334 ml/sec
Volumetric exhalation flow rate at trachea: 693.3333333333334 ml/sec
Time spent in the head during inhalation: 0,072 sec

Time spent in the head during exhalation: 0,072 sec

--> Particle properties <--
Diameter: 1,800E+0 pum

Sigma_g (GSD): 2,400E+0

Mass density: 8.908 g/cm”3
Aerosol concentration: 0.03 mg/m"3

Inhalable fraction: 1,0000
Breathing route: normal augmenter

--> Inhalation <--
Inspiratory Fraction: 0.5

--> Pause <--
Pause Fraction: 0.0

Total head deposition fraction: 0,548
Total deposition fraction: 0,692

Lobe: Entire Lung

Number of segments: 110

Number of terminal airways (alveolar regions): 26624
Lobe volume: 3820,00 ml

Volume of conducting airways: 170,78 ml

Deposition fraction in conducting airways: 0,0375
Deposition fraction in alveolar region: 0,1066

*************Dosi metrics*-k************

Mass Deposition per Alveolus (ug): 6,845E-12
Mass Deposition per Macrophage (1g): 5,657E-13
Number of Particles per Alveolus: 6,625E-3
Number of Particles per Macrophage: 5,476E-4
Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,1442

- Ausschuss fir Gefahrstoffe - AGS-Geschéftsfihrung - BAUA - www.baua.de/ags -



b) Deposition bei der Ratte

© 2009 by Applied Research Associates, Inc.
--> Lung morphometry <--

Number of segments: 24039

Scaling tree by (TLC ---> FRC): 0,664

TLC =13,67 ml

FRC =4,00 ml

Scaling tree by ((1+TV/2FRC)"1/3): 1,081
Calculated FRC = 3,66 ml

Lung (distal) volume = 4,67 ml
Volume of conducting airways: 0,45 ml

————— > Breathing Parameters and Times <-------

Breathing Frequency: 102.0 #/min  Tidal volume: 2.1 ml
Nasopharryngeal dead space: 0.42 ml

--> Regional deposition <--

Inhalation time: 0,29 sec  Exhalation time: 0,29 sec
Volumetric inhalation flow rate at trachea: 7.14 ml/sec
Volumetric exhalation flow rate at trachea: 7.14 ml/sec
Time spent in the head during inhalation: 0,059 sec
Time spent in the head during exhalation: 0,059 sec

--> Particle properties <--
Diameter: 1,800E+0 um

Sigma_g (GSD): 2,400E+0

Mass density: 8.908 g/cm”"3
Aerosol concentration: 0.03 mg/m"3

Inhalable fraction: 0,9974
Breathing route: nasal

--> Inhalation <--
Inspiratory Fraction: 0.5

--> Pause <--
Pause Fraction: 0.0

Total head deposition fraction: 0,441
Total deposition fraction: 0,514

Lobe: Entire Lung

Number of segments: 24039

Number of terminal airways (alveolar regions): 2404
Lobe volume: 4,67 ml

Volume of conducting airways: 0,43 ml

Deposition fraction in conducting airways: 0,0173
Deposition fraction in alveolar region: 0,0547

*kkhkkhkkihkkhkikk DOSI m etl’l CS**************

Mass Deposition per Alveolus (ug): 1,750E-13
Mass Deposition per Macrophage (ug): 1,167E-13
Number of Particles per Alveolus: 1,694E-4
Number of Particles per Macrophage: 1,130E-4
Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0720
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