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Nickel und Nickelverbindungen 

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

 

Zusammenfassung AGW/ERB-Ableitung  

Nickel und Nickelverbindungen 
 

Stoff(gruppe) Startpunkt Wertetyp Konzentration 

(µg Ni/m³) 

A-Fraktion 

Eintrag in TRGS 900 

Nickelmetall NOAEC = 30 µg Ni/m³ (Ni 

und NiSO4; Entzündung 

Lunge) 

AGW 

(Lungenentzündung) 

6 

 Schwangerschaftsgruppe Y, Spitzenbegrenzung II(8) 

Eintrag in TRGS 910 

Nickelverbindungen
1
 hT25 = 491 µg Ni/m³  

(Ni3S2; Lungenkrebs) 

Risiko 4:1.000  
13 

  Risiko 4:10.000  6 

 NOAEC = 27 µg Ni/m³ 

(NiSO4; Entzündung Lun-

ge) 

AGW-analoger Wert 

(Lungenentzündung) 

 

6 

  Risiko 4:100.000 1 

 Schwangerschaftsgruppe Y, Spitzenbegrenzung II(8) 

Aufstellung von Luftwerten für die E-Fraktion 

Nicht möglich. Es liegen keine quantitativ belastbaren Daten vor. 

 

                                            
1
 Der Geltungsbereich umfasst legal als kanzerogen (CLP Cat. 1) eingestufte Nickelverbindungen. 

 
Kettrup A, Greim H (2003) Method for the determination of nickel. Analytical methods. Air Monitoring 
Methods 7, 105–116 
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Laut Kettrup und Greim (2003) liegt die Bestimmungsgrenze für Nickel in der Luft bei 0,3 

µg/m³ (stationäre Sammlung) beziehungsweise 3 µg/m³ (personenbezogen). 

 

Bei der Bewertung von Nickel und seinen Verbindungen wurde zunächst eine gesonderte Ab-

leitung für Nickelmetall, für leicht lösliche und für schwer lösliche Nickelverbindungen vor-

genommen. Dies hatte den Grund, dass die Datenlage in Bezug auf den Nachweis von Ge-

sundheitsgefahren für diese Stoffgruppierungen unterschiedlich war. Die für eine Luftwerte-

ableitung bei Nickelmetall und Nickelverbindungen generell zu betrachtenden Effekte sind 

eine chronifizierte Entzündung in den Atemwegen, eine krebserregende Wirkung sowie eine 

Atemwegssensibilisierung. Aus mechanistischer Sicht sind für diese Effekte Nickelionen ur-

sächlich. Theoretisch ist daher für alle Nickelverbindungen von einem ähnlichen Wirkprinzip 

auszugehen. Daher wurden die Ableitungen für Nickelmetall, für leicht lösliche und für 

schwer lösliche Nickelverbindungen schließlich weitgehend zusammengeführt, soweit dies als 

sinnvoll und möglich erachtet wurde. 

In Bezug auf einen Nachweis der oben genannten Effekte ist die Datenlage für Nickelmetall 

und die anorganischen Verbindungen von Nickel heterogen. Dabei spielt die unterschiedliche 

Bioverfügbarkeit von Nickelionen aus diesen Verbindungen ursächlich eine wichtige Rolle. 

So liegen im Gegensatz zu leicht löslichen Nickelverbindungen keine belastbaren Daten zum 

Nachweis einer Atemwegssensibilisierung für Nickelmetall und schwerlösliche Nickelverbin-

dungen vor. Daher existiert für diese Stoffe auch keine entsprechende Legaleinstufung.  

Für leicht lösliche Nickelverbindungen kann die Atemwegssensibilisierung bei der Luftwerte-

ableitung nicht berücksichtigt werden, da keine quantitativ belastbaren Daten vorliegen. 

Für Nickelmetall ergeben die vorhandenen epidemiologischen Daten und die Daten aus dem 

Tierversuch keinen Nachweis einer kanzerogenen Wirkung. 

Schwerer lösliche sowie leicht lösliche Verbindungen von Nickel werden auf der Basis von 

epidemiologischen Befunden als kanzerogen beim Menschen angesehen, es bestehen entspre-

chende Legaleinstufungen basierend auf nasalen Tumoren sowie auf Lungentumoren. Vor 

diesem heterogenen Hintergrund sind gesonderte Luftwerteableitungen für Nickelmetall (sie-

he AGW-Begründung für Nickelmetall), für schwer lösliche Nickelverbindungen (siehe ERB-

Begründung zu Ni3S2, NiO und analogen Nickelverbindungen) und für leicht lösliche Nickel-

verbindungen (siehe AGW-Begründung für Nickelsulfat und analoge Verbindungen von Ni-

ckel) vorgenommen worden. Die Ableitung eines AGW für Nickelmetall wurde über einen 

Analogieschluss mit Daten zu leicht löslichem Nickel gestützt, da dort ein NOAEC-Wert für 

die Atemwegsentzündung vorlag. Die Wirkstärke der Entzündung stellte sich im Tierversuch 
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vergleichbar dar. Dieser Wert wurde auch bei der Ableitung einer ERB für schwer lösliche 

Nickelverbindungen herangezogen. Es erscheint insgesamt sinnvoll, die Ableitungen in einer 

möglichst weitgehenden gemeinsamen Bewertung vorzunehmen. Es ergeben sich Luftgrenz- 

bzw. Risikowerte, die gesondert für Nickelmetall (AGW) und gemeinsam für schwer und 

leicht lösliche Nickelverbindungen gelten (Einbezug der pulmonalen Kanzerogenität in einer 

ERB sowie AGW-analoger Wert). Alle diese Werte beziehen sich auf die alveolengängige 

Fraktion. 

 

In Bezug auf nasale Tumoren wäre ein Luftwert für die einatembare Fraktion abzuleiten ge-

wesen. Dies wurde mangels quantitativ belastbarer Daten als nicht möglich erachtet.  
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AGW-Begründung für Nickelmetall 

1. AGW für A-Staub 

Nickel-Metall: 6 µg Ni/m
3 

 

Schwangerschaftsgruppe Y, Spitzenbegrenzung II(8) 

Die Schwangerschaftsgruppe wird von löslichen Verbindungen übertragen. 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 Überblick über die Datenlage geben. 

3. Toxikokinetik/Metabolismus 

Darstellungen zur Toxikokinetik und Metabolismus von Ni-Metall und seinen anorganischen 

Verbindungen finden sich in der MAK-Begründung, 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 schwerlöslichen Ni-Verbindungen durch Endozytose in die Zelle 

gelangen. Durch den niedrigeren pH-Wert in den Lysosomen können Ni-Ionen aus dem Me-

tall gelöst und eine relativ hohe Konzentration an freiem Ni in der Zelle bedingen (im 

mmol/L-Bereich).  

Nach Inhalation akkumuliert Ni-Metall in der Lunge und wird von alveolären Makrophagen 

phagozytiert. Die Halbwertzeit der Elimination aus der Lunge beträgt bei der Ratte 30-50 Ta-

ge (Goodman et al., 2011). Wie auch andere Ni-Verbindungen konnte auch für Ni-Metall eine 

gewisse Bioverfügbarkeit nachgewiesen werden. So waren in der Inhalationsstudie von 

NiPERA (2008) erhöhte Ni-Gehalte im Blut bei männlichen und weiblichen Tiere in Abhän-

gigkeit von der Konzentration und der Expositionsdauer nachweisbar. 

Der orale und dermale Zufuhrweg spielen für Ni-Metall eine untergeordnete Rolle. Die Haut 

stellt eine fast undurchdringliche Barriere dar. 
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4. Sensibilisierung 

4.1 Hautsensibilisierung 

Nickelbedingte Hautsensibilisierung ist in den meisten Fällen auf nickelhaltigen Schmuck 

aber auch auf Exposition am Arbeitsplatz gegenüber Nickelmetall zurückzuführen (MAK-

Begründung 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 Spättyps (Typ-IV-Sensibilisierung); sehr selten wurde auch eine Soforttypallergie beo-

bachtet (van Kampen et al., 2003). 

Tierexperimentelle Daten bestätigen, 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 

Häufigkeit von berufsbedingtem Asthma finnischer Edelstahlschweißer bei 0.9-2 pro 1000 

Arbeitnehmer/Jahr. 

Die Atemwegssensibilisierung muss für Ni-Metall und alle Ni-Verbindungen angenommen 

werden, aus denen das Toxikophor (Ni-Ion) bioverfügbar wird (SCOEL, 2011; MAK 1995, 

van Kampen et al., 2003). 

