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Themen

(I) Hintergrund ‐Informationen
a. Verwendung der pulmonalen Oberfläche (pS) in der Klinik und Toxikologie

b. Unterschiede des Atemtraktes von Ratte und Mensch; Bedeutung für eine
quantitative Beschreibung der Atemwege und der pS beim Vergleich beider
Spezies

c. Verfahren zur Bestimmung der Geometrie der Atemwege und 
der pS

(II) Die Anwendung der pS zur Normalisierung der tox. Befunde von 
der Ratte auf den Menschen bei Ableitung des Allg. 
Staubgrenzwertes (OEL) von GBS

(III) Anmerkungen zu dem von der Kommission gewählten Verfahren



Verwendung der pulmonal surface
(pS); quantitative Daten

• Klinik: Bestimmung der Diffusionsparameter für
Anaesthetika

• Dosimetrie von in der Lungentiefe wirkenden Pharmaca

• Toxikologie: Zielgewebe von toxischen Gasen und löslichen
Komponenten aus ambient particles (z.B. combustion 
generated nanoparticles), radioaktive Partikel & Gase

• Risk assessment: Extrapolation von Tierdaten auf den 
Menschen; Interspecies Normalisierung,
Dosimetrie für in vitro‐Tests
Viele und unterschiedliche Bereiche der Klinik & Forschung sind auf valide 

Angaben zur Lungenstruktur angewiesen. Die Fachgesellschaften bemühen sich
um Normierungsgrundlagen, ATS, ERS, ICRP
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Wichtige anatomische Daten für eine quantitative 
Beschreibung des Atemtraktes bei der Ratte und beim 

Menschen

• Anatomisch funktionellle Unterscheidung in upper 
respiratory tract (URT) und lower respiratory tract (LRT)
–URT Luft leitende Wege; Bronchialbaum

Mensch: 15‐ 25 dichtomische Aufteilungen u. a. je nach Lungenlappen gewonnene Daten anhand
von lung casts

–LRT Gas‐Austausch Gewebe: bronchioli respiratorii; 
Alveolargänge, Alveoli, alveolar sacs
Synonyme: respiratory units, inner lung surface, acinus

• AnatomischeUnterschiede Ratte / Mensch
– URTMensch: dichtomische Aufteilung der Subbronchien; Ratte nahezu gerade verlaufender

(monopodial) Bronchus, rechwinklig abzweigende Subbronchien // 
LRT Mensch: 3‐5 Generationen von bronchioli respiratorii; Ratte 0‐1 bronchiolus respiratorius

– Wegen der unterschiedlichen anatomischen Abzweigungen (dichtomisch vs monopodial, Anzahl der
Tochtergenerationen) werden in unterschiedlichen respiratory units signifikant differente
Partikelmengen deponiert. Diese Unterschiede sind bei der Ratte größer als beim Menschen



Elemente der respiratory unit
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Verfahren zur Bestimmung der Geometrie des Atemtraktes
und human & rat airway particle dosimetrie

• Die Atemwege; conducting airways, Bronchien
– Lungenausgüsse (lung casts) und Vermessung mit dem
Dissektionsmikroskop: Generationenfolge; Winkel der Aufzweigung, 
Durchmesser etc

– Ziel: Modellierung ´typical lung path´; aktuell MPPD 2 
The Multiple-Path Particle Dosimetry (MPPD) model (CIIT) (RIVM); 
The MPPD model is a computational model that can be used for estimating human and rat airway particle dosimetry. The model is applicable to risk assessment, 
research, and education.
Members of the CIIT project team were Dr. Bahman Asgharian, Mr. Owen Price, and Dr. Fred Miller. Members of the CIIT project team were Dr. Bahman
Asgharian and Mr. Owen Price. Members of the RIVM project team were Drs. Flemming Cassee and Renata de Winter-Sorkina.

• Ergebnis: Schätzung der Dosimetrie der Mensch‐ und Ratten‐
Atemwege (URT) sowie

• Abschätzung der Dosismenge Ratte vs Mensch in dem LRT
aber keine quantitative Darstellung der Geometrie des LRT
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Bestimmungsverfahren der Geometrie der
respiratorischen unit incl. der pS

• Morphometrische Analyse
– Was: Bestimmung der Elemente des Gasaustauschgewebes: Anzahl, Größe der

funktionellen Elemente: Typ II Pneumozyten, Alv. Makrophagen; Aufteilung der resp. 
Bronchiolen, ductus alveolares, pulmonal surface (pS); Anzahl, Form Volumen der
Alveolen etc

– Wie: TEM Schnitte, mean linear intercept (MLI), Dissector‐Verfahren f. d. 
Anzahlbestimmung (numeric density), normierte Fixierung (Druck, Dauer)
Hsia, C.C., Hyde, D.M., Ochs, M. & Weibel, E.R.
An official research policy statement of the American Thoracic Society/European 
Respiratory Society: standards for quantitative assessment of lung structure.
Am J Respir Crit Care Med 181, 394‐418 (2010).

