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...kein Mensch kann das Walten ergriinden, das sich vollzieht unter der Sonne. Wie sehr
auch der Mensch sich muht, es zu erforschen, er kann es doch nicht ergriinden. Und wenn
auch der Weise es zu erkennen vermeint, er kann es doch nicht ergrtinden...

(Prediger 8, 17)
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Kurzfassung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein wichtiges Instrument in der non-invasiven
Diagnostik. Um die Spezifitat und Sensivitat der Diagnose zu erhéhen, wurden in den letzten
Jahren weltweit zahlreiche MRT-Kontrastmittel von verschiedenen pharmazeutischen
Herstellern entwickelt. Gadolinium (Gd), ein Vertreter der Seltenerden (Lanthanoide), ist das
am haufigsten eingesetzte Metall in diesen Kontrastmitteln. Sein lon hat paramagnetische
Eigenschaften (sieben ungepaarte Elektronen) und eine sehr lange Relaxationszeit.
Aufgrund seiner Toxizitat kann das Gd-lon jedoch nur in komplexierter Form appliziert
werden. Im Allgemeinen werden fir die Komplexierung polyamino-polycarboxylische
Liganden wie z.B. Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) verwendet. Wegen der aul3er-
gewdhnlichen Stabilitéat der sehr hydrophilen Chelate und dem fehlenden Metabolismus im
menschlichen Korper werden die Kontrastmittel nach der Applikation quantitativ und
unverandert tberwiegend mit dem Urin ausgeschieden und gelangen tber das Abwasser in
die aquatische Umwelt. Verschiedene Studien zeigten, dass es in Grund- und Oberflachen-
gewassern, die mit Abwasser aus Klaranlagen gespeist wurden, zu erhohten Gd-
Konzentrationen im Vergleich zu Gewassern, in die kein Abwasser eingeleitet wurde, kam.
Diese Beobachtung wurde als Gd-Anomalie bezeichnet. Es wird vermutet, dass die Gd-
Anomalie ihren Ursprung in der Verwendung der MRT-Kontrastmittel hat.

Welche Auswirkungen letztere auf aquatische Organismen haben und wie sich die Chelate in
der aquatischen Umwelt verhalten, wurde bis 2006 nicht ausfuhrlich untersucht. Deshalb
wurde in der vorliegenden Arbeit zun&dchst die akute Toxizitdt verschiedener MRT-
Kontrastmittel mit Fischen, Wasserflohen und Algen bei hohen Konzentrationen untersucht.
Zudem wurden chronische Toxizitatstests mit Fischen und Wasserfléhen durchgefihrt. Es
zeigte sich, dass die Gd-Chelate in umweltrelevanten Konzentrationen nicht toxisch auf die
getesteten Organismen wirkten. Bei hohen Konzentrationen trat jedoch eine Wachstums-
hemmung von Algen auf. Das Umwelt- und Abbauverhalten der MRT-Kontrastmittel wurde
zum Einen mit Hilfe einer Modellklaranlage und zum Anderen unter Verwendung eines
Wasser/Sediment Systems simuliert. Die Gd-haltigen Chelate wurden weder biologisch
abgebaut noch im Sediment angereichert. Die Flockung mit FeCl; verursachte einen Verlust
der Komplexstabilitdt. Bei einem Versuch zur Bioakkumulation wurde Gd im Gewebe von
Fischen in geringen Konzentrationen nachgewiesen. Da aulBerdem wenig Uber die
Okotoxizitat und das Umweltverhalten von freiem Gd bekannt war, wurden auch mit
GdCl; x 6 H,O bzw. GdCl; x H,O verschiedene Studien zur aquatischen Toxizitat, zur
Bioakkumulation und zum Verhalten in aquatischem Sediment durchgefihrt. Freies Gd
wirkte im gepriften Konzentrationsbereich toxisch auf Wasserflohe und Algen, jedoch nicht
auf Fische. Es reicherte sich sowohl in Fischen als auch im Sediment an. Aul3erdem

bestatigte sich die in der Literatur erwahnte geringe Wasserloslichkeit des Lanthanoids.



Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) is an essential tool in noninvasive diagnostics. In order to
improve the sensitivity and specificity of diagnoses, several contrast enhancing agents have
been developed in the last few decades by various pharmaceutical manufacturers.
Gadolinium (Gd), a lanthanide, is the most widely used metal in MRI contrast agents. Its ion
has paramagnetic properties (seven unpaired electrons) and a very long electronic relaxation
time. Due to the toxicity of free Gd, clinical use is only possible in a complexed form.
Commonly used chelating agents are polyamino-polycarboxylic ligands such as DTPA. Due
to the exceptional stability of these highly hydrophilic chelates and the lack of human
metabolism, the contrast media are quantitatively excreted unchanged after the
administration, and are subsequently emitted into the aquatic environment. Several studies
have shown notable increases in Gd concentrations in surface or groundwaters receiving
sewage effluents, an observation which has been termed “Gd anomaly”. The Gd anomaly
results from the use of MRI contrast agents for which the most significant entry route is the
effluent from wastewater treatment works.

Relatively little information on the aquatic toxicity of Gd or Gd-chelates has been published
up to 2006. Therefore, in a first step, the acute aquatic toxicity of several MRI contrast agents
was investigated in fish, daphnia and algae at high concentrations. Furthermore, chronic
toxicity tests on fish and daphnia were conducted. The results showed that contrast
enhancing agents containing Gd have no toxic effects on the tested organisms at
concentrations being of relevance to the environment. At high concentrations growth
inhibition of green algae was observed. The environmental fate and the biological
degradation of the contrast media was studied in a model wastewater treatment plant and in
aquatic sediment systems. The test compounds were neither biodegradable in the treatment
plants nor in the sediment. Additionally, the contrast agents did not accumulate in the
sediment. Flocculation with FeCl; caused a loss of stability of the Gd-complexes. In a study
on the bioaccumulation of the contrast agents marginal concentrations of Gd were detected
in fish.

To further investigate the toxic potential and the environmental fate of free Gd, studies on the
aguatic toxicity, the bioaccumulation potential and the distribution in aquatic sediment
systems were performed with GdCIl; x 6 H,O and GdCl; x H,0, respectively. Gd caused
adverse effects in daphnia and algae but was not toxic to fish. Accumulation was observed in
fish and sediment. Furthermore, the little water solubility of the lanthanide in natural water

was confirmed.
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1 Einleitung

1996 veréffentlichten BAU UND DuLskl Untersuchungen uber erhohte Gadolinium (Gd)-
Konzentrationen im Ablauf von Klaranlagen, in Oberflichengewdssern und im
Leitungswasser urbaner Gebiete [1]. Sie vermuteten, dass diese offensichtlich anthropo-
genen Erhohungen auf den Einsatz von Gd enthaltenden Kontrastmitteln, die in der
bildgebenden Diagnostik eingesetzt werden, zuriickzufuhren sind. Abbildung 1.1.1 zeigt
einige ausgewabhlte Ergebnisse der vertffentlichten Arbeit. Es ist deutlich zu sehen, dass im
Klaranlagenablauf ein wesentlich héherer Wert als in den Oberflachengewéassern gemessen
wurde. Das stlutzt die Vermutung der Autoren, da Kontrastmittel in der Regel unverandert
ausgeschieden werden und Uber die Kanalisation in die Klaranlagen gelangen. In

Oberflachengewassern erfolgt dann eine Verdiinnung des Abwassers.

10000

1000 -

100 -

Konzentration Gd [ng/L]
)

0,1 -

0,01 T T T T T
o g

?\\(\e\(\ 6@‘86 \e\ aQG\

Abbildung 1.1.1: Konzentration an Gd in Rhein, Spree, Havel, Leitungswasser (LW) aus Berlin/
Steglitz und dem Ablauf der Klaranlage (KA) Berlin/Ruhleben [ng/L] aus:
Bau, M., Dulski, P.
Anthropogenic origin of positive gadolinium anomalies in river waters, Earth
and Planetary Science Letters 143, (1996), 245-255

Zur ausreichenden Kontrastierung in der MRT ist die Applikation einer relativ hohen Dosis
(0,1 mmol Gd-Komponente/kg Korpergewicht), das entspricht ungefahr 1 g Gd pro unter-
suchter Person (65 kg), erforderlich. In Berlin wurden z.B. im Jahr 1999 insgesamt 60 kg Gd
appliziert. Hochgerechnet auf Deutschland sind das 1160 kg Gd pro Jahr. [2]
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Die Annahme der Autoren, dass die Erhéhung der Gd-Konzentration im Ablauf von
Klaranlagen um den Faktor 10° im Vergleich zum geogenen Hintergrund, der bei ca. 1 ng/L
liegt, durch die Gd-Chelate verursacht wird, erschien deshalb plausibel.
Uber Gd und Gd-Verbindungen und deren Auswirkungen auf die aquatische Umwelt war bis
zu diesem Zeitpunkt sehr wenig bekannt. Um das Umweltrisiko, das von den erhdhten
Konzentrationen ausgeht, bewerten zu kdénnen, war es deshalb notwendig, folgende
Fragestellungen zu bearbeiten:
o Sind die als MRT-Kontrastmittel eingesetzten Gd-Verbindungen in der
aquatischen Umwelt stabil?
o Wirken diese Gd-Verbindungen auf aquatische Organismen toxisch?
o Wie verhalten sich die Gd-Verbindungen bei der Abwasserbehandlung und bei
der Trinkwasseraufbereitung?
) Welche Auswirkungen hatte Gd** im Falle der Instabilitat des Gd-Komplexes
in der aquatischen Umwelt?
In der vorliegenden Arbeit sollten diese Fragen beantwortet werden. Ein umfangreiches
Versuchsprogramm wurde zu diesem Zweck durchgefiihrt, in dessen Zuge analytische und
Okotoxikologische Methoden, sowie Methoden zur Bewertung des Umweltverhaltens etabliert
wurden. Dieses Programm beinhaltete folgende Untersuchungen und Ziele:
o Untersuchungen zur akuten und chronischen aquatischen Toxizitat

verschiedener MRT-Kontrastmittel (Magnevist®, Gadovist®, Omniscan®,

Prohance®)

o Untersuchungen zur akuten und chronischen aquatischen Toxizitat von Gd**
als GdCl;

o Etablierung von HPLC-Methoden zur Analyse der Wirkstoffe von Magnevist®
und Gadovist®

) Untersuchungen zur biologischen Abbaubarkeit verschiedener MRT-

Kontrastmittel (Magnevist®, Gadovist®) in Modellklaranlagen und in

Wasser/Sediment Systemen

o Vergleich des Verhaltens von GdCl; und Magnevist® im aquatischen Sediment
o Vergleich des Bioakkumulationspotenzials von GdCl; und Magnevist®
o Etablierung von  Methoden  (Reproduktionstest am  Wasserfloh,

Bioakkumulation am Fisch, Aerobe Transformation im aquatischen Sediment)

in der Okotoxikologie-Abteilung der Bayer Schering Pharma AG
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2 Theoretische Grundlagen

Im aktuellen Kapitel wird zundchst auf die Grundlagen der Magnetresonanztomographie
(MRT) eingegangen, da daraus hervorgeht, warum Gd sich als Metall fir MRT-Kontrastmittel
eignet. Gd und die Komplexe, in deren Form es appliziert wird, werden danach n&her
betrachtet. In der Folge wird die physikochemische Stabilitat der Komplexe beschrieben. Auf
den bisherigen Stand der Wissenschaft zum Thema Okotoxikologie und Umweltverhalten

von Gd und Gd-haltigen MRT-Kontrastmitteln gehen die letzten Abschnitte des Kapitels ein.

2.1 Grundlagen der MRT

Die MRT (Tomographie von griech. ,Schnitt, abgeschnittenes Stuck" und ,ritzen, malen,
schreiben®) ist ein bildgebendes Verfahren zur Darstellung von Strukturen im Inneren des
Korpers. Mit der MRT kann man Schnittbilder des menschlichen (oder tierischen) Korpers
erzeugen. Sie basiert auf der Nutzung magnetischer Felder.

Der Vorteil der MRT ist die gegeniber anderen bildgebenden Verfahren in der
diagnostischen Radiologie oft bessere Darstellbarkeit vieler Organe. Sie resultiert aus der
Verschiedenheit der Signalintensitat, die von unterschiedlichen Weichteilgeweben ausgeht.
Manche Organe werden erst durch die MRT-Untersuchung darstellbar (z. B. Nerven- und
Hirngewebe).

Das physikalische Prinzip der MRT beruht auf einer quantenmechanischen Eigenschaft von
Elementarteilchen, dem so genannten Spin. Der Spin ist der Eigendrehimpuls dieser
Teilchen. Da die Teilchen sich um die eigene Achse drehen und eine elektrische Ladung
besitzen, erzeugen sie ein Magnetfeld, welches abhangig von Richtung und der
Geschwindigkeit der Rotation ist. Der Spin eines Elementarteilchens kann Uber das mit ihm
assoziierte magnetische Moment gemessen werden, er nimmt nur diskrete Werte an. Spins
haben die Tendenz, sich paarweise anzuordnen. Tritt eine ungerade Anzahl an Spins auf, so
hat der gesamte Atomkern einen von Null verschiedenen Spin.

Jeder Kern mit einem von Null verschiedenen Spin ist fir magnetresonanztomographische
Untersuchungen geeignet. In der medizinischen Bildgebung wird jedoch dem Kern des
Wasserstoffatoms, dem Proton, besondere Beachtung geschenkt, da er zum Einen im
menschlichen Korper mit Abstand am haufigsten vorkommt und zum Anderen ein relativ
groRes magnetisches Moment hat.

Uber das magnetische Moment tritt der Spin in Wechselwirkung mit magnetischen Feldern,
so dass ein Teilchen je nach Ausrichtung seines Spins in einem Magnetfeld unterschiedliche
Energiemengen enthalt. Im Atom treten auf diese Weise Wechselwirkungen zwischen
Elektron und Atomkernen oder zwischen verschiedenen Elektronen auf.
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Durch Anlegen eines &ufReren elektromagnetischen Feldes senkrecht zum statischen
Magnetfeld kann Energie auf Atomkerne Ubertragen werden und so die Orientierung der
Spins geandert werden.

Wasserstoffkerne im Korpergewebe verhalten sich im magnetischen Feld wie kleine
Stabmagneten und richten sich im Feld aus. Mit Hilfe einer kurzzeitig eingestrahlten
Radiowelle lasst sich die Spinrichtung durch Energieaufnahme variieren. Wird das Signal
wieder abgeschaltet, kippen die Spins wieder in die Ausgangslage zurtck und verursachen
ihrerseits einen kleinen Wechselstrom, indem sie die zuvor aufgenommene Energie wieder
abgeben (Relaxation). Eine Empfangsspule zeichnet diese Wechselstromsignale auf, die zu
einem Bild zusammengesetzt werden kdnnen.

Obwohl u. a. Weichteilgewebe in der MRT bereits wesentlich besser zu unterscheiden sind
als in der radiologischen Diagnostik mittels Rontgenstrahlen, werden seit mehreren Jahren
zuséatzlich paramagnetische Kontrastmittel eingesetzt, um die Kontrastierung noch zu
erhohen. Sie werden intravents oder intrathekal appliziert oder zur Darstellung des Magen-
Darm-Traktes oral verabreicht.

Paramagnetische Substanzen bestehen aus Atomen oder Molekiilen, wie z.B. Metallionen,
die durch ungepaarte Elektronenorbitale in den &uReren Elektronenschalen ein
magnetisches Moment besitzen. Bei Anlegen eines aulieren Magnetfeldes richten sich die
magnetischen Momente aus, womit eine makroskopische Magnetisierung erzeugt wird.
Elektronen besitzen ein 680-mal stadrkeres magnetisches Moment als Atomkerne. Sie
konnen so die Protonen in der naheren Umgebung beeinflussen. Die Kontrastmittel konnen
hierbei direkt wirken, indem sie die Protonendichte eines Gewebes verandern (Signalverlust
durch Verringerung der Protonendichte), oder indirekt durch die Beeinflussung des lokalen
Magnetfeldes (Signalerhéhung durch verkirzte Relaxationszeit).

Gd-Verbindungen sind die altesten und am langsten verwendeten Kontrastmittel in der MRT.
[3-6]
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2.2 Gd-Komplexe

Gd ist ein Element aus der Gruppe der Lanthanoide mit der Ordnungszahl 64 und der
Massenzahl 157.

Die Lanthanoide (Ordnungszahlen 57 bis einschlieRlich 71) umfassen eine Gruppe 15
homologer Metalle, die zusammen mit Sc und Y als ,Seltenerden” (Rare earth elements,
REE) bezeichnet werden. Anders als der Name vermuten lasst, sind sie weit verbreitet und
kommen in den meisten Béden und Sedimenten in Mengen, die vergleichbar mit denen von
Blei (Pb) und Cadmium (Cd) sind, vor. In den meisten Gewassern sind sie jedoch nur in
geringen Konzentrationen zugegen, da sie in Anwesenheit von beispielsweise Phosphat sehr
schlecht l6slich sind (dazu mehr unter 2.5).

Da die Lanthanoide nicht der Regel folgen, bei steigender Kernladung die AuRenschalen mit
Elektronen zu besetzen, sondern stattdessen die inneren Schalen zu fillen und somit die
Elektronen nach Aul3en abzuschirmen, nimmt der lonenradius der zumeist dreiwertigen
lonen innerhalb der Gruppe ab. Dieser Effekt wird auch als Lanthanoidkontraktion
bezeichnet.

Abbildung 2.2.1 zeigt die Abnahme des lonenradius der Lanthanoide mit steigender

Ordnungszahl.

1,10

1,05 -

1,00 -

0,95 ~
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Abbildung 2.2.1 lonenradius der Lanthanoide
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Die Abnahme des lonenradius R; bei konstanter Ladung (3+) fuhrt zu einer steigenden
Ladungsdichte mit zunehmender Ordnungszahl Z, was interessante Konsequenzen im
chemischen Verhalten der Lanthanoide hat. Lanthanoide mit hoherer Ordnungszahl und
hoherer Ladungsdichte haben z. B. eine héhere Affinitat zu negativ geladenen Gruppen als
die mit niedrigerer Ordnungszahl.

Innerhalb der Gruppe der Lanthanoide hat das Gd-lon (Gd*") eine weitere Besonderheit
aufzuweisen, und zwar durch seine paramagnetischen Eigenschaften aufgrund von sieben
ungepaarten Elektronen. Es ist sehr gut geeignet, den Kontrast in einem MRT-Bild zu
erhdhen, da es die Feldstarke in seiner unmittelbaren Umgebung erhéht. Die in der Substanz
selbst hervorgerufene Magnetisierung wirkt sich hierbei additiv zu dem bereits bestehenden
Magnetfeld aus.

Aufgrund seiner intrinsischen Toxizitat kann die Verabreichung von Gd jedoch nicht in seiner
freien Form erfolgen (z.B. als GdCls), wie unter anderem SPENCER ET AL. (1997) [7] mit einer
Untersuchung zur Toxizitdt von GdCl; in Ratten zeigte. Vor allem im Kapillarbett von Lunge
und Niere traten Mineralablagerungen auf, es kam zur Phagozytose durch das
mononukleare Phagozytosesystem. AulRerdem traten hepatozelluldre Nekrosen und
Nekrosen in der Milz auf. Elektronenmikroskopische Untersuchungen und rontgenologische
Mikroanalysen von Milz und Leber wiesen bereits bei Dosierungen von 0,07 und
0,14 mmol/kg Ablagerungen bestehend aus Gd, Ca und Phosphat in den Makrophagen von
Milz, sowie in Kupfferzellen und Hepatozyten nach. In Mausen fand der Autor vergleichbare
Effekte, die mit steigender verabreichter Dosis (0,05, 0,1, und 0,2 mmol/kg) an Schwere
zunahmen [8]. Auch YONEDA ET AL. (2002) [9] zeigten, dass sich Gd in Lungengewebe
anreichert, da es in unlgslicher Form ausféallt.

Gd*" wird dariiber hinaus mit der Blockade von Calciumkanélen in Verbindung gebracht [10-
13]. Anderungen der intrazellularen Calciumkonzentration sind entscheidend fiir viele
physiologische Prozesse. Sie bewirken die elektromechanische Kopplung bei der
Muskelkontraktion, filhren zu Synthese und Sekretion von Neurotransmittern und Hormonen,
regulieren die Expression von Genen und steuern Enzymaktivitaten. Calciumkanéle, die sich
in der Zellmembran befinden, haben deshalb eine besondere Bedeutung. Auf einen Reiz hin
offnen sich die Kandle, Calcium stromt in das Cytoplasma ein, bindet an Calcium-sensitive
Proteine und l6st dadurch verschiedene Reaktionen aus. Grundlage dieser Reaktion sind die
Unterschiede der Calciumkonzentration im Cytoplasma (50 nM) und im Extrazellularraum
(1 mM) [14]. Calciumkanéle finden sich nicht nur auf Muskelzellen oder Nervenzellen,
sondern unter anderem auch in Leber, Niere oder Darm. [15]

Das Gd*-lon und das Ca®-lon weisen einen lonenradius auf, der nah beieinander liegt
(Gd*": 107,8 pm, Ca**: 114 pm). Da Gd*" iiber eine héhere Ladung verfiigt, kann es Ca®* aus

seinen Bindungen verdrangen bzw. um Bindungsplatze konkurrieren und somit die Funktion


http://de.wikipedia.org/wiki/Neurotransmitter
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der Calciumkanale stéren. [16] Um diese und andere toxische Effekte zu vermeiden, erfolgt
die Applikation des paramagnetischen lons in komplexierter Form.

Verschiedene Liganden wurden bei der Entwicklung der Komplexe getestet, durchgesetzt
haben sich vor allem Derivate der Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA). Folgende
Abbildung zeigt die chemische Struktur verschiedener Gd-Chelate, die momentan als MRT-

Kontrastmittel verwendet werden.
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Abbildung 2.2.2: Chemische Struktur verschiedener Gd-Chelate (Handelsnamen in Klammern)
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Entsprechend ihrer Eigenschaften hinsichtlich der Struktur und Grol3e werden die Komplexe

in:

- makrozyklische Chelate wie z.B. Gd-DOTA (Meglumine gadoterat) und

- lineare Chelate wie z.B. Gd-DTPA-BMA (Gadodiamid) oder Gd-DTPA (Dimeglumin-
Gadopentetsaure)

eingeteilt.

Die Komplexe weisen eine etwas geringere Toxizitdt als deren einzelnen Bestandteile

(Metallion und Ligand) auf. Folgende Tabelle verdeutlicht dies.

Tabelle 2.2.1: Akute LDso-Werte fir unkomplexiertes Gd(lll), freie Liganden und
Gd(ll)-Komplexe

Komponente LDso [Mmmol/kg] | Tier |Quelle
GdCls 0,5 Ratte | [17]
0,4 Maus | [18], [19]
Gd(OH)s 0,1 Maus | [18], [19]
(Meg)sH.DTPA 0,15 Maus | [19]
NaH3DTPA 0,1 Maus | [18]
(Meg):H.DOTA 0,18 Maus | [19]
Meg[Gd(EDTA)] 03 Ratte | [17;20]
(Meg).[GA(DTPA)] |6 -10 Ratte | [17]
Na,[Gd(DTPA)] 5,6 Ratte | [21]
Meg[Gd(DOTA)] 11 Maus | [20]
Na[Gd(DOTA)] >10 Maus | [19]
[Gd(HP-DO3A)] 12 Maus | [20]
(Meg)2[Gd(BOPTA)] | 5,8 Maus | [22]

Vergleicht man beispielsweise die LDs; an der Ratte von GdCl; mit der von
(MeQ),[Gd(DTPA)], so ist die LDs, des Komplexes mehr als um den Faktor 10 hoher als die
des freien Gd. Die Toxizitat der einzelnen Bestandteile (Metall-lon, Ligand) des Komplexes
ist vor allem darauf zurtickzufiihren, dass sie durch die Ladung dazu in der Lage sind,
sowohl Bindungen mit biologischen Substraten einzugehen als auch Kationen wie Ca*, Fe**,
und Zn?* abzufangen und so in vitale Prozesse einzugreifen. Durch die Komplexierung von
Metall-lon und Ligand werden diese Bindungseigenschaften neutralisiert. Eine zusatzliche
Neutralisierung der Ladung eines geladenen Komplexes (z.B. Gd-DTPA?) durch z.B.
Meglumin fuhrt ebenfalls zu einer Verringerung der Toxizitat, ohne die Kontrasterhéhung im

MRT-Bild wesentlich einzuschranken. [23]
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2.3 Stabilitat

Da, wie im vorangegangenen Kapitel beschrieben, davon auszugehen ist, dass die Toxizitat
von Gd-Chelaten direkt von der Konzentration des freien Gd und des freien Liganden
abhanagt, ist es erforderlich, fur die Verwendung als MRT-Kontrastmittel Komplexe mit hoher
Stabilitét zu generieren.

Als MaR fur die Stabilitat einer Verbindung konnen die thermodynamischen
Stabilitatskonstanten herangezogen werden. Sie resultieren aus dem Massenwirkungsgesetz
(MWG), welches das Konzentrationsverhaltnis von Produkten zu Edukten beschreibt.

Eine typische Gleichgewichtssituation kann wie folgt beschrieben werden:

Gleichung 1: aA+bB ScC+dD

wobei:

A'B Edukte

C,D Produkte

a,b,cd stoichiometrische Koeffizienten der Edukte und Produkte

Im Gleichgewicht ist die Geschwindigkeit der Vorwartsreaktion gleich der Geschwindigkeit
der Ruckwartsreaktion. Ein Index fir die Stabilitdt der Produkte ist die Stabilitatskonstante,
die definiert ist als:

Gleichung 2: Ke = %
[AT" [B]
wobei:
K¢ Gleichgewichtskonstante, c steht fir Konzentration
[X] chemische Aktivitat der Spezies X im Gleichgewicht unter Reaktionsbedingungen. Die

Aktivitdt kann durch die molare Konzentration ersetzt werden, womit man K. erhalt

Ein grolRer Wert von K. (bzw. log K;) bedeutet, dass die Produkte in héherer Konzentration
vorliegen als die Edukte.

Bezogen auf das Modell Metall-Ligand wird Gleichung 1 zu:

Gleichung 3: [M]+[L] S[ML]

wobei:
M Metall
L Ligand
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und Gleichung 2 zu:
Gleichung 4: = M
[MILL]
Ublicherweise werden thermodynamische Stabilititskonstanten angefuihrt, die eine

allgemeine Beschreibung der Komplexstabilitat darstellen. Basierend auf diesen Konstanten
lassen sich fur definierte Bedingungen, z.B. konstanten pH-Wert, sogenannte ,conditional®
Stabilitatskonstanten K’ ableiten, die den Einfluss der Konkurrenz mit Protonen beim
jeweiligen pH-Wert berlicksichtigen.

Gleichung 4 wird in diesem Fall zu:

Gleichung 5: = ML]
[MKL + [HL] +[H,L] + ...}
wobei:
[HL], [HoL] protonierte Formen der Spezies des freien Liganden

Die Stabilitatskonstante K’ nimmt Ublicherweise geringere Werte an als die reine
thermodynamische Stabilitatskonstante K.

Die Angabe der Stabilitdtskonstanten erfolgt als Log K bzw. Log K'.

BIANCHI ET AL. [23] bieten eine ausflihrliche Zusammenfassung thermodynamischer und
struktureller Eigenschaften von Gd-Komplexen. Sie stellten fest, dass makrozyklische
Komplexe haufig Gber eine héhere thermodynamische Stabilitat verfligen als die linearen
Chelate. Tabelle 2.3.1 zeigt die Stabilitatskonstanten einiger ausgewahlter besonders
stabiler linearer, sowie die Stabilitatskonstanten einiger makrozyklischer Gd-Chelate.
Unterschiede der log K-Werte ergaben sich durch die verschiedenen verwendeten
Bestimmungsmethoden. Aul3erdem sind die log K-Werte der entsprechenden Chelate

angegeben.