5. Toxizität 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 

[mg Ni/m
3
] 

Dauer Kommentar Literatur 

Nickelmetall Ratte 

Wistar 

0; 0,1; 0,4; 1 104 Wochen (+ 6 

Monate Nachbe-

obachtung) 

Tumorinzidenz 

nicht sign. 

erhöht 

NiPERA, 

2008 

 

In dieser Ni-Metall-Studie waren die Tumorinzidenzen im Vergleich zur Kontrolle nicht er-

höht, sie bestätigte aber die Lunge als primäres Zielorgan der Nickeltoxizität. Neoplastische 

Veränderungen wurden nicht gefunden. Obwohl in der mittleren und oberen Dosisgruppe die 

Mortalität erhöht und die Körpergewichte erniedrigt waren, sind die beobachteten systemi-

schen Effekte der Lungentoxizität nachgeordnet, so dass hier von einem primären lokalen 

Effekt ausgegangen werden kann. In Tabelle 2 sind nicht-neoplastische Lungenläsionen (Pro-

teinose, alveoläre Histiozytose, chronische Entzündung, bronchio-alveoläre Hyperplasie) zu-

sammengefasst. Die Tabelle entstand durch Zusammenfassung der Ergebnisse aller Tiere 

(Tiere, die während der Exposition oder während der Recovery-Periode gestorben sind und 
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Tiere von der terminalen Tötung) (nach SCOEL, 2011). Die erwähnte chronische Entzün-

dung, bestimmt über vorhandene mononukleäre Entzündungszellen sowie die Bildung einer 

erhöhten Menge Bindegewebe, beinhaltet die chronisch aktive Entzündung, die zusätzlich 

über vorhandene intraalveoläre Herde neutrophiler Zellen, gelegentlich mit intraalveolären 

Zelltrümmern, differenziert wurde. Aufgrund der hohen Nickeltoxizität musste die Exposition 

in der höchsten Dosisgruppe (1 mg Ni/m³) bereits nach etwas über einem Jahr beendet wer-

den. Daher sind keine Befunde von Tieren dieser Dosisgruppe in den Tabellen 2 und 3 aufge-

führt. 

 

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

 

 Männliche Tiere Weibliche Tiere 

mg Ni/m
3
 

0  
(50 Tiere) 

0.1  
(50 Tiere)  

0.4  
(50 Tiere) 

0  
(50 Tiere) 

0.1  
(50 Tiere) 

0.4  
(54 Tiere) 

Alveoläre 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  

Alveoläre Histiozytose       

Minimal  26  13  8  20  5  20  

Mild  2  30  19  6  36  20  

Moderat 0  7  15  0  9  10  

Schwer   0  0  2  0  0  0  

Chronische Entzündung       

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  

Bronchioläre-alveoläre 

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  

Bronchioläres 

Lymphknoten Infiltrat* 

29 30 30 35 37 36 

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 
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Tabelle 3 zeigt die gleichen Effekte wie Tabelle 2, jedoch nur von den Tieren der Tötung am 

Ende der Studie. Aus beiden Tabellen ergibt sich eine dosisabhängige Verstärkung der Lun-

genläsionen. Ein NOAEC für 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  

 

 Männliche Tiere  Weibliche Tiere 

mg Ni/m
3
 

0  0.1  0.4  0  0.1  0.4  

Alveoläre Lungenprotei-

nose* 

0 18 23 5 19 7 

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 

Alveoläre 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 

Chronische Entzündung* 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 

Bronchioläre-alveoläre 

Hyperplasie* 

3 3 13 1 13 4 

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 

Bronchioläres 

Lymphknoten Infiltrat* 

3 13 17 0 15 5 

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. Reproduktionstoxizität 

Für Nickelmetall liegen keine Studien vor. Die Schwangerschaftsgruppe wird von löslichen 

Verbindungen übertragen. 

7. Gentoxizität 

7.1 Erfahrungen am Menschen 

In Studien zu gentoxischen Effekten mit Nickelmetall wurde im Gegensatz zu Studien mit 

löslichen und unlöslichen Nickelverbindungen keine erhöhte 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 löslichen 

Nickelverbindungen (1,3 mg/m³) keine Chromosomenaberrationen beobachtet (SCOEL, 

2011). 

 

7.2 Daten in vitro 

Metallisches Nickel führte 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. Kanzerogenität 

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 "wasserlösliche 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 überschneiden – 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 Expositionsabschätzung bzw. Job-Exposure Matrix dahin-

gehend kritisiert, dass neben Expositionen gegenüber unlöslichen Nickel-Verbindungen, Ex-

positionen gegenüber Arsen, Schwefelsäurenebeln und Rauchen unzureichend berücksichtigt 

worden sind und daher die von Grimsrud berechneten Risiken somit überschätzt wurden. 

Grimsrud und Andersen (2010) haben sich gegen diese Kritik ausgesprochen. Die Expositio-

nen gegenüber Arsen waren in Kristiansand seit 1955 quasi eliminiert und das Rauchverhalten 

wurde seit Anfang der 80er Jahre berücksichtigt. Schwefelsäurekoexpositionen seien nicht 

relevant, da Schwefelsäure zu Larynxtumoren führen müsste. Unabhängig davon ist eine klare 

Unterscheidung der Effekte der verschiedenen Nickelverbindungen aufgrund miteinander 

korrelierender Expositionen nur schwer möglich.  

 

8.2 Tierexperimentelle Daten 

Zu Nickelmetall liegen sowohl Inhalations- sowie intratracheale Instillations- und Intraperi-

tonealstudien vor. Nach intraperitonealer Injektion wurde eine signifikante und dosisabhängi-

ge Erhöhung der Rate an lokalen Tumoren festgestellt. Bei der höchsten Dosierung von 25 x 

25 mg waren über 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 höchstwahrscheinlich ganz wesentlich dem Par-

tikeleffekt des schwerlöslichen Ni-Pulvers zugeordnet werden. Nach inhalativer Administrati-

on wurde keine Erhöhung der Lungentumorinzidenz in weiblichen und männlichen Wistar 

Ratten gefunden. Gleichwohl war eine signifikante expositionsbedingte Erhöhung von 

Phäochromozytomen der Medulla der Nebennierenrinde sowie eine Erhöhung 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 wür-

den, um die erhöhte Inzidenz an Phäochromozytomen bzw. der Tumore des Kortex zu erklä-

ren. Hinsichtlich der Kortextumore liegt die Inzidenz der historischen Kontrolldaten nach 24 

Monaten bei weiblichen Wistar Ratten höher als bei männlichen, nämlich bei 0-10% (histori-

sche Kontrolldaten für Charles River Wistar der BASF vor 2008), so dass es wahrscheinlich 

erscheint, dass die Erhöhung der Tumorinzidenzen hier alters- und nicht behandlungsbedingt 

war. Ein Zusammenhang zwischen der Lungentoxizität und Phäochromozytomen ist bereits 

beschrieben worden (Ozaki, 2002), so dass dieser Befund vermutlich einer systemischen Hy-

poxämie nachgeordnet ist. Hinzu kommt, dass beim Vorliegen einer direkten Kausalität von 

Nickelionen und Induzierung von Phäochromozytomen zu erwarten gewesen wäre, dass der-

selbe Befund auch in einer Inhalationsstudie und einer Oralstudie mit Nickelsulfat (NTP, 

1996a) auftritt, bei der die Bioverfügbarkeit von Nickelionen wesentlich höher war.  

In der MAK-Begründung (1995) wird von der Bildung örtlicher Sarkome nach Injektion und 

Implantation von metallischem Ni-Pulver in die Pleurahöhle, Muskelgewebe, Bindegewebe 

und Knochen berichtet. 

In einer inhalativen Kanzerogenitätsstudie mit Ni-Metall konnten keine Lungentumoren 

nachgewiesen werden (NiPERA, 2008).  
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9. Ableitung des Grenzwertes 

Die Ableitung für Ni-Metall erfolgt auf der Basis für entzündliche 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 Berücksichtigung der Ergebnisse der Inhalationsstudie mit NiSO4 (NTP, 1996a), 

bei der eine NOAEC nachgewiesen werden konnte, wurde für Ni-Metall eine NOAEC abge-

schätzt. Ausgehend von dieser NOAEC für Ni-Metall wurde der AGW auf Basis des HEC-

Konzeptes (HEC: human equivalent concentration) gemäß Leitfaden zur Quantifizierung 

stoffspezifischer Expositions-Risiko-Beziehungen und von Risikokonzentrationen bei Exposi-

tion gegenüber krebserzeugenden Gefahrstoffen am Arbeitsplatz abgeleitet. 

 

10. NOAEC-Ableitung für Ni-Metall aus vorhandenen Studien und Be-

rechnung des AGW 

In der Studie mit metallischem Nickel (NiPERA, 2008) wurden die Ratten gegenüber 0,1; 0,4 

oder 1 mg Ni/m
3
 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 Lungenläsionen (S. 7, Toxizität 

nach wiederholter Belastung) lässt sich feststellen, dass bei allen gezeigten Läsionen in der 

Studie mit Nickelmetall ein teils deutlicher Rückgang des Schweregrads von der mittleren zur 

niedrigen Dosierung zu beobachten ist. Insbesondere bei der Histiozytose und der chronischen 

Entzündung finden sich in der niedrigen Dosierung fast nur noch milde und minimale Effekte 

mit vergleichsweise hohen Inzidenzen in der Kontrolle. Auch die alveoläre Lungenproteinose 

hat sich von größtenteils schweren auf eher moderate und milde Effekte verbessert. Trotzdem 

sind noch nahezu alle untersuchten Tiere von den Befunden betroffen. Dieser Befund ähnelt 

den Ergebnissen der Inhalationsstudie mit Ni-Sulfat (NTP, 1996a). Wistar Ratten wurden in 

dieser NTP-Studie gegenüber 0,027-0,11 mg Ni/m
3
 exponiert. In dieser Studie waren, wie 

auch in der NiPERA-Studie mit Ni-Metall, keine erhöhten Tumorinzidenzen im Vergleich zur 

Kontrolle gefunden worden. Bei Konzentrationen  0,056 mg Ni/m
3 

NiSO4 wurden bei der 

Ratte eine chronische Entzündungsreaktion, Makrophagenhyperplasie, alveoläre Proteinose 

und Fibrose beobachtet; diese Befunde entsprechen denjenigen der Ni-Metall-Studie. In der 

oberen NiSO4-Dosisgruppe (0,11 mg Ni/m
3
), 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
3
), die lediglich um den Faktor 3 unter der 

Dosierung von 0,11 mg Ni/m
3
 liegt, waren diese Effekte nicht länger evident bzw. die Verän-

derung nicht mehr statistisch signifikant zur Kontrolle.  

