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Die Bedeutung der Lungenclearance für 
die Partikeltoxikologie

Gliederung

• Clearance von Partikeln

• Definition der Dosis in der Inhalationstoxikologie

• „Dust Overload“ der Lunge

• Allgemeiner Staubgrenzwert







D ep o sitio n sm ech an ism en  in h alierter P artike l im  
R esp iratio n strakt



Exposition Dosis Wirkung

Retention = Deposition – Clearence

Retinierte Dosis = deponierter Dosis – eliminierter Dosis



McClellan an Hesterberg,  1994





Schematische Darstellung der Partikelclearance aus der Lunge



Elimination inhalierter Partikel: Clearance Mechanismen



Exposition Dosis Wirkung

Retention = Deposition – Clearence

Retinierte Dosis = deponierter Dosis – eliminierter Dosis



Beispiel für Partikelclearance aus der Lunge: 80% TB, 20 % 
alveolär



Schema für die Deposition (dicke Pfeile) und Clearance inhalierter 
unlöslicher Partikel. Dünne Pfeile: Transport im Körper



Deponierte Partikel

Phagozytose durch alveoläre Makrophagen

Migration im Passage durch

alveol. Bereich alveol. Epithel

Bronchiolärer Interstitium Phagozytose durch

Bereich interstitielle

Makrophagen

Mukoziliäre Lymphatische Passage durch das

Clearance Kanäle Endothel der 

Lungenkapillaren

Magen-Darm- Lymphknoten Blut

Trakt



Speziesunterschiede bei der Lungenclearance unlöslicher 
Partikeln



Lungenclearance von monodispersen Polystyrolpartikeln
verschiedener Größen in der Ratte



Einfluss von Dieselrußpartikeln auf die die Lungenretention von 
Benzo(a)pyren



Verlangsamung der Lungenclearance schwer löslicher Partikeln 
bei Rauchern



Definition „Dosis“

„Unter Dosis versteht man diejenige Menge 
eines Stoffes, die innerhalb einer bestimmten 
Zeit zur Exposition kommt“ (Greim, 
Toxikologie, VCH, 1996)



Dosis = Konzentration (c) x Dauer der 
Exposition (t)

D = c • t



Nominaldosis d

d  =  c  x  t  x  MV [mg • min • l]

[l • min]

Absorbierte (retinierte) Dosis

Dosis = α • c • t • MV
α =Retentionsfaktor

MV = Minutenvolumen



Effektive Gewebsdosis der Nase

Dosis = Konzentration (μg/l) x MV (l(min) x t

Oberfläche der Nasenhöhle (cm²)))



Definition der Dosis von schwer 
löslichen Partikeln

Die Dosis ist das Zeitintegral der effektiven 
Konzentration in einem Zielorgan oder an 

Zielzellen





Retinierte Masse inhalierter Partikeln in der Lunge, 
dividiert durch die Aerosolkonzemtration



Clearance-Faktor als Funktion des retinierten Volumens unterschiedlicher 
Testmaterialien



Umsetzung der Ergebnisse in der MAK-Kommission und beim 
Ausschuss für Gefahrstoffe

MAK: Die alveolengängige Fraktion des Staubes liegt bei 1,5  mg/m³

AGS: Festlegung auf 3 mg/m³ (Schichtmittelwert)

Früherer Wert lag bei 6 mg/m³

Es gibt erhebliche Schwierigkeiten, den Wert im Arbeitsleben 
einzuhalten, besonders in der Bauindustrie



DFG 1997: 
Allgemeiner Staubgrenzwert (ASGW)

Schlussfolgerung:
• Für die Beantwortung der Frage, ob eine kanzerogenen Wirkung 

der GBS bei der Ratte bereits  beim  ASGW besteht, ist das 
retinierte Staubvolumen pro Gramm  Lunge als Maßstab  
zu verwenden.

• Das retinierte Staubvolumen in der Lunge ist als der kritische 
Parameter für die  Verlangsamung der alveolaren Clearance
anzusehen.

Kriterium für die Festlegung des ASGW:
• Bei der Ratte darf das retinierte Volumen  feiner GBS (GBS-F)

im Mittel 1 µl Staub je g Lungenfrischgewicht der Kontroll-
Lungen nicht überschreiten.

• Der ASGW gilt nicht für ultrafeine GBS (GBS-UF).
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