Tabelle 2.3.1: Vergleich der Stabilitatskonstanten linearer und makrozyclischer Gd-Chelate
sowie Vergleich von log K und log K’ (aus [23;24])

Gd-Chelat log K log K’
Lineare Gd-Chelate Gd-DTPA 20,73 -23,01 | 17,7
Gd-BOPTA 22,58-22,61 | 16,9
Makrozyklische Gd-Chelate | Gd-DO3A 21,0-22,02 |*
Gd-DOTA 22,1-28,0 18,8
Gd-HPDOS3A | 23,8 -24,5 17,1

* Wert nicht verfugbar
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In einem Mehrkomponenten-Modell ist die thermodynamische Stabilitat nur ein Anhaltspunkt
fur die Komplexstabilitat. Wenn verschiedene Metallionen in einem System um den
vorliegenden Liganden konkurrieren, besteht die Moglichkeit der Transmetallisierung, d.h im
Fall der Gd-Chelate, dass Gd aus dem Komplex verdrangt wird und ein anderes Metallion
seinen Platz einnimmt.

Die Transmetallisierung kann wie folgt ausgedruickt werden:

Gleichung 6: GdL + [M]** 5 Gd* +[ML]

Transmetallisierung tritt dann auf, wenn die Stabilitdtskonstante des entsprechenden
Metallions mit dem Liganden groR3er als die des Gd-lons mit dem Liganden ist.

CACHERIS ET AL. (1990) [21] bestimmten die Stabilitdtskonstanten verschiedener Metallionen
(Gd*, Zn**, Cu?*, Ca*") mit verschiedenen Liganden (DTPA-BMA, DTPA-BP). Es zeigte sich
hierbei, dass die Stabilitditskonstanten von DTPA-BMA mit Gd die hochsten Werte
annahmen, im Falle von Cu?* mit dem Ligand DTPA-BP jedoch &hnliche Stabilitats-
konstanten bestimmt wurden.

Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der genannten Untersuchungen. Ebenfalls in ihr
enthalten sind Daten zur Komplexstabilitdt der Liganden EDTA und DTPA, die von WRIGHT
(1965), YANG (1984) und SMITH (1974) [25-27] erhoben wurden.

Tabelle 2.3.2: Stabilitdtskonstanten von Protonen und verschiedenen Metall-lonen mit DTPA-
Derivaten und EDTA [25-27]

Gleichgewicht Log K

DTPA-BMA DTPA-BP DTPA EDTA
[HL]/[HI[L] 9,37 9,53 10,49 10,17
[GAL]/[Gd][L] 16,85 16,83 22,46 17,27
[CaL]/[Ca][L] 7,17 7,97 10,75 10,61
[ZnL]/[Zn][L] 12,04 (0,03) 14,02 (0,14) 18,70 16,86
[CuL]/[CU][L] 13,03 (0,03) 17,50 (0,17) 21,38 18,86

Aus dieser Tabelle wird deutlich, dass die Metallionen eine unterschiedliche Affinitdt zum
gleichen Liganden haben kdnnen, was man als Selektivitat bezeichnet. DTPA und DTPA-
BMA haben hierbei eine héhere Selektivitat fur Gd als fur Cu, bei EDTA und DTPA-BP ist
das nicht der Fall.

Die Selektivitat wird jedoch auch von der Menge der verfiigbaren lonen beeinflusst, so dass
Cu, obwohl es eine hohe Selektivitat fur DTPA-BP hat, da es endogen in sehr geringen
Konzentrationen vorkommt, kaum in der Lage ist, Gd, welches in hohen Dosen verabreicht

wird, aus dem Komplex zu verdrangen.
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Aber nicht nur die positiv geladenen Metallionen haben Einfluss auf die Stabilitat. Auch
Loslichkeitsprodukte mit in der Losung enthaltenen Anionen (z.B. Phosphat und Carbonat)
konnen die Stabilitat entscheidend verandern und das Gleichgewicht verschieben.

TWEEDLE ET AL. (1991) [28] beobachteten in einer in vitro Studie, dass Gd-EDTA und Gd-
DTPA in Anwesenheit von Phosphat mit den endogenen Metallionen Cu?* und ZzZn®*
reagierten. Dabei entstanden GdPO, und die entsprechenden Metallkomplexe. Andere
Komplexe zeigten hingegen keine derartigen Reaktionen bei gleicher Versuchsanordnung.
Die Autoren fuhrten das auf die langsame Reaktionsgeschwindigkeit zurlck, was
verdeutlicht, dass auch die Reaktionskinetik die Stabilitat eines Komplexes beeinflusst.

Den Einfluss der Reaktionskinetik auf die Stabilitéat beobachteten auch BIANCHI ET AL. [23] in
der bereits erwahnten Vertffentlichung. Makrozyklische Gd-Chelate weisen demnach
zumeist eine langsamere Komplexbildungsreaktionsgeschwindigkeit auf und verfiigen tber
eine hdhere Stabilitat als lineare.

Die Dissoziationsrate ist ein Malf fur die Zeit, in der das Dissoziationsgleichgewicht erreicht
wird. Sie wird Uber die Halbwertszeit der Dissoziation des Komplexes bestimmt. Um das
Phdnomen zu verstarken, werden Dissoziationskonstanten im Sauren bestimmt. Hierbei
werden durch die Protonierung der Sauregruppen die Bindungen zwischen Chelat und

Metall-lon geschwacht. Damit wird die Reaktion zu einer Reaktion 1. Ordnung, die wie folgt

ausgedrickt wird:

Gleichung 7: Dissoziationsrate = Kgiss [H'] [GdL]
wobei:

Kuiss Dissoziationskonstante

Da [H'] uber den gesamten Dissoziationsprozess wesentlich groRer ist als [GdL] kann man

[H'] als konstant annehmen und mit [H*], gleichsetzen. Damit wird Gleichung 7 zu:

Gleichung 8: Dissoziationsrate = Kqps [GdL]
wobei:

Kobs berechnete Dissoziationskonstante

mit:

Kobs = Kdiss[H+]0
Kobs Wurde flr verschiedene Komplexe bestimmt wurde, indem die Steigung der Kurve
f(t) = In[GdL]; berechnet wurde.
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Die Dissoziationskonstanten und Halbwertszeiten einiger Gd-Chelate sind in folgender
Tabelle dargestellt. Sie zeigt, dass Makrozyklen langere Halbwertszeiten als lineare

Komplexe aufweisen.

Tabelle 2.3.3: Dissoziationskonstanten und Halbwertszeiten verschiedener Gd-Chelate ([24])

Gd-Chelat Kobs Ty

Gd-DTPA 1,2x 107 | 10 min.

Gd-DTPA-BMA | 2,0 x 107 | 35 sec

Gd-HPDO3A 6,3x10° | 3h

Gd-DO3A 2,3x 107 | 5 min.

Gd-DOTA 2,1x10” | > 1 Monat

2.4 Okotoxikologie

Bis 2006 wurde nur wenig uber 6kotoxikologische Wirkungen von Gd-Komplexen publiziert.
Eine Studie mit der Nematode Caenorhabditis elegans zeigte, dass Gd-Komplexe nur bei
sehr hohen, nicht umweltrelevanten Konzentrationen eine toxische Wirkung zeigten. Die
Nematoden wurden Gd-DTPA%, Gd(HP-DO3A) und Gd(CPA-DO3A) in verschiedenen
Konzentrationen ausgesetzt. Gd-DTPA* und Gd(HP-DO3A) verursachten bis zu einer
Konzentration von 200 g/L keine letalen Effekte, Gd(CPA-DO3A)" verursachte nach 24 h
Exposition letale Effekte von 17 % bei einer Konzentration von 100 g/L und 31 % bei einer
Konzentration von 200 g/L. [29]

Mit der aquatischen Okotoxizitat von freiem Gd und anderen Lanthanoiden setzten sich
ebenfalls nur wenige Autoren auseinander.

In einer Veroffentlichung zur Okotoxizitat von Gd wurde mit aquatischen Organismen
(Wasserfloh) ein ECso-Wert von 0,043 mmol/L anhand des Endpunktes Immobilisierung nach
48 h bestimmt [30].

WANG ET AL. (1999) [31] untersuchten die Wachstumshemmung der Ciliaten-Spezies
Tetrahymena shanghaiensis nach Exposition mit La, Sm, Y und Gd. Sie bestimmten die ICsq-
Werte der Lanthanoide anhand verschiedener Endpunkte (Zellzahlen, Neutralrot-Assay,
Proteinbestimmung und Nukleinsdurebestimmung). Die ICso-Werte von Gd waren hierbei
niedriger als die von Y, Sm und La, allerdings doch wesentlich hdher als die der Positiv-
Kontrolle Cd. Es zeigte sich auferdem bei Y, Sm und La bei geringer Konzentration
(0,125 mM Sm, 0,125 mM Y und 0,25 mM La) eine geringe Wachstumsfdrderung, die bei Gd
nicht beobachtet wurde.

Eine Wachstumsforderung durch geringe Konzentrationen an Gd konnten hingegen WELTJE
ET AL. (2003) [32] in ihren Untersuchungen mit Vibrio fischeri feststellen.

Als Mechanismus, der toxische Effekte bei aquatischen Organismen ausldst, wurde, wie bei

héheren Organismen, die Interaktion mit Spurenelementen wie Ca®*, Mg*, Fe**, Fe?* und



Theoretische Grundlagen 22

Mn?* vermutet. EVANS [33] beschrieb, dass die Lanthanoide diese Spurenelemente ersetzen
und so unwirksame Proteine erzeugen bzw. zum Mangel der entsprechenden Elemente
fuhren. Eine Untersuchung mit Lemna trisulca zeigte, dass nach zwolfstindiger La-
Exposition das Einstromen von Ca gehemmt wurde, was zu Stérungen der Bewegung von
Chloroplasten flihrte [34].

2.5 Umweltverhalten

Uber das Umweltverhalten von MRT-Kontrastmitteln wurde sehr wenig publiziert. Lediglich
KULAKSIZ UND BAU [35] vermuteten, dass sich das Umweltverhalten der Gd-haltigen MRT-
Kontrastmittel grundsatzlich von dem von geogenem Gd unterscheidet und dass diese
deshalb auch in Salzwasser in erh6hten Konzentrationen vorliegen. Sie stellten eine positive
Gd-Anomalie in Kustenregionen der Nordsee fest. Da Seltenerden (Rare Earth Elements:
REEs) normalerweise aussalzen, d.h. sich bei der Mischung von Suf3- und Salzwasser an
sich bildende Colloide binden und bei der Coagulation und Aggregation sedimentieren, ist
die Konzentration an REEs in Salzwasser zumeist geringer als die der ins Meer miindenden
Flusse. Die Autoren vermuteten deshalb, dass das nachgewiesene Gd anthropogenen
Ursprungs, auf die Verwendung von MRT-Kontrastmitteln zurtickzufiihren ist und dass sich
diese Kontrastmittel grundsatzlich im Umweltverhalten von natirlich vorkommenden Gd-
Verbindungen unterscheiden.

ZWIENER (2007) [36] beschéftigte sich mit Flockungsmechanismen und stellte fest, dass
Flockungschemikalien die Stabilitaét der Komplexe in der Art beeinflussen kdnnen, dass Gd
aus dem Komplex verdrangt wird.

Die inherente biologische Abbaubarkeit von Komplexbildnern, die auf Ethylen(Propylen)-
Di(Tri)amin basieren, wurde hingegen von PITTER ET AL. (2001) [37] mittels Zahn-Wellens-
Tests untersucht. Sie hing von der Art der Substituenten und der Anzahl der Stickstoffatome
im Molektl ab. Tetra(Penta)substituierte Derivate mit zwei oder mehr tertidren
Stickstoffatomen und Carboxyl- oder 2-Hydroxyethyl-Gruppen im Molekil (EDTA, DTPA,
PDTA, HEDTA) zeigten unter Umweltbedingungen eine hohe Stabilitat. Disubstituierte
Derivate mit zwei sekundéaren Stickstoffatomen im Molekll (z.B. EDDA) waren dagegen
potentiell abbaubar. Schnell abbaubar waren analoge Molekile, die Substituenten besalien,
die hydrolysierbar waren (z.B. Acetyl-Derivate mit -COCH; Gruppen) wie N, N'-
Diacetylethylendiamin (DAED) und N, N, N’, N'-Tetracetylethylenediamin (TAED).

Uber das Umweltverhalten von Lanthanoiden wurden einige Studien durchgefihrt und
veroffentlicht.
CHOPPIN ET AL. (1986) [38] untersuchten z. B. die Ldslichkeit von Lanthanoiden in natirlichen

Gewassern. Sie stellten fest, dass diese zu den schlecht wasserléslichen Metallen gehdren.
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Durch ihre dreifach positive Ladung werden die lonen an in natirlichen Gewdassern
vorliegende Anionen gebunden. Diese kénnen sowohl anorganischer Natur, wie F, CO5?%,
PO.,>, SO,% oder OH, als auch organischer Natur sein, wie Humin- oder Fulvosauren. Die
Konzentration echt geloster Lanthanoide in naturlichen Wassern ist deshalb sehr gering. Die
Autoren stellten in lhren Studien fest, dass in Salzwasser vorwiegend Carbonate gebildet
werden, wohingegen in SiRRwasser auch die Komplexierung mit Humin- und Fulvosauren
eine Rolle spielt. [38]

Auch andere Arbeitsgruppen beschaftigten sich mit der Speziation von Lanthanoiden in
SuRwasser-Systemen. Die meisten Lanthanoide liegen dort an das Sediment oder an
organisches Material gebunden vor. Eine kleinere Fraktion ist im Porenwasser und im
Oberflachenwasser gelost. Die geloste Fraktion ist Uberwiegend (zu ca. 95 %) mit dem
geldsten organischen Kohlenstoff (DOC) assoziiert, der hauptsachlich aus Humin- und
Fulvosauren besteht, die die Metallkationen an ihre Carboxyl- und Phenolgruppen binden.
Die dominierende Rolle des DOC hat zwei bedeutende Konsequenzen. Die
Wasserloslichkeit der Lanthanoide und damit auch die Mobilitdt wird positiv beeinflusst, da

der DOC sozusagen als Transportvehikel dient. [38-41]

Mit dem Bioakkumulationsverhalten von Lanthanoiden beschéftigten sich verschiedene
Arbeitsgruppen.

Das Bioakkumulationspotenzial von Seltenerden in Algen untersuchten SUN ET AL. (1997)
[42]. Die Autoren konnten zeigen, dass die Aufnahme und Anreicherung der REEs von der
chemischen Speziation abhangt. Sie setzten den Pruflésungen organische Liganden (EDTA,
NTA, Cit), die Komplexe mit den Seltenerden bilden kdnnen, zu. Dies fuhrte zu einer
Reduktion der Biokonzentration in den Algen. Die Biokonzentration nahm mit zunehmender
thermodynamischer Stabilitdét der REE-Organo-Komplexe in folgender Reihenfolge ab:
REE®*> REE-Cit > REE-NTA > REE-EDTA. Die Autoren stellten fest, dass das Verhéltnis
zwischen der REE-Konzentration in den Algen und im Kulturmedium durch die Freundlich-
Adsorptionsisotherme beschrieben werden kann. Daraus folgerten sie, dass der
Adsorptionsprozess die Aufnahmegeschwindigkeit bestimmt. Sie vermuteten, dass das
Vorhandensein organischer Liganden, die Metall-Organo-Komplexe bilden, die Aufnahme in
die Algen verringere, weil die Liganden mit den Bindungsplatzen in der Membran um die
REEs konkurrieren.

Die Verteilung und Bioverfugbarkeit von REEs in verschiedenen aquatischen Spezies
(Wasserlinsen, Wasserfloh, Muscheln und Goldfische) untersuchten YANG ET AL. (1999) [43].
Sie stellten fest, dass die Biokonzentration der REEs in den Wasserlinsen wesentlich héher

war als in Wasserflohen, Muscheln und Goldfischen.
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In einer Studie zur Bioakkumulation von REEs in Karpfen zeigte sich eine geringe
Anreicherung der REEs in den Fischen [44]. In den inneren Organen wurde allerdings mit
einem maximalen Biokonzentrationsfaktor (Bioconcentration factor, BCF) von 105 der
hochste Wert fir Gd erreicht.

Mit der Akkumulation von Lanthan durch die Wasserlinse (Lemna minor) beschéftigten sich
WELTJE ET AL. (2002) [45]. Sie stellten keine nachteiligen Effekte auf das Wachstum der
Lemnaceen fest, es zeigte sich aber, dass Lanthan sich in ihnen anreichert (BCF:
32970 mg x L/mg x kg Trockengewicht). Ob Lanthan als La®* oder als La—EDTA-Komplex
aufgenommen wurde, vermochten die Autoren nicht zu beantworten.

Wie in Kapitel 2.3 ausfihrlich beschrieben, kénnen bei geeigneter Konzentration,
geeignetem pH-Wert und geeigneter Reaktionsgeschwindigkeit groRe Werte der
Stabilitatskonstante Log K auf das Vorherrschen dieser Spezies in einem System hinweisen.
Stabilitatskonstanten von Gd mit in nattrlichen Gewassern vorkommenden Anionen sowie
einigen Liganden anthropogenen Ursprungs wurden von verschiedenen Autoren erhoben

und sind in den Tabellen (2.5.1 a-e) wiedergegeben.
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Tabelle 2.5.1 a - e: Stabilitatskonstanten von Gd mit verschiedenen Anionen [46-55]

a) Hydroxid- und Phosphat-Spezies

Hydroxid-Spezies
(OH)*" | (OH)," | (OH)s (OH), | (OH),™

Gd | 6,17 11,62 16,71 21,60 13,6

Phosphat-Spezies
(PO,) [ H(PO,)" [ Hy(PO,)* | (POL),” | Hy(POL);

Gd | 12,20 | 18,29 22,28 20,71 33,99

b) Carbonat-, Nitrat- und Sulfat-Spezies

Carbonat-Spezies
(CO5)" [ H(COs)™ | (CO3)y

Gd | 7,64 12,05 13,04

Nitrat Sulfat-Spezies
(NOg)*" | (SOs)" | (SOu)s

Gd | 0,279 | 3,66 5,20

¢) Fluorid- und Chlorid-Spezies

Fluorid-Spezies
F" | | Fs Fo

Gd | 4,08 | 6,74 | 10,46 | 12,51

Chlorid-Spezies
cr [ clL” [cl Cly

Gd | 0,65 | -0,05 | -0,44 | -0,86

d) Oxalat-, Citrat- und NTA-Spezies

Oxalat-Spezies
(0% [ (Ox); [ HOX)™ [ (0x)s” | (OX)a”

Gd | 6,53 | 11,10 | 6,81 12,75 *

Citrat-Spezies | NTA-Spezies
(Cit) | (Cit),” | (NTA) | (NTAOH | NTA”

Gd | 9,38 | 14,75 | 13,27 19,81 22,58

e) Acetat-, Malat-, EDTA- und DTPA-Spezies

Acetat-Spezies Malat-Spezies
(Ac)” [ (Ac)” | (Acls | (Ac) (Mal)” [ (Mal),” | (Mal)™
Gd | 2,66 4,54 5,54 * 6,04 9,71 *

EDTA-Spezies DTPA-Spezies
EDTA | HEEDTA) | (DTPA) | (DTPA-BMA) | (DTPA-BP)

Gd | 19,91 | 21,42 22,46 16,85 16,83

*Werte nicht verfligbar
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Mithilfe dieser Stabilitdtskonstanten kann man modellhaft berechnen, in welcher Form Gd in
aquatischen Systemen vorliegt. Eine solche Berechnung wird im Folgenden mit dem
Programm CHEAQS (frei erhéltlich im Internet: http://home.tiscali.nl/cheaqs) durchgefuhrt.
Sie verdeutlicht die Komplexizitat eines aquatischen Systems. Es wurden einige
ausgewahlte Kationen und Anionen, die in Oberflachen- und Grundwassern vorkommen, in
die Modellberechnungen einbezogen. Konzentrationen, die in anthropogen beeinflussten
Gewassern vorkommen, liegen der Berechnung zugrunde. Aufllerdem wurden dem
Modellsystem 7,0 x 10° Mol Gd zugegeben. Danach wurde bei den pH-Werten 3, 7 und 10
die Speziation von Gd berechnet.

Folgende Tabelle zeigt die Konzentrationen der Kationen und Anionen im Modellsystem.

Tabelle 2.5.2: Konzentrationen verschiedener Kationen und Anionen in anthropogen
beeinflussten Gewassern

Komponente | Eingabewert (M)
Ca 2,50E-03
Fe(lll) 1,80E-06
Gd 7,00E-09
(CO3) 2,50E-03
(POy) 5,30E-05
(SOy) 7,30E-03
Cl 2,10E-08

Bei einem pH-Wert von 3 ergibt sich damit folgende Verteilung der Gd-Spezies.

. G
B Gd(SO))"
BN Gd(SO,),

Abbildung 2.5.1: Verteilung der Gd-Spezies bei einem pH-Wert von 3
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Gd liegt Uberwiegend als Gd(SO,4)* vor (77,31 %). Eine zweite Sulfat-Spezies (Gd(SO,), liegt
zu 9,79 % vor, wahrend Gd*" 12,73 % ausmacht.

Ungeldste Feststoffe kommen bei diesem pH-Wert kaum vor, was folgende Tabelle zeigt. In
ihr sind alle im dargestellten System mdglichen Feststoffe sowie die Sattigungsindizes
abgebildet. Der Sattigungsindex ist die Abweichung des gemessenen pH-Wertes vom
Sattigungs-pH-Wert eines Salzes bei einer Konzentration. Bei einem negativem

Sattigungsindex ist das Wasser salzldsend, bei einem positivem salzabscheidend.

Tabelle 2.5.3: Theoretisch mogliche Feststoffe und Sattigungsinidizes bei einem pH-Wert von 3

Feststoff Sattigungsindex | Status
Ca(OH); (s) -19,703 ungesattigt
Ca(COy) (s) -7,803 ungesattigt
CaH(POy) (s) -4,691 ungesattigt
Ca(H,P0,),(H,0) (s) |-10,637 ungesattigt
Ca,(HPO,4)(OH), (s) |-9,236 ungesattigt
Caz(POy), (s) -16,012 ungesattigt
CasH(PO,)3(H,0)3 (s) | -21,818 ungesattigt
Cas(POy4)3(0OH) (s) -21,565 ungesattigt
Ca(S04)(H20), (s) -0,827 ungesattigt
Fe(l1),03 (s) 4,003 gesattigt
Fe(ll)(PO,4)(H,0), (s) | 0,725 gesattigt
Gd(OH); (s) -15,635 ungesattigt
Gd,(CO3)3 (s) -26,738 ungesattigt
Gd(POy) (s) -1,911 ungesattigt

Ein anderes Bild ergibt sich bei einem pH-Wert von 7. Hier liegen zum Einen andere Spezies
vor, zum Anderen kommt es auch zum vermehrten Ausfallen unléslicher Gd-Verbindungen.
Abbildung 2.5.2 zeigt die Verteilung der Gd-Spezies bei einem pH-Wert von 7. Tabelle 2.5.4
zeigt die verschiedenen moglichen als Feststoff vorliegenden Gd-Verbindungen, die bei
dieser Konstellation von Konzentration und pH-Wert zu finden sind.

Bei einem pH-Wert von 7 macht den groRten Anteil Gd(PO,)(aq) aus (48,44 %). Gd(SO,)" ist
nur noch zu 11,1 % vorhanden. Der Anteil an freiem Gd ist mit 1,78 % sehr gering. Gd(CO3)*
macht mit 23,39 % einen Hauptanteil der Gd-Spezies bei einem pH-Wert von 7 aus.

GdPO, fallt bei einem pH-Wert von 7 aus.
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Abbildung 2.5.2: Verteilung der Gd-Spezies bei einem pH-Wert von 7

Tabelle 2.5.4: Theoretisch mdégliche Feststoffe bei einem pH-Wert von 7

N Gd*

3 Gd(COy)"
1 GdH(CO,)*"
B Gd(CO,),
mmm Gd(PO,)(aq)
B GdH(PO,)"
EEE GdH,(PO,)*
EEE GdH,(PO,),
B Gd(SO,)"
I Gd(SO,),

Feststoff

Sattigungsindex

Status

Ca(OH), (s)

-11,721

ungesattigt

Ca(COy) (s) -0,609 ungesattigt
CaH(POy) (s) -0,991 ungesattigt
Ca(H,POy),2(H20) (s) |-11,22 ungesattigt
Cay(HPO4)(OH), (s) |2,446 gesattigt
Caz(POy), (s) -0,63 ungesattigt
CazH(POy4)3(H,0)5 (s) | -2,736 ungesattigt
Cas(PO,)3(0OH) (s) 5,499 gesattigt
Ca(S0,4)(H,0), (s) -0,823 ungesattigt
Fe(ll)203 (s) 13,366 gesattigt
Fe(ll)(PO4)(H20), (s) | 1,125 gesattigt
Gd(OH); (s) -4,501 ungesattigt
Gdy(CO3)3(s) -6,836 ungesattigt
Gd(POy) (s) 4,94 gesattigt

Bei einem pH-Wert von 10 liegt Gd tiberwiegend als GdCO3* vor (82,23%), was Abbildung
2.5.3 zeigt. AuBerdem macht GdOH, einen groReren Anteil der Gd-Verbindungen (14,11%)

aus. Freies Gd*" kommt (iberhaupt nicht mehr vor.
Gd(OH); sowie GdPO, fallen als Feststoffe aus (siehe Tabelle 2.5.5).
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I Gd(OH)**
[ Gd(OH),"
1 Gd(OH,)(aq)
BN Gd(OH,)
=1 Gd(CO,)"
B Gd(CO,),
mm Gd(PO,)(aq)

Abbildung 2.5.3: Verteilung der Gd-Spezies bei einem pH-Wert von 10

Tabelle 2.5.5: Theoretisch mdgliche Feststoffe bei einem pH-Wert von 10

Feststoff Sattigungsindex | Status
Ca(OH), (s) -5,844 ungesattigt
Ca(COy) (s) 2,009 gesattigt
CaH(POy) (s) -1,598 ungesattigt
Ca(H,P0Oy),(H,0) (s) |-18,311 ungesattigt
Ca,(HPO4)(OH), (s) |7,717 gesattigt
Caz(POy,): (s) 4,033 gesattigt
CazH(POy4)3(H20)3 (s) | 1,32 gesattigt
Cas(PO4)3(0OH) (s) 15,433 gesattigt
Ca(S04)(H20), (s) -0,937 ungesattigt
Fe(111),03 (s) 12,61 gesattigt
Fe(ll)(PO4)(H,0), (s) | -5,738 ungesattigt
Gd(OH)s (s) 0,234 gesattigt
Gdy(CO3); (s) -7,143 ungesattigt
Gd(POQy) (s) 3,192 gesattigt

In welcher Form Gd in natirlichen aquatischen Systemen tatsachlich vorkommt, wurde
bisher nicht untersucht. Die geringe Konzentration in Seen und Flissen bei gleichzeitig
vergleichsweise h&ufigem Vorkommen in der Erdkruste zusammen mit den aufgefuhrten
Stabilitatskonstanten und Loéslichkeitsprodukten (siehe Tabelle 2.5.6) lassen aber vermuten,

dass Gd uberwiegend gebunden im Sediment dieser Systeme vorliegt.
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Tabelle 2.5.6: Loslichkeitsprodukte(-log L) von Gd mit verschiedenen Anionen [56]

Gd(OH); | Gd»(CO3); | GdF; | GAPO,

24,05 32,20 18,081 | 25,62

Dass die Speziation von Gd in aquatischen Systemen nicht bekannt ist, liegt auch an den
bisher verwendeten Analysemethoden. Die meisten Autoren verwendeten ICP-MS fiur die
Messung wassriger Proben. Bei diesem Verfahren werden durch Ldsung in HNO; die
chemischen Bindungen zerstért und die nachzuweisenden Kationen bei ca. 5000°C in den
Plasmazustand versetzt, was zu einer lonisierung derselben fuhrt. Daher kann Uber die
Form, in der Gd vorliegt, keine Aussage gemacht werden. Auch in den Verotffentlichungen
von BAU, MOLLER, KNAPPE UND DuLskl [1;57-61] wurde dieses Nachweisverfahren
angewendet. Deshalb konnten die Autoren nur vermuten, dass die MRT-Kontrastmittel
Ursache der Gd-Anomalien sind. Einzig ZWIENER (2007) [36] setzte eine Kopplung von HPLC
mit ESI-MS-MS bzw. HPLC mit ICP-AES ein. Er konnte somit nachweisen, dass durch

Flockung in der Trinkwasseraufbereitung eine Freisetzung von Gd-lonen zu erwarten ist.
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3 Methoden

Um akute Effekte der Gd-Komplexe und des Gd-lon auf aquatische Organismen
abzuschétzen, wurde eine Testreihe mit Fischen, Wasserflohen und Algen mit hohen
Konzentrationen der MRT-Kontrastmittel sowie mit GdCl; x 6 H,O durchgefihrt. Jeder
Testorganismus reprasentierte dabei eine trophische Ebene (siehe Abbildung 3.1).
AulBerdem wurde die Persistenz der MRT-Kontrastmittel in Studien zur biologischen
Abbaubarkeit in Modellklaranlagen untersucht, die Belebtschlammorganismen stellten dabei
die Ebene der Destruenten dar. Die Verteilung von Dimeglumin-Gadopentetsaure und Gd
zwischen Sediment und wassriger Phase im aquatischen Sediment-System wurde
verglichen, um abzuschatzen, in welchem Kompartiment des aquatischen Systems
(Abbildung 3.1) die Gd-Chelate bzw. Gd sich anreichern und ob sie evtl. durch sich im
Sediment befindende Organismen nach langerer Exposition abbaubar sind. Mit dem
Bioakkumulationstest am Fisch sollte zum Einen die Anreicherung der Gd-Verbindungen in
der Nahrungskette untersucht werden, andererseits stellt dieser Test auch einen chronischen
Toxizitatstest dar, der die Langzeitwirkung geringerer Konzentrationen der Kontrastmittel

bzw. des Gd-lons auf Fische abbildet.