In Anbetracht der Rückläufigkeit der Befunde in der Studie mit Nickelmetall in Verbindung 

mit dem Vergleich der Dosisabhängigkeit 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 geführt hätte.  

Dieser Überlegung folgend wurde für mit Nickelmetall mit einem Faktor von 3 von der 

LOAEC auf die NOAEC extrapoliert. 

 

Es ergibt sich für Nickelmetall eine abgeschätzte NOAEC von 0,03 mg Ni/m³. 

 

Berechnung des AGW: 

Die deponierte Fraktion für Ratte und Mensch wurde anhand der Vorgaben des Leitfadens zur 

Quantifizierung stoffspezifischer Expositions-Risiko-Beziehungen und von Risikokonzentra-

tionen bei Exposition gegenüber 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 für Nickel-Metall zugrunde gelegt:  

 

Dichte 8,908 g/cm³  

MMAD 1,8 μm  

GSD ±2,4  

NOAEC 0,03 mg/m³  

 

Es ergibt sich ein Verhältnis der deponierten Fraktion in der Ratte zur deponierten Fraktion 

im Menschen (jeweils alveolärer und tracheobronchialer Bereich) von 0,4993. Das Gesamt-

protokoll der MPPD-Berechnung befindet sich im Anhang.  

 

Daraus wurde die HEC anhand folgender Gleichung gemäß Leitfaden berechnet: 

 

HEC/CT =(AgVT/AgVH) x (ELRH/ELRT) x (NFH/NFT) x (DFT/DFH)  

  

CT Expositionskonzentration (entspricht NOAEC [mg/m³])  

AgV gewichtetes tägliches Atemvolumen  

ELR durchschnittliche Eliminationsrate (abhängig von der Clearancerate)  

NF Normalisierungsfaktor (Bezugsgewebe)  

DF Depositionsfraktion (Prozent/100)  

T Tier (Ratte)  

H Mensch 

 

Mit  

AgVT/AgVH = 0,008 

NFH/NFT = 150 

 

Im Standardansatz ergibt sich bei der Anwendung des HEC-Modells nach Leitfaden für 

schwer lösliche Stäube ein Faktor von 0,15 für die vergleichende Elimination (ELRH/ELRT). 

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 ähnli-

cher Expositionshöhe eine ähnliche Entzündungswirkstärke. Dies muss bei der Ableitung be-

rücksichtigt werden. Um bei gleichem POD auf einen vergleichbaren abgeleiteten Luftwert zu 

kommen, wird daher hier der Faktor von 1 für die Elimination im Speziesvergleich 

(ELRH/ELRT) herangezogen. 

 

HEC/CT = 0,008 x 1 x 150 x 0,4993 = 0,6 

HEC = 0,6 x 30 µg Ni/m³ → 18 µg Ni/m³ 

 

 

Es ergibt sich für metallisches Nickel auf der Basis der abgeschätzten NOAEC für die Ratte 

von 30 µg Ni/m³ ein HEC-Wert von 18 µg/m³. Unter Verwendung eines reduzierten Va-

riabilitätsfaktors von 3 ergibt sich ein AGW von 6,1 µg/m³. Der reduzierte Variabilitäts-

faktor ergibt sich über einen Analogieschluss zu löslichen Nickelverbindungen daraus, dass 

vergleichende Daten aus Inhalationsstudien mit wiederholter Applikation für Nickelchlorid 

beziehungsweise Nickelsulfat an Ratten, Mäusen 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 Partikelgrößenverteilungen von ca. 2 µm abgehoben wurde, gilt der AGW 

nur für A-Staub.  
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AGW-Begründung für Nickelsulfat und analoge Ver-
bindungen von Nickel

2
 

1. AGW-analoger Wert für A-Staub 

Nickelsulfat-Hexahydrat und analoge Verbindungen von Nickel: 

 5 µg Ni/m
3 

 

Schwangerschaftsgruppe Y, Spitzenbegrenzung II(8) 

Die Spitzenbegrenzung ergibt sich aus der Eliminationshalbwertzeit aus der Lunge. 

2. Stoffcharakterisierung  

Nickelsulfat-Hexahydrat 

Summenformel: NiSO4 

Molekulargewicht: 154.756 g/mol 

 262.85 g/mol (Hexahydrat) 

CAS-Nr.: 7786-81-4 

Schmelzpunkt: 53 °C (Hexahydrat) 

Siedepunkt: 840 °C (thermische Zersetzung) 

Dichte 3.68 g/cm³ 

 2.07 g/cm³ (als Hexahydrat) 

 

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 Überblick über die Datenlage geben. 

3. Toxikokinetik/Metabolismus 

Umfangreiche Darstellungen zur Toxikokinetik und Metabolismus finden sich in der MAK-

Begründung, sowie bei SCOEL (MAK, 2001; SCOEL 2011).  

Das Nickelion wird als allen bioverfügbaren Nickelverbindungen gemeinsames Toxikophor 

betrachtet. Bei extrazellulär leichtlöslichen Ni-Verbindungen kann das Ni-Ion durch Ionenka-

näle in die Zelle aufgenommen werden. Bei schwerlöslichen Ni-Verbindungen kann das Ni-

Partikel durch Endozytose in die Zelle gelangen. Diese schwerlöslichen Verbindungen kön-

nen bei niedrigem pH-Wert in den Lysosomen solubilisiert werden und eine relativ hohe 

Konzentration an freiem Ni in der Zelle bedingen (im mmol/L-Bereich). Der relativ langsame 

                                            
2
 Ni(OH)2; Ni(CO3)2; NiCl2; Ni(NO3)2; Ni(CH3CO2)2 

 



Begründung zu Nickelverbindungen in TRGS 910 Seite 14 von 43 (Fassung v. 13.10.2017) 

 

 - Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de/ags - 

Transport der Ni-Ionen in die Zelle über Ionenkanäle und die Abbindung dieser Ni-Ionen im 

Zytoplasma der Zelle verhindern einen starken Anstieg freier Ni-Ionen in der Zelle. 

Nach Inhalation akkumuliert schwerer lösliches Nickel in der Lunge und wird von alveolären 

Makrophagen phagozytiert. Die Halbwertzeit der Elimination aus der Lunge beträgt bei der 

Ratte 1-3 Tage (NTP 1996a,b,c). Obwohl die Bioverfügbarkeit je nach Nickelspezies stark 

variiert, waren alle Nickelverbindungen bioverfügbar, allerdings in unterschiedlichem Maße. 

Die Bioverfügbarkeit wird auch durch Humandaten (Blut, Urin) gestützt.  

Der orale und dermale Zufuhrweg spielen eine untergeordnete Rolle. Die Haut stellt eine fast 

undurchdringliche Barriere dar. 

4. Sensibilisierung 

4.1 Hautsensibilisierung 

Nickelbedingte Hautsensibilisierung ist in den meisten Fällen auf nickelhaltigen Schmuck 

zurückzuführen, obwohl auch nicht ausgeschlossen werden kann, dass die Exposition am Ar-

beitsplatz gegenüber Nickelsalzen eine Rolle spielt (Pesch et al., 2007). Eine groß angelegte 

Patch-Test Untersuchung, zeigte, dass von 11643 Patienten 20 % positiv auf Nickelsulfat ge-

testet wurden, während 27 % der Patienten mit berufsbedingter Dermatitis positiv reagierten 

(SCOEL, 2011). 

Tierexperimentelle Daten bestätigen, dass Nickelverbindungen sensibilisierendes Potential 

besitzen. So führte beispielsweise Nickelsulfat in einem offenen Epikutantest in Konzentrati-

onen von 1 bzw. 3 % zu einer positiven Reaktion in 64 bzw. 86 % der Meerschweinchen 

(SCOEL, 2011). 

 

4.2 Atemwegssensibilisierung 

In der Literatur gibt es Hinweise, dass Nickel eine IgE-vermittelte Atemwegssensibilisierung 

induzieren kann. Die wenigen vorhandenen Berichte geben Hinweise auf arbeitsplatzbezoge-

nes Asthma. Beispielsweise lag die Häufigkeit von berufsbedingtem Asthma finnischer Edel-

stahlschweißer bei 0,9-2 pro 1000 Arbeitnehmer/Jahr. 

Die Atemwegssensibilisierung muss für alle Ni-Verbindungen angenommen werden, aus de-

nen das Toxikophor (Ni-Ion) bioverfügbar wird (SCOEL, 2011). 