• Indirekte Ableitung Yeh et al. 1979 (Ratte), 1980 (Mensch) zitiert von EPA 2004 und 
Brown et al 2005
– für die Atemwege (URT): lung casts von einer (!) Ratte bzw von einemMenschen (!); 

Definition eines typical single lung path
– für die respiratory units (LRT): Zahlreiche Annahmen über die Aufzweigung der

Atemwege, der respiratorischen Bronchioli, Anzahl u. Form der Alveolen etc.
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Die Anwendung der pulmonal surface zur Normalisierung der tox. 
Befunde von der Ratte auf den Menschen zur Ableitung des Allg. 

Staubgrenzwertes (OEL) von GBS im Verfahren A

• Aus der GBS Begründung als zentrale Hypothese für die 
Normalisierung von der Ratte auf den Menschen (S 55):
Wegen speziesspezifischer Unterschiede in der Anatomie des Respirationtraktes, im Atemminutenvolumen, in 
der Partikelclearance und in der Größe der Lungenoberfläche werden bei gleicher Expositionskonzentration
und gleicher Partikelgrößenverteilung in der Lunge der Ratte und des Menschen unterschiedliche Partikeldosen
pro m2 Lungenoberfläche deponiert.
Und weiter: „.... die Empfindlichkeit der beiden Spezies Ratte und Mensch bei gleicher Dosis/m2 
Lungenoberfläche nicht unterschiedlich ist, .....“ Offene Frage: Ist die Lungenoberfläche als target-Gewebe eine
adversen Wirkung von GBS gemeint („The inner lung surface is the key site of reaction“; gleiche Empfindlichkeit
von was?) oder Surrogat einer Spezies-zu-Spezies-Normalisierung? Der Text der Begründung ist ambigous.

• Das Verfahren und die Begründung für den GBS-Grenzwert
ist analog zu EPA 2004 bzw. Brown et al 2005 für die 
Risikobewertung von particulate matter.  --- Hypothese dort:
“The human and rat doses may be scaled by a normalizing parameter to better quantify dose to specific target sites of the 
respiratory tract. If epithelial cells are the target, the TB or Alv surface area would be the most likely normalizing parameter. If
the interstitium is the target, then the lung mass or weight may be better parameters. If activation of macrophages is a causal 
process, then the number of macrophages would be an appropriate normalizing parameter.“

• Mein Kommentar: particulate matter im Kontext der EPA meint besonders ambient particles mit vielfältigen löslichen
Verbindungen von z.T hoher biologischer Aggessivität (Übergangsmetalle). Eine Normalsierung über der pS ist plausibel.
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Anmerkungen zu EPA 2004 u. Brown 2005 

• Formale Anmerkung: Für die Normalsierung über die pulmonal surface bei FRC ‐ Ratte bzw Mensch wird in 
jeweils einer Tabelle (table 6‐8 resp. table 5) auf die Arbeiten von Yeh et al 1979 bzw. 1980 verwiesen (siehe
Folie 13).
Beide Yeh et al Arbeiten enthalten nicht die Angaben zur Oberfläche der Lunge Ratte (Folie 14) bzw Mensch 
Folie 15: Zeile (Generation 25); Spalte S(urface) sind leer. Angaben zur Skalierung von TLC zu FRC fehlen.

• Unsicherheiten bei Yeh et al. 1979 (Ratte) (p 488) heißt es: „As previously mentioned, development of the 
pulmonary region in present model is based on various assumptions. Therefore, airway dimensions for those 
airways beyond terminal bronchioles are somewhat arbitrary, but it is believed that the assumptions and 
mathematical treatments made to obtain those dimensions are reasonable“. Die Yeh et al. 1979, 1980 Daten
sind modellhaft an einer (1) Lunge Ratte bzw. Mensch entwickelt worden. Einige der Input‐Daten sind per se 
unsicher (siehe Yeh et 1980, Tabelle III: N term. Bronchiolen: ganze Lunge eigenes Modell 33000 vs N term. 
Bronchiolen Weibel 1963 66000)

• Weitere Annahmen zur Modellierung sind durch neuere (morphometrische) Daten deutlich präzisiert
worden (z.B. Anzahl der Alveolen, Anzahl der terminalen Bronchiolen). 

• Weiterhin ist zu bedenken inwieweit eine (1) Lunge über das Modell hinaus Allgemeingültigkeit haben kann: 
die morphometrischen Messungen an mehreren Lungen zeigen eine deutliche Schwankungsbreite der 
Basisdaten: Gehr et al 1978: 8 human lungs; alveolar surface 140 qm; „...the variation observed reflecting to 
some extent from the body size.“
Ochs et al. 2004: 7 human lungs; More on variation: the mean alveolar number was 480 million (range: 274–790 
million; coefficient of variation: 37%) siehe auch dort table 1 page 122
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Die Normalisierung von Ratte auf den Menschen ergeben
unterschiedliche Verhältnisse der pS je nach dem Verfahren

• Die GBS Begründung im Bewertungsmodell A benutzt die Normalisierungsverfahren über
die pulmonale Oberfläche in der Modellierung von Yeh etal 1979,1980 entsprechend den 
Verfahren in EPA 2004 und Brown et al. 2005.