(photosynthetisch ] ||
(Algen) aktive Organismen) Konsumenten (Wasserfloh)
(Zooplankton)

— @ Produzenten —
Toxizitatstests Toxizitatstests

Anorganische Y
Konsumenten

Nahrsalze Y ay /

A v u'b ,l\\l C l /] (Fisch) Toxizitatstests
Abbau durch (Fisch)
Belebtschlamm | | / / \

Destruenten
(Mikroorganismen) Konsumenten |
/ (Pradatoren) Bioakkumulation
\ v l °4 (Fisch)

- Organisches Material
Verteilung

Sediment/Wasser

Abbildung 3.1: Wechselwirkungen im aquatischen Okosystem und zugehdorige Test-Systeme
auf verschiedenen trophischen Ebenen

Alle beschriebenen Versuche wurden in Ubereinstimmung mit den GLP Prinzipien

durchgefinhrt.
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3.1 Chemikalien

Magnevist® (Wirkstoff: Dimeglumin-Gadopentetsaure, Gd-DTPA) und Gadovist® (Wirkstoff:
Gadobutrol, Gd-BT-DO3A) wurden von der Bayer Schering Pharma AG, Deutschland,
Prohance® (Wirkstoff: Gadoteridol, Gd-HP-DO3A) von Bracco Diagnostica, Italien, und
Omniscan® (Wirkstoff: Gadodiamid, Gd-DTPA-BMA) von Amersham Healthcare, Norwegen,
bezogen.

GdCl; x 6 H,O wurde von der Firma Sigma-Aldrich bezogen und hatte eine Reinheit von
99.999 %.

GdCl; x H,O wurde ebenfalls von der Firma Sigma-Aldrich bezogen und hatte ein Reinheit
von 99.99 %.

Tabelle 3.1.1 zeigt die Strukturen und verschiedene ausgewdéhlte Eigenschaften der

verwendeten MRT-Kontrastmittel.
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Tabelle 3.1.1: Struktur, IUPAC Namen, Molekulargewicht und Wasserldslichkeit der getesteten

Substanzen

IUPAC Namen, Molekulargewicht und
Wasserldslichkeit

Struktur

Substanz: IUPAC Name:
Magnevist® 2-{2-({2- o]
Wirkstoff: [bis(carboxymethyl)amino]
Dimeglumin- | ethyl}(carboxymethyl)amino) o
Gadopentet- | ethyl}carboxymethyl)amino}ace
saure tic acid, disodium gadolinium O\\‘/\N/\/NV\N/YO
salt
o} o O o
Molekular-
gewicht: Wasserldslichkeit: o . O
938 1081,8 g/L Gd
Substanz: IUPAC Name: B -
o (0]
Gadovist® 10-[(1SR, 2RS)-2,3-Dihydroxy- 7]/\ /T \ /\(
Wirkstoff: 1-hydroxymethyl-propyl]-1, 4, 7, N N
Gadobutrol 10-tetraaza-cyclododecane-1, o 3 o
4, 7-triacetic acid, gadolinium- 0 Gd OH
complex ﬂ\/
Molekular- | Wasserloslichkeit: o
gewicht: 1081 g/L
604,7
OH
Substanz: IUPAC Name:
Prohance® 10-2-hydroxypropyl 1, 4, 7, 10 o o)
Wirkstoff: tetraazacyclododecane 1, 4, 7- %\ )&
Gadoteridol triacetic acid / \
O N N @]
3
[ Gd + j
Molekular- Wasserldslichkeit:
gewicht: >279,3 g/L @] N\//N OH
558,7 (Konzentration im
Verkaufsprodukt) o
Substanz: IUPAC Name:
Omniscan® [N, N — Bis[2 — [(carboxy- (0] /CH3
Wirkstoff: methyl)[(methylcarbamoyl)me- N
Gadodiamid thylJlamino]ethyl]-glycinato(3-)]- Q H
gadolinium ?*O 3+
Gd
N
o
>_/ _\—N O]
Molekular- Wasserldslichkeit: H,C—N
gewicht: > 287 g/L (0]
591,68 (Konzentration im

Verkaufsprodukt)
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3.2 Okotoxikologische Untersuchungen

3.2.1 Algenwachstumshemmtest mit Dimeglumin-Gadopentetsaure, Gadoteridol,
Gadodiamid und GdCl; x 6 H,O

Die Studien wurden in Ubereinstimmung mit der OECD Richtlinie 201 [62] durchgefiihrt.

Die Testsubstanzen wurden in einer wassrigen, Nahrsalze enthaltenden Ldsung mit einer
Algenpopulation von Desmodesmus subspicatus flr eine Dauer von 72 h inkubiert.

Die nominalen Testkonzentrationen waren 0, 1,25, 2, 4, 10, 20, and 100 mg/L fir
Dimeglumin-Gadopentetsaure, Gadoteridol, Gadodiamid und GdCl; x 6 H,O.

Es wurden je Konzentration 3 Ansatze hergestellt. Fir die Kontrolle wurden 6 Replikate
angesetzt.

Fur die Studien wurde ein automatischer Inkubationsapparat (Abimed Algen Test XT)
verwendet. Die Zellkonzentration wurde mittels Bestimmung der Chlorophylifluoreszenz tber
einen Kalibrierfaktor errechnet. Dieser Faktor wurde durch eine manuelle Messung der
Fluoreszenzwerte im Algentestautomaten mit verschiedenen Verdinnungen von Algen-
suspensionen, deren Zellzahl zuvor in einem Coulter Counter bestimmt wurde, ermittelt.
Hierzu wurde aus den gewonnenen Daten eine Kalibrierkurve erstellt und der dazugehérige
Kalibrierfaktor mit dem Programm Sigma-Plot errechnet. Das Wachstum der Biomasse und
die Wachstumsrate wurden auf der Basis der Zellzahlen nach folgender Formel berechnet.

InN, —In N,
u:—

Gleichung 9:
tn
wobei:
tn Zeit der letzten Messung nach Testbeginn
No nominale Ausgangszellzahl
Nn zum Zeitpunkt t, gemessene Zellzahl

Fir jede Testkonzentration und die Kontrolle wurden die Durchschnittswerte p berechnet.
Die Berechnungen wurden mit denen der Kontrollen verglichen und die Wachstums-

hemmung konnte somit nach folgender Formel bestimmt werden.
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Gleichung 10: I = H—H
U'C
wobei:
I prozentuale Hemmung der Wachstumsrate firr die Konzentration i
i durchschnittliche Wachstumsrate fir die Konzentration i
e durchschnittliche Wachstumsrate fiir den Kontrollansatz

Bei der Studie mit der Priufsubstanz GdCl; x 6 H,O wurde die Stammldsung, die flr die
Herstellung der einzelnen Verdiinnungen verwendet wurde, auf ihren Gehalt an Gd mittels
ICP-MS untersucht. Diese Losung wurde filtriert (0,45 pm).

Die Sensitivitat der Algenkultur wurde zweimal im Jahr und bei jeder Erneuerung der
Algenstammbhaltung mit der Referenzsubstanz Kaliumdichromat Uberprift. Die ECs

(Wachstumsrate) lag wahrend des Versuchszeitraums im Bereich der in einem Ringversuch

ermittelten Grenzen zwischen 0,6 und 1,03 mg/L.

Abbildung 3.2.1.1: Testorganismus Desmodesmus subspicatus

3.2.2 Akuter Immobilisierungstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsaure
und GdCl; x 6 H,O

Die Studien wurden in Ubereinstimmung mit der OECD-Richtlinie 202 und der EC Richtlinie
Part C.2 [63], [64] durchgeflhrt.

Fur den Test wurden funf juvenile Wasserflohe in 100 mL fassenden Becherglasern der
Testsubstanz bzw. dem Verdinnungswasser (Kontrolle) 48 h ausgesetzt. Je Konzentration
wurden vier parallele Ansatze hergestellt.

Ein Wechsel der Priflésungen erfolgte nicht. Nach 24 h und 48 h wurde die Anzahl der
immobilisierten Wasserflohe notiert. Der pH-Wert, Sauerstoffgehalt und die Temperatur

wurden zu Beginn und nach 48 h gemessen.
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Die Testldsungen hatten nominale Konzentrationen von O und 100 mg/L (Prufsubstanz:
Dimeglumin-Gadopentetsaure) bzw. von 0, 40, 80, 160 und 320 mg/L (Prufsubstanz:
GdCl; x 6 H,0). Die Testlésung mit der Prifsubstanz GdCl; x 6 H,O wurde vor ihrem Einsatz
in der Prifung filtriert.

Proben fir die Gehaltsbestimmung mittels ICP-MS bzw. HPLC-UV wurden zu Beginn und
nach 48 h entnommen. Die Proben aus dem Immobilisierungstest mit GdCl; x 6 H,O wurden
nach 48 h erneut filtriert, da das Ausfallen eines weil3en Niederschlags beobachtet wurde.
Dieser Niederschlag resultierte aus dem Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes bei den

verwendeten nominalen Konzentrationen.

Abbildung 3.2.2.1: Testorganismus Daphnia magna

Die Sensitivitat der Wasserflohe wurde viermal im Jahr mit der Referenzsubstanz
Kaliumdichromat tberprift. Die ECso4s 1 lag wahrend des Versuchszeitraums im Bereich von
1,63 und 2,53 mg/L. Grundlage fur die Zucht bildeten ca. 100 Daphnien (Daphnia magna
Strauss), die vom Umweltbundesamt zur Verfligung gestellt wurden.

3.2.3 Akuter Toxizitatstest von Dimeglumin-Gadopentetsaure, Gadobutrol,
Gadodiamid, Gadoteridol und GdCl; x 6 H,O am Fisch

Die akute Toxizitat von Dimeglumin-Gadopentetsaure, Gadobutrol, Gadodiamid, Gadoteridol
und GdCl; x 6 H,O wurde in Ubereinstimmung mit der OECD-Richtlinie 203 [65] und der EC
Richtlinie Part 2-Testing Methods, Part C. 1 [66] bestimmt.

Fur die Studien wurden jeweils 10 Fische der Art Danio rerio einer Priflosung mit einer
nominalen Konzentration der Prifsubstanz von 100 mg/L flir 96 h ausgesetzt. Zusatzlich
wurden 10 Fische als Kontrolle im Verdlinnungsmedium (Leitungswasser, welches durch
kupferfreie Leitungen geflihrt wurde) mitgefihrt.

10 L der Priflésung bzw. des Verdinnungsmediums wurden in 20 L fassende Glasaquarien
Uberfiihrt. Fur die Prifung wurden die Fische in Gruppen a funf Tiere randomisiert und in je
zwei Gruppen pro Aquarium eingesetzt.

Mortalitat, Verhaltensauffalligkeiten, pH-Wert, Sauerstoffgehalt und Temperatur wurden nach
3, 6, 24, 48, 72 und 96 Stunden notiert.
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Proben fur die Bestimmung des Gd-Gehaltes mittels ICP-MS wurden zu Beginn, nach 48 h
und nach 96 h entnommen. Uber den Gehalt an Gd wurde die Konzentration der MRT-
Kontrastmittel bzw. des GdCl; x 6 H,O berechnet.

T st M-

Abbildung 3.2.3.1: Testorganismus Danio rerio

Vor dem Einsatz der Testorganismen in den Toxizitatsprifungen wurden die Fische (Zichter:
B. Freisens, Lorsch) bei Raumtemperatur und einem Beleuchtungsrhythmus von 16h hell/8 h
dunkel Uber einen Zeitraum von 14 Tagen an die Laborbedingungen gewdhnt. Die
hydrographischen Parameter sowie Verhaltensauffalligkeiten und Mortalitdt wurden téglich

gemessen und dokumentiert.

3.2.4 Reproduktionstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsaure,
Gadobutrol, Gadoteridol, Gadodiamid und GdCl; x 6 H,O

Die Studien wurden in Ubereinstimmung mit der OECD Richtlinie 211 durchgefiihrt. [67]

Es wurden je Konzentration 10 juvenile Daphnien einzeln in 100 mL Bechergldsern in einem
Volumen von 80 mL fir eine Dauer von 21 Tagen in den Pruflosungen bzw. dem
Verdunnungswasser gehalten. Dreimal wochentlich wurden die Lésungen erneuert und die
Wasserflohe umgesetzt. Eine Futterung erfolgte taglich mit einer Algensuspension von
Chlorella vulgaris. Die Nachkommen jedes Wasserflohs wurden zu den Zeitpunkten der
Pruflosungswechsel gezéhlt und dann verworfen. Die Mortalitdt der Elternfléhe sowie
sonstige  Auffalligkeiten wurden notiert. Einmal wdchentlich wurden pH-Wert,
Sauerstoffgehalt und Temperatur in den frisch angesetzten und den alten Pruflésungen
gemessen.

Zu Beginn, nach 8 und 15 Tagen wurden Proben von den frisch angesetzten Priflésungen,
nach 8, 15 und 22 Tagen Proben der alten Prifldsungen fir die Gehaltsanalytik entnommen.
Die alten Priflosungen enthielten zusatzlich bis zu 2 mL Algensuspension, die fur die
Fatterung verwendet worden war. Die wassrigen Priflosungen aus den 10 Bechergléasern
jeder Konzentration wurden gepoolt und 5 mL bzw. 10 mL daraus entnommen. Die Proben
wurden auf ihren Gehalt an Gd mittels ICP-MS untersucht und der entsprechende Gehalt der

Prifsubstanz wurde berechnet. Fir die ICP-MS Analyse des Reproduktionstests am
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Wasserfloh mit GdCl; x 6 H,O wurden 5 mL entnommen, um den Gehalt an totalem Gd zu
bestimmen und 5 mL, um den geldstem Anteil an Gd zu bestimmen. Letztgenannte Proben
wurden vor der Analyse zentrifugiert, um ausgefélltes Prazipitat zu entfernen, da das

Loslichkeitsprodukt von Gd in Leitungswasser Uberschritten wurde.

Abbildung 3.2.4.1: Reproduktionstest am Wasserfloh

Die Sensitivitat der Wasserflohe wurde viermal im Jahr mit der Referenzsubstanz
Kaliumdichromat Uberprift. Die ECsoqs n lag wahrend des Versuchszeitraums im Bereich
von 1,63 bis 2,53 mg/L. Grundlage fiir die Zucht bildeten ca. 100 Daphnien (Daphnia magna
Strauss), die vom Umweltbundesamt zur Verflgung gestellt wurden. Vor dem
Reproduktionstest wurden die Wasserfléhe vereinzelt und die dritte Brut der 3. Generation
wurde fir den Test verwendet.

Die Validitat der Priufung wurde anhand der Parameter Mortalitdt der Elternflohe (<20 %),
und der Mindestanzahl an Nachkommen nach 21 Tagen (mindestens 60 pro Elternfloh) in
der Kontrollgruppe sichergestellt.

Es wurde eine statistische Auswertung der Ergebnisse mit dem Programm ,ToxRat

Professional“ durchgeftihrt.

3.2.5 Bioakkumulationstest am Fisch mit Dimeglumin-Gadopentetsaure und
GdCIgX Hzo

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der OECD Richtlinie 305 durchgefihrt. [68]

Der Versuch wurde im Durchflussverfahren mit einer Testkonzentration von 2,98 mg Gd/L in
Form von 17,79 mg Dimeglumin-Gadopentetsaure/L und 5 mg GdCl; x H,O/L sowie einer
gemeinsamen Leitungswasserkontrolle, der anstelle der Prifsubstanz entsalztes Wasser
zugesetzt wurde, durchgefiihrt. Die Testgruppen wurden in zwei Parallelanséatzen gefiihrt.
Der Prufaufbau fir eine Testgruppe ist in Abbildung 3.2.5.1 dargestellt. Dem hauseigenen
Leitungsnetz wurde beliftetes und temperiertes Leitungswasser entnommen. Die
Prifsubstanz wurde von Infusionspumpen gefordert. In einem Mischgefald wurden
Schlauche, die Leitungswasser forderten, mit Schlauchen, die die hoch konzentrierten

Pruflosungen bzw. das entsalzte Wasser forderten, zusammengefuhrt. Die hoch
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konzentrierten Pruflésungen wurden in dem Mischgefal3 mit Hilfe von Magnetrihrern mit
dem Leitungswasser vermischt, so dass sich innerhalb der Mischgefal3e die gewilinschte
Prufkonzentration einstellte. Durch einen Uberlauf entsprechend der eingestellten
Durchflussmenge gelangte das so aufbereitete Aquarienwasser kontinuierlich in die

Testaquarien.

Schwebekdrper-

durchflussmesser Zu_lauf
Leitungswasser

Abbildung 3.2.5.1: Prifaufbau des Bioakkumulationstests

Die Zuflussgeschwindigkeit des Leitungswassers betrug ca. 5 L/h pro Replikat, das
entspricht 120 L/d pro Becken. Die Testsubstanzen wurden als Stammlésung mit einer
nominalen Konzentration von 50 g GdCl; x H,O / L und 379,31 mL Magnevist® - Lésung mit
einer Geschwindigkeit von 1 mL/h zudosiert. Die GdCl; x H,O-Lésung wurde mit HCI auf
einen pH-Wert von 3 angeséauert, um ein Ausfallen der Substanz in der Spritze zu vermeiden
und sie fir den Zeitraum des Versuchs in Losung zu halten. Der Wechsel der Stamml&sung
in den Infusionspumpen erfolgte ca. alle 48 Stunden.

Nach einer Vorlaufphase von drei Tagen, in der die Becken mit der Prifsubstanz gesattigt
wurden, wurden die Fische der Art Danio rerio in die Testbecken Uuberfiihrt. Die
Expositionsphase dauerte vier Wochen. Daran schloss sich eine zweiwdchige

Ausschwemmphase an.

Die Wassertemperatur betrug 23 °C + 1, der Beleuchtungsrhythmus 16 h Tag/8 h Nacht.
Wahrend der Versuchsphase wurden an Tag 4, 7, 14, 21, 24, 28, 33, 36, 39 und 42 je

20 mL-Proben pro TestgefalR (einschliel3lich Kontrolle) fir die Gehaltsanalyse entnommen.
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An Tag 4, 14, 21, 28 und 42 wurde eine definierte Anzahl von Versuchstieren (2 - 4 Tiere pro
Gruppe) getoétet, um die Konzentration im Fischgewebe zu bestimmen. Die Fische wurden im
Trockenschrank bei 105 °C getrocknet. Die Konzentration der Testsubstanz in Fisch und
Wasser wurde bzgl. des Gehalts an Gd mittels ICP-MS im Auftragsinstitut Orga Lab GmbH
untersucht (siehe Kapitel 3.4.2).

Sauerstoffgehalt, pH-Wert und Temperatur wurden taglich (auBer am Wochenende)
gemessen und dokumentiert.

Der Bioakkumulationsfaktor im Fisch (BCFg) wurde nach folgender Formel berechnet:

Gleichung 11 BCFe = celcy

wobei:

BCFr Bioakkumulationsfaktor im Fisch

Cr mittlere Konzentration an Gd im Fisch
Cw mittlere Konzentration im Wasser

3.3 Untersuchungen zum Umweltverhalten

3.3.1 Flockungsversuch mit Dimeglumin-Gadopentetsaure in entsalztem Wasser und
Leitungswasser sowie mit Dimeglumin-Gadopentetsaure und Gadobutrol in der

Modellklaranlage

In der Klaranlagentechnologie und der Trinkwasseraufbereitung wird die Flockung mit Eisen-
und Aluminiumsalzen eingesetzt, um das Absetzverhalten von Partikeln zu verbessern.

Um die Auswirkungen des Flockungsmittels FeCl; auf die Gd-Chelate zu untersuchen,
wurden in der vorliegenden Arbeit sowohl Batchversuche mit entsalztem Wasser und
Leitungswasser durchgefiihrt als auch ein Flockungsversuch in der Modellklaranlage.

Fur die Batchversuche wurde eine Losung mit einer nominalen Konzentration von 100 mg
Dimeglumin-Gadopentetsaure/L in Leitungswasser, eine Losung mit einer nominalen
Konzentration von 100 mg Dimeglumin-Gadopentetséure/L in entsalztem Wasser sowie eine
0,3 M FeCls-Losung (81,1 g/L) in entsalztem Wasser hergestellt.

Verdinnungen der Dimeglumin-Gadopentetsdure-Losungen wurden mit verschiedenen
Mengen der FeCl;-Losung versetzt. Dafur wurden von den Lésungen je 50 mL in 100 mL-
Messkolben tberfihrt, mit 1,67 mL, 4 mL und 10 mL der FeCls;-Lésung versetzt und bis zur
Eichmarke mit entsalztem Wasser bzw. Leitungswasser aufgefullt und fur 72 h auf dem
Magnetrihrer gertihrt. AuBerdem wurden jeweils 100 mL der Dimeglumin-Gadopentetsaure -

Lésungen in 100 mL-Messkolben tberfihrt und unverdinnt fir 72 h gerihrt.



Methoden 41

Zu Beginn, nach 24 h und nach 72 h wurden ca. 10 mL aus den Testansatzen entnommen
und auf ihren Gehalt an Dimeglumin-Gadopentetséure mittels HPLC-UV untersucht.

Von der FeCls-Ldsung, dem entsalztem Wasser und dem Leitungswasser wurden zu Beginn
ebenfalls ca. 10 mL fir die Gehaltsanalyse entnommen.

Der pH-Wert und die Temperatur wurden in den Testansatzen nach 72 h gemessen, in den
Pruflosungen wurde der pH-Wert zu Expositionsbeginn gemessen.

Die Auswirkungen der Flockung mit FeCl; auf das Verhalten von Dimeglumin-
Gadopentetsaure und Gadobutrol wurde auRerdem in den unter Punkt 3.3.2 beschriebenen
Modellklaranlagen untersucht. Dazu wurden 200 mL einer 0,3 M FeCls-Losung in die
Anlagen 1, 3 und 4 gegeben. Es wurden jeweils vor der Flockung und an zwei Zeitpunkten
nach der Flockung Proben fir die Gehaltsanalytik aus dem Belebungsbecken und dem

Ablauf entnommen.

3.3.2 Biologische Abbaubarkeit von Dimeglumin-Gadopentetsaure und Gadobutrol in

Modellklaranlagen

Die Studien wurden in Ubereinstimmung mit der DIN 38412-Teil 26 durchgefiihrt [69].
Belebtschlamm aus einer kommunalen Klaranlage wurde zur Animpfung der
Modellklaranlagen verwendet, die mit synthetischer N&hrldsung und Leitungswasser
beschickt wurden. Das Belebtschlammbecken wurde bellftet, Gber eine Druckluftpumpe
wurde viermal pro Stunde Schlamm aus dem Absetzbecken in das Belebtschlammbecken
zurickgepumpt. Abbildung 3.3.2.1 zeigt den Versuchsaufbau einer Modellklaranlage.

Es wurden 4 Modellklaranlagen gleichzeitig betrieben. Die biologische Abbaubarkeit von
Dimeglumin-Gadopentetsaure wurde in den Anlagen 2 und 3 mit verschiedenen
Konzentrationen (40 pg/L und 10 mg/L) untersucht, Gadobutrol wurde auf seine biologische
Abbaubarkeit mit einer Konzentration von 10 mg/L in Anlage 4 getestet. Die Konzentrationen
von jeweils 10 mg/L wurden gewéhlt, um die Prifsubstanz bei der Gehaltsanalytik mittels
HPLC/UV auch bei einem evtl. auftretendem biologischen Abbau noch nachweisen zu
kénnen. Die Konzentration in Anlage 2 (40 ug/L) wurde gewahlt, um einerseits die
Groenordnung umweltrelevanter Konzentrationen (1 pg Gd/L im Ablauf einer Klaranlage)
abzubilden. Andererseits sollte nach einer Einengung von 500 mL des Ablaufs (eine gréf3ere
Menge der Probe zu nehmen, war aus technischen Griinden nicht mdglich) mittels
Gefriertrocknung die Prifsubstanz noch nachweisbar sein. Anlage 1 diente als Kontrolle und
wurde ausschlief3lich mit synthetischer Nahrlésung und Leitungswasser beschickt.

Pro Tag wurden 12 L Trinkwasser in das Belebtschlammbecken gepumpt. Das entspricht

einer mittleren hydraulischen Verweildauer des Abwassers von 6 h im Belebungsbecken.



Methoden 42

Nach einer Vorlaufphase von 49 Tagen, wéahrend derer alle Anlagen wie die Kontrolle
behandelt wurden, wurden die Prifsubstanzen in wassriger Losung tber Infusionspumpen in
die Modellklaranlagen 2, 3 und 4 gegeben.

Die Inkubationsphase dauerte ebenfalls 49 Tage.

Sowohl wahrend der Vorlaufphase als auch wahrend der Inkubationsphase kam es
wiederholt zu Blahschlammereignissen und damit zur Instabilitdét der Anlagen, weshalb die

urspriinglich vorgesehene Dauer von 14 Tagen Adaptation und 28 Tagen Inkubation auf

jeweils 49 Tage verlangert werden musste.