5. Toxizität nach wiederholter Belastung 

Es liegen mehrere chronische Studien mit inhalativer Zufuhr vor, die lösliche Nickelverbin-

dungen als Testsubstanzen verwendeten (Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Chronische Inhalationsstudien mit Nickelsulfat 
 

Testmaterial Spezies Konzentration 

[mg Ni/m
3
] 

Dauer Kommentar Literatur 

Nickelsulfat Ratte 

F344/N 

0; 0,027; 0,056; 

0,11 

104 Wochen Tumorinzidenz 

nicht sign. er-

höht 

NTP, 

1996a 

Nickelsulfat Mäuse 

B6C3F1 

0; 0,056; 0,11; 

0,22 

104 Wochen Tumorinzidenz 

nicht sign. er-

höht 

NTP, 

1996a 

 

Ungeachtet der kanzerogenen Wirkung einiger Nickelverbindungen führt die inhalative Expo-

sition in allen Fällen zu entzündlichen Reaktionen im Respirationstrakt von Ratten und Mäu-

sen. Atrophie des olfaktorischen Epithels wurde ebenfalls beobachtet. In zwei Studien mit 

Nickelsulfat waren die Tumorinzidenzen im Vergleich zur Kontrolle nicht erhöht (NTP, 

1996a; NiPERA, 2008). Im Falle des Nickelsulfats wurden Ratten gegenüber 0,027-0,11 mg 

Ni/m
3
 und Mäuse gegenüber 0,056-0,22 mg Ni/m

3 
exponiert, wobei bei der Ratte eine chroni-

sche Entzündungsreaktion, Makrophagenhyperplasie, alveoläre Proteinose und Fibrose bei 

Konzentrationen  0,056 mg Ni/m
3
 beobachtet wurden (Tabelle 2). 

 

Tabelle 2: 2-Jahres Inhalationsstudie mit Nickelsulfat (NTP; 1996 a) - ausgewählte Lun-

genbefunde 
**

p ≤ 0,01 

 

Konzentration [mg Ni/m
3
] 0  0,027 0,056 0,11 

Anzahl Tiere 52 53 53 54 

Alveoläre Lungenproteinose 1 0 22
** 

49
**

 

Makrophagen Hyperplasie 9 10 32
**

 45
**

 

Chronisch aktive Entzündung 

(minimal und mild) 

14 13 49
**

 52
**

 

Fibrose 8 7 45
**

 49
**

 

 

Insbesondere in der oberen Dosisgruppe waren diese Befunde in nahezu allen Tieren zu be-

obachten. In der untersten Dosisgruppe (0,027 mg Ni/m
3
) waren diese Effekte nicht länger 

evident bzw. die Veränderung nicht mehr statistisch signifikant zur Kontrolle. Daher wird 

0,027 mg Ni/m
3
 als NOAEC bei dieser Studie angesehen. Zusätzlich zu den bei der Ratte ge-

nannten Effekten wurden in der Nickelsulfatstudie mit Mäusen Bronchiolisierung und Zellin-

filtration des Interstitiums gefunden. Aufgrund der höheren Dosierung im Vergleich zur Ratte 

(die niedrige Dosis bei der Maus entspricht der mittleren Dosierung bei der Ratte) konnte kein 

NOAEC bestimmt werden.  
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5. Reproduktionstoxizität 

In verschiedenen Studien wurden Ratten gegenüber Nickelsulfat oder Nickelchlorid exponiert 

(SCOEL, 2011). Darunter waren sowohl subchronische Studien mit entsprechenden histopa-

thologischen Untersuchungen der Gonaden, als auch Mehrgenerationsstudien. Die Tiere wur-

den teils inhalativ, teils über das Trinkwasser oder per Schlundsonde exponiert. Obwohl eine 

erhöhte Fetotoxizität beobachtet wurde, konnten weder histopathologische Veränderungen an 

den Gonaden, noch Veränderungen beim Fertilitätsindex oder der Reproduktionsindizes fest-

gestellt werden. Im Fall von inhalativer Exposition lag der NOAEC bei 0,11 mg Ni/m
3
, der 

höchsten Dosis in der 2-Jahres Studie. In Multigenerationsstudien lagen die NOAELs zwi-

schen 16,8 bis ca. 80 mg Ni/kg KG/Tag. 

 

Studien zur pränatalen Toxizität liegen nicht vor. In Mehrgenerationsstudien wurde eine er-

höhte Sterblichkeit der Nachkommen festgestellt (SCOEL, 2011), mit einem NOAEL für die-

sen Effekt von 1,1 mg Ni/kg KG/Tag. Dieser NOAEL entstammt einer 2-Generationsstudie 

mit Nickelsulfat. In allen anderen Studien mit leicht löslichen Nickelverbindungen (Nickelsul-

fat und Nickelchlorid) konnte kein NOAEL festgestellt werden. Aus der 2-Generationenstudie 

mit einem NOAEL von 1,1 mg Ni/kg/Tag ergibt sich eine Luftkonzentration für Arbeitneh-

mer von 1,925 mg/m³ (1,1 mg/kg/Tag /4 Allometrie x7 Wegextrapolation). 

6. Gentoxizität 

6.1 Erfahrungen am Menschen 

In verschiedenen Studien konnten mit Nickelmetall und Nickelverbindungen gentoxische Ef-

fekte nachgewiesen werden. So wurden mit nahezu allen löslichen und unlöslichen Nickel-

verbindungen (mit Ausnahme des metallischen Nickels) eine erhöhte Anzahl von Metaphasen 

mit Gaps in Lymphozyten nach inhalativer Exposition nachgewiesen (IARC, 1990). Schwes-

terchromatidaustausche waren jedoch nicht zu beobachten. Während Chromosomenaberratio-

nen bei metallischem Nickel nicht beobachtet wurden, traten sie bei Nickeloxid bereits bei 

0,77 mg/m
3
 auf, bei löslichen Nickelverbindungen waren Konzentrationen von 1,3 mg/m

3
 

notwendig. Insgesamt lassen die Ergebnisse darauf schließen, dass Chromosomenaberrationen 

erst ab einer Konzentration von 0,5 mg Ni/m
3
 auftreten (SCOEL, 2011). 

 

6.2 Daten in vitro 

Nickelchlorid führte in vitro zu DNA-Strangbrüchen, Chromosomenaberrationen, Schwester-

chromatidaustauschen und war mutagen in Säugetierzellen (Meyer et al, 1998). Insgesamt 

waren die Effekte jedoch schwach und auf hohe Dosierungen beschränkt (SCOEL, 2011). 

 

6.3 Daten in vivo 

In vivo erzeugte Nickelchlorid Chromosomenaberrationen in chinesischen Hamstern, war 

jedoch negativ im Dominantlethaltest (IARC, 1990).  
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7. Kanzerogenität 

7.1 Erfahrungen am Menschen 

In den “IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Volume 

100C, arsenic, metals, fibres, and dusts” (2012) werden Nickelverbindungen in die Kategorie 

1 “carcinogenic to humans” eingestuft. IARC macht keine Aussagen zu Dosis-

Wirkungsbeziehungen oder zu einer weiteren Differenzierung der Nickelverbindungen. 

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 "wasserlösliche Nickelverbindungen", "Nickelsulfide", "Nickeloxide" und "metallisches 

Nickel". Die Studie von Grimsrud et al. (2002) stellt somit – auch wenn sich die Expositions-

bereiche in der Industrie überschneiden – die Studie dar, die eine Aussage zum kanzerogenen 

Potential verschiedener Nickelverbindungen macht. Diese Studie eignet sich aber nicht zur 

Ableitung einer ERB. So wird in einer Publikation von Heller et al. (2009) die von Grimsrud 

et al. (2002) verwendete Expositionsabschätzung bzw. Job-Exposure Matrix dahingehend 

kritisiert, dass neben Expositionen gegenüber unlöslichen Nickel-Verbindungen, Expositionen 

gegenüber Arsen, Schwefelsäurenebeln und Rauchen unzureichend berücksichtigt worden 

sind und daher die von Grimsrud et al. berechneten Risiken somit überschätzt wurden. Grims-

rud und Andersen (2010) haben sich gegen diese Kritik ausgesprochen. Die Expositionen ge-

genüber Arsen waren in Kristiansand seit 1955 quasi eliminiert und das Rauchverhalten wur-

de seit Anfang der 80er Jahre berücksichtigt. Schwefelsäurekoexpositionen seien nicht rele-

vant, da Schwefelsäure zu Larynxtumoren führen müsste. Unabhängig davon ist eine klare 

Unterscheidung der Effekte der verschiedenen Nickelverbindungen aufgrund miteinander 

korrelierender Expositionen nur schwer möglich.  

In der Arbeitsgruppe um Morten Boysen wurde eine Reihe von Untersuchungen in der Kristi-

ansand-Kohorte durchgeführt, um zelluläre Schädigungen aus nasalen Biopsien zu erfassen 

(Boysen et al., 1994 und Quellen darin). Leider können aus diesen Daten keine NOAECs er-

hoben werden noch können Expositionshöhen Effekte zugeordnet werden. Diese Daten kön-

nen daher nicht zur Ableitung von E-Staubwerten herangezogen werden. 