Das Verhältnis der Alveolarflächen (FRC) (MAK‐GBS, EPA 2004, Brown et al 2005)
Mensch –––– Ratte
57.22 m2 –––– 0.297 m2: ratio human/rat 193

• Auf der Basis der bestimmter/gemessener Daten im morphometrischen Verfahren gemäß
der Vorgaben von ATS und ERS publ. in Hsia et al 2010 können die Daten von Gehr et al 
1978 für den Menschen und für die Ratte von Stone et al. 1992 verwendet werden
Mensch –––– Ratte
143 m2     –––– 0.4 m2: ratio human/rat 358

• Korrektur Faktor = 358/193 = 1.85
• Ein GBS Grenzwert nach Verfahren A müßte bei Verwendung

morphometrischer Daten um einen Faktor 1.85 erhöht werden
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Weitere Argumente zur Wahl der Verfahrens
im MAK‐GBS

• MAK‐GBS p 55: Gehr erwähnt „true values“; diese sind die für die Gasdiffusion geschätzten Werte (ggfs auch
tox. Gase); sie beschreiben nicht die anatomische Lungenoberfläche (Gehr pers. Mitteilung 2013); alle Partikeln
an der Alveolarwand dringen durch die Oberfläche in die submerse Phase an die anatomische Oberfläche

• Die Lungenoberfläche‐Mensch (1 Fall) in Stone et al 1992 stammt aus einem Resektat und ist durch
Atektasen post hoc verändert (Gehr pers. Mitteilung 2013)

• Die Daten von Haselton (1972) sind lichtmikroskopische Messungen an (dicken) Schnitten, entsprechen
nicht den Vorgaben von ATS,ERS. (s. auch Fraktalphänomene von Oberflächen)

• De Winter & Cassee 2002 (RIVM) Mitentwickler des MPPD geben für die respiratory units die Gehr Daten
an (140 m2 pS); ebenso IRCP

• Pinkerton KE, Gehr P, Crapo JD. 1992. Architecture and cellular composition of the air-blood barrier. In: Comparative Biology
of the Normal Lung, Vol I. Treatise on Pulmonary Toxicology (Parent RA, ed). Boca Raton, FL:CRC Press Inc., 121–144 
(second edition erscheint demnächst, gibt identische Zahlen wie unten (Gehr pers. Mitteilung 2013))

Table I on p. 123: alveolar surface area (both lungs) in cm2

Fisher 344 (female, 26 months) 4,020 ± 25
Man (homo sapiens) 1,430,000 ± 120,000



Resumee
• Vielfach bestätigte, auch aktuelle Daten aus morphometrischen Analysen zeigen eine

Geometrie der respiratory units, die signifikant unterschiedlich ist von den im MAK‐GBS 
verwendeten Verfahren aus Yeh et al 1979 u. 1980. Eine Skalierung von TLC auf RFC ist
unproblematisch

• Existierende Daten dieser morphometrischen Analysen können für eine Normalisierung
Ratte / Mensch von GBS angewendet werden. Eine Korrektur der Grenzwertableitung ist
m.E. wissenschaftlich angezeigt (ungeachtet der nachfolgenden Punkte)

• Die Verwendung der inneren Lungenoberfläche (pS) als Normierungsbezug ist für GBS 
fraglich, da qua definitionem eine primärer Effekt auf Alveolarmakrophagen unterstellt
werden muß. Alternativ: die Verwendung der inneren Lungenoberfläche als Surrogat ist zu
begründen. Notiz: die EPA kann die Verwendung der pS bei ambient particles auch
mechanistisch begründen

• Die MPPD 2 Dosimetrie kann eine bedeutende Ungleichdeposition von particulate matter 
in den respirary units aufzeigen; diese Ungleichheit hängt mit den spezischen
anatomischen und strömungspysikalischen Verhältnissen im jeweiligen Abschnitt des 
Atemtraktes zudammen: Diese Ungleichdeposition ist bei der Ratte größer als beim 
Menschen
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Text

EPA 2004



Notes:
•Specific rat: bronchial tree has a 
specific branching pattern which is 
widely different to the human 
branching pattern
•Lung casts do not display the 
respiratory region of the lung
•The determination is processed by a 
large quantity of assumptions



Notes
•Line 25; col. S (cm2): no values
•The model is based on a lung cast of one 
(1!) human lung
•P. Gehr evaluated 8 human lungs by 
standardized morphometric measurement 
‐ gold standard for quantitative evaluation 
•confirmed by Ochs et al. 2004, 5 human 
lung (via sophisticated dissector 
procedure)
•The paper describes human deposition 
data and is outdated by MPPDII