Zulauf Leitungswasser
Beldiftung ]

Zulaufschlauch |
: .ff'_ Stammlosung

Abbildung 3.3.1.1: Aufbau einer Modellklaranlage

Wahrend Vorlauf- und Inkubationsphase wurden einmal pro Tag an funf Tagen in der Woche
Sauerstoffgehalt und Temperatur gemessen.
Aus dem Zu- und Ablauf wurden wahrend der Vorlaufphase zu fiinf Zeitpunkten Proben fiir

eine DOC-Analyse entnommen.
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Aus dem Ablauf wurden hierfir mit einer Spritze 10 mL aus dem Bereich der Ablauféffnung
des Absetzbeckens entnommen und durch einen Membranfilter (PE, 0,45 pm) filtriert.

Fur die Zulaufprobe erfolgte eine gemeinsame Sammlung (ca. 10 mL) des Trinkwassers und
des Abwasserkonzentrates aus den zufihrenden Schlauchen. Die DOC-Analyse erfolgte
mittels eines TOC-Analyzers (Shimadzu ASI-V). Uber die DOC-Bestimmung wurde der
Abbaugrad des synthetischen Abwassers berechnet.

Die Berechnung des Abbaugrades erfolgte nach folgender Formel:

Gleichung 12: Abbaugrad = (1 - DOCapjauDOCzyjaur) X 100
wobei:

DOC apjaut DOC-Gehalt im Ablauf

DOCzyjaut DOC-Gehalt im Zulauf

Wahrend der Inkubationsphase wurden die Proben fur die DOC-Bestimmung aus dem
Ablauf auf die gleiche Weise entnommen wie in der Vorlaufphase. Da aber das synthetische
Abwasser aufgrund von Blahschlammereignissen diskontinuierlich (3 - 4 mal taglich Zugabe
von 50 mL) zugefiihrt wurde, erfolgte die Probenahme im Zulauf nicht mehr Uber eine
gemeinsame Sammlung. Es wurden stattdessen ca. 10 mL aus dem Uberstand des aus dem
Belebungsbecken entnommenen Schlamms fir die Bestimmung des Schlammabsetz-
volumens (SV) entnommen und durch einen Membranfilter filtriert (zur Bestimmung des SV
siehe unten).

Die Proben fir die DOC-Analyse wurden wéahrend der Inkubationsphase zweimal
wochentlich entnommen. Allerdings konnten aufgrund der diskontinuierlichen Beschickung
mit synthetischem Abwasser die genommenen Proben nicht mehr ausgewertet werden.
Durch die Zugabe des synthetischen Abwassers in das Belebungsbecken erfolgte eine
enorme Verdinnung, wodurch der Wert des DOC wesentlich geringer war als der DOCzyjauf,
der bei einer gemeinsamen Sammlung von Leitungswasser und synthetischem Abwasser
gemessen wurde.

Der Schlammindex (SI) wurde wahrend Vorlaufphase und Inkubation zweimal pro Woche
Uber das SV und den Trockensubstanzgehalt (TG) bestimmt.

Fir die Bestimmung des SV wurden 100 mL aus dem Belebungsbecken entnommen, in
einen 100 mL Messzylinder tberfuhrt und fur 30 Minuten stehen gelassen. Nach dieser Zeit
wurde das Volumen des abgesetzten Schlammes abgelesen.

Fir die Bestimmung des TG wurden 50 mL des Schlammes aus dem Belebungsbecken
entnommen und Uber einen Glasfaserfilter, der im Exsikkator fir mindestens einen Tag
getrocknet und dessen Gewicht vorher bestimmt wurde, mit Hilfe einer

Vakuumfiltrationsanlage filtriert. Der Filter mit dem Retenat wurde 4 h bei 105 °C in einem
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Sterilisator getrocknet und das Filtergewicht wurde erneut bestimmt. Die Differenz des
Filtergewichts mit und ohne Retenat wurde mit dem Faktor 20 multipliziert, um den TG in g/L
zu erhalten.

Der Sl wurde nach folgender Formel berechnet:

Gleichung 13: SI=SVx10/TG
wobei:

Sl Schlammindex

SV Schlammvolumen

TG Trockensubstanzgehalt

Eine Bewertung des Eliminationsgrades von Dimeglumin-Gadopentetsaure bzw. Gadobutrol
erfolgte durch Vergleich der analytischen Messung aus Zu- und Ablauf.

Proben fiir die Konzentrationsbestimmung der zugegebenen Prifsubstanz im Zu- und Ablauf
wurden zweimal pro Woche entnommen.

Fir die Konzentrationsbestimmung aus der Anlage 1 (Kontrolle) und aus Anlage 2
(Konzentration 40 pg Dimeglumin-Gadopentetsaure/L) wurden zweimal wochentlich tber
den Tag verteilt ca. 550 mL aus dem Absetzbecken entnommen und steril filtriert. 500 mL
von dieser Losung wurden in Rundkolben Uberfuhrt, einer Gefriertrocknung zugefihrt, in
10 mL bidestilliertem Wasser aufgenommen, in einem Spitzkolben erneut der Gefrier-
trocknung unterzogen und dann in 2 mL bidestilliertem Wasser aufgenommen. Die so
erhaltene Losung wurde mittels HPLC-UV analysiert.

Aus Anlage 3 (Konzentration 10 mg Dimeglumin-Gadopentetsdure /L) und Anlage 4
(Konzentration 10 mg Gadobutrol/L) wurden zweimal wdchentlich 20 mL aus dem Absetz-
becken entnommen und steril filtriert. Die Lésungen wurden in Spitzkolben uberfuhrt, der
Gefriertrocknung zugefiihrt und dann in 2 mL bidestilliertem H,O aufgenommen. Die so
erhaltenen Lésungen wurden mittels HPLC-UV analysiert.

Da sich nach der Analyse der ersten wie eben beschrieben behandelten Proben
herausstellte, dass aus ungeklarten Griinden ein zu grofRer Substanzverlust auftrat, wurde
die Probenbehandlung umgestellt. Auf die Gefriertrocknung wurde verzichtet. Da die
Konzentration in Anlage 2 zu gering fur den quantitativen Nachweis ohne Aufkonzentrierung
war (Nachweisgrenze fur Dimeglumin-Gadopentetsaure liegt oberhalb von 40 pg/L, siehe
Kapitel 3.4.1), wurden Proben fiir die Analyse mittels HPLC-UV aus den Anlagen 1, 3 und 4
gezogen. Es wurden jeweils ca. 12 mL enthommen und steril filtriert. Die so erhaltenen

Lésungen wurden mittels HPLC-UV analysiert.
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Von den Stammlésungen wurden zu Beginn und nach einem Monat der Exposition
(Neuansatz der Stammldsung) ca. 10 mL fir die Gehaltsanalytik entnommen und mittels
HPLC-UV analysiert.

3.3.3 Aerobe Transformation im aquatischen Sediment mit Dimeglumin-
Gadopentetsaure und GdCl; x 6 H,O

Die Studie wurde in Anlehnung an die OECD Richtlinie 308 [70] durchgeflhrt.
Fur die aerobe Studie wurde Sediment aus dem Tegeler See aus einer Wassertiefe von ca.
40 cm aus dem Uferbereich und Wasser des Tegeler Sees als Verdiinnungsmedium fir die

Herstellung der Priflosungen verwendet. Kenngrof3en des Sedimentes zeigt Tabelle 3.3.3.1.

Tabelle 3.3.3.1: KenngroRen des verwendeten Sedimentes

pH CaCl, 7,29
Kalk CaCOj3 [%] 2,9
Organischer Kohlenstoff [% C] 0,81
KAK in meq/100 g 5,0
Anteil Feinboden (< 2 mm) 93,99
Redox-Potential (nach DIN ISO 11271) | +30 mV

Fur die Ansatze mit der Prifsubstanz wurden je 50 g Sediment (Fraktion < 2 mm KorngroR3e)
mit 150 g Probenwasser bzw. Priuflosung in 500 mL fassenden Gaswaschflaschen
Uberschichtet. Diese wurden beliuftet und Uber Gaswaschflaschenaufsatze und Schlauche
mit jeweils einer bis zur Halfte mit entsalztem Wasser geflllten 250 mL fassenden
Gaswaschflasche verbunden. Die Luft wurde Uber Aktivkohle geleitet. Anhand der Luftblasen
im entsalzten Wasser wurde die Luftzufuhr kontrolliert.

Den Aufbau des Versuchs zeigt Abbildung 3.3.3.1.

Die Gesamtdauer der Studie betrug 100 Tage und wurde bei einer Temperatur von 22 + 2 °C
unter Lichtabschluss durchgefihrt.

Pruflosungen von Dimeglumin-Gadopentetsaure und GdCl; x 6 H,O mit Wasser aus dem
Tegeler See wurden mit einer nominalen Konzentration von 16,83 mg Gd hergestellt, was
100 mg Dimeglumin-Gadopentetsaure und 28,22 mg GdCl; x 6 H,O entsprach.

Pro Probenahmezeitpunkt fur die Gehaltsanalytik mittels ICP-MS wurden drei Replikate

angesetzt.
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Ventll zur Regulatlon
der Luftzufuhr Nl Luftzufuhr
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An Tag 2, 8, 15 und 100 wurden die Testanséatze des jeweiligen Probenahmezeitpunktes

| Sedimentansatz

Abbildung 3.3.3.1: Aufbau eines Sedimentansatzes

filtriert. Die wassrigen Uberstande wurden in PE-Flaschen uberfiihrt.

Um Gd, das sich im interstitiellen Wasser befindet, aus den Ruckstanden zu eluieren,
wurden die Filterriickstande mit jeweils 100 mL entsalztem Wasser versetzt. Zusammen mit
dem Filter wurde das entsalzte Wasser zurlick in die Testgefal3e tberfihrt. Danach wurden
sie auf einem Magnetriihrer fur ca. 24 h gerihrt. Am néchsten Tag wurden sie erneut filtriert.
Die wassrigen Uberstande wurden in PE-Flaschen uberfiihrt.

Um ausgefallenes Gd, welches leicht I6slich ist, nachzuweisen, wurden die Filterriickstande
mit 100 mL 0,05 M HCI versetzt und zusammen mit den Filtern zuriick in die Testgefal3e
Uberfuhrt. Nach ca. 24 h Riihren wurden diese erneut filtriert, die Uberstande wurden in PE-
Flaschen uberfihrt. Der Filterriickstand wurde ebenfalls in PE-Flaschen Uberfiihrt.

Folgende Abbildung verdeutlicht das Filtrationsverfahren.
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3 Replikate

Retenat Retenat
+100 mL ents. H,O +100 mL verd. HCI

-

24 h rihren 24 h rihren

HPLC/UV
ICP/MS Analyse

Abbildung 3.3.3.2: Filtrationsverfahren in der Sedimentstudie

Um die Hintergrundbelastung des Sedimentes und des Probenwassers mit Gd zu
bestimmen, wurde auch eine Bestimmung des Gd-Gehaltes im verwendeten Sediment und

Probenwasser durchgefihrt. Dafir wurden ca. 200 mL des Probenwassers, 200 mL der

Priuflosungen und 200 g des Sedimentes entnommen.

Bei der Studie mit Dimeglumin-Gadopentetsaure erfolgte eine zusatzliche Probenentnahme
fur eine Gehaltsanalyse mittels HPLC-UV (siehe Kapitel 3.4.1).
Probenahmezeitpunkt ca. 10 mL des wassrigen Uberstandes aus den Replikaten

entnommen. Die folgende Tabelle fasst die Probenahmezeitpunkte, Analyseverfahren und

anfallende Proben zusammen.

Tabelle 3.3.3.2: Probenahmezeitpunkte, Analyseverfahren und anfallende Proben

(Sedimenttest)

Zeitpunkt | Analyseverfahren | Probe

Tagl ICP-MS Probenwasser, Sediment

Tag 2 ICP-MS, HPLC-UV | wassriger Uberstand von 6 Testanséatzen

Tag 2 ICP-MS wassriger Uberstand (ents. Wasser) von 6 Testansétzen

Tag 2 ICP-MS saurer Uberstand (verd. HCIl) von 6 Testansétzen
Filterriickstande von 6 Testansatzen

Tag 8 ICP-MS, HPLC-UV | wassriger Uberstand von 6 Testansétzen

Tag 8 ICP-MS wassriger Uberstand (ents. Wasser) von 6 Testansétzen

Tag 8 ICP-MS saurer Uberstand (verd. HCIl) von 6 Testanséatzen
Filterrickstédnde von 6 Testansétzen

Tag 15 ICP-MS, HPLC-UV | wiassriger Uberstand von 6 Testansétzen

Tag 15 ICP-MS wiéssriger Uberstand (ents. Wasser) von 6 Testansétzen

Tag 15 ICP-MS saurer Uberstand (verd. HCIl) von 6 Testanséatzen
Filterrickstédnde von 6 Testansétzen

Tag 100 ICP-MS, HPLC-UV | wiéssriger Uberstand von 6 Testansétzen

Tag 100 ICP-MS wassriger Uberstand (ents. Wasser) von 6 Testansétzen

Tag 100 ICP-MS saurer Uberstand (verd. HCI) von 6 Testansitzen

Filterrickstande von 6 Testansatzen

Dafur wurden pro
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Das Probenwasser, die wassrigen Uberstande der Testansatze, wassrige Eluate, saure
Eluate, Filterriickstande und das Sediment wurden bzgl. des Gehalts an Gd mittels ICP-MS
im Auftragsinstitut Orga Lab GmbH untersucht (siehe Kapitel 3.4.2).

Der pH-Wert und die Temperatur wurden vor Expositionsbeginn und am jeweiligen Ende der
Exposition (also Tag 2, 8, 15 und 100) in der wassrigen Phase von einem der 3 Replikate
gemessen.

Der Anreicherungsfaktor fur das Sediment (AFs) wurde nach folgender Formel bestimmt:

Gleichung 14: AFs= cs/cy

wobei:

AFs Anreicherungsfaktor im Sediment

Cs Konzentration an Gd im Sediment nach 100 Tagen
Cw Konzentration an Gd im Wasser nach 100 Tagen

3.4 Gehaltsanalytik

3.4.1 Gehaltsanalytik mittels HPLC-UV

Eine Gehaltsanalyse mittels HPLC-UV wurde eigenstandig fur folgende Versuche

durchgefihrt:

- Akuter Immobilisierungstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

- Bioakkumulation am Fisch mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

- Biologische Abbaubarkeit von Dimeglumin-Gadopentetsdure in der Modellklaranlage

- Biologische Abbaubarkeit von Gadobutrol in der Modellklaranlage

- Aerobe Transformation im aquatischen Sediment von Dimeglumin-Gadopentetsaure

- Flockungsversuch mit Dimeglumin-Gadopentetsaure in entsalztem Wasser und
Leitungswasser

Fir die Gehaltbestimmung von Dimeglumin-Gadopentetsdure wurde ein HPLC-System von

AGILENT bestehend aus einer Pumpe A 1100, einem Autosampler und einem DA-Detektor

eingesetzt.

Eine Séaule des Typs Luna C18 mit einer Korngréf3e von 5 pm und den Dimensionen 150 x

4,6 mm wurde eingesetzt, eine wassrige Lésung bestehend aus 80 % bidestilliertem Wasser,

20 % Methanol und 1,74 g Tetrabutylammoniumperchlorat wurde als FlieBmittel verwendet.

Eine Flussrate von 1 mL/min und eine Detektionswellenlange von 196 nm wurden eingestellt.

Die Retentionszeit lag je nach Matrix zwischen 17 und 21 Minuten.

Die Methode wurde durch die Uberprifung der Linearitat, der Bestimmungs- und

Nachweisgrenze und der Reproduzierbarkeit validiert.
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Die Bestimmungsgrenze lag bei 5,9 mg/L, die Nachweisgrenze bei 2,0 mg/L.

Auch fur die Gehaltsanalyse von Gadobutrol wurde das HPLC-System von Agilent
bestehend aus einer Pumpe A 1100, einem Autosampler und einem DA-Detektor eingesetzt.
Eine S&ule des Typs Synergi Polar-RP mit einer Korngréf3e von 4 um und den Dimensionen
150 x 4,6 mm wurde verwendet, als Flielmittel wurde eine wassrige Losung bestehend aus
100 % bidestilliertem Wasser und 0,1 mL Triethylamin, die auf einen pH-Wert von 6,8
eingestellt wurde, verwendet.

Eine Flussrate von 1,5 mL/min und eine Detektionswellenlange von 196 nm wurden
eingestellt.

Die Retentionszeit lag je nach Matrix zwischen 8 und 11 Minuten.

Die Methode wurde durch die Uberpriifung der Linearitat, der Bestimmungs- und
Nachweisgrenze und der Reproduzierbarkeit validiert.

Die Bestimmungsgrenze lag bei 2,1 mg/L, die Nachweisgrenze bei 0,7 mg/L.

Gesteuert und ausgewertet wurden die HPLC-UV Analysen mit dem System Empower2.
3.4.2 Gehaltsanalytik mittels ICP-MS, ICP-AES

Die Gehaltsanalyse mittels ICP-MS wurde fir folgende Versuche in der Funktion
Pharmakokinetik der Bayer Schering Pharma AG durchgefuhrt:

- Akute Toxizitat am Fisch mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

- Akute Toxizitat am Fisch mit Gadobutrol

- Akute Toxizitat am Fisch mit Gadoteridol und

- Akute Toxizitat am Fisch mit Gadodiamid

- Akute Toxizitat am Fisch mit GdCl; x 6 H,O

- Algenwachstumshemmtest mit GdCl; x 6 H,O

- Akuter Immobilisierungstest am Wasserfloh mit GdCl; x 6 H,O

- Reproduktionstest am Wasserfloh mit GdCl; x 6 H,O

Es wurde ein ICP-MS System von Perkin Elmer Instruments LLC bestehend aus einem
ELAN 9000 Gerat und einem Autosampler AS-93 Plus verwendet.

Die wassrigen Proben wurden mit einem internen Standard (Terbium, Tb) versetzt und 1:100
mit 1%iger Salpetersaure verdinnt.

Die Nachweisgrenze lag bei 0,01 mg Gd/L.
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Die Gehaltsanalyse mittels ICP-AES wurde fir folgende Versuche in der Funktion RBA DG
MRI & XR der Bayer Schering Pharma AG durchgefuhrt:

- Reproduktionstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetséure

- Reproduktionstest am Wasserfloh mit Gadobutrol

- Reproduktionstest am Wasserfloh mit Gadoteridol

- Reproduktionstest am Wasserfloh mit Gadodiamid

Es wurde ein ICP-AES System TJA IRIS Advantage HR von der Fa. Thermo verwendet. Die
wassrigen Proben wurden mit einem internen Standard (Yttrium, Y) versetzt und mit 65 %
HNO3; angeséauert.

Die Nachweisgrenze lag bei 0,1 uMol Gd.

Die Gehaltsanalyse mittels ICP-MS wurde fir folgende Versuche bei der Orga Lab GmbH
durchgefihrt:

- Aerobe Transformation im aquatischen Sediment mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

- Aerobe Transformation im aquatischen Sediment mit GdCl; x 6 H,O

- Bioakkumulation am Fisch mit Dimeglumin-Gadopentetséure

- Bioakkumulation am Fisch mit GdCl; x H,O

Es wurde ein ICP-MS Gerat (Thermo X Series Il) mit Autosampler (CETAC 510) und einer
Kihlung (Thermo 100) verwendet. Die Proben wurden mit Salpetersaure (65 %) angesauert
und mit einem internen Standard (Rh) versetzt.

Die Nachweisgrenze lag bei 1,9 ppb Gd.

Die Sediment- und Fischproben wurden zuerst im Mikrowellenaufschlussgerat mit einem
Gemisch aus konzentrierter Salpetersaure und Wasserstoffperoxid (35 %) aufgeschlossen
und dann auf den Gehalt an Gd untersucht.

Die Gehaltsanalyse bei der Orga Lab GmbH wurde nicht in strikter Ubereinstimmung mit den
GLP-Prinzipien durchgefihrt.

Das Auftragsinstitut verfligte aber Uber eine gultige Akkreditierung nach DIN EN ISO/IEC
17025:2000 (DAP-PA-2326.00).
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4 Ergebnisse

4.1 Okotoxikologische Untersuchungen

Folgende 6kotoxikologische Untersuchungen wurden durchgefuhrt:

) Algenwachstumshemmtest mit Dimeglumin-Gadopentetsaure, Gadoteridol,
Gadodiamid und GdCl; x 6 H,O

o Akuter Immobilisierungstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsaure
und GdCl; x 6 H,O

. Akuter  Toxizitatstest mit  Dimeglumin-Gadopentetsaure, Gadobutrol,

Gadodiamid, Gadoteridol und GdCl; x 6 H,O am Fisch
) Reproduktionstest am  Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsdure,
Gadobutrol, Gadoteridol, Gadodiamid und GdCl; x 6 H,O
. Bioakkumulationstest am Fisch mit GdCl; x 6 H,O und Dimeglumin-
Gadopentetsaure
Die okotoxikologischen Untersuchungen ergaben, dass die Gd-Chelate nicht toxisch auf
Fische und Wasserflohe wirkten und bei Algen nur in sehr hohen Konzentrationen
nachteilige Effekte verursachten.
Gd aus GdCl; x 6 H,O zeigte toxische Wirkungen auf Wasserflohe und Algen, jedoch nicht
auf Fische. Die Ergebnisse der okotoxikologischen Studien werden nachfolgend einzeln

aufgefihrt.

4.1.1 Algenwachstumshemmtest mit Dimeglumin-Gadopentetsdure, Gadoteridol,
Gadodiamid und GdCl; x 6 H,O

Das Algenwachstum wurde bei hohen Konzentrationen verschiedener Kontrastmittel sowie
durch GdCl; x 6 H,O gehemmt. Signifikante Unterschiede im Wachstum im Vergleich zur
Kontrolle ergaben sich jedoch nur bei einer Konzentration von 100 mg/L Gadodiamid sowie
bei verschiedenen Konzentrationen an Gd aus GdCl; x 6 H,O. Die Ergebnisse der einzelnen

Studien sind im Folgenden dargestellt.
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4.1.1.1 Algenwachstumshemmtest mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

Die berechneten Zellzahlen nach 24 h, 48 h und 72 h sind im Anhang wiedergegeben. Die
aus den Zellzahlen berechnete Beeinflussung des Wachstums von Desmodesmus
subspicatus nach 72 h Exposition zeigt Abbildung 4.1.1.1.1.

Es war keine signifikante Wachstumshemmung erkennbar.

Die ECs0/72 h (Biomasse) und die ECso/72 h (Wachstumsrate) lagen uber der eingesetzten
hochsten Konzentration von 100 mg/L.

Auch bei der mikroskopischen Untersuchung der Algenzellen wurden keine Anderungen der
morphologischen Struktur oder andere Veranderungen beobachtet.

Der pH-Wert der Testldsung lag zwischen 9,7 und 10,4 wahrend der Studie.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag bei 24 £ 1 °C.
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le+5 +
0 T

Oh 24 h 48 h 72 h

Abbildung 4.1.1.1.1: Wachstumskurven von Desmodesmus subspicatus (Prifsubstanz:
Dimeglumin-Gadopentetsaure)
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4.1.1.2 Algenwachstumshemmtest mit Gadoteridol

Die berechneten Zellzahlen nach 24 h, 48 h und 72 h sind im Anhang wiedergegeben. Die
aus den Zellzahlen berechneten Wachstumskurven von Desmodesmus subspicatus nach
72 h Exposition zeigt Abbildung 4.1.1.2.1. Es war keine signifikante Wachstumshemmung zu

verzeichnen.
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Abbildung 4.1.1.2.1: Wachstumskurven von Desmodesmus subspicatus (Prifsubstanz:
Gadoteridol)

Die ECso/72 h (Biomasse) und die ECsy/72 h (Wachstumsrate) waren grof3er als die
eingesetzte hdchste Konzentration von 100 mg/L. Deshalb war keine Bestimmung dieser
Parameter maoglich.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Algenzellen wurden keine Anderungen der
morphologischen Struktur oder andere Veranderungen beobachtet.

Der pH-Wert der Testlosung lag zwischen 9,3 und 10,4 wahrend der Studie.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag bei 24 £ 1 °C.
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4.1.1.3 Algenwachstumshemmtest mit Gadodiamid

Die berechneten Zellzahlen nach 24 h, 48 h und 72 h sind im Anhang wiedergegeben. Die
aus den Zellzahlen berechnete Wachstumshemmung von Desmodesmus subspicatus nach
72 h Exposition zeigt Abbildung 4.1.1.3.1. In den Konzentrationen bis 20 mg/L wurde keine

Wachstumshemmung beobachtet.

100

80

N B o))
o o o
1 1 1

Wachstumshemmung [%]
o

-20 -

'40 T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Nominale Konzentration Gadodiamid [mg/L]

Abbildung 4.1.1.3.1: Wachstumskurven von Desmodesmus subspicatus (Prifsubstanz:
Gadodiamid)

Ein signifikanter Unterschied im Wachstum zum Kontrollansatz trat ausschlie3lich nach 72 h
bei einer Konzentration von 100 mg/L auf. Desmodesmus subspicatus wurde bei dieser
Konzentration zu 79 % im Wachstum gehemmt. Aufgrund der fehlenden Abstufung der
Konzentration zwischen 20 und 100 mg/L konnte nicht erfasst werden, bei welcher
Konzentration die Wachstumshemmung einsetzte. Da eine Konzentration von 20 mg/L
allerdings schon jenseits jeglicher in der Umwelt zu erwartenden Konzentration lag und bei
dieser Konzentration keine Effekte zu verzeichnen waren, wurde auf zusétzliche
Untersuchungen verzichtet.

Die berechnete ECs,/72 h (Biomasse) lag bei 40,2 mg/L, die NOEC bei 20 mg/L.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Algenzellen wurden keine Anderungen der

morphologischen Struktur oder andere Veranderungen beobachtet.
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Der pH-Wert der Testldsung lag zwischen 9,3 und 10,4 wahrend der Studie.
Die Temperatur in den Testgefal3en lag bei 24 £ 1 °C.

4.1.1.4 Algenwachstumshemmtest mit GdCl; x 6 H,O

Die berechneten Zellzahlen nach 24 h, 48 h und 72 h sind in Tabelle A 4.1.1.4.1 im Anhang
wiedergegeben. Die aus den Zellzahlen berechnete Wachstumshemmung von

Desmodesmus subspicatus nach 72 h Exposition zeigt Abbildung 4.1.1.4.1.
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Abbildung 4.1.1.4.1: Wachstumshemmung von Desmodesmus subspicatus durch Gd

Bei einer Konzentration von 5,22 mg/L trat eine Wachstumshemmung von 67,5 % auf, was
einen signifikanten Unterschied zur Kontrolle darstellt. Bis zu hochsten eingesetzten
Konzentration von 41,76 mg/L stieg die Wachstumshemmung auf 85,6 %.

Aufgrund von negativen Fluoreszenzwerten zu Beginn des Testes konnte weder die
ECs0/72 h (Biomasse) noch die ECs/72 h (Wachstumsrate) berechnet werden. Die NOEC
lag bei 2,09 mg Gd /L, was 4,94 mg GdCl; x 6 H,O/L entspricht.

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Algenzellen wurden keine relevanten
Anderungen der morphologischen Struktur oder andere Veranderungen beobachtet.

Der pH-Wert der Testlésung lag zwischen 9,3 und 10,4 wahrend der Studie.

Die Temperatur in den Testgefallen lag bei 24 = 1 °C und erfillte damit dieses

Validitatskriterium.



Ergebnisse 56

Bei der mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse wurden in der
Stammlosung 52,2 mg Gd/L gefunden, das entspricht mit 123,4 mg GdCl; x 6 H,O /L

ungefahr der Nominalkonzentration von 125 mg/L.

4.1.2 Akuter Immobilisierungstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsaure
und GdCl; x 6 H,O

Beim akuten Immobilisierungstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetséure traten
keine Effekte auf. GACI; x 6 H,O hingegen verursachte nach 48 h eine Mortalitat von 35 % in
der hochsten Konzentration. Die Ergebnisse der einzelnen Studien sind in den folgenden

Abschnitten dargestellt.