 

7.2 Tierexperimentelle Daten 

Lösliche Nickel(II)salze (Acetat, Sulfat) können bei der Ratte lokale Tumore nach intraperi-

tonealer Injektion (Pott et al., 1992) induzieren. Auch bei der intratrachealen Instillation (Pott 

et al., 1987) kann eine Mitwirkung von Ni-Ionen am Tumorgeschehen unterstellt werden. In 

einer inhalativen Kanzerogenitätsstudie mit Ni-Sulfat konnten jedoch keine Lungentumore 

nachgewiesen werden (NTP, 1996a). Die Diskrepanz zu den positiven Humandaten lässt sich 

vermutlich mit der höheren Suszeptibilität der Ratte gegenüber der lokalen Nickeltoxizität im 

Vergleich mit dem Menschen erklären. Die in den epidemiologischen Studien gemessenen 

Ni-Konzentrationen hätten bei der Ratte im chronischen Versuch wegen der hohen Toxizität 

nicht eingesetzt werden können 
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8. Ableitung des Grenzwertes 

Inhalative Studien mit chronischer Exposition mit NiSO4 konnten keine Erhöhung der Tumo-

rinzidenz in den exponierten Tieren nachweisen. Daher wird hier ausgehend von einer No 

Observed Adverse Effect Concentration (NOAEC) für die Lungentoxizität auf Basis des 

HEC-Konzeptes (HEC: human equivalent concentration) gemäß Leitfaden zur Quantifizie-

rung stoffspezifischer Expositions-Risiko-Beziehungen und von Risikokonzentrationen bei 

Exposition gegenüber krebserzeugenden Gefahrstoffen am Arbeitsplatz ein AGW-analoger 

Wert abgeleitet.  

 

9. NOAEC der vorhandenen Studie und Berechnung des AGW 

In einer Kanzerogenitätsstudie (NTP 1996a) wurden Ratten gegenüber 0,027; 0,056 und 0,11 

mg Ni/m
3 

und Mäuse gegenüber 0,056; 0,11 und 0,22 mg Ni/m
3 

als Nickelsulfat-Hexahydrat 

(Werte bezogen auf Nickel) exponiert. Es wurden im Wesentlichen lokale Entzündungsreak-

tionen an der Lunge beobachtet. Bei der Ratte lag die NOAEC bei 0,027 mg Ni/m
3
. Bei der 

Maus konnte ein solcher Wert nicht bestimmt werden, daher werden diese Daten nicht weiter 

betrachtet. 
 

Die Nickelsulfat-Hexahydrat-Konzentrationen waren 0,12; 0,25 und 0,5 mg/m³.  

 

Es ergibt sich für Nickelsulfat eine beobachtete NOAEC von 0,027 mg Ni/m
3 

bzw. 0,12 mg 

NiSO4*6H2O /m³. 
 

Berechnung des AGW-analogen Wertes: 

Die deponierte Fraktion für Ratte und Mensch wurde anhand der Vorgaben des Leitfadens zur 

Quantifizierung stoffspezifischer Expositions-Risiko-Beziehungen und von Risikokonzentra-

tionen bei Exposition gegenüber krebserzeugenden Gefahrstoffen am Arbeitsplatz  (Version 

N10, Stand: 15.09.2013) mit der Software MPPD 2.11 (2009) berechnet. Es wurden folgende 

stoffspezifische Parameter für Nickelsulfat-Hexahydrat zugrunde gelegt:  

 

Dichte 2,070 g/cm³  

MMAD 2,5 μm  

GSD ±2,4  

NOAEC 0,12 mg NiSO4*6H2O /m³  

 

Es ergibt sich ein Verhältnis der deponierten Fraktion in der Ratte zur deponierten Fraktion 

im Menschen (jeweils alveolärer und tracheobronchialer Bereich) von 0,4502. Das Gesamt-

protokoll der MPPD-Berechnung befindet sich im Anhang.  

 

Daraus wurde die HEC anhand folgender Gleichung gemäß Leitfaden berechnet: 

 

HEC/CT =( AgVT/AgVH) x (ELRH/ELRT) x (NFH/NFT) x (DFT/DFH)  

  

CT Expositionskonzentration (entspricht NOAEC [mg/m³])  

AgV gewichtetes tägliches Atemvolumen  

ELR durchschnittliche Eliminationsrate (abhängig von der Clearancerate)  

NF Normalisierungsfaktor (Bezugsgewebe)  

DF Depositionsfraktion (Prozent/100)  
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T Tier (Ratte)  

H Mensch 

 

Mit  

AgVT/AgVH = 0,008 

NFH/NFT = 150 

ELRH/ELRT = 1 (gute Löslichkeit) 

 

 

HEC/CT = 0,008 x 1 x 150 x 0,45 = 0,54 

HEC = 0,54 x 27 µg Ni/m³ → 14,6 µg Ni/m³ 

 

 

Da sich das Ni-Sulfat-Hexahydrat im Gegensatz zum metallischen Nickel oder schwerlösli-

chen Ni-Verbindungen sehr schnell löst und damit seine Halbwertzeit in der Lunge nicht 

durch den Makrophagentransport bestimmt wird, muss die alveoläre Clearance bei dieser und 

ähnlich löslichen Ni-Verbindungen bei der HEC-Berechnung nicht berücksichtigt werden. Ein 

speziesspezifischer Unterschied im Lösungsverhalten von Ni-Sulfat in der Lunge ist nicht 

anzunehmen.  

 

Es ergibt sich für Ni-Sulfat-Hexahydrat auf der Basis einer NOAEC von 0,12 mg 

NiSO4*6H2O/m³ bei der Ratte ein HEC-Wert von 65 µg NiSO4*6H2O /m³ bzw. 14,6 µg 

Ni/m³. Unter Verwendung eines reduzierten Variabilitätsfaktors von 3 ergibt sich ein 

AGW-analoger Wert von 4,9 µg Ni/m³. Der reduzierte Variabilitätsfaktor ergibt sich daraus, 

dass vergleichende Daten aus Inhalationsstudien mit wiederholter Applikation für Nickelchlo-

rid beziehungsweise Nickelsulfat an Ratten, Mäusen und Kaninchen vorliegen (NTP 1996 a, 

b, c; Camner et al., 1984). 

 

Da bei der Ableitung der AGW auf die in den tierexperimentellen Inhalationsstudien 

verwendeten Partikelgrößenverteilungen von ca. 2 µm abgehoben wurde, gilt der AGW 

nur für A-Staub.  
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ERB-Begründung zu Ni3S2, NiO und analogen Ni-
ckelverbindungen*  

1. ERB (Exposition-Risiko-Beziehung) 

Risiko 4:1000: 13 µg Ni/m³ (A-Staub) 

Risiko 4:10000: 6 µg Ni/m³ (A-Staub) 

Risiko 4:100000: 1 µg Ni/m³ (A-Staub) 

 

Schwangerschaftsgruppe Y, Spitzenbegrenzung II(8) 

Die Schwangerschaftsgruppe wird von löslichen Verbindungen übertragen. Die Spitzenbe-

grenzung ergibt sich aus der Eliminationshalbwertzeit aus der Lunge. 

2. Stoffcharakterisierung 

Nickelsubsulfid 

Summenformel: Ni3S2 

Molekulargewicht: 240.2 g/mol 

CAS-Nr.: 12035-72-2 

Schmelzpunkt: 790 °C 

Siedepunkt: 2832 °C 

Dichte: 5,82 g/cm³ 

 

Nickeloxid 

Summenformel: NiO 

Molekulargewicht: 74.69 g/mol 

CAS-Nr.: 1313-99-1 

Schmelzpunkt: 1984 °C 

Siedepunkt: 2832 °C 

Dichte: 7.45 g/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 Überblick über die Datenlage geben. 

 

* NiO2, Ni2O3, NiS 
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3. Einleitung 

Die inhalative Exposition von Ratten gegenüber NiO und Ni3S2 zeigte eine dosisabhängige 

Erhöhung von Lungentumoren. Die kanzerogene Wirkung von Ni-Verbindungen konnte auch 

in einigen epidemiologischen Studien gezeigt werden. Diese Studien eignen sich aber nicht 

zweifelsfrei zur Ableitung einer ERB. So wird in einer Publikation von Heller et al. (2009) die 

von Grimsrud et al. (2002) verwendete Expositionsabschätzung bzw. Job-Exposure Matrix in 

dahingehend kritisiert, dass neben Expositionen gegenüber unlöslichen Nickel-Verbindungen 

Expositionen gegenüber Arsen, Schwefelsäurenebeln und Rauchen unzureichend berücksich-

tigt worden sind und daher die von Grimsrud et al. berechneten Risiken somit überschätzt 

wurden. Grimsrud und Andersen (2010) haben sich gegen diese Kritik ausgesprochen. Die 

Expositionen gegenüber Arsen waren in Kristiansand seit 1955 quasi eliminiert und das 

Rauchverhalten wurde seit Anfang der 80er Jahre berücksichtigt. Schwefelsäurekoexpositio-

nen seien nicht relevant, da Schwefelsäure zu Larynxtumoren führen müsste. Unabhängig 

davon ist eine klare Unterscheidung der Effekte der verschiedenen Nickel-Verbindungen auf-

grund miteinander korrelierender Expositionen nur schwer möglich.  

In der Arbeitsgruppe um Morten Boysen wurde eine Reihe von Untersuchungen in der Kristi-

ansand-Kohorte durchgeführt, um zelluläre Schädigungen aus nasalen Biopsien zu erfassen 

(Boysen et al., 1994 und Quellen darin). Leider können aus diesen Daten keine NOAECs ab-

geleitet werden noch können Expositionshöhen Effekte zugeordnet werden. Diese Daten kön-

nen daher nicht zur Ableitung von E-Staubwerten herangezogen werden. 

4. Toxikokinetik/Metabolismus 

Umfangreiche Darstellungen zur Toxikokinetik und Metabolismus finden sich in der MAK-

Begründung, sowie bei SCOEL (MAK, 2001; SCOEL 2011).  

Das Nickelion wird als allen bioverfügbaren Nickelverbindungen gemeinsames Toxikophor 

betrachtet. Bei extrazellulär leichtlöslichen Ni-Verbindungen kann das Ni-Ion durch Ionenka-

näle in die Zelle aufgenommen werden. Bei schwerlöslichen Ni-Verbindungen kann das Ni-

Partikel durch Endozytosezytose in die Zelle gelangen. Diese schwerlöslichen Verbindungen 

können bei niedrigem pH-Wert in Lysosomen solubilisiert werden und eine relativ hohe Kon-

zentration an freiem Ni in der Zelle bedingen (im mmol/L-Bereich). Der relativ langsame 

Transport der Ni-Ionen in die Zelle über Ionenkanäle und die Abbindung dieser Ni-Ionen im 

Cytoplasma der Zelle verhindern einen starken Anstieg freier Ni-Ionen in der Zelle. 

Nach Inhalation akkumuliert schwer lösliches Nickel in der Lunge und wird von alveolären 

Makrophagen phagozytiert. Die Halbwertzeit der Elimination aus der Lunge beträgt bei der 

Ratte mehr als 100 Tage (NTP 1996a,b,c). Obwohl die Bioverfügbarkeit je nach Nickelspe-

zies stark variiert, waren alle Nickelverbindungen bioverfügbar, allerdings in unterschiedli-

chem Maße. Die Bioverfügbarkeit wird auch durch Humandaten (Blut, Urin) gestützt.  

Der orale und dermale Zufuhrweg spielen eine untergeordnete Rolle. Die Haut stellt eine fast 

undurchdringliche Barriere dar. 

 

5. Toxizität nach wiederholter Belastung  

 

Es liegen mehrere chronische Studien mit inhalativer Zufuhr vor, die schwerer lösliche Ni-

ckelverbindungen als Testsubstanzen verwendeten (Tabelle 1). 
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Tabelle 1: Ausgewählte chronische Inhalationsstudien mit schwerer löslichen Ni-

Verbindungen 
 

Testmaterial Spezies Konzentration 

[mg Ni/m
3
] 

Dauer Kommentar Literatur 

Nickelsubsulfid Ratte 

F344/N,  

0; 0,11; 0,73 104 Wochen Tumorinzidenz 

erhöht 

NTP, 

1996c 

Nickelsubsulfid Mäuse 

B6C3F1 

0; 0,44; 0,88 104 Wochen Tumorinzidenz 

nicht sign. 

erhöht 

NTP, 

1996c 

Nickeloxid Ratte  

F344/N,  

0; 0,49; 0,98; 

1,96 

104 Wochen Tumorinzidenz 

erhöht 

NTP, 

1996b 

Nickeloxid Mäuse 

B6C3F1 

0; 0.98; 1.96; 

3.92 

104 Wochen Fraglich er-

höhte Tumo-

rinzidenz 

NTP, 

1996b 

 

In zwei Studien wurden Ratten und Mäuse gegenüber Nickeloxid oder Nickelsubsulfid für 

6h/Tag, 5 Tage/Woche über 2 Jahre exponiert (NTP, 1996b, c). Ratten wurden im Fall von 

Nickeloxid mit 0,49-1,96 mg Ni/m
3
, Mäuse von 0,98-3,92 mg Ni/m

3
 exponiert. Bei Ni-

ckelsubsulfid lagen die Konzentrationen bei Ratten bei 0,11 bzw. 0,73 mg Ni/m
3
, in Mäusen-

bei 0,44 und 0,88 mg Ni/m
3
. In keiner dieser Studien konnte für den nicht-kanzerogenen End-

punkt ein NOAEC bestimmt werden, da bis in die niedrigste Dosisgruppe hinein eine chroni-

sche Entzündung, alveoläre und bronchioläre Hyperplasie und Fibrose (Ni3S2) bzw. alveoläre 

Pigmentierung (NiO) beobachtet wurden. 

6. Gentoxizität 

6.1 Erfahrungen am Menschen 

In verschiedenen Studien konnten mit Nickelmetall und Nickelverbindungen gentoxische Ef-

fekte nachgewiesen werden. So wurden mit schwer bzw. unlöslichen Nickelverbindungen 

eine erhöhte Anzahl von Metaphasen mit Gaps in Lymphozyten nach inhalativer Exposition 

nachgewiesen (IARC, 1990). Schwesterchromatidaustausche waren jedoch nicht zu beobach-

ten. Während Chromosomenaberrationen bei metallischem Nickel nicht beobachtet wurden, 

traten sie bei Nickeloxid bereits bei 0,77 mg/m
3
 auf, bei löslichen Nickelverbindungen waren 

Konzentrationen von 1,3 mg/m
3
 notwendig. Insgesamt lassen die Ergebnisse darauf schließen, 

dass Chromosomenaberrationen erst ab einer Konzentration von 0,5 mg Ni/m
3
 auftreten 

(SCOEL, 2011). 

 

6.2 Daten in vitro 

Im SHE-Assay positiv waren Nickeloxid, kristallines Nickelsulfid und Nickelsubsulfid (I-

ARC, 1990). Nickelsubsulfid war zusätzlich mutagen in einer transgenen Rattenembryozellli-

nie (Meyer et al, 1998). Insgesamt waren die Effekte jedoch schwach und auf hohe Dosierun-

gen beschränkt (SCOEL, 2011). 
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6.3 Daten in vivo 

Eindeutig negativ war der Mikrokerntest im Fall von Nickelsulfid und Nickeloxid (Morita 

1997, Oller und Erexson, 2007). Außerdem war Nickelsubsulfid nicht mutagen im Respirati-

onsstrakt transgener Ratten und Mäuse (Mayer, 1998). 

7. Kanzerogenität 

7.1 Tierexperimentelle Daten 

Nickeloxid induzierte Lungentumore nach intratrachealer Instillation (Pott et al., 1987) sowie 

nach Inhalation in einer dosisabhängigen Weise in männlichen, nicht jedoch in weiblichen 

Ratten (NTP, 1996b). Nickelmonosulfid (die kristalline, nicht jedoch die amorphe Modifika-

tion) induzierte lokale Tumore an der Injektionsstelle (IARC, 1990).  

In Inhalationsstudien war Nickelsubsulfid ein Lungenkarzinogen in Ratten, jedoch nicht in 

Mäusen (Ottoleghi et al., 1974; NTP, 1996c) (Tabelle 2). 
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Tabelle 2: Ausgewählte Inhalationsstudien; Tumorinzidenzen  
 

Spezies/ Ges-

chlecht 

Applikationsart 

Stoff 

Dauer 

Dosis 

(mg Ni/m³) 

Tumorinzidenz Literatur 

Nickel(II)oxid 

Fischer-Ratte  

♀ 

Inhalativ 

6h/d;  

5d/w;  

2 Jahre 

Kontrolle 

0,5  

1 

 

2 

1/53 Adenom 

0/53 

1/53 Adenom 

5/53 Karzinome 

4/64 Adenome 

1/64 Karzinom 

NTP 

1996 c 

Fischer-Ratte ♂  Inhalativ 

6h/d;  

5d/w;  

2 Jahre 

Kontrolle 

0,5  

1 

 

2 

1/54 Karzinom 

1/53 Adenom 

3/53 Adenome 

3/53 Karzinome 

2/54 Adenome 

2/54 Karzinom 

NTP 

1996  

Nickelsubsulfid 

Fischer-Ratte  Inhalativ 

6h/d;  

5d/w;  

80 w 

Kontrolle 

 

0,73  

1/215 Adenom 

1/215 Karzinom 

15/208 Adenome 

13/208 Karzinome 

1/208 Sarkom 

Ottolengi et al. 

1975 

Fischer-Ratte  

♀ 

Inhalativ 

6h/d;  

5d/w;  

2 Jahre 

Kontrolle 

0,11 

 

0,73 

2/53 Adenom 

5/53 Adenome 

1/53 Karzinom 

5/53 Adenome 

4/53 Karzinome  

NTP 

1996  

Fischer-Ratte  

♂ 

Inhalativ 

6h/d;  

5d/w;  

2 Jahre 

Kontrolle 

0,11 

 

0,73 

0/53  

3/53 Adenome 

3/53 Karzinom 

6/53 Adenome 

7/53 Karzinome  

NTP 

1996  

B6C3F1-Maus 

♀ 

Inhalativ 

6h/d;  

5d/w;  

2 Jahre 

Kontrolle 

0,44 

 

0,88 

3/58 Adenome 

7/58 Karzinom 

1/59 Adenome 

1/59 Karzinom 

1/60 Adenome 

2/60 Karzinome 

NTP 

1996 

B6C3F1-Maus 

♂ 

Inhalativ 

6h/d;  

5d/w;  

2 Jahre 

Kontrolle 

0,44 

 

0,88 

6/61 Adenome 

7/61 Karzinom 

3/59 Adenome 

2/59 Karzinom 

2/58 Adenome 

4/58 Karzinome 

NTP 

1996 

 

 

7.2 Humandaten 

In den “IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans, Volume 

100C, arsenic, metals, fibres, and dusts” (2012) werden Nickelverbindungen in die Kategorie 

1 “carcinogenic to humans” eingestuft. IARC macht keine Aussagen zu Dosis-

Wirkungsbeziehungen oder zu einer weiteren Differenzierung der Nickelverbindungen. 