4.1.2.1 Akuter Immobilisierungstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

Uber den gesamten Expositionszeitraum wurde keine Immobilisierung in Kontroll- und
Testldsung beobachtet (siehe Anhang, Tabelle A 4.1.2.1.1). AuBerdem traten kein abnormes

Verhalten oder Veranderungen des &uf3eren Erscheinungsbildes der Wasserflohe auf.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 8,1 und
8,5 mg/L. Der pH-Wert der Testlésung lag zwischen 7,9 und 8,0 zu Beginn und zwischen 8,2
und 8,7 am Ende der Studie.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 21,0 und 22,0 °C wahrend des Testes.

Die mittels HPLC-UV ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind im Anhang dargestellt.
Es wurden leicht geringere Konzentrationen als die Nominalkonzentration von 100 mg/L

gemessen.

4.1.2.2 Akuter Immobilisierungstest am Wasserfloh mit GdCl; x 6 H,O

Die kumulative Mortalitat ist in folgender Tabelle wiedergegeben. Nach 48 h starben im

Ansatz mit der héchsten Konzentration 7 von 20 Wasserflohen.

Tabelle 4.1.2.2.1: Kumulative Mortalitat

Gemessene Gesamtanzahl Daphnien Anzahl immobilisierter Daphnien
Konzentration Gd (0h) 24 h 48 h

[mg/L]

0 20 0 0

0,40 20 0 3

0,63 20 0 2

1,66 20 0 3

2,93 20 1 7
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Folgende Abbildung zeigt die prozentuale kumulative Mortalitdt. Die hdchste Konzentration
verursachte eine Mortalitat von 35 %, in den Ubrigen Ansatzen schwankte sie zwischen 10 %
und 15 %.
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Abbildung 4.1.2.2.1: Mortalitat [%] in Abhé&ngigkeit der gemessenen Konzentration an Gd

Der Bereich der gemessenen Konzentration an gelosten Sauerstoff lag zwischen 8,1 und
9,1 mg/L. Der pH-Wert der Testlésung lag zwischen 8,1 und 8,3 zu Beginn und zwischen 8,0
und 8,5 am Ende der Studie.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 20,7 und 21,4 °C wahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in Tabelle 4.1.2.2.2
dargestellt. Sie lagen deutlich unterhalb der nominalen Konzentration und nahmen mit
zunehmender Dauer mit Ausnahme der héchsten Verdiinnung ab. Diese Ergebnisse sind auf
das Uberschreiten des Loslichkeitsprodukts und dem damit verbundenen Ausféllen der
Prifsubstanz zurtickzufihren. Durch die Filtration vor Beginn des Testes wurde der grof3te
Teil des Préazipitats entfernt. Nach 48 h wurde der verbliebene Niederschlag fur die ICP-MS
Analyse erneut abfiltriert, weshalb die Konzentration in allen Anséatzen in einer ahnlichen
GroRenordnung lag. Fir die Auswertung wurden deshalb die Werte, die zu Beginn (0 h)

gemessen wurden verwendet, da hier noch eine Konzentrationsabstufung erkennbar war.
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Tabelle 4.1.2.2.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse

Nominale Konzentration Gd [mg/L] | Gemessene Konzentration Gd [mg/L]
Oh 48 h

0 0 0

23,85 0,40 0,54

47,70 0,63 0,42

95,41 1,66 0,22

190,82 2,93 0,19

4.1.3 Akute Toxizitat von Dimeglumin-Gadopentetsaure, Gadobutrol, Gadodiamid,
Gadoteridol und GdCl; x 6 H,O am Fisch

Bei den Untersuchungen zur akuten Toxizitdt am Fisch mit Dimeglumin-Gadopentetséaure,
Gadobutrol, Gadodiamid, Gadoteridol und GdCl; x 6 H,O traten keine Effekte auf. Die

Ergebnisse der einzelnen Studien sind in den folgenden Abschnitten dargestellt.

4.1.3.1 Akute Toxizitat von Dimeglumin-Gadopentetsaure am Fisch

Uber den gesamten Expositionszeitraum wurde keine Mortalitat in Kontroll- und Testlésung
beobachtet (siehe Anhang, Tabelle A 4.1.3.1.1). AuRerdem trat kein abnormes Verhalten der

Fische auf.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 81,17 %
und 97,70 % des Sauerstoffsattigungswertes.

Der pH-Wert der Testlésung betrug 7,7 direkt nach der Herstellung und zwischen 7,2 und 8,3
wahrend der Testperiode. Der pH-Wert in der Kontrolle lag zwischen 7,2 und 8,3.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 22,4 und 23,3 °C wahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in Tabelle A 4.1.3.1.2 im

Anhang dargestellt. Es wurden mehr als 100 % der Nominalkonzentration gefunden.

4.1.3.2 Akute Toxizitat von Gadobutrol am Fisch

Uber den gesamten Expositionszeitraum von 96 Stunden wurde keine Mortalitat in Kontroll-
und Testlosung beobachtet (siehe Anhang, Tabelle A 4.1.3.2.1). Auf3erdem trat kein
abnormes Verhalten der Fische auf.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 81,2 % und

100,0 % des Luftsattigungswertes.
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Der pH-Wert der Testlésung betrug 7,6 direkt nach der Herstellung und zwischen 7,2 und 8,3
wahrend der Testperiode. Der pH-Wert in der Kontrolle lag zwischen 7,2 und 8,3.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 22,3 und 23,3 °C wéahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in Tabelle A 4.1.3.2.2 im
Anhang dargestellt. Auch in diesem Versuch wurden die Nominalwerte von den gemessenen

Werten Ubertroffen.

4.1.3.3 Akute Toxizitat von Gadodiamid am Fisch

Uber den gesamten Expositionszeitraum wurde keine Mortalitat in Kontroll- und Testlésung
beobachtet (siehe Anhang, Tabelle A 4.1.3.3.1). AuRerdem trat kein abnormes Verhalten der
Fische auf.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 81,2 % und
101,1 % des Luftsattigungswertes.

Der pH-Wert der Testldsung betrug 7,7 direkt nach der Herstellung und zwischen 7,1 und 8,3
wahrend der Testperiode. Der pH-Wert in der Kontrolle lag zwischen 7,2 und 8,3.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 22,2 und 23,3 °C wahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in Tabelle A 4.1.3.3.2 im
Anhang dargestellt. Die gemessenen Konzentrationen lagen geringfugig Uber den

nominalen.

4.1.3.4 Akute Toxizitat von Gadoteridol am Fisch

Uber den gesamten Expositionszeitraum wurde keine Mortalitat in Kontroll- und Testlésung
beobachtet (siehe Anhang, Tabelle A 4.1.3.4.1). AuRerdem trat kein abnormes Verhalten der

Fische auf.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 81,2 % und
100,0 % des Luftsattigungswertes.

Der pH-Wert der Testlésung betrug 7,7 direkt nach der Herstellung und zwischen 7,7 und 8,3
wahrend der Testperiode. Der pH-Wert in der Kontrolle lag zwischen 7,2 und 8,3.

Die Temperatur in den TestgefalRen lag zwischen 22,3 und 23,3 °C wahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in Tabelle A 4.1.3.4.2 im

Anhang dargestellt. Die Nominalwerte wurden Ubertroffen.



Ergebnisse 60

4.1.3.5 Akute Toxizitat von GdCl; x 6 H,O am Fisch

Uber den gesamten Expositionszeitraum wurden keine Mortalitat in Kontroll- und Testlésung
beobachtet (siehe Anhang, Tabelle A 4.1.3.5.1). AuRerdem trat kein abnormes Verhalten der

Fische auf.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 78,2 % und
97,8 % des Luftsattigungswertes in der Kontrolle und zwischen 83,7 und 98,9 % des
Luftsattigungswertes in der Testldsung.

Der pH-Wert der Testlosung betrug 7,1 direkt nach der Herstellung und zwischen 7,1 und 8,0
waéhrend der Testperiode. Der pH-Wert in der Kontrolle lag zwischen 7,6 und 8,1.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 21,4 und 23,3 °C wéahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in folgender Tabelle
dargestellt. Es wurde deutlich weniger als die eingesetzte Menge an Gd gefunden, was auf
das Uberschreiten des Loslichkeitsproduktes zuriickzufiihren ist. Da die Lésung nicht filtriert
wurde, sich aber der Niederschlag mit zunehmender Versuchsdauer absetzte, wurden nach
96 h nur noch 13,2 % der eingesetzten Menge gefunden. Fir die Auswertung wurde der

gemessene Wert nach 96 h herangezogen.

Tabelle 4.1.3.5.1: Ergebnisse der Gehaltsanalyse

Oh | 48h|96h

Gd-Gehalt Kontrolle [mg/L) 0 0 0

Gd-Gehalt Testldsung [mg/L] 41872 |[557

berechneter Wert GdClI; x 6 H,O [mg/L] | 98,8 | 17,0 | 13,2
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4.1.4 Reproduktionstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsaure,
Gadobutrol, Gadoteridol, Gadodiamid und GdCl; x 6 H,O

Die Reproduktion der Wasserflohe wurde durch keines der getesteten Gd-Chelate gehemmit.
Es trat auch keine Mortalitdt auf. Bei der Studie mit GdCl; x 6 H,O wurden sowohl
Reproduktionshemmung als auch Mortalitat in der héchsten eingesetzten Konzentration
(10 mg/L) beobachtet. Die Ergebnisse der einzelnen Versuche sind in den folgenden

Punkten ausfuhrlich beschrieben.

4.1.4.1 Reproduktionstest am Wasserfloh mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

Die kumulative Anzahl an Nachkommen und die Anzahl der Bruten pro Uberlebendem

Muttertier sind in folgender Tabelle wiedergegeben.

Tabelle 4.1.4.1.1: Kumulative Anzahl der Nachkommen und Anzahl der Bruten

Gemessene Uberlebende Anzahl der Anzahl der Bruten pro
Konzentration Muttertiere/Anzahl der | Nachkommen Uberlebendem
Dimeglumin- Nachkommen (MV + SD) Muttertier (MV £ SD)
Gadopentetsaure

(MV + SD (n=6))

<NWG 10/924 92,4+ 14,2 42+04

0,11+ 0,01 10/904 90,4+ 10,6 42+04

0,67 £ 0,06 10/772 77,2+9,3 4,3+0,5

8,86 + 0,33 10/778 778+ 14,4 43+0,5

NWG - Nachweisgrenze
MV - Mittelwert
SD - Standardabweichung

Auch wenn bei héheren Konzentrationen ein leichter Rickgang der durchschnittlichen
Anzahl an Nachkommen zu verzeichnen war, waren durch die groRe Streuung keine
statistisch  signifikanten Unterschiede zu erkennen. Es war keine eindeutige
Reproduktionshemmung zu beobachten. Alle Muttertiere Uberlebten und warfen mindestens
vier Mal.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 7,3 und
8,9 mgl/L.

Der pH-Wert lag zwischen 7,5 und 7,9 in den frisch angesetzten Losungen und zwischen 8,5
und 8,6 in den alten Testlésungen.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 21,3 und 22,3 °C wéahrend des Testes.
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Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in Tabelle 4.1.4.1.2

dargestellt.

Tabelle 4.1.4.1.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse (berechnet aus den mittels ICP-MS ermittelten
Konzentration an Gd)

Nominale Neue Priiflésung Alte Priiflésung MV %

Konzentration an Tag Tag Tag 15 | MV £ | Tag Tag 15 | Tag22 | MV + | SD

Dimeglumin- 1 8 SD 8 SD (n=6)

Gadopentetsaure (n=3) (n=3)

[mg/L]

0 < < < - < < < - <

NWG | NWG | NWG NWG | NWG NWG NWG

0,1 0,11 |0,11 | 0,12 0,11+ 0,11 | 0,11 0,13 0,12+ | 0,11 +
0,01 0,01 |0,01

1 0,68 | 0,69 | 0,55 0,64 +| 0,68 | 0,67 0,75 0,70+ | 0,67 +
0,07 0,04 | 0,06

10 8,70 |9,24 |9,25 9,06 £ | 8,89 |8.81 8,28 8,66 + | 8,86 +
0,26 0,27 0,33

NWG - Nachweisgrenze
MV - Mittelwert
SD - Standardabweichung

Die gemessenen Konzentrationen lagen in den Ansétzen mit der niedrigsten Konzentration
etwas oberhalb der nominalen (106 — 126 %), bei der nominalen Konzentration von 1 mg/L
wurden dagegen nur zwischen 54,7 und 75,4 % der Nominalwerte erreicht. Diese
Abweichungen sind wahrscheinlich Folge eines Pipettierfehlers. Auch in der héchsten

eingesetzten Konzentration wurden etwas geringere Werte gemessen (82,8 — 92,5 %).

4.1.4.2 Reproduktionstest am Wasserfloh mit Gadobutrol

Die kumulative Anzahl an Nachkommen und die Anzahl der Bruten pro Uberlebendem

Muttertier sind in folgender Tabelle wiedergegeben.
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Tabelle 4.1.4.2.1: Kumulative Anzahl der Nachkommen und Anzahl der Bruten

Gemessene Uberlebende Anzahl der Anzahl der Bruten pro
Konzentration Muttertiere/Anzahl der | Nachkommen Uberlebendem
Gadobutrol Nachkommen (MV £ SD) Muttertier (MV + SD)
(MV £ SD (n=6))

<NWG 10/938 93,8+ 13,6 45+0,7

0,087 + 0,002 10/912 91,2+10,4 46+0,5

0,883 + 0,017 10/938 93,8 +£16,3 4,8+0,6

8,986 + 0,206 10/ 886 88,6 + 10,8 48+0,4

NWG - Nachweisgrenze
MV - Mittelwert

SD - Standardabweichung

Die durchschnittliche Anzahl an Nachkommen pro Muttertier lag zwischen 88,6 + 10,8 und
93,8 + 16,3, ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen
eingesetzten Konzentrationen zu zeigen. Alle Muttertiere Uberlebten die 21 Tage dauernde
Exposition und warfen in dieser Zeit mindestens vier Mal.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 7,8 und
9,7 mg/L. Der pH-Wert lag zwischen 7,5 und 8,7. Die Temperatur in den TestgefalRen lag
zwischen 20,9 und 23,2 °C wahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in folgender Tabelle

dargestellt. Es wurden in allen Ansatzen mehr als 86 % der Nominalwerte erreicht.

Tabelle 4.1.4.2.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse (berechnet aus den mittels ICP-MS ermittelten
Konzentration an Gd)

Nominale Neue Priflésung Alte Priflésung MV £

Konzentration Tagl | Tag8 | Tagl5 | MV * | Tag8 | Tagl5 | Tag22 | MV | SD

Gadobutrol SD SD (n=6)

[mg/L] (n=3) (n=3)

0 < < < - < < < -

NWG | NWG | NWG NWG | NWG | NWG )

0,1 0,09 | 0,08 | 0,09 0,09 +|0,08 | 0,09 0,09 0,09 +|0,09 =+
0,01 0,01 0,01

1 0,85 | 0,90 | 0,90 0,88 +|089 |0,88 0,87 0,88 +|0,88 =
0,02 0,01 0,02

10 9,15 |9,22 |914 9,17 +(8,63 |895 8,83 8,81 + 899 +
0,04 0,14 0,21

NWG - Nachweisgrenze
MV - Mittelwert
SD - Standardabweichung
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4.1.4.3 Reproduktionstest am Wasserfloh mit Gadoteridol

Die kumulative Anzahl an Nachkommen und die Anzahl der Bruten pro Uberlebendem

Muttertier sind in folgender Tabelle wiedergegeben.

Tabelle 4.1.4.3.1: Kumulative Anzahl der Nachkommen und Anzahl der Bruten

gemessene Uberlebende Anzahl der Anzahl der Bruten pro
Konzentration Muttertiere/Anzahl der | Nachkommen Uberlebendem
Gadoteridol Nachkommen (MV £ SD) Muttertier (MV + SD)
(MV + SD (n=6))

<NWG 10/938 93,8 +13,6 45+0,7

0,09+0,01 10/903 90,3+184 49+0,7

0,97 + 0,01 10/ 1012 101,2+ 10,4 52+0,4

9,80 + 0,07 10 /947 94,7+9,5 5+0

NWG - Nachweisgrenze
MV - Mittelwert

SD - Standardabweichung

Die durchschnittliche Anzahl an Nachkommen pro Muttertier lag zwischen 90,3 + 18,4 und
101,2 + 10,4, ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen
eingesetzten Konzentrationen zu zeigen. Alle Muttertiere Uberlebten die 21 Tage dauernde
Exposition und warfen in dieser Zeit vier oder finf Mal.

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 7,8 und
9,6 mg/L.

Der pH-Wert lag zwischen 7,5 und 8,7.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 20,9 und 23,2 °C wahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in folgender Tabelle

dargestellt. Es wurden in allen Ansatzen mehr als 79 % der Nominalwerte erreicht.
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Tabelle 4.1.4.3.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse (berechnet aus den mittels ICP-MS ermittelten
Konzentration an Gd)

Nominale Neue Priflésung Alte Priiflésung |V AVAR -

Konzentration Tagl | Tag 8 | Tag MV  +| Tag8 | Tag Tag MV  +| SD

Gadoteridol 15 SD 15 22 SD (n=6)

[mg/L] (n=3) (n=3)

0 < < < - < < < -

NWG | NWG | NWG NWG | NWG | NWG )

0,1 0,09 0,07 0,09 0,08 <+ 0,10 0,09 0,10 0,10 *|0,09 +
0,01 0,01 0,01

1,0 09 |097 |010 |098 +|098 |09 |097 |097 +£]097 =
0,02 0,01 0,01

10,0 9,85 9,80 9,87 9,84 +]984 9,75 9,68 976 *|980 =+
0,03 0,07 0,07

NWG - Nachweisgrenze
MV - Mittelwert
SD - Standardabweichung

4.1.4.4 Reproduktionstest am Wasserfloh mit Gadodiamid

Die kumulative Anzahl an Nachkommen und die Anzahl der Bruten pro Uberlebendem

Muttertier sind in Tabelle 4.1.4.4.1 wiedergegeben.

Tabelle 4.1.4.4.1: Kumulative Anzahl der Nachkommen und Anzahl der Bruten

gemessene Uberlebende Anzahl der Anzahl der Bruten pro
Konzentration Muttertiere/Anzahl der | Nachkommen Uberlebendem
Gadodiamid Nachkommen (MV + SD) Muttertier (MV £ SD)
(MV £ SD (n=6))

<NWG 10/924 92,4+14,2 42+0,4

0,08 + 0* 10/830 83+10,8 4,0£0,5

0,67 £ 0,21 10/776 77,6 +8,8 45+0,5

7,67+1,17 10/ 856 85,6 +11,6 45+0,5

*nur ein Wert oberhalb der NWG

NWG - Nachweisgrenze

MV - Mittelwert

SD - Standardabweichung

Die durchschnittliche Anzahl an Nachkommen pro Muttertier lag zwischen 77,6 + 8,8 und
92,4 + 14,2, ohne statistisch signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen
eingesetzten Konzentrationen zu zeigen. Alle Muttertiere Uberlebten die 21 Tage dauernde

Exposition und warfen in dieser Zeit mindestens vier Mal.
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Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 7,3 und
8,9 mg/L.

Der pH-Wert lag zwischen 7,5 und 7,9 in den frisch angesetzten Losungen und zwischen 8,5
und 8,6 in den alten Testlésungen.

Die Temperatur in den Testgefal3en lag zwischen 21,3 und 22,3 °C wéahrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind in folgender Tabelle
dargestellt. Die gemessene Konzentration lag zwischen 67 + 21 % und 82 % der

Nominalwerte.

Tabelle 4.1.4.4.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse

Nominale Neue Priflésung Alte Priflésung [\V/AVAR

Konzentration Tagl | Tag 8 | Tag MV | Tag8 | Tag Tag MV  +|SD

Gadodiamid 15 SD 15 22 SD (n=6)

[mg/L] (n=3) (n=3)

0 < < < - < < < - -

NWG | NWG | NWG NWG | NWG | NWG
0,1 0,082 | < < 0,082 * | < < < - 0,082 *
NWG | NWG | 0* NWG | NWG | NWG 0

1,0 089 |057 |072 |073 £|037 |054 |09 |062 +£|067 =+
0,13 0,25 0,21

10,0 9,04 8,13 7,01 8,06 +|553 7,62 8,69 728 +|767 +
0,83 1,31 1,17

*nur ein Wert oberhalb der NWG
NWG - Nachweisgrenze

MV - Mittelwert

SD - Standardabweichung

4.1.4.5 Reproduktionstest am Wasserfloh mit GdCl; x 6 H,O

Die kumulative Anzahl an Nachkommen und die Anzahl der Bruten pro Uberlebendem

Multtertier ist in Tabelle 4.1.4.5.1 wiedergegeben.

Die durchschnittliche Anzahl an Nachkommen pro Muttertier lag zwischen 31,2 + 4,5 in der
hdchsten eingesetzten Konzentration und 66,8 + 5,4, und zeigte damit statistisch signifikante
Unterschiede zwischen der hdchsten und den sonstigen eingesetzten Konzentrationen.
AulRRerdem uberlebten in der hdchsten Konzentration nur 5 von 10 Muttertieren die 21 Tage
dauernde Exposition. In den niedrigen Konzentrationen warfen die Muttertiere Uberwiegend
vier Mal, in der Kontrolle vier bis funf Mal und in der hdchsten Konzentration gab es drei bis

vier Bruten pro Muttertier.
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Tabelle 4.1.4.5.1: Kumulative Anzahl der Nachkommen und Anzahl der Bruten

Gemessene Uberlebende Anzahl der Anzahl der Bruten pro
Konzentration Muttertiere/Anzahl der | Nachkommen Uberlebendem
GdCl; x 6 H,O Nachkommen (MV £ SD) Muttertier (MV + SD)
(MV + SD (n=6))

<NWG 10/ 657 65,7+ 11,2 43+0,5

0,09 10/615 61,5+9,0 3,9+0,3

1,08 10/ 668 66,8+ 5,4 4,0+0,0

5,24 5/156 31,2+£4,5 3,4+£0,8

NWG - Nachweisgrenze

MV - Mittelwert

SD - Standardabweichung

Der Bereich der gemessenen Konzentration an geldsten Sauerstoff lag zwischen 8,1 und
12,5 mg/L. Der pH-Wert lag zwischen 8,4 und 9,0 in den frisch angesetzten Lésungen und
zwischen 8,5 und 8,6 in den alten Testldsungen. Die Temperatur in den TestgefaRen lag
zwischen 20,7 und 21,9 °C wéhrend des Testes.

Die mittels ICP-MS ermittelten Ergebnisse der Gehaltsanalyse sind im Anhang in den
Tabellen A 4.1.4.5.1 und A 4.1.4.5.2 sowie in Abbildung 4.1.4.5.1 dargestellt. Es wurden viel
geringere als die nominalen Konzentrationen an Gd gemessen. Besonders deutlich war dies

in den zentrifugierten Lésungen zu bemerken.
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Abbildung 4.1.4.5.1: Gemessene Konzentration an Gd in Abhangigkeit von der
nominalen Konzentration an GdCl; x 6H,0O
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4.1.5 Bioakkumulationstest am Fisch mit Dimeglumin-Gadopentetsaure und
GdC|3 X H20

Im Bioakkumulationstest am Fisch zeigte sich ein unterschiedliches Verhalten von
Dimeglumin-Gadopentetsaure und GdCl; x H,O in Bezug auf das Akkumulationspotential.
Wéhrend in der Studie mit dem Kontrastmittel nur geringe Mengen an Gd in den
Zebrabarblingen gemessen wurden und diese sich nach der Ausschwemmphase wieder
verringerten, war im Versuch mit GdCl; x H,O eine deutliche Anreicherung in den Fischen zu
verzeichnen. Es traten aber weder im Test mit Dimeglumin-Gadopentetsdure noch im Test
mit GdCl; x H,O toxische Effekte, wie Verhaltensaufélligkeiten, Mortalitdt oder geringeres
Gewicht im Vergleich zur Kontrolle auf. Letzteres verdeutlicht Abbildung 4.1.5.1, die auch die
grol3e Streuung des Fischgewichtes darstellt. Ausfuhrlich werden die einzelnen Versuche

nachfolgend beschrieben. In den Kontrollfischen wurde kein Gd nachgewiesen.
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Abbildung 4.1.5.1: Fischgewicht [mg] im Bioakkumulationstest
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Gehalt an Gd aus Dimeglumin-Gadopentetsaure

Die Ergebnisse der Gehaltsanalyse im Wasser zeigten, dass im Versuch mit Dimeglumin-
Gadopentetsaure bis auf zwei Ausnahmen (Tag 21 in Replikat a und Tag 24 in Replikat b)
ungefahr die Nominalwerte (2980 pg/L) an Gd eingehalten werden konnten. Da die Zufuhr
des Leitungswassers Uber Nadelventile gesteuert wurde (mit einer damit verbundenen
Ungenauigkeit) und die Zufuhr des Leitungswassers in den Replikaten lediglich Uber das
Gefélle reguliert wurde, konnte keine groRere Genauigkeit erzielt werden. Nachdem die
Zufuhr der Prifsubstanz nach 28 Tagen gestoppt wurde, wurde nach 33 Tagen kein Gd
mehr im Wasser nachgewiesen. Abbildung 4.1.5.2 zeigt die Ergebnisse der Analyse mittels
ICP-MS.
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Abbildung 4.1.5.2: Konzentration an Gd im Wasser in den Testansatzen mit Dimeglumin-
Gadopentetsaure [ug/L]

In den Fischen wurden bereits an Tag 4 geringe Mengen an Gd nachgewiesen. Die
Konzentration des Lanthanoids war an Tag 21 in Replikat b mit 8,64 mg/kg Trockensubstanz
(TS) am hochsten, an Tag 28 wurden wieder geringere Werte gemessen. Nach der
Ausschwemmphase wurde kein Gd mehr in der Fischmatrix nachgewiesen. Abbildung
4.1.5.3 zeigt den Verlauf der Gd-Konzentration in den Fischen uber den Versuchszeitraum
von 42 Tagen. Die Werte zwischen den einzelnen Fischen und Replikaten schwankten



Ergebnisse 70

hierbei, was die Abbildung und Tabelle A 4.1.5.1 im Anhang verdeutlicht. Das Fischgewicht

wies ebenfalls erhebliche Schwankungen auf.
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Abbildung 4.1.5.3: Konzentration an Gd im Fisch in den Testansatzen mit Dimeglumin-
Gadopentetsaure

Fur die Berechnung des BCF wurden die mittleren gemessenen Gd-Gehalte in Fisch und
Wasser nach 28 Tagen ins Verhdltnis gesetzt.

Es ergab sich fir Gd aus Dimeglumin-Gadopentetsaure ein Wert von 0,85 L/kg TS.
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Gehalt an Gd aus GdCl; x H,O
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Abbildung 4.1.5.4: Konzentration an Gd im Wasser in den Testansatzen mit GdCl; x H,O

Abbildung 4.1.5.4 zeigt den Verlauf der Gd-Konzentration im Versuch mit GdCl; x H,O im
Wasser Uber den Versuchszeitraum. Es sind deutliche Schwankungen sowohl zwischen den
Replikaten (an zwei Messzeitpunkten) als auch zwischen den Versuchstagen zu sehen. Die
Nominalwerte von 2980 ug/L werden zu keinem Zeitpunkt erreicht, was auch in allen
anderen Versuchen mit Gd aus GdCl; x 6H,O aufgefallen war. Gleichzeitig wurden auch
nach dem Stoppen der Zufuhr der Stammlésung Uber die Infusionspumpen noch geringe
Konzentrationen an Gd im Wasser gemessen.