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 
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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 "wasserlösliche Nickelverbindungen", "Nickelsulfide", "Nickeloxide" und "metallisches 

Nickel". Die Studie von Grimsrud et al. (2002) stellt somit – auch wenn sich die Expositions-

bereiche in der Industrie überschneiden – die Studie dar, die eine Aussage zum kanzerogenen 

Potential verschiedener Nickelverbindungen macht. 

Diese Arbeit wird aber für eine ERB-Ableitung nicht zweifelsfrei als geeignet angesehen 

(siehe Punkt 3 der Begründung). 

8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenität 

Das genaue Wirkprinzip der Kanzerogenität von Nickelionen ist nicht bekannt. Die Untersu-

chungen am Menschen wie am Tier zeigen, dass Nickelionen lediglich in relativ hohen Dosie-

rungen sekundäre Gentoxizität verursachen, die möglicherweise in Verbindung mit einem 

promovierenden Effekt durch die ausgeprägte Zytotoxizität wirkt.  

SCOEL (2011) weist in seinem Begründungspapier auf in vitro-Untersuchungen hin, die 

Hinweise darauf geben, dass Ni als Katalysator die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies be-

günstigt. Weiter wurden aus in vitro-Studien durch Ni induzierte epigenetische Mechanismen, 

die zu einer Stimulierung der Zellproliferation führen können, abgeleitet. Andere Untersu-

chungen deuten auf eine Hemmung der Reparatur von DNA-Schäden in der Zelle durch Ni-

Verbindungen hin. Neben diesen stoffspezifischen Effekten ist bei schwerlöslichem Nickel 

auch ein Partikeleffekt zu berücksichtigen (Oller et al., 1997).  

Bei Vergleich der tierexperimentellen Kanzerogenitätsstudien zeigt sich keine Korrelation des 

Entzündungsausmaßes zur tumorigenen Potenz in der Lunge. Nickelsubsulfid zeigte bei der 

im Vergleich höchsten Entzündungswirkstärke eine hohe tumorigene Potenz. Nickelsulfat und 

Nickelmetall zeigten ebenfalls  starke Entzündungsreaktionen, aber keinen Nachweis einer 

kanzerogenen Wirkung. Für Nickelsulfat lag die höchste Dosis bei 0,11 mg Ni/m³, bei Ni-

ckelmetall kam es bei der höchsten Dosis von 1 mg Ni/m³ zu einer erhöhten Mortalität. Es ist 

denkbar, dass die hohe Zytotoxizität dieser Verbindungen den Nachweis von Tumoren ver-

hindert hat. Für Nickelsulfat kann zudem eine gewisse Unterdosierung eine Rolle für die ne-

gative Kanzerogenität gespielt haben. Nickeloxid führte bei vergleichsweise hoher Lungenbe-

ladung und geringem Ausmaß der Entzündung zu grenzwertig positiven Befunden bei der 

pulmonalen Kanzerogenität in der Ratte. Höhere Konzentrationen an Nickel im Zellkern so-

wie höhere Eliminationshalbwertzeiten wurden als Gründe diskutiert, warum schwerer lösli-

che Nickelverbindungen sich im Tierexperiment im Gegensatz zu Nickelmetall und löslichen 

Nickelverbindungen als kanzerogen erwiesen (Beyersmann und Hartwig, 2008; Hartwig et al., 

1994; Schwerdtle et al., 2002; Schwerdtle und Hartwig, 2006). Im Gegensatz dazu wurde an-

geführt, dass sich aus den epidemiologischen Studien eher eine höhere kanzerogene Potenz 

für lösliche Nickelverbindungen ableiten ließe (SCOEL 2011, ICNCM 1990). 
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9. Ableitung der ERB 

9.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren 

Krebsinzidenzen 

Inhalative Exposition gegenüber Nickelverbindungen führt beim Menschen zur Erhöhung der 

Inzidenz an Lungen- und Nasentumoren. Eine quantitative Aussage aus Humandaten ist nicht 

zweifelsfrei möglich, daher werden zur Ableitung der ERB die unter 9.2 im Einzelnen be-

schriebenen Lungentumorinzidenzen aus inhalativen Kanzerogenitätsstudien an der Ratte mit 

Nickeloxid und Nickelsubsulfid herangezogen.  

 

9.2 Expositions – Risiko – Beziehung bei krebserzeugender Wirkung 

9.2.1 Ableitung von Expositions-Risiko-Beziehungen für Nickel(II)oxid und Ni-

ckelsubsulfid 

9.2.1.1 Ableitung einer T25 

Aus den vorliegenden Kanzerogenitätsstudien ergaben sich folgende Tumorinzidenzen (korri-

giert um Mortalität nach Kaplan-Meier) für Ratten. Mäuse zeigten keine bzw. fragliche Evi-

denz für eine erhöhte Tumorinzidenz (in der folgenden Tabelle fett gedruckte Angaben zeigen 

statistisch signifikante Veränderungen p < 0.05 an). Die Werte wurden aus den Originalwer-

ten auf Nickel umgerechnet: 

 

Nickeloxid 

Ratte ♂ Konzentration [mg Ni/m
3
] 0,00 0,49 0,98 1,96 

 Kaplan-Meier Rate [%] 7,1 2,6 27,7 23,7 

      

Ratte ♀ Konzentration [mg Ni/m
3
] 0,00 0,49 0,98 1,96 

 Kaplan-Meier Rate [%] 4,8 0,0 24,7 19,2 

 

Nickelsubsulfid 

Ratte ♂ Konzentration [mg Ni/m
3
] 0,00 0,11 0,73 

 Kaplan-Meier Rate [%] 0 19,7 48,1 

     

Ratte ♀ Konzentration [mg Ni/m
3
] 0,00 0,11 0,73 

 Kaplan-Meier Rate [%] 8,0 20,0 27,2 

 

Für die Ableitung einer T25 werden nur die Daten von Nickelsubsulfid herangezogen. Dies 

liegt daran, dass die Ergebnisse bei Nickeloxid keine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung zeig-

ten und nicht statistisch signifikant waren. Ausgehend von der niedrigsten Dosisgruppe mit 

signifikant erhöhter Tumorrate ergeben sich demnach folgende T25-Werte (jeweils korrigiert 

um die Tumorinzidenz der Kontrolle): 

 

 

Nickelsubsulfid 

 Männliche Ratten: 0,11 mg Ni/m
3
 ∙ 25 %/19,7 % = 0,14 mg Ni/m

3
 

 Weibliche Ratten: 0,73 mg Ni/m
3
 ∙ 25 %/19,2 % ∙ (1 – 0,08) = 0,87 mg Ni/m

3
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Aus diesen Werten wird für die jeweilige Ni-Verbindung eine einzige T25 gemittelt, da 

sich keine relevanten Geschlechtsunterschiede vermuten lassen. Der Unterschied in den 

T25-Werten resultiert maßgeblich aus den unterschiedlichen Tumorraten in den Kontrol-

len:  

 

 Nickelsubsulfid: (0,14 mg Ni/m
3 

+ 0,87 mg Ni/m
3
)/2 = 0,5045 mg Ni/m

3
  

 

Unter Anwendung des MPPD-Modells und des HEC-Konzeptes (Oller et al., 2010; Asgharian 

et al., 2001; Anjivel, 1995; EPA, 2004; Jarabek, 2005) kann gemäß Leitfaden eine entspre-

chende HEC-T25 berechnet werden. Da nicht bekannt ist, wie sich die Retentionshalbwertzei-

ten der Ni-Partikel in der Lunge wegen der Lungentoxizität unter diesen Expositionsbedin-

gungen verlängern, beinhaltet diese HEC-Berechnung einen Fehler. Dieser Fehler wird 

dadurch minimiert, das zumindest der Unterschied in der Partikelclearance zwischen Ratte 

und Mensch berücksichtigt wird, der bei einer nicht beeinträchtigten alveolären Parti-

kelclearance besteht.  

 

Berechnung der HEC-T25: 

Die deponierte Fraktion für Ratte und Mensch wurde anhand der Vorgaben des Leitfadens zur 

Quantifizierung stoffspezifischer Expositions-Risiko-Beziehungen und von Risikokonzentra-

tionen bei Exposition gegenüber krebserzeugenden Gefahrstoffen am Arbeitsplatz  (Version 

N10, Stand: 15.09.2013) mit der Software MPPD 2.11 (2009) berechnet. Es wurden folgende 

stoffspezifische Parameter für Nickel-Subsulfid zugrunde gelegt:  

 

  Nickel-Subsulfid 

Dichte [g/cm3] 5,82 

MMAD [µm] 2,03 

GSD 1,95 

T25 [mg/m3] 0.54 

 

Es ergibt sich ein Verhältnis der deponierten Fraktion in der Ratte zur deponierten Fraktion 

im Menschen (jeweils alveolärer und tracheobronchialer Bereich) von 0,4373 für Nickelsub-

sulfid. Die Gesamtprotokolle der MPPD-Berechnungen befinden sich im Anhang.  

 

Daraus wurde die HEC anhand folgender Gleichung gemäß Leitfaden berechnet: 

 

HEC/CT =(AgVT/AgVH) x (ELRH/ELRT) x (NFH/NFT) x (DFT/DFH)  

  

CT Expositionskonzentration (entspricht NOAEC [mg/m³])  

AgV gewichtetes tägliches Atemvolumen  

ELR durchschnittliche Eliminationsrate (abhängig von der Clearancerate)  

NF Normalisierungsfaktor (Bezugsgewebe)  

DF Depositionsfraktion (Prozent/100)  

T Tier (Ratte)  

H Mensch 

 

Mit  

AgVT/AgVH = 0,008 

NFH/NFT = 150 
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Laut NTP (1996a, b, c) beträgt die Eliminationshalbwertzeit für Nickelsubsulfid 5 Tage. 