Es war wahrend der gesamten Versuchsdauer zu beobachten, dass die Becken der
betreffenden Replikate trib waren, was nicht auf Futterreste zurtickgefiihrt werden konnte,
da die Becken taglich gereinigt wurden. Die Schwankungen sind deshalb sowohl auf
Schwankungen der Leitungswasserzufuhr wie im parallel laufenden Versuch mit
Dimeglumin-Gadopentetsaure zuriickzufuhren als auch auf das Ausfallen der Prifsubstanz

wie schon in den anderen Versuchen mit Gd aus GdCl; x 6H,O beschrieben.
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Abbildung 4.1.5.5: Konzentration an Gd im Fisch in den Testansatzen mit GdCl; x H,O

Im Versuch mit Gd aus GdCl; x H,O wurde wesentlich mehr Gd in den Fischen gefunden als
im parallel laufenden Versuch mit dem MRT-Kontrastmittel, in dem der HOchstwert von
10,2 mg/kg TS in einem Fisch am Tag 21 nachgewiesen wurde. Schon am Tag 4 lag die
Konzentration an Gd in den verschiedenen Fischen zwischen 5,25 und 49,6 mg/kg TS.
Ausnehmend hohe Werte wurden mit 531 mg/kg TS und 907 mg/kg TS in einzelnen Fischen
an Tag 28 und an Tag 42 gemessen. Insgesamt stieg die Konzentration bis zum Ende des
Versuchs an, obwohl nach 28 Tagen die Zufuhr der Stammldsung gestoppt wurde. Das
Gewicht der Fische schwankte auch in diesem Versuch erheblich. Eine Korrelation zwischen
dem Gd-Gehalt in der Fischmatrix und dem Fischgewicht wurde nicht festgestellt. Dies zeigt
Tabelle A 4.1.5.2 im Anhang.

Sie zeigt ebenfalls, dass an Tag 42 das Ergebnis einer Gd-Bestimmung aus dem Rahmen
fallt. In Fisch 3 wurden 907 mg/kg TS nachgewiesen, wahrend in den Parallelen aus
Replikat a nur 6,39 und 2,35 mg/kg TS gefunden wurden. Auch in Replikat b lagen die
Konzentrationen deutlich darunter. Auch das Gewicht von Fisch 3 stellt mit 304,8 mg [TS]
eine Ausnahme dar. Es ist anzunehmen, dass der gemessene Wert auf einen Messfehler

zurtickzufuhren ist. Deshalb wurde er von der Auswertung ausgeschlossen.
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Fur die Berechnung des BCF wurden die mittleren gemessenen Gd-Gehalte in Fisch und
Wasser nach 28 Tagen ins Verhéltnis gesetzt.
Es ergab sich fiir Gd ein Wert von 148,8 L/kg TS.

pH-Wert

Der pH-Wert lag in allen Test- und Kontrollansatzen in einem sehr &hnlichen und engen
Bereich (weniger als eine pH-Einheit Schwankung Utber die gesamte Versuchsdauer). Damit
war dieses Validitatskriterium der Prifung erfullt. Die Pruflosungen hatten keinen Einfluss auf
den pH-Wert.
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Abbildung 4.2.4.6: Verlauf des pH-Wertes im Bioakkumulationstest am Fisch
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Sauerstoffgehalt und Temperatur

Der Sauerstoffgehalt lag zum gré3ten Teil im Bereich zwischen 7 und 8 mg/L. Damit war
eine ausreichende Sauerstoffversorgung der Fische gewahrleistet, auch wenn in einem der
Ansatze mit GdCl; x H,O einmal nur ein Wert von 5,9 mg/L gemessen wurde. Da die Zufuhr
des verwendeten Leitungswassers Uber eine gemeinsame Wasseraufbereitungsanlage
erfolgte, in der das Wasser temperiert und bellftet wurde (zuséatzlich zur Beliftung in den
einzelnen Replikaten), verliefen die Schwankungen bzgl. Sauerstoffgehalt und Temperatur

parallel.
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Abbildung 4.2.4.7: Verlauf des Sauerstoffgehaltes im Bioakkumulationstest am Fisch

Die Temperatur lag wahrend der Versuchsdauer zwischen 21,9 und 24,5°C. Uberwiegend
wurden Werte zwischen 23 und 24 °C gemessen. Unterschiede zwischen den einzelnen
Replikaten wiesen auf eine unterschiedliche Zufuhr an temperiertem Leitungswasser bzw.
der Priflosung hin. In den Ansatzen mit der Prifsubstanz GdCl; x H,O waren diese
Unterschiede sehr gering (in der Regel 0 bis 0,2 °C), in den Replikaten des Versuchs mit
Dimeglumin-Gadopentetsaure lagen die Temperaturen etwas weiter auseinander (in der
Regel 0,4 bis 0,5°C).
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Abbildung 4.2.4.8: Temperaturverlauf im Bioakkumulationstest am Fisch
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4.2 Untersuchungen zum Umweltverhalten

Folgende Untersuchungen zum Umweltverhalten wurden durchgefiihrt:

o Flockungsversuch mit Dimeglumin-Gadopentetséure in entsalztem Wasser und
Leitungswasser sowie mit Dimeglumin-Gadopentetsdure und Gadobutrol in der
Modellklaranlage

o Biologische Abbaubarkeit von Dimeglumin-Gadopentetsaure und Gadobutrol in
Modellklaranlagen

o Aerobe Transformation im aquatischen Sediment

Die Untersuchungen zum Umweltverhalten ergaben, dass es sich bei den Gd-Chelaten um
stabile, sehr gut wasserlosliche Verbindungen handelt, die sich nicht im aquatischen
Sediment anreicherten. Aul3erdem wurden sie durch Belebtschlammorganismen nicht
abgebaut. Allerdings ergaben die Untersuchungen zum Flockungsverhalten, dass die
Stabilitat der Komplexe durch Flockungsmittel verringert wurde.

Gd war hingegen schlecht I6slich in nattirlichen Wassern und reicherte sich in Sediment und
in Fischen an. GroRRe Teile des eingesetzten Gd fielen wahrend der Expositions- bzw.
Inkubationszeit aus, was dazu fuhrte, dass nicht die hominal eingesetzten Konzentrationen
fur die Auswertung herangezogen werden konnten (siehe auch Kapitel 4.1).

Die ausfuhrlichen Ergebnisse finden sich in den folgenden Unterkapiteln.

4.2.1 Flockungsversuch mit Dimeglumin-Gadopentetsdure in entsalztem Wasser und
Leitungswasser sowie mit Dimeglumin-Gadopentetsaure und Gadobutrol in der

Modellklaranlage

Im Flockungsversuch, in dem einer Dimeglumin-Gadopentetsaure-Losung (nominale
Konzentration 50 mg Dimeglumin-Gadopentetsaure/L) in entsalztem Wasser bzw. in
Leitungswasser verschiedene Mengen an 0,3 M FeCl;-Losung zugesetzt wurden, zeigte sich
in allen Ansatzen mit Leitungswasser (mit Ausnahme der Stammldsung ohne Zusatz von
FeCl;) das Auftreten von weil3em Niederschlag. Die Losungen mit entsalztem Wasser
blieben hingegen Klar.

Es wurde festgestellt, dass bereits bei einer zugefihrten Menge von 1,67 mL der FeCls-
Losung in entsalztem Wasser die Prifsubstanz nicht mehr nachweisbar war. Dies anderte
sich auch Uber den Versuchszeitraum von 3 Tagen nicht. In der Stammlésung mit einer
nominalen Konzentration von 100 mg/L wurden Uuber den Versuchszeitraum keine
Veranderungen festgestellt.

Aufgrund einer defekten HPLC-S&ule konnte nur der Ansatz mit entsalztem Wasser und der

geringsten Konzentration an FeCl; mittels HPLC/UV Analytik ausgewertet werden. Da aber
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hier bereits der erwartete Effekt auftrat, war eine erneute Durchfiihrung des Testes nicht
notwendig.

Die Messung der hydrographischen Parameter ergab, dass es sich bei der 0,3 M FeCls-
Lésung um eine deutlich saure Losung handelt.

Vor Beginn des Versuchs wurden in den Stammlésungen die in Tabelle 4.2.1.1 dargestellten

pH-Werte gemessen.

Tabelle 4.2.1.1: pH-Werte der Stammldsungen

Stammlésung pH-Wert

FeCl; (0,3 M) in entsalztem Wasser 0,9

Dimegl. Gadopentetsaure in entsalztem Wasser | 8,3

Dimegl. Gadopentetsaure in Leitungswasser 9,3

Die Ergebnisse der Messung der hydrographischen Parameter in den Testansatzen nach 72-

stuindigem Ruhren zeigt folgende Tabelle.

Tabelle 4.2.1.2: pH-Werte und Temperatur der Testansatze nach 72 h

Ansatz pH-Wert | T [°C]
(Konzentration Dimeglumin-Gadopentetséure,

Menge an FeCls, Verdiinnungsmedium)

100 mg/L, unverdiinnt, ents. H,O 5,9 25,8
50 mg/L, 1,67 mL FeCls, ents. H,O 1,9 26,3
50 mg/L, 4 mL FeCls, ents. H,O 2,0 25,8
50 mg/L, 10 mL FeCls, ents. H,O 1,7 25,3
100 mg/L, unverdinnt, Leitungswasser 8,3 25,8
50 mg/L, 1,67 mL FeCls, Leitungswasser 1,9 26,1
50 mg/L, 4 mL FeCls, Leitungswasser 1,6 26,2
50 mg/L, 10 mL FeCls, Leitungswasser 15 26,2

In den mit FeCly versetzten Ansatzen wurden pH-Werte im deutlich sauren Bereich
gemessen, die unverdinnten Ansatze hingegen waren nur leicht sauer (ents. H,O) bzw.
leicht basisch (Leitungswasser). Diese Ergebnisse lassen darauf schlief3en, dass sowohl das

Flockungsmittel als auch der pH-Wert einen Einfluss auf die Stabilitat des Gd-Chelats hat.

Der Flockungsversuch in der Modellklaranlage hingegen zeigte, dass das Flockungsmittel
FeCl; auch ohne eine Absenkung des pH-Wertes in den deutlich sauren Bereich die
Stabilitdt von Dimeglumin-Gadopentetsdure und Gadobutrol beeinflusst. Diese Ergebnisse
werden zusammen mit den Ergebnissen der Untersuchungen zur biologischen Abbaubarkeit

in der Modellklaranlage in Kapitel 4.2.2 beschrieben.
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4.2.2 Biologische Abbaubarkeit von Dimeglumin-Gadopentetsdure und Gadobutrol in

Modellklaranlagen

Weder Dimeglumin-Gadopentetsaure noch Gadobutrol wurden in den Modellklaranlagen
nach 47 Tagen Inkubation abgebaut.

Die detaillierten Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt. Hierbei wird zwischen der
Vorlaufphase, in der die Belebtschlammorganismen an die Laborbedingungen akklimatisiert
wurden, und der Inkubationsphase, wahrend der die Prifsubstanzen zugegeben wurden,
unterschieden. Der Einfluss des Flockungsmittels FeCl; wird ebenfalls in diesem Kapitel

dargestellt.

4.2.2.1 Vorlaufphase
Abbaugrad des synthetischen Abwassers

Der Abbaugrad des synthetischen Abwassers wurde zu 5 Zeitpunkten wahrend der
Vorlaufphase bestimmt.

Tabelle 4.2.2.1.1 zeigt die Ergebnisse der Berechnungen aus den gemessenen TOC-
Werten. Der Abbaugrad lag zwischen 87,78 und 99,75 %, was zeigt, dass die

Mikroorganismen in allen Anlagen eine ausreichende Aktivitat aufwiesen.

Tabelle 4.2.2.1.1: TOC Gehalte [mg/L] in Zu- und Ablauf der Modellklaranlagen sowie
Abbaugrad des synthetischen Abwassers [%)]

TOCAbIauf TOCZuIauf
Anlage | Tag [mg/L] [mg/L] TOC aplau/ TOCzyiaut | Abbaugrad [%]
1 2,48 55,35 0,05 95,52
2 3,51 56,15 0,06 93,76
3 1,90 46,12 0,04 95,87
4 7 2,89 49,6 0,06 94,17
1 3,59 62,6 0,06 94,26
2 2,19 51,99 0,04 95,78
3 3,76 58,53 0,06 93,58
4 36 1,91 31,18 0,06 93,89
1 1,32 31,82 0,04 95,86
2 0,14 29,39 0,01 99,54
3 0,57 36,7 0,02 98,46
4 39 1,25 38,49 0,03 96,75
1 1,8 29,95 0,06 93,99
2 0,79 25,95 0,03 96,95
3 0,25 24,58 0,01 99,00
4 41 0,07 28,27 0,00 99,75
1 4,47 52,11 0,09 91,42
2 3,46 55,31 0,06 93,75
3 2,06 50,45 0,04 95,92
4 48 6,24 51,02 0,12 87,78
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Trockensubstanzgehalt (TG)

Die vier Modellklaranlagen unterschieden sich hinsichtlich der gemessenen TGs. Anlage 1
wies zumeist den geringsten TG auf, Anlage 3 den hoéchsten. Der TG lag in allen Anlagen
Uberwiegend zwischen 1,5 bis 2,5 g/L. Dass keine hoheren Werte erreicht wurden, ist auf die
teilweise diskontinuierliche Zufuhr des synthetischen Abwassers zurlickzufiihren, die das
Auftreten von Blahschlamm einddmmen sollte. Gegen Ende der Vorlaufphase liegen die
Werte der Anlagen im Bereich zwischen 1 und 2,5 g/L. Abbildung 4.2.2.1.1 zeigt den Verlauf

des TG wéhrend der Vorlaufphase.
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Abbildung 4.2.2.1.1: Verlauf des TG wahrend der Vorlaufphase
Schlammindex (SI)

Der Schlammindex als Maf fur das Auftreten von Blahschlamm (vermehrtes Auftreten
fadiger Mikroorganismen) und Schwimmschlamm (vermehrtes Auftreten von Gasblasen) lag
wahrend der Vorlaufphase bis zu Tag 47 unter 150 mL/g. An Tag 49 lag in den Anlagen 1
und 2 Blahschlamm vor, was sich in SI-Werten von 460,9 mL/g in Anlage 2 und 649,5 mL/g
in Anlage 1 widerspiegelte. Abbildung 4.2.2.1.2 zeigt den Verlauf des SI wahrend der
Vorlaufphase. Da die Ergebnisse fur die Berechnung des Schlammindexes erst nach Beginn
der Inkubation vorlagen und es in den Anlagen 3 und 4 keine Hinweise auf

Blahschlammbildung gab, wurde mit der Zufuhr der Priufsubstanzen schon begonnen,
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obwohl die Anlagen 1 (Kontrolle) und 2 (40 pg Dimeglumin-Gadopentetsdure/L) instabil

waren. Die Inkubation wurde entsprechend verlangert.
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Abbildung 4.2.2.1.2: Verlauf des Sl wahrend der Vorlaufphase
Sauerstoffgehalt und Temperatur

Der Sauerstoffgehalt lag zwischen 3,9 mg/L und 9,2 mg/L, was eine ausreichende
Sauerstoffversorgung des Belebtschlammes gewahrleistete. Die Messungen waren von
verschiedenen Parametern abhangig. War kurze Zeit vorher synthetisches Abwasser
zugefuhrt worden (wahrend der Zeit diskontinuierlicher Zugabe), wurden durch die
einsetzende Sauerstoffzehrung niedrigere Werte gemessen. Fand vor oder wéhrend der
Messung eine Ruckfiihrung des Schlammes aus dem Absetzbecken in das
Belebtschlammbecken statt, waren héhere Werte durch zusatzlichen Sauerstoffeintrag durch
die Verwirbelung des Schlammes feststellbar. Dargestellt ist der Verlauf des
Sauerstoffgehaltes wahrend der Adaptationsphase in Abbildung 4.2.2.1.3. Die Temperatur
lag zwischen 21,2°C und 25,5°C, was Abbildung 4.2.2.1.4 zeigt.
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4.2.2.2 Inkubation

Wahrend der Inkubation wurde mittels konzentrierter Stammlésungen in den Anlagen 2 und
3 eine Konzentration von 40 ug bzw. 10 mg Dimeglumin-Gadopentetsaure/L eingestellt. In
Anlage 4 wurde eine Konzentration von 10 mg Gadobutrol/L eingestellt. Anlage 1 diente als
Kontrolle.

Da aufgrund des Auftretens von Blahschlamm eine diskontinuierliche Zufuhr an
synthetischem Abwasser erfolgte (3-4 mal taglich Zugabe von 50 mL synthetischem
Abwasser), konnte die Bestimmung des Abbaugrades nicht durchgefihrt werden (hierfir ist
die gemeinsame Sammlung des Trinkwassers und des Abwasserkonzentrates aus den

zufhrenden Schlauchen notwendig).

Trockensubstanzgehalt (TG)

4,0
—&— Anlagel
3’5 4 | L O ....... Anlage 2
——-v——— Anlage 3
30 - —-—-— Anlage 4
2,5 A
=
[=)
= 20 o
O
|_
1,5 +
1,0 ~
0,5 A
010 T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Tag der Inkubation [d]

Abbildung 4.2.2.2.1: Verlauf des TG wahrend der Inkubation

Der TG in den Modellklaranlagen war auch wahrend der Inkubation mit Werten, die
Uberwiegend im Bereich von 1 g/L bis 2 g/ L lagen, gering im Vergleich zum TG von
kommunalen Klaranlagen. Das ist zum Einen auf die gréf3tenteils diskontinuierliche Zufuhr
des synthetischen Abwassers zurtickzufihren, die das fortwahrende Auftreten von

Blahschlamm eindammen sollte. Zum Anderen ist der TG im Blahschlamm ohnehin niedriger
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als in ,normalem* Belebtschlamm. Nach der Flockung, die am Ende der Inkubation (Tag 47)
durchgefuhrt wurde, um die Auswirkungen des Einsatzes von Flockungsmittel auf die
Stabilitat der Prifsubstanzen zu testen, stiegen die Werte des TG leicht an. Abbildung
4.2.2.2.1 zeigt den Verlauf des TG.

Schlammindex (SI)

In allen Anlagen trat wéhrend der Inkubation Blahschlamm auf. Lediglich Anlage 4 konnte
Uber 7 Probenahmezeitpunkte Werte unterhalb der kritischen Marke von 150 mL/g
vorweisen. Die grof3ten Schwankungen wurden in Anlage 3 festgestellt. Ab Tag 32 konnte in
allen Anlagen eine Abnahme des Blahschlammes beobachtet werden. In den Anlagen 1 und
2 wurden ab Tag 40 dann auch wieder SI-Werte unterhalb von 150 mL/g bestimmt. Nach der
Flockung mit FeCl; an Tag 47 war erwartungsgemal’ in keiner der Anlagen Blahschlamm zu
beobachten (siehe Abbildung 4.2.2.2.2).

Sauerstoffgehalt und Temperatur

Der Sauerstoffgehalt lag auch wahrend der Inkubation in einem Bereich Uber 3 mg/L, was
eine ausreichende Versorgung der Mikroorganismen gewahrleistete. Die vom Messzeitpunkt
abhangigen Schwankungen zeigten sich ebenso wie wahrend der Vorlaufphase (siehe
Abbildung 4.2.2.2.3). Geringen Schwankungen im Bereich von 21,4°C bis 24,2 °C unterlag
die Temperatur in allen vier Modellklaranlagen, was Abbildung 4.2.2.2.4 zeigt.
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Abbildung 4.2.2.2.2: Verlauf des Sl wahrend der Inkubation
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Abbildung 4.2.2.2.3: Verlauf des Sauerstoffgehaltes wéhrend der Inkubation
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Gehalt an Dimeglumin-Gadopentetsaure

Wie die folgende Abbildung zeigt, ergaben die Messungen des Gehaltes an Dimeglumin-
Gadopentetsaure mittels HPLC-UV bis zum Tag 47 der Inkubation in Anlage 3 Werte, die im

Bereich des Nominalwertes von 10 mg/L lagen.
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Abbildung 4.2.2.2.5: Gehalt an Dimeglumin-Gadopentetsaure

An Tag 47 erfolgte die Flockung mit FeCl;, was den Rickgang der Konzentration an
Dimeglumin-Gadopentetsaure an Tag 48 bis auf 1,76 + 0,00 mg/L im Belebungsbecken und
0,36 + 0,00 mg/L im Ablauf von Anlage 3 verursachte. Nach dem Ausschwemmen des
Flockungsmittels bei gleichzeitig fortwahrender Zufuhr an konzentrierter Stammlésung stieg
die Konzentration der Prifsubstanz auf 16,15 + 2,60 mg/L im Belebungsbecken und 16,05 +
0,31 mg/L im Ablauf an.

Gehalt an Gadobutrol

Ein @hnliches Bild wie in Anlage 3 zeigte sich in Anlage 4 mit der Prifsubstanz Gadobutrol.
Auch hier schwankten die vor dem 47. Tag gemessenen Konzentrationen um den
Nominalwert von 10 mg/L. Nach der Flockung wurde zunachst ein Riickgang des Gehaltes
an Gadobutrol auf 8,38 + 0,24 mg/L im Ablauf beobachtet, der an Tag 49 noch etwas
verstarkt wurde (7,64 £ 0,03 mg/L). Auch im Belebungsbecken war zu diesem Zeitpunkt
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dann ein Rickgang auf 8,63 + 0,12 mg/L zu beobachten. Abbildung 4.2.2.2.6 zeigt den

Verlauf der Konzentration an Gadobutrol in Anlage 4.

20

Flockung

[N
a1
1

ol
1

Konzentration Gadobutrol [mg/L]
|_\
o

—@— Ablauf
O Belebungsbecken

O T T T T T T
20 25 30 35 40 45 50 55

Tag der Prifung [d]

Abbildung 4.2.2.2.6: Gehalt an Gadobutrol

4.2.3 Aerobe Transformation im aguatischen Sediment

Im Versuch zur aeroben Transformation im aquatischen Sediment mit Dimeglumin-
Gadopentetsaure zeigte sich auch nach 100 Tagen kein relevanter Verlust der Prifsubstanz
in der wassrigen Phase des Sediment-Systems.

Eine unterschiedliche Verteilung der beiden Priufsubstanzen Gd aus GdCl; x 6 H,O und Gd
aus Dimeglumin-Gadopentetsaure wurde zwischen Sediment und wassriger Phase
beobachtet. Wahrend Gd aus GdCl; x 6 H,O tberwiegend im Sediment gefunden wurde, war
Dimeglumin-Gadopentetsaure Uberwiegend in der wassrigen Phase vorhanden. Auch im
unbehandelten Sediment wurden geringe Konzentrationen an Gd gefunden. Die

ausfihrlichen Ergebnisse des Versuchs werden im Folgenden dargestellt.
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4.2.3.1 Aerobe Transformation im aguatischen Sediment mit Dimeglumin-Gadopentetséure

Die Konzentration an Dimeglumin-Gadopentetsaure entsprach (ber den gesamten
Versuchszeitraum von 100 Tagen ungefahr der Nominalkonzentration von 100 mg/L.
Wahrend der ersten 15 Tage lag die Konzentration zwischen 95,24 + 0,52 mg/L und 101,11
+ 0,55 mg/L; an Tag 15 war eine relativ hohe Standardabweichung von 5,2 mg/L in den drei
parallelen Testansatzen zu verzeichnen. Nach 100 Tagen war die Konzentration etwas
geringer (93,82 + 1,24 mg/L) als zu Beginn.

Abbildung 4.2.3.1.1 zeigt die Konzentration an Gd aus Dimeglumin-Gadopentetsdure in den
verschiedenen Eluaten der Sedimentansatze sowie im Sediment. Aufgetragen ist die Gd-
Konzentration im wéassrigen Uberstand, den Eluaten mit entsalztem Wasser und verdinnter
Salzsaure und die im Sediment zum jeweiligen Zeitpunkt als prozentualer Anteil am Gesamt-
Gd. Es ist zu sehen, dass die groRte Menge an Gd im wassrigen Uberstand nachgewiesen
wurde. Die Konzentration lag zu Beginn des Versuchs bei 2415,3 £ 6,4 pg/L, nach 100
Tagen lag er bei 1904,0 £ 477,0 pug/L. Im Sediment und in den Eluaten aus entsalztem
Wasser und verdinnter Salzsaure wurden Uber den gesamten Zeitraum keine grof3en
Veranderungen festgestellt (281,3 + 18,0 bis 309,1 + 26,6 pg/L bei entsalztem Wasser, 24,4
+ 4,3 bis 42,6 £ 5,8 ug/L bei verdinnter HCI). Im Sediment veranderte sich der Anteil Uber
den Versuchszeitraum starker. Zu den ersten drei Probenahmezeitpunkten wurden zwischen
165,8 + 42,3 und 195,5 + 13,8 ug/L gemessen. An Tag 100 wurde mit 507,7 + 9,6 ug/L
deutlich mehr Gd im Sediment nachgewiesen.

Der Anreicherungsfaktor im Sediment lag bei 0,27.
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Abbildung 4.2.3.1.1: Anteil an Gesamt-Gd [%] in den Testansé&tzen mit Dimeglumin-
Gadopentetsaure

Tabelle 4.2.3.1.1 zeigt die Wiederfindung an eingesetztem Gd aus Dimeglumin-
Gadopentetsaure [%]. Sie lag zu allen Probenahmezeitpunkten tber 100 %, wobei gegen
Ende etwas geringere Werte als zu Beginn der Inkubation gefunden wurden, was jedoch
nicht auf einen Verlust an Gd sondern auf die Inhomogenitat (unterschiedlicher

Wassergehalt und damit unterschiedliches Gewicht) der Sedimentproben zuriickzufiihren ist.

Tabelle 4.2.3.1.1: Wiederfindung Gd [%] in der Studie mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

Tag der Prifung [d] Wiederfindung [%]
2 1171
8 116,9
15 109,7
100 107,7
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4.2.3.2 Transformation im aeroben aquatischen Sediment mit GdClI; x 6 H,O

In der Sediment-Studie, die mit GdCl; x 6 H,O durchgefihrt wurde, wurden die grof3ten
Mengen an Gd im Sediment gefunden. Dies zeigt Abbildung 4.2.3.2.1. Die Konzentration an
Gd im Sediment blieb auch Uber den gesamten Versuchszeitraum in einer &hnlichen
GroRRenordnung (2227,5 + 220,1 bis 2796,8 + 442,9 ug/L), wohingegen die Konzentration in
den wassrigen und sauren Eluaten mit der Zeit abnahm.

Im wassrigen Uberstand wurden an Tag 2 der Prifung 36,9 + 10,2 pg/L gemessen, an Tag
100 nur noch 0,8 = 0,2 pg/L. Im entsalzten Wasser nahm die Konzentration von 8,3 £+ 1,3 auf
1,5 £ 0,3 pg/L ab. Im Eluat mit verdinnter HCI wurden mit Werten von 1,2 + 0,4 an Tag 2
und 0,1 £ 0,1 pg/l nur sehr geringe Gd-Konzentrationen bestimmt.

Der Anreicherungsfaktor im Sediment lag bei 2784,4.
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Abbildung 4.2.3.2.1: Anteil an Gesamt-Gd [%] in den Testansatzen mit GdCl; x 6 H,O

Die Wiederfindung an eingesetztem Gd [%] im Versuch mit Gd aus GdCl; x 6 H,O ist in
Tabelle 4.2.3.2.1 dargestellt. Anders als in der Studie mit Dimeglumin-Gadopentetsaure
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traten hier Schwankungen auf. An Tag 15 war die Wiederfindung mit 110,1 % am grof3ten,
an Tag 8 und Tag 100 lag sie mit Werten um 90 % noch unter dem Wert, der an Tag 2
berechnet wurde (100,7 %). Die Schwankungen sind durch die Inhomogenitat des
Sediments (Wassergehalt und damit unterschiedliches Gewicht) zu erklaren. Ein Verlust an

Gd ist ausgeschlossen, da es sich um ein nicht fliichtiges Element handelt.