Damit wird für Nickelsubsulfid ein ELRH/ELRT = 1 (leicht lösliche Stäube) verwendet. 

 

 

HEC-T25/CT = 0,008 x 1 x 150 x 0,4373 = 0,52 

 

HEC-T25 = 0,52 x 0,5045 mg Ni/m³ → 262 µg Ni/m³ 

 

Die berechnete HEC-T25 beträgt für Nickelsubsulfid 356 µg Ni3S2/m
3
 bzw. 262 µg Ni/m³. 

 

Dieser HEC-T25-Wert muss noch auf die Arbeitslebenszeit umgerechnet werden:  

Arbeitsplatz: 40 Jahre (Lebenszeit entspräche 75 Jahren)  

 

Als POD wird ein HEC-hT25 in Höhe von 262 x75/40= 491 µg/m
3
 berechnet.  

 

 

9.2.1.2 Benchmark Dose 

Im Prinzip wird eine lineare Extrapolation, wie im Fall der T25, als untergeordnetes Verfah-

ren betrachtet. Im Fall von Nickelsubsulfid ist ein Benchmark-Verfahren, dem eine genauere 

Abbildung der tatsächlichen Dosis-Wirkung zugrunde liegt, jedoch nicht möglich. 
 

9.2.1.3 ERB Berechnung 

In allen chronischen Inhalationsstudien mit Nickelverbindungen konnten lokale Effekte auf 

den Respirationsstrakt nachgewiesen werden. Diese Entzündungseffekte waren dosisabhängig 

und stellten den empfindlichsten Parameter der Studien dar. In der Mehrzahl der Studien 

konnte kein Schwellenwert für diese Läsionen bestimmt werden. Aufgrund einer Studie mit 

Nickelsulfat, die einen NOAEC lieferte, sowie weitergehenden Studienvergleichen liegt es 

jedoch nahe, dass eine Schwelle für die Entzündungsreaktion existiert. Weiterhin ist davon 

auszugehen, dass eine Entzündungsreaktion, ausgelöst durch die intrinsische Zytotoxizität der 

Ni-Verbindungen, über oxidative DNA-Schäden und regenerative Prozesse die Tumorentste-

hung fördern. Da Nickel nur indirekt gentoxisch wirkt, oxidative DNA-Schäden zu einer Er-

höhung der Mutationsfrequenz führen und keine Tumore unterhalb des zytotoxischen Be-

reichs auftraten, wird die ERB mit einer sog. Knickfunktion berechnet. Diese Knickfunktion 

berücksichtigt unterhalb des zytotoxischen Bereichs die Risikoerhöhung durch die indirekte 

Gentoxizität (flacher Teil der Funktion), knickt an der Zytotoxizitätsschwelle ab und bildet bis 

zur T25 den steilen Teil der Funktion, in der der promovierende Effekt der Zytotoxizität für 

die Tumorentstehung berücksichtigt wird (siehe Abbildung 1). 
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Abbildung 1 

 

Für die Berechnung wird von einer Schwelle der HEC-Nickelzytotoxizität in der Lunge für 

schwerlösliche Ni-Verbindungen von 6 μg Ni/m
3
 ausgegangen (siehe Ableitung des AGW für 

Ni-Metall). Dies entspricht dem HEC-AGW für Nickelmetall. Es ergibt sich damit: 

 

 Risiko 4:1000:         13 µg Ni/m
3
 

 Risiko 4:10000:        6 µg Ni/m
3
 

 Risiko 4:100000:        0,8 µg Ni/m
3
 

 

Die auf dieser Basis berechneten HEC-Expositionskonzentrationen gelten nur für die Parti-

kelgrößenverteilung wie sie in den tierexperimentellen Untersuchungen verwendet worden 

waren. Daraus folgt, dass die den Risikozahlen zugeordneten Ni-Konzentrationen nur für A-

Staub gelten.  

 

 

  

Konzentration 

hT25 

Risiko am Schwellenwert 

Risiko 
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Anhang 1 

 

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 µm 

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 

 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 6,845E-12 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 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 
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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 µm 

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 

 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 1,750E-13 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 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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Anhang 2 

 

Berechnung der HEC für Nickel-Sulfat-Hexahydrat  

MPPD (Version 2.11, 2009)  
 

a) Deposition beim Menschen  

 

© 2009 by Applied Research Associates, Inc. 

--> 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: 2,500E+0 µm 

Sigma_g (GSD): 2,400E+0 

Mass density: 2.07 g/cm^3 

Aerosol concentration: 0.12 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: 0,643 

Total deposition fraction: 0,747 

     

Lobe: Entire Lung 

Number of segments: 110 

Number of terminal airways (alveolar regions): 26624 

Lobe volume: 3820,00 ml 
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Volume of conducting airways: 170,78 ml 

Deposition fraction in conducting airways: 0,0289 

Deposition fraction in alveolar region: 0,0755 

 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 1,939E-11 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 1,603E-12 

Number of Particles per Alveolus: 3,377E-3 

Number of Particles per Macrophage: 2,791E-4 

Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,1044 

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: 2,500E+0 µm 

Sigma_g (GSD): 2,400E+0 

Mass density: 2.07 g/cm^3 

Aerosol concentration: 0.12 mg/m^3 

     

Inhalable fraction: 0,9961 

Breathing route: nasal 

    

-->  Inhalation  <-- 

Inspiratory Fraction: 0.5 

     

-->  Pause  <-- 

Pause Fraction: 0.0 

     

 

Total head deposition fraction: 0,482 
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Total deposition fraction: 0,529 

     

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: 0,0132 

Deposition fraction in alveolar region: 0,0338 

 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 4,318E-13 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 2,879E-13 

Number of Particles per Alveolus: 7,520E-5 

Number of Particles per Macrophage: 5,014E-5 

Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0470 

 

 

 

Anhang 3 

 

Berechnung der HEC-T25 für Nickel-Oxid, MPPD (Version 2.11, 2009)  

 

a) Deposition beim Menschen  

 

© 2009 by Applied Research Associates, Inc. 

--> 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: 2,210E+0 µm 

Sigma_g (GSD): 1,970E+0 

Mass density: 7.45 g/cm^3 
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Aerosol concentration: 1.54 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: 0,631 

Total deposition fraction: 0,765 

     

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: 0,0337 

Deposition fraction in alveolar region: 0,1006 

 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 3,315E-10 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 2,740E-11 

Number of Particles per Alveolus: 1,003E-2 

Number of Particles per Macrophage: 8,290E-4 

Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,1343 

b) Deposition bei der Ratte  
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--> 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 
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-->  Particle properties  <-- 

Diameter: 2,210E+0 µm 

Sigma_g (GSD): 1,970E+0 

Mass density: 7.45 g/cm^3 

Aerosol concentration: 1.54 mg/m^3 

     

Inhalable fraction: 0,9917 

Breathing route: nasal 

    

-->  Inhalation  <-- 

Inspiratory Fraction: 0.5 

     

-->  Pause  <-- 

Pause Fraction: 0.0 

 

Total head deposition fraction: 0,527 

Total deposition fraction: 0,586 

     

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: 0,0169 

Deposition fraction in alveolar region: 0,0423 

 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 6,948E-12 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 4,632E-12 

Number of Particles per Alveolus: 2,102E-4 

Number of Particles per Macrophage: 1,402E-4 

Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0593 

 

 

MPPD-Anwendung für Nickel-Subsulfid (Version 2.11, 2009)  

 

a) Deposition beim Menschen  
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--> 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 <------- 
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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: 2,030E+0 µm 

Sigma_g (GSD): 1,950E+0 

Mass density: 5.82 g/cm^3 

Aerosol concentration: 0.74 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: 0,603 

Total deposition fraction: 0,739 

     

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: 0,0342 

Deposition fraction in alveolar region: 0,1014 

 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 1,606E-10 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 1,327E-11 

Number of Particles per Alveolus: 4,897E-3 

Number of Particles per Macrophage: 4,047E-4 

Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,1356 

 

 

b) Deposition bei der Ratte  
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--> Lung morphometry  <-- 

Number of segments: 24039 

Scaling tree by (TLC ---> FRC): 0,664 
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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: 2,030E+0 µm 

Sigma_g (GSD): 1,950E+0 

Mass density: 5.82 g/cm^3 

Aerosol concentration: 0.74 mg/m^3 

     

Inhalable fraction: 0,9921 

Breathing route: nasal 

    

-->  Inhalation  <-- 

Inspiratory Fraction: 0.5 

     

-->  Pause  <-- 

Pause Fraction: 0.0 

     

 

Total head deposition fraction: 0,512 

Total deposition fraction: 0,572 

     

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: 0,0166 

Deposition fraction in alveolar region: 0,0427 

 

*************Dosimetrics************** 

Mass Deposition per Alveolus (µg): 3,366E-12 

Mass Deposition per Macrophage (µg): 2,244E-12 

Number of Particles per Alveolus: 1,026E-4 

Number of Particles per Macrophage: 6,843E-5 

Airway deposition fraction (TB + Alv): 0,0593 