Tabelle 4.2.3.2.1: Wiederfindung Gd [%] in der Studie mit GdCl; x 6 H,O

Tag der Prifung [d] Wiederfindung [%]
2 100,7

8 90,2

15 110,1

100 88,0
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5 Diskussion

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse der dkotoxikologischen Untersuchungen und der
Untersuchungen zum Umweltverhalten zunéchst einzeln diskutiert und in den Kontext aus
vorliegender Literatur eingeordnet. AnschlieBend erfolgt eine Abschatzung des zu
erwartenden Risikos mittels einer PEC/PNEC Berechnung. Zum Abschluss wird auf die
eingangs gestellten Fragen und Ziele der Arbeit eingegangen und ein Ausblick fir weitere

Untersuchungen gegeben.

5.1 Okotoxikologische Untersuchungen

Die folgende Tabelle fasst die Resultate der Studien zur Okotoxizitat zusammen. Grau
unterlegt sind hierbei die Ergebnisse, bei denen toxische Effekte zu beobachten waren.
Ergebnisse friherer Studien mit der Prifsubstanz Gadobutrol wurden zum Vergleich mit in

die Tabelle aufgenommen.

Tabelle 5.1.1: NOECs der Toxizitatstests am Fisch, am Wasserfloh und an der Grinalge [mg/L]

Akute Akuter Reproduktionstest | Algenwachstums-
Toxizitdt | Immobilisierungstest | am Wasserfloh hemmtest
am am Wasserfloh
Fisch
Dimeglumin- > 100 > 100 >10 > 100
Gadopentetsaure
Gadobutrol >100 > 1000 * > 10 937 *
Gadoteridol > 100 n.b. > 10 > 100
Gadodiamid > 100 n.b. > 10 20
GdCl; x 6 H,O > 13,2 3,9 1,51 4,94

* Daten aus friheren Studien der Bayer Schering Pharma AG

n.b.: Daten wurden nicht bestimmt

In  keinem der akuten Toxizitdtstests am Fisch wurden Mortalitdt oder
Verhaltensauffalligkeiten festgestellt. In den Versuchen mit der Spezies Daphnia magna
traten Immobilisierung und Reproduktionshemmung bei Verwendung der Prufsubstanz
GdCl; x 6 H,O auf. Das Algenwachstum wurde durch die Priufsubstanz Gadobutrol leicht
durch Gadodiamid deutlich sowie durch GdClz;x6 H,O stark gehemmt. Im
Bioakkumulationstest am Fisch, der eine Langzeitexposition abbildet, waren bei
Nominalkonzentrationen von 17,79 mg/L Dimeglumin-Gadopentetsaure und 5 mg/L
GdCl; x H,O (entspricht jeweils 2,98 mg Gd/L) keine nachteiligen Effekte auf die Fische zu

beobachten.
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Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden, dass die MRT-Kontrastmittel in
umweltrelevanten (siehe Kapitel 5.3) Konzentrationen nicht toxisch auf die getesteten
aquatischen Organismen wirken. Auch bei GdCl; x 6 H,O werden toxische Effekte erst im
einstelligen mg/L Bereich relevant. Fische sind gegeniber den getesteten Priifsubstanzen
unempfindlich, wahrend Wasserflohe und Algen empfindlich auf Gd aus GdCl; x 6 H,O
reagieren. Der chronische Toxizitatstest am Wasserfloh war hierbei erwartungsgemar
empfindlicher als der akute, was sich in der niedrigeren NOEC widerspiegelte. Algen zeigten
als einzige Spezies Reaktionen auf die Verwendung hoher Konzentrationen zweier MRT-
Kontrastmittel.

Dass die MRT-Kontrastmittel nur bei hohen Konzentrationen im Vergleich zum
umweltrelevanten Bereich toxische Effekte in den Algen verursachen, kann verschiedene
Grunde haben. Zum Einen koénnte die hohe Osmolaritat bzw. Salinitat verantwortlich dafur
sein, die zum Verlust von Wasser in den Zellen fihren und dadurch die physiologischen
Prozesse beeintrachtigen kann. WILLIAMS ET AL. (2000) [71] stellten in ihren Versuchen mit
verschiedenen MRT-Kontrastmittel-Wirkstoffen an der Nematode Caenorhabditis elegans
ebenfalls fest, dass erst ab 25 g Kontrastmittel-Wirkstoff/L Effekte zu verzeichnen waren. Sie
hatten aber in Versuchen mit NaCl eine Toleranz der Nematoden gegeniber einer hohen
Salinitat bereits abgeklart und schlossen deshalb aus, dass die Toxizitdt dadurch
hervorgerufen wurde (siehe Kapitel 2.4).

Aufgrund der Speziesunterschiede zwischen Algen und Nematoden ist es nicht
ausgeschlossen, dass eine hohe Saliniat (bei ionischen Kontrastmitteln) bzw. eine hohe
Osmolariat (bei nicht-ionischen Kontrastmitteln) Ursache der Wachstumshemmung ist.

Eine andere Mdoglichkeit besteht darin, dass die Toxizitat der Kontrastmittel von freiem Gd
verursacht wird. Aufgrund des MWG ist davon auszugehen, dass in einer Losung von Gd-
Chelaten auch geringe Mengen an freiem Gd vorliegen (siehe Kapitel 2.3). Dieses ist, wie in
Kapitel 2.2 besprochen und in den 6kotoxikologischen Untersuchungen der vorliegenden
Arbeit gezeigt, toxisch.

Folgende Tabelle zeigt die aus dem log K'-Wert berechneten Konzentrationen an freiem Gd
bei Einsatz von 100 mg Gd-Chelat/L in wassriger Lésung. Es wird deutlich, dass bei Gd-
Chelaten mit geringerem log K’ eine héhere Konzentration des Gd-lon vorliegt (Unterschied
von Faktor 10).

Tabelle 5.1.2: Konzentration an Gd*" von verschiedenen Gd-Chelaten

Gd-Chelat Konzentration Gd*" [mg/L] | log K’
Gd-DTPA 1,4x10° 17,7
Gd-DPTA-BMA | 3,6 x 10~ 16,9
Gd-BT-DO3A | 4,5x10” 14,7
Gd-HP-DO3A | 2,8x10° 17,1
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Die Konzentrationen an Gd** in der Tabelle liegen deutlich unterhalb der in den
Toxizitatsversuchen verwendeten nominalen Konzentrationen. In den Toxizitatstests mit
GdCl; x 6 H,O wurde zwar festgestellt, dass wesentlich weniger Gd in den wassrigen
Losungen vorlag als ursprunglich eingesetzt wurde. Trotzdem sind aber auch diese
Konzentrationen an Gd, welches mittels ICP-MS nachgewiesen wurde, hoher als die oben
berechneten Werte. Dazu ist jedoch anzumerken, dass die Priuflésungen vor der
Gehaltsanalyse unterschiedlich behandelt wurden und die Auswertung mit den jeweils
hoheren Werten durchgefuhrt wurde (vergleiche Kapitel 3.2). Im Reproduktionstest am
Wasserfloh wurden zentrifugierte und nicht zentrifugierte Proben gemessen. Fir die
Auswertung wurde aber der Mittelwert der nicht zentrifugierten Lésungen verwendet, da eine
toxische Wirkung theoretisch auch durch partikulare Substanzen hervorgerufen werden kann
bzw. die Adsorption von geldstem Gd am Zentrifugenréhrchen nicht ausgeschlossen werden
konnte. Die Losungen aus dem akuten Immobilisierungstest am Wasserfloh zum zweiten
Probenahmezeitpunkt (nach 48 h) wurden vor der Analyse erneut filtriert (0,45 um). Fir die
Auswertung wurden die Konzentrationen des ersten Probenahmezeitpunktes (0 h)
herangezogen, da auch hier die Adsorption am Filter nicht ausgeschlossen werden konnte.
Die Werte der zentrifugierten bzw. filtrierten Losungen waren noch einmal geringer als die fur
die Auswertung verwendeten Werte, allerdings immer noch hoéher als die berechneten aus
Tabelle 5.1.2.

Da die berechneten Werte ohne Einbeziehung weiterer im Wasser vorliegender Anionen und
Kationen erfolgte, ist nicht sicher, ob nicht durch eine Verschiebung des Gleichgewichts
tatséchlich héhere Konzentrationen an Gd bei einer Einsatzmenge von 100 mg Wirkstoff/L
vorliegen. Wie in Kapitel 2.3 angemerkt, beobachteten TWEEDLE ET AL. [28], dass Gd-EDTA
und Gd-DTPA in Anwesenheit von Phosphat mit den endogenen Metallionen Cu®* und zZn**
reagierten und schlecht wasserlgsliches GdPO, entstand.

Die Tatsache, dass die toxischen Effekte bei den Kontrastmitteln mit den niedrigeren log K’
auftraten (Gd-BT-DO3A und Gd-DTPA-BMA), spricht jedenfalls fUr eine Korrelation der
toxischen Effekte mit der Stabilitdt der MRT-Kontrastmittel, auch wenn bei Gd-BT-DO3A eine
deutlich héhere Konzentration (2062 mg/L) eingesetzt wurde. Es kann nicht abschlieRend
geklart werden, ob dekomplexiertes Gd oder die héhere Osmolaritat bei einer Konzentration
von 100 mg Wirkstoff/L fur die toxischen Effekte verantwortlich ist.

Abbildung 5.1.1 zeigt eine Tendenz der Wachstumskurven aus den Algenwachstums-
hemmtests. Es fiel auf, dass bei der jeweils héchsten eingesetzten Konzentration von
100 mg Kontrastmittel-Wirkstoff/L eine Wachstumshemmung festgestellt wurde, was die rote
Linie verdeutlicht. Diese Wachstumshemmung war jedoch nur bei Gadodiamid signifikant
unterschiedlich zur Kontrolle, da in allen Ansétzen eine grol3e Streuung (dargestellt Gber die

Standardabweichung) zu verzeichnen war.
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Zellzahl / mL

Zellzahl /mL

Zellzahl / mL

Dimeglumin-Gadopentetsaure

4e+5
—e— 0 mg/L
—0— 1,25 mg/L
3e+5 —v— 2mg/L
—v— 4mg/L
O 10mg/L
@ 20 mg/L
—4— 100 mg/L
2e+5
le+5 4
0 T T
Oh 24h 48 h
Gadoteridol
4e+5
—@— 0 mg/L
—@— 1,25 mg/L
| —v— 2mg/L
3e+5 —v— 4mg/L
O 10 mg/L
@ 20 mg/L
—4— 100 mg/L
2e+5 -
le+5 4
0 T T
Oh 24h 48 h
Gadodiamid
4e+5
3e+5 1
2e+5 4
le+5 4
0

Oh 24h 48 h

Abbildung 5.1.1: Wachstumskurven der Algenwachstumshemmtests mit verschiedenen

Gd-Chelaten



Diskussion 95

Die toxische Wirkung von Gd auf aquatische Organismen zeigten die fir die vorliegende
Arbeit durchgefuhrten Versuche mit Wasserflohen und Algen. Bei Fischen wurden, obwohl
im Bioakkumulationstest nachgewiesen wurde, dass diese Gd aufnehmen, keine
nachteiligen Effekte beobachtet (z.B. geringeres Gewicht als Kontrolltiere, Mortalitat,
Verhaltensauffalligkeiten).

Ausschlaggebend fiir die Beobachtungen bzgl. der Toxizitat von Gd scheint die Aufnahme
und Verfugbarkeit des Lanthanoids fur den Organismus zu sein.

Im Leitungswasser, welches als Verdinnungsmedium fur die Tests mit Fischen und
Wasserfléhen diente, fiel Gd Uberwiegend aus (siehe Ergebnisse der ICP-MS Analysen). Nur
geringe Mengen an geléstem Gd waren somit fur die Aufnahme verfligbar.

Die Aufnahme von Fremdstoffen erfolgt im Allgemeinen in einem zweistufigen Prozess.
Zunachst adsorbieren die Stoffe an den Oberflachen der Aufnahmeepithelien. Danach erfolgt
ein deutlich langsamerer Transport durch die Zellmembran. Wegen ihrer gro3en Oberflache
im Vergleich zum Volumen spielt die Sorption bei kleinen Organismen, insbesondere
Einzellern, eine groRere Rolle. Bei Metallen wird die Aufnahme modellhaft als Konkurrenz
zwischen Bindungsstellen an der Organismenoberflache und denjenigen im Umweltmedium
um die verfigbaren Metallionen betrachtet: Nur diejenigen lonen werden aufgenommen,
deren Affinitat zu den Liganden der Aufnahmeoberflachen grofRer ist als zu den Liganden im
umgebenden Medium [72]. Nach NIEBOER UND RICHARDSON (1980) [73] gehoren
Lanthanoide zu den sogenannten Klasse A Metallen, die Sauerstoff enthaltende Liganden
und funktionelle Gruppe suchen, wie z.B. OH und PO,*. In Biota sind diese Gruppen
ubiquitar verbreitet und bieten viele Bindungsplatze fur Lanthanoide. Im vorliegenden Fall hat
Gd zu denselben Liganden der Aufnahmeoberflachen eine Affinitdt wie Ca. Es ist deshalb
wahrscheinlich, dass dieses durch Gd, welches lber eine hohere Ladung verfugt, verdrangt
werden kann.

Bei Fischen sind u.a die Kiemen fur den Elektrolytstoffwechsel zustandig. lonen werden hier
aktiv aufgenommen, um den durch die passive Diffusion verursachten Verlust
auszugleichen. Die Aufnahme von Fremdstoffen Uber die Nahrung spielt eigentlich eine
untergeordnete Rolle. Im Fall vom bei einem pH-Wert von 8 schlecht Iéslichen Gd ist es aber
wahrscheinlich, dass kleine Partikel des Niederschlags an das Fischfutter anhaften und so
Uber die Nahrung in die Fische gelangen, was die Schwankungen der Gd-Konzentrationen
im Bioakkumulationstest in den Fischen im Versuch mit GdClI; x H,O erklart. Da nur geringe
Mengen an geléstem Gd vorliegen, spielt die Aufnahme Uber die Kiemen eine
untergeordnete Rolle. Das erklart auch, warum keine Effekte zu beobachten waren, da die
schlecht losliche Form des Gd nicht reaktiv ist und nicht resorbiert wird. Die Menge des

gelosten Gd, die uUber die Kiemen aufgenommen wird, ist offensichtlich zu gering, um
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toxische Effekte bei den Zebrabarblingen zu verursachen. Die unldsliche Form wird wieder
ausgeschieden.

Obwohl bei Wasserflohen das gleiche Verdinnungsmedium, namlich Leitungswasser,
verwendet wurde wie bei den Fischen und auch hier das Gd Uberwiegend im ausgefallten
Zustand vorlag, wurden bei den Wasserflohen negative Effekte durch die Exposition
festgestellt. Das kann daran liegen, dass der Niederschlag, der durch die Bewegung der
Wasserflohe aufgewirbelt wird, die Bewegung der Daphnien erschwert, was zur
Immobilisierung fuhrt. Viel wahrscheinlicher ist aber, dass die Menge an geldstem Gd besser
durch die Wasserflohe aufgenommen wird und die Wasserflohe auf3erdem empfindlicher
gegenlber der Priifsubstanz sind. Das liegt zum Einen daran, dass, wie erwahnt, ein
groReres Oberflachen/Volumen-Verhaltnis im Vergleich zum Fisch vorliegt. Zum Anderen
spielt Ca eine ganz entscheidende Rolle im Stoffwechsel von Crustaceen, so dass spezielle
Mechanismen fir die Aufnahme desselben existieren [74]. Die besondere Rolle des Ca in
Crustaceen liegt in der Einlagerungen von CaCO;s; im Exoskelett, wodurch dieses an
Stabilitat gewinnt. Ist zuwenig Ca vorhanden, wird der Aufbau des Exoskeletts gestort. Dies
spielt vor allem dann eine Rolle, wenn die Wasserfléhe sich hauten und eine neue
Exocuticula bilden. Die essentielle Rolle von Ca bestédtigte eine Studie Uber die
Mechanismen der Zn Toxizitat auf Daphnien. Bei Ca Mangel wurde die Nahrungsaufnahme
erhoht, da offensichtlich versucht wird, Uber die vermehrte Futteraufnahme den Ca-Mangel
auszugleichen [75]. Moglicherweise nehmen die Daphnien das vorhandene Gd anstelle von
Ca auf, welches sich aber aufgrund der dreiwertigen Ladung chemisch anders verhalt als
Ca. Das flihrt zu ineffektiven Makromolekullen, weshalb eine erhéhte Mortalitédt sowie eine
verminderte Reproduktion in den Toxizitatstests festgestellt wurden.

Auch flr Algen ist Ca ein essentielles Spurenelement. Das Oberflachen/Volumen-Verhaltnis
von einzelligen Algen ist grofl3er als bei den Daphnien. Deshalb ist anzunehmen, dass Gd
aufgenommen wird und toxische Effekte wie Wachstumshemmung folgen, die auf der
Behinderung physiologischer Vorgange beruhen. Diese Erwartung wurde erflllt. Allerdings
erwiesen sich die Daphnien als etwas empfindlicher gegentiber Gd als die Algen, was sich in
einem geringeren NOEC der Toxizitatstests ausdriickte.

Das kann auf die besondere Rolle des Ca bei der Bildung des Exoskeletts der Wasserfléhe
zurtckgefuhrt werden. Allerdings kann auch die Nahrlésung bzw. das Verdinnungsmedium
die wahre NOEC verschleiern. Im Algenwachstumshemmtest wird statt Leitungswasser
entsalztes Wasser fur die Herstellung der Stammldsung verwendet, was zunéchst dazu fuhrt,
dass keine Carbonat- und Phosphat-lonen fiir die Bildung des Niederschlags zur Verfigung
stehen. Bei der Analyse der Stammlosung mittels ICP-MS wurde deshalb auch fast die
Nominalkonzentration nachgewiesen. Im Algenwachstumshemmtest wird aber im

Unterschied zu den anderen Versuchen ein Nahrlésungskonzentrat zugesetzt, welches unter
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anderem EDTA in Form von Titriplex Il enthalt (1 mg/L N&hrldsung). Wie SUN ET AL. [42]
zeigten, erschwert EDTA die Aufnahme von REEs. Das eingesetzte EDTA kodnnte zur Folge
haben, dass eigentlich weniger Gd verfugbar war, als durch die Stammlésung zugefihrt

wurde und aus diesem Grund erst bei hdheren Konzentrationen Effekte auftraten.

5.2 Untersuchungen zum Umweltverhalten

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Studien zum Umweltverhalten noch einmal

Zusammen.

Tabelle 5.2.1: Ergebnisse der Studien zum Umweltverhalten

Biologischer | Flockung in ents. | Aerobe (Bioakkumulationtest
Abbau in Wasser und in Transformation | am Fisch)
Modell- Modellklaranlagen | im aquatischen
klaranlagen Sediment
Dimeglumin- kein Abbau Destabilisierung geringe geringe Anreicherung,
Gadopentetsaure des Komplexes Transformation, | reversibel

hochster Anteil
an Gd in

wassriger Phase

Gadobutrol kein Abbau Destabilisierung - -

des Komplexes

GdCl; x 6 H,O - - hochster Anteil Anreicherung, grol3e
bzw, GdCl; x H,O in Sediment, Unterschiede der Gd-
unlésliche Konzentrationen in
Fraktion einzelnen Fischen,
reversibel

Allgemein kann Uber die MRT-Kontrastmittel gesagt werden, dass es sich um sehr gut
wasserlosliche und Uberwiegend stabile Verbindungen in aquatischen Systemen handelt.
Dies zeigte sich dadurch, dass im akuten Immobilisierungstest am Wasserfloh, im Versuch
mit den Modellklaranlagen bis zum Einsatz der Flockung und im Sedimenttest bis
einschlieflich Tag 15 die Nominalkonzentrationen mittels HPLC gefunden wurden.
Biologischer Abbau konnte weder in den Versuchen mit Belebtschlammorganismen noch im
aquatischen Sediment festgestellt werden. Bei den MRT-Kontrastmitteln handelt es sich um
Gd-Verbindungen mit DTPA-Derivaten, die tertidare Stickstoffatome enthalten. Dass diese
Derivate gegenuiber einem mikrobiologischen Angriff sehr stabil sind, bestatigten friihere
Arbeiten von PITTER ET AL. [42] (siehe Kapitel 2.5).

Die Flockung in den Modellklaranlagen fihrte zu einer Destabilisierung der Komplexe. Das

deckt sich mit den Ergebnissen von ZWIENER (2007) [36], der in seinen Versuchen zum
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Verhalten von Gd-DTPA bei der Flockung in Trinkwasser beobachtete, dass sowohl Fe(lll),
als auch Al(lll) in der Lage ist, Gd aus dem Komplex zu verdrangen. Aufgrund des in der
vorliegenden Arbeit durchgefiihrten Flockungsversuchs mit entsalztem Wasser und
Leitungswasser und den dabei festgestellten geringen pH-Werten kann vermutet werden,
dass der Verlust der Stabilitdt durch den geringen pH-Wert beeinflusst wurde (vergleiche
Kapitel 2.5: Einfluss des pH-Wertes auf die Menge des freien Gd*"). Es ist denkbar, dass die
Transmetallisierung (Austausch von Gd gegen Fe) durch die Destabilisierung erleichtert
wurde. Da bei der Zugabe von 200 mL einer 0,3 M FeCls-Losung (81,1 g/L) in die
Modellklaranlage, die ein gepuffertes System darstellt und auRerdem von 12 L
Leitungswasser pro Tag durchflossen wird, keine entscheidenden Veradnderungen des pH-
Werts zu erwarten sind und es auch hier zu einer Destabilisierung des Komplexes kam,
spielt aber offensichtlich der pH-Wert keine entscheidende Rolle im Transmetallisierungs-
prozess. Das makrozyklische Gadobutrol war im Flockungsversuch in der Modellklaranlage
weniger von der Transmetallisierung betroffen als die lineare Dimeglumin-Gadopentetsaure.
Aufgrund des geringeren log K’ von Gadobutrol war eigentlich zu erwarten, dass dieses mehr
von der Transmetallisierung betroffen ist. Jedoch hat hier die Halbwertszeit der Dissoziation
einen groflReren Einfluss als die Stabilitdtskonstante log K’, denn sie ist fur Makrozyklen

groRer als fur lineare Gd-Chelate (siehe Kapitel 2.3).

Nach 100 Tagen wurde im Sedimenttest ein etwas geringerer Anteil an Dimeglumin-
Gadopentetsaure im wassrigen Uberstand nachgewiesen als zu Beginn des Versuches
(93,82 mg/L an Tag 100 versus 101,11 mg an Tag 1). Offensichtlich wurde dieser Verlust
aber nicht durch biologischen Abbau verursacht. Da zu diesem Zeitpunkt mehr Gd im
Sediment gefunden wurde als zu Beginn der Inkubation, ist denkbar, dass die Menge an
freiem Gd, die im Gleichgewicht vorliegt, durch Anionen wie Phosphat, Carbonat und
Hydroxid gebunden und somit ausgeféllt wurde. In der Studie zum biologischen Abbau in
Modellklaranlagen wurde keine Verminderung der Kontrastmittel nach 47 Tagen Inkubation
festgestellt, obwohl in Klaranlagen natirlicherweise wesentlich mehr Mikroorganismen
vorhanden sind als im Sediment. Auch das bestétigt die Vermutung, dass der Verlust an
Dimeglumin-Gadopentetsaure nicht auf biologischen Abbau zurtickzufiihren ist, sondern auf
chemische Umsetzung bzw. Dekomplexierung. Durch die Anwesenheit eines komplexen
Gemisches von Anionen und konkurrierenden Kationen um DTPA ist zudem die

Verschiebung des Gleichgewichts in Richtung des dissoziierten Komplexes denkbar.

Dimeglumin-Gadopentetsaure wurde, verglichen mit GdCIl; x H,O, nur in sehr geringen
Konzentrationen in Fischen nachgewiesen. Die hdchste nachgewiesene Menge lag bei

10,2 mg/kg TS in einem Fisch. (Im Gegensatz dazu wurde im Versuch mit GdCl; x H,O in
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einem Fisch 907 mg/kg TS gefunden.) Die Konzentrationserhdhung im Versuch mit
Dimeglumin-Gadopentetsaure ~ war  offensichtlich  reversibel, denn nach der
Ausschwemmphase wurde kein Gd mehr in den Fischen gefunden. Da die Mengen mit
Ausnahme des einen Fisches, in dem 10,2 mg/kg TS nachgewiesen wurden, nur im Bereich
der Nachweisgrenze lagen (~ 1 mg/kg), ist davon auszugehen, dass entweder durch
Anhaften der wassrigen Losung am Fischkorper und/oder durch Reste des Wassers im

Verdauungstrakt des Fisches der marginale Gehalt an Gd verursacht wurde.

Gd aus GdCl; verhdlt sich in der aquatischen Umwelt vollkommen anders als die MRT-

Kontrastmittel.

In allen Versuchen mit GdCl; zeigte sich, dass Gd sehr schlecht I6slich ist und in natirlichen
Gewassern ausfallt. Der Niederschlag ist schlecht I6slich, wie der Sedimenttest und das
anschliel3ende Filtrationsverfahren zeigten; verdinnte HCI war nicht in der Lage, ihn in
Ldsung zu bringen, was die geringen Mengen an Gd im HCI-Filtrat bewiesen. Vergleicht man
die Mengen an Gd in den Filtraten vom Versuch mit Dimeglumin-Gadopentetsdure mit denen
vom Versuch mit GdCl; x 6H,O, so fallt auf, dass in den erstgenannten hdohere
Konzentrationen bestimmt wurden als in den letzteren. Die Ursache hierfur liegt
wahrscheinlich darin, dass bei der Filtration nicht die gesamte Menge des wassrigen
Uberstandes dem Sediment entzogen wurde und so der gut lésliche Wirkstoff in die
Folgefiltrate ,verschleppt® wurde. Im Versuch mit freiem Gd schlug sich schon an Tag 2 eine
grolRere Menge an Niederschlag nieder und sammelte sich auf dem Sediment. Je langer die
Ansétze standen, desto gréRer war der Anteil an Niederschlag im Sediment und desto
geringer war der Anteil an geldstem Gd in der wassrigen Phase. Das erklart, warum die
Konzentrationen an Gd im zeitlichen Verlauf der Prifung in allen Filtraten abnahmen.
Phosphat scheint einen gréReren Einfluss bei der Bildung des Niederschlags zu haben als
Hydroxid (vergl. Kapitel 2.5). Das lasst die Tatsache vermuten, dass in entsalztem Wasser
eine hthere Menge an geldstem Gd festgestellt wurde (bestatigt durch die Konzentration in
der Stammldsung des Algenwachstumshemmtest) als in Leitungswasser und Seewasser.
Die in Kapitel 2.5 angesprochene Komplexierung und damit Loslichkeitserhéhung durch den
DOC (Humin- und/oder Fulvoséuren) spielte offenbar keine Rolle.

GrolRe Konzentrationsunterschiede in den verschiedenen Replikaten des Bioakkumulations-
tests sowohl in den Fischen als auch im Wasser lassen darauf schlieRen, dass bei
Verwendung der Prifsubstanz GdCl; x H,O keine homogene Lésung vorlag. Vielmehr ist
eine Mischung von Partikeln des Niederschlags und geléstem Gd wahrscheinlich. Dies
erklart die Schwankungen bei der Konzentrationsbestimmung mittels ICP-MS, denn wenn

ein groRerer Partikel oder mehrere kleine Partikel in der zu messenden Lésung vorhanden
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waren, wurde eine hohere Konzentration gemessen als in der Losung, in der die geldsten
Anteile die Summe an Gd bestimmten.

Dass Gd auch in der Ausschwemmphase sowohl in der wéssrigen Losung als auch in den
Fischen bestimmt wurde, ist darauf zuriickzufihren, dass an den Becken und in den
Schldauchen noch sichtbare Partikel des Niederschlags anhafteten, die weiterhin fur eine
Zufuhr an Gd sorgten, obwohl die Infusionspumpen, die die Stammlésung férderten, bereits

abgestellt war.

5.3 Abschatzung des Umweltrisikos

Um eine Umweltrisikobewertung zu erstellen, missen neben den Daten zu toxischen
Konzentrationen auch die Konzentrationen, die in der Umwelt zu erwarten sind, abgeschatzt
werden. Abbildung 5.3.1 zeigt das allgemeine Vorgehen einer Umweltrisikobewertung. Es
basiert auf der Berechnung des Verhéltnisses der zu erwartenden Konzentration im
betroffenen Kompartiment (im Fall der MRT-Kontrastmittel die Oberflachengewasser), der
PEC (predicted environmental concentration), zu der Konzentration, bei der keine Effekte zu
erwarten sind, der PNEC (predicted no effect concentration). Ist dieses Verhéltnis kleiner als
1, ist kein Risiko zu befiirchten, bei Werten grof3er oder gleich 1 ist von einem Risiko fir die

Umwelt auszugehen.

Exposition Effekt
v v
Wasserverbrauch d. Bevolkerung Okotoxikologische Daten

Maximale theoretische Dosis

v v

Verteilung Sicherheitsfaktor
Biologischer Abbau
Sorption & Verdunnung

v v
PEC PNEC
v v

Verhéltnis von PEC zu PNEC:
PEC/PNEC < 1: kein Risiko zu erwarten
PEC/PNEC > 1: Risiko zu erwarten

Abbildung 5.3.1: Vorgehen bei der Umweltrisikobewertung
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Die European Medicines Evaluation Agency (EMEA) hat 2006 eine Guideline
herausgegeben, die fir die Berechnung der zu erwartenden Umweltkonzentration

maf3gebend ist [76]. Sie basiert auf verschiedenen Annahmen:

o Das Abwassersystem ist der Haupteintragspfad fir Arzneimittel in
Oberflachengewasser.
o In der Klaranlage werden die Arzneimittel nicht zurtickgehalten oder durch

Mikroorganismen abgebaut.

o Metabolismus im Patienten wird nicht bertcksichtigt.

o Die Menge des eingetragenen Arzneimittels ist gleichméafiig Gber das Jahr und
die Region verteilt.

o Ein Marktdurchdringungsfaktor, der den Marktanteil des Arzneimittels
bertcksichtigt, geht in die Berechnung mit ein. Dieser basiert auf Marktdaten,
die epidemiologisch erhoben wurden. Gibt es keine solchen Angaben, wird ein

vorgegebener Standardwert eingesetzt.

Mit diesen Annahmen kann eine theoretische Umweltkonzentration berechnet werden, die
auch die maximale Dosis pro Person und die Verdinnung durch das Abwasser

berucksichtigt.

Fur die Berechnung der PEC wird in der Guideline folgende Formel vorgeschlagen:

Dosis,; X Fy,

Gleichung 15: PECsuacenaer =\ stew .+ x Dilution

wobei:

PECsurfacewater Lokale Konzentration im Oberflachengewasser [mg/L]

Dosis,; Maximale tagliche Dosis pro Person

Fpen Marktanteil

WasteWinnan Menge Abwasser pro Einwohner und Tag (200 L x Einwohner™ x d™

Dilution Verdinnungsfaktor (10)
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Der Marktanteil Fpe, berechnet sich nach folgender Formel.

Gleichung 16:

o [%]= consumption [mg/year] x 100

ben Dosis,, [mg x d™* x inhab™] x inhabitants [inhab] x 365 d x year ™

wobei:
Foen Marktanteil
Dosis,; maximale tagliche Dosis pro Person
consumption Verkaufsmenge (38000 L/y)
inhabitants Anzahl der Einwohner

Setzt man Gleichung 16 in Gleichung 15 ein, so erhalt man:

3 consumption x 100
Wastew ., X Dilution x inhabitants x 365 d

Gleichung 17: PEC

Fur die Berechnung der PEC wird die Gesamtabsatzmenge der in der vorliegenden Arbeit
verwendeten vier Gd-haltigen MRT-Kontrastmittel verwendet. Sie lag in Deutschland bei
insgesamt 38 000 L im Jahr 2006. Da nur dieser Wert verfigbar ist, muss bei der
Berechnung eine weitere Annahme vorgenommen werden, um einen Wert in mg/Jahr fur die
Verbrauchsmenge zu erhalten. Es wird die Konzentration des am héchsten konzentrierten
Verkaufsprodukts (Gadovist® mit 604,72 mg Gadobutrol/mL) eingesetzt, was eine deutliche
Uberschatzung darstellt. Damit erhalt man einen Wert von 2,29 x 10'° mg Kontrastmittel im
Jahr 2006 bezogen auf Deutschland.

Damit und mit einer Einwohnerzahl von 82 012 000 erhalt man einen Wert fiir die PEC von
0,04 mg/L.

Da Kontrastmittel bisher noch nicht in der aquatischen Umwelt analysiert wurden, ist ein
Vergleich mit tatsachlichen Umweltkonzentrationen nicht méglich. Aufgrund der gemessenen
Gd-Konzentrationen in Oberflachengewassern, die im Bereich von 10-100 ng/L liegen (siehe
Einleitung), ist aber davon auszugehen, dass es sich bei der berechneten PEC um eine
deutliche Uberschatzung handelt. Da Gd ca. 26 % des Molekulargewichts von Gadobutrol
ausmacht, ware nach den obigen Ausfihrungen eine Umweltkonzentration von 0,01 mg/L
Gd in Oberflachengewassern zu erwarten. Dieser Wert wurde aber bisher nicht einmal im

Ablauf von Kléranlagen erreicht.
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Ein weiterer fur die Bewertung des Umweltrisikos wichtiger Wert ist die PNEC. Sie
bezeichnet die Konzentration, unterhalb derer keine Effekte zu erwarten sind und wird mit

folgender Formel berechnet:

Gleichung 18: PNEC = NOEC

wobei:

PNEC Konzentration, unterhalb derer keine Effekte zu erwarten sind

NOEC hochste Konzentration, bei der noch keine Effekte in der empfindlichsten

Spezies beobachtet wurden

SF Sicherheitsfaktor (bei Ergebnissen einer Langzeitexposition: 10)

Die PNEC basiert auf den Ergebnissen von aquatischen Toxizitatstests. Fur deren
Berechnung wird die NOEC der empfindlichsten Spezies verwendet.

In der vorliegenden Arbeit wurden in den Toxizitatstests mit den MRT-Kontrastmitteln keine
Effekte bei Fischen und Wasserflohen beobachtet. Die niedrigste NOEC wurde beim
Algenwachstumshemmtest mit dem Kontrastmittel Omniscan® (Wirkstoff: Gadodiamid)
festgestellt. Sie lag bei 20 mg/L. Da der Algenwachstumshemmtest an der Griinalge eine
Langzeitexposition darstellt, wird ein Sicherheitsfaktor von 10 eingesetzt. Damit erhalt man
einen Wert von PNEC = 2 mg/L. Dies ist ein sehr konservativer Wert, da fir die anderen
Kontrastmittel die NOEC deutlich héher lag.

Teilt man nun die PEC durch die PNEC, so erhalt man ein Verhaltnis der beiden
Schatzgrollen von 0,02. Dieser Wert liegt deutlich unterhalb von 1, weshalb von keiner

Gefahrdung durch die Kontrastmittel ausgegangen werden kann.
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5.4 Bewertung

Um die Ergebnisse der gesamten Arbeit zu bewerten und diskutieren, sollen nun noch

einmal die Fragestellungen der Einleitung wiederholt und beantwortet werden:

1. Sind die eingesetzten Gd-Verbindungen in der aquatischen Umwelt stabil?

Die Gd-Chelate wurden in den Modellklaranlagen nicht biologisch abgebaut. Allerdings
wurden sie durch das Flockungsmittel FeCl; destabilisiert. Der makrozyklische Komplex
Gadobutrol war hierbei stabiler als sein linearer Versuchspartner Dimeglumin-
Gadopentetsaure. Im 100 Tage dauernden Sedimenttest zeigte sich eine Uberwiegende
Stabilitdt, aber auch hier muss erwahnt werden, dass geringe Mengen des Komplexes
dekomplexiert wurden und im Sediment in Form eines stabilen (nicht durch verdinnte HCI

zerstorbaren) Niederschlags gefunden wurden.

2. Wirken die Gd-Verbindungen auf aquatische Organismen toxisch?

Die Gd-Komplexe wirken auf aquatische Organismen nicht toxisch. Nur bei zwei von vier
MRT-Kontrastmitteln wurde bei hohen Konzentrationen eine toxische Wirkung auf Algen
festgestellt. Die Konzentrationen waren aber deutlich oberhalb der zu erwartenden

Konzentration in der aquatischen Umwelt.

3. Wie verhalten sich die Gd-Verbindungen bei der Abwasserbehandlung und bei der
Trinkwasseraufbereitung?

Bei der Abwasserbehandlung bzw. Trinkwasserbehandlung (denn dort wird ebenfalls und vor
allem Flockung durchgefuhrt) wird der Komplex bei ausreichenden Mengen des
Flockungsmittels destabilisiert. Welche Produkte entstehen, wurde nicht untersucht.
Aufgrund der Ergebnisse von ZWIENER (2007) [36] ist davon auszugehen, dass Gd und Fe-
DTPA entstanden. Da auch im Trinkwasser Gd nachgewiesen wurde (siehe Einleitung), ist
auBerdem davon auszugehen, dass bei der in Berlin durchgeflhrten
Trinkwasseraufbereitung nicht die gesamte Menge an Gd-Komplexen entfernt wird und/oder

I6sliche Gd-Verbindungen nach der Flockung entstehen.

4. Welche Auswirkungen hat freies Gd auf die aquatische Umwelt?

Freies Gd liegt in nattrlichen Gewassern mit einem pH-Wert > 6 nicht vor, bzw. nur in sehr
geringen Mengen (1,78 % bei den in Kapitel 2.5 eingesetzten Mengen). Ein gro3er Anteil fallt
aus und liegt dann in unloslicher Form im Sediment vor. Allerdings hat freies Gd eine
toxische Wirkung auf Wasserflohe und Algen, Fische akkumulieren zwar Gd, in der
vorliegenden Form hat dies hat jedoch keine Folgen fiir den Organismus des Fisches.
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5.5 Ausblick

Ziel der Arbeit war das Erstellen einer Umweltrisikobewertung fur verschiedene Gd-haltige
MRT-Kontrastmittel. Diese zeigten keine toxischen Effekte auf die untersuchten aquatischen
Organismen. Auflerdem zeigte sich, dass die verwendeten Gd-Chelate in wassrigem
Medium stabil sind. Nach einer abschlieBenden Berechnung des PEC/PNEC-Verhaltnis ist

von keiner Gefahrdung durch die Kontrastmittel fur die aquatische Umwelt auszugehen.

Es wurde jedoch festgestellt, dass beim Einsatz von FeCl; als Flockungsmittel die Stabilitat
der MRT-Kontrastmittel beeintrachtigt wird. Deshalb ware es interessant, die
Transformations-produkte, die bei der Destabilisierung entstehen, zu identifizieren.
Besondere Aufmerksamkeit sollte dem Vorliegen von freiem Gd gewidmet werden, da sich
dieses als toxisch flur aquatische Organismen herausstellte. Ob mit Aluminiumsalzen, die
ebenfalls bei der Flockung eingesetzt werden, ahnliche Destabilisierungseffekte in einer
Modellklaranlage erzielt werden kdnnen, wére eine weitere interessante Fragestellung.

Die Untersuchungen, die mit GdCl; durchgefiihrt wurden, zeigten, dass sich ,freies Gd* im
Sediment anreichert. Ergebnisse von Toxizitatstests mit Organismen, die das Sediment

besiedeln (z.B. Miickenlarven) kénnten deshalb eine Umweltrisikobewertung komplettieren.
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6 Anhang

6.1 Ergebnisse

Tabelle A 4.1.1.1.1: Berechnete Zellzahlen (SD) nach 24 h, 48 h und 72 h Exposition mit

Dimeglumin-Gadopentetséure

Nominale Zellzahlen (x 1000) (SD)

Konzentration von | 24 h 48 h 72 h
Dimeglumin-

Gadopentetsaure

[mg/L]

0.0 (n=6) 17,76 (1,20) 57,77 (5,94) 2544 (49,45)
1,25 (n = 3) 24,39 (2,80) 70,82 (8,08) 307,2 (27,42)
2,00 (n =3) 17,54 (3,23) 60,55 (7,44) 243,1 (23,54)
4,00 (n=2) 16,37 (1,36) 62,58 (9,53) 317,7 (68,99)
10,00 (n = 3) 15,83 (3,76) 65,90 (3,54) 332,3 (29,98)
20,00 (n = 3) 14,12 (4,21) 59,05 (4,85) 245,6 (21,57)
100,00 (n = 3) 16,90 (2,67) 61,40 (1,96) 230,2 (13,98)
SD Standardabweichung

Tabelle A 4.1.1.2.1: Berechnete Zellzahlen (SD) nach 24 h, 48 h und 72 h Exposition mit

Gadoteridol
Nominale Zellzahlen (x 1000) (SD)
Konzentration von | 24 h 48 h 72 h
Gadoteridol
[mg/L]
0,0 (n=6) 17,76 (1,20) 57,77 (5,94) 254,4 (49,45)
1,250 (n = 3) 17,12 (0,98) 53,70 (10,38) 222,9 (50,66)
2,000 (n = 3) 18,61 (1,70) 64,40 (7,44) 329,7 (48,86)
4,000 (n = 3) 15,19 (0,98) 56,91 (2,43) 215,5 (9,66)
10,000 (n = 3) 14,12 (1,93) 57,34 (7,10) 310,7 (69,99)
20,000 (n = 3) 15,40 (0,0) 62,47 (4,73) 309,2 (30,54)
100,000 (n = 3) 14,12 (3,57) 52,63 (2,94) 212,0 (42,20)

SD Standardabweichung
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Tabelle A 4.1.1.3.1:

Berechnete Zellzahlen (SD) nach 24 h, 48 h und 72 h Exposition mit

Gadodiamid
Nominale Zellzahlen (x 1000) (SD)
Konzentration von | 24 h 48 h 72 h
Gadodiamid
[mg/L]
0.0 (n=6) 17,76 (1,20) 57,77 (5,94) 254,4 (49,45)
1,250 (n = 3) 16,05 (2,22) 62,05 (4,27) 284,6 (39,44)
2,000 (n = 3) 17,76 (0,37) 56,27 (3,54) 223,2 (32,86)
4,000 (n = 3) 17,54 (1,34) 61,83 (4,13) 276,0 (19,77)
10,000 (n = 3) 16,05 (1,11) 56,48 (6,79) 213,3 (47,23)
20,000 (n = 3) 16,47 (1,48) 73,17 (7,81) 288,6 (47,43)
100,000 (n = 3) 12,20 (1,70) 17,54 (2,06) 23,32 (2,59)
SD Standardabweichung

Tabelle A 4.1.1.4.1: Berechnete Zellzahlen (SD) nach 24 h, 48 h und 72 h Exposition mit Gd aus

GdC|3 X 6 H,O
Konzentration von | Zellzahlen (x 1000) (SD)
Gd [mg/L] 24 h 48 h 72 h
0.0(n=6) 15,57 (9,42) 59,75 (27,16) 191,19 (104,65)
0,53 (n=3) 9,78 (1,81) 5,43 (12,67) 185,03 (74,59)
1,05(n=3) 9,05 (5,79) 77,85 (30,05) 228,49 (77,49)
2,09 (n=3) 8,69 (3,98) 43,81 (6,16) 82,92 (17,74)
5,22 (n=3) 5,79 (4,35) 16,29 (1,81) 21,00 (5,07)
10,44 (n=3) 0,72 (1,09) 3,62 (0) 13,40 (4,35)
41,76 (n = 3) -3,56 (2,54) -4,71 (0,36) -3,26 (2,17)
SD Standardabweichung
Tabelle A 4.1.2.1.1: Kumulative Mortalitat
Konzentration Dimeglumin-Gadopentetsaure Gesamtanzahl Anzahl immobilisierter
[mg/L] Daphnien Daphnien
(Mittelwert) 24 h 48 h
<NWG 20 0 0
96,9 20 0 0

NWG Nachweisgrenze
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Tabelle A 4.1.2.1.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse

Konzentration Dimeglumin-Gadopentetsaure [mg/L]

Oh 48 h
Kontrolle < NWG <NWG
Testlésung Vial 1 | 96,0 97,3
Testlésung Vial 2 | 96,7 97,4
Mittelwert 96,9
NWG Nachweisgrenze
Tabelle A 4.1.3.1.1: Kumulative Mortalitat
Gemessene Konzentration Dimeglumin-Gadopentetsdure | Kumulative Mortalitdt (Anzahl toter
[mg/L] Fische)
(Mittelwert) 3h |6h [24h |48h | 72h | 96h
< NWG 0 0 0 0 0 0
106,0 0 0 0 0 0 0
NWG Nachweisgrenze
Tabelle A 4.1.3.1.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse

Oh 48 h 96 h

Gd-Gehalt Kontrolle [mg/L) <NWG | < NWG | < NWG
Gd-Gehalt Testlésung [mg/L] 18,5 17,2 17,6

berechneter Wert Dimeglumin-Gadopentetsaure [mg/L]

110,4 102,6 105,

0

Mittelwert Dimeglumin-Gadopentetsaure [mg/L]

106,0

NWG Nachweisgrenze

Tabelle A 4.1.3.2.1: Kumulative Mortalitat

Konzentration Gadobutrol [mg/L]

Kumulative Mortalitat (Anzahl toter Fische)

(Mittelwert) 3h |6h [24h |48h |72h | 96h
< NWG 0 0 0 0 0 0
106,1 0 0 0 0 0 0
NWG Nachweisgrenze
Tabelle A 4.1.3.2.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse

Oh 48 h 96 h
Gd-Gehalt Kontrolle [mg/L) <NWG | < NWG | < NWG
Gd-Gehalt Testlésung [mg/L] 27,4 27,5 27,7
berechneter Wert Gadobutrol [mg/L] | 105,6 106,0 106,7
Mittelwert Gadobutrol [mg/L] 106,1

NWG Nachweisgrenze
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Tabelle A 4.1.3.3.1: Kumulative Mortalitéat

Konzentration Gadodiamid [mg/L] | Kumulative Mortalitat (Anzahl toter Fische)
(Mittelwert) 3h |6h [24h |48h |[72h |96h
<NWG 0 0 0 0 0 0
101,9 0 0 0 0 0 0

NWG Nachweisgrenze

Tabelle A 4.1.3.3.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse

Oh 48 h 96 h
Gd-Gehalt Kontrolle [mg/L) <NWG | < NWG | < NWG
Gd-Gehalt Testlésung [mg/L] 27,1 27,1 27,0
berechneter Wert Gadodiamid [mg/L] | 102,0 102,0 101,6
Mittelwert Gadodiamid [mg/L] 101,9

NWG Nachweisgrenze

Tabelle A 4.1.3.4.1: Kumulative Mortalitat

Konzentration Gadoteridol [mg/L] | Kumulative Mortalitét (Anzahl toter Fische)
(Mittelwert) 3h [6h [24h [48h [72h [96h
<NWG 0 0 0 0 0 0
106,9 0 0 0 0 0 0

NWG Nachweisgrenze

Tabelle A 4.1.3.4.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse

Oh 48 h 96 h
Gd-Gehalt Kontrolle [mg/L) <NWG | < NWG | < NWG
Gd-Gehalt Testlésung [mg/L] 31,3 29,3 29,7
berechneter Wert Gadoteridol [mg/L] | 111,2 104,1 105,5
Mittelwert Gadoteridol [mg/L] 106,9

NWG Nachweisgrenze

Tabelle A 4.1.3.5.1: Kumulative Mortalitéat

Konzentration GACl; x 6 H,O [mg/L] | Kumulative Mortalitat (Anzahl toter Fische)
(gemessener Wert nach 96 h) 3h |6h |24h |48h |72h |96h
<NWG 0 0 0 0 0 0
13,2 0 0 0 0 0 0

NWG Nachweisgrenze
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Tabelle A 4.1.4.5.1: Ergebnisse der Gehaltsanalyse, nicht zentrifugierte Lésung

Nominale Neue Priflésung Alte Priiflésung MVt

Konzentration an Tagl | Tag 8 | Tag MV +| Tag8 | Tag Tag MV  +| SD

Gd [mg/L] 15 SD 15 22 SD (n=6)
(n=3) (n=3)

0 < < < <NWG | < < < <NWG | < NWG

NWG | NWG | NWG NWG | NWG | NWG

0,2 0,06 0,07 0,07 0,07 0,03 0,06 0,04 0,05 0,06 =+
+0,01 +0,01 0,01

2,0 0,75 0,69 0,66 0,70 0,47 0,66 0,63 0,58 0,64 =+
+0,04 +0,08 0,09

10,0 3,27 3,48 3,64 3,46 1,62 2,88 3,86 2,79 3,13 =+
+0,15 +0,92 |0,74

NWG Nachweisgrenze

MV Mittelwert

SD Standardabweichung

Tabelle A 4.1.4.5.2: Ergebnisse der Gehaltsanalyse, zentrifugierte Losung

Nominale Neue Priflésung Alte Pruflésung MV £

Konzentration an Tagl | Tag 8 | Tag MV +| Tag8 | Tag Tag MV £ | SD

Gd [mg/L] 15 SD 15 22 SD (n=6)
(n=3) (n=3)

0 < < < <NWG | < < < <NWG | <NWG

NWG | NWG | NWG NWG | NWG | NWG

0,2 0 001 |001 (001 £|0 001 |0 0,00 + | 0,01+
0,01 0,01 0,01

2,0 0,13 |0,12 |0,10 |0,11 0,017 | 0,22 |0,03 |0,06 +|0,09 =+
+0,02 0,04 0,04

10,0 0,36 |03 |033 |035 +|001 |052 |013 |022 +|0,28 +
0,01 0,22 0,17

NWG Nachweisgrenze
MV Mittelwert

SD Standardabweichung




Anhang 111

Tabelle A 4.1.5.1: Einzelwerte der Fische im Versuch mit Dimeglumin-Gadopentetsaure

Tag | Ansatz Gd-Konzentration [mg/kg TS] | TS [mg]
Fisch1 | Fisch2 | Fisch3 | Fisch 1 | Fisch 2 | Fisch 3
4 Replikat a | 2,96 1,04 <1 167,7 143,5 93,6
Replikatb | <1 1,03 <1 343,3 199,1 124,0
14 Replikat a | 1,27 1,01 1,57 164,5 198,5 151,7
Replikatb | 2,86 3,62 1,66 281,0 226,1 222,6
21 | Replikata | 2,16 <1 - 91,6 192 -
Replikat b | 7,07 10,2 - 261,1 216,3 -
28 | Replikata | <1 1,60 - 164,8 166,3 -
Replikat b | 5,93 2,13 - 376,2 135,8 -
42 Replikata | <1 <1 - 276,6 166,3 -
Replikatb | <1 <1 <1 223,8 160,4 115,2

Tabelle A 4.1.5.2: Einzelwerte der Fische im Versuch mit GdCl; x H,O

Tag | Ansatz Gd-Konzentration [mg/kg TS] | TS [md]

Fisch1l | Fisch2 | Fisch3 | Fisch 1| Fisch 2 | Fisch 3
4 Replikata | 14,2 14,7 25,7 283,8 234,8 243,1
Replikatb | 29,1 5,25 49,6 190,7 135,8 286,1
14 | Replikata | 11,0 9,14 21,7 229,1 180,8 124,7
Replikatb | 21,0 175 21 2257 237,0 109,6
21 | Replikata | 53,9 23 - 287,8 180,9 -
Replikat b | 88,9 18,2 - 307,6 236,0 -
28 | Replikata | 18,4 6,69 - 156,6 107,7 -
Replikat b | 531 67,8 - 184,7 80,7 -
42 | Replikata | 6,39 2,35 907 132,9 134,9 304,8
Replikatb | 3,8 53,9 - 72,8 137,4 -
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6.2 Verzeichnis der Formeln

Gleichung 1:

Gleichung 2:

Gleichung 3:

Gleichung 4:

Gleichung 5:

Gleichung 6:

Gleichung 7:

Gleichung 8:

Gleichung 9:

Gleichung 10:

Gleichung 11

Gleichung 12:

Gleichung 13:

Gleichung 14:

Gleichung 15:

aA +bB ScC+dD

_[cr pr
© [APBP
[M] +[L] S[ML]
K~ IML]

[MI[L]

[MKL + [HL] +[H,L] + ...}

GdL + [M)** S Gd*" + [ML]
Dissoziationsrate = Kgss [H'] [GdL]
Dissoziationsrate = Kyps [GdL]

_InN,-In N,

BCFe = celcy

Abbaugrad = (1-DOC apjauDOCzyjaur) X 100
SI =SV x10/TG

AFs= cs/cw

Dosis, x F,
PEC &

Surfacewater —

Wastew ., x Dilution
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Gleichung 16:
F_ [%]= consumption [mg/year] x 100
P Dosis, [mg x d™* x inhab™] x inhabitants [inhab] x 365 d x year ™
Gleichung 17: PEC = consumption x 100

Wastew ., X Dilution x inhabitants x 365 d

Gleichung 18: PNEC = NOEC
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6.3 Verzeichnis der Abklrzungen

BMA
BOPTA

BMEA
BT-DO3A
Cit

DO3A
DOC
DOTA
DTPA

EC

EDTA
EOB-DTPA
ESI

MRT
Gd-DTPA

bismethylamide
4-carboxy-5,8,11-tris(carboxymethyl)-1-phenyl-2-oxa-5,8,11-triazatridecan-13-
oic saure

bismethylethylamide

butrol

citrate

1, 4,7, 10 tetraazacyclodecanel, 4, 7 triacetic acid

dissolved organic carbon

1,4,7,10-tetraazacyclododecan-1, 4, 7, 10-tetraacetic acid
2-{2-({2-[bis(carboxymethyl)amino]ethyl}(carboxymethyl)amino)-
ethyl}carboxymethyl)amino}acetic acid (Diethylentriaminpentaessigsaure)
effect concentration

ethylenediaminetetraacetic acid

ethoxybenzyl

electrospray ionization tandem mass spectroscopy
Magnetresonanztomographie
2-{2-({2-[bis(carboxymethyl)amino]ethyl}(carboxymethyl)amino)-

ethyl}carboxymethyl)amino}acetic acid, disodium gadolinium salt

Gd-HP-DO3A 2[1,4,7,10-tetraaza-4,7-bis(carboxymethyl)-10-(2-

hydroxypropyl)cyclododecyl]acetic acid, gadolinium salt

Gd-CPA-DO3A 2-(1,4,7,10-tetraaza-4,7-bis(carboxymethyl)-10-([N-carboxymethyl)-N-(4-

HPLC

ICP-MS
MV
NOEC
NTA
NWG
REEs
RP

SD

cyclohexylphenyl)carbamoyllmethyl)cyclododecyl)acetic acid, monosodium
gadolinium salt

high pressure liquid chromatogaphie

inhibitive concentration

Inductively coppled plasma mass spectroscopy
Mittelwert

no observed effect concentration

nitriloacetic acid

Nachweisgrenze

Rare Earth Elements

reversed phase

Standardabweichung
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