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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compoundsin the Work Area has evaluated the background concentration of gadolinium
[7440-54-2] in occupationally not exposed persons of the general population without
gadolinium application for magnetic resonance imaging (MRI, MRT measurements).
Available publications are described in detail.

In total, only few publications on the background exposure to gadolinium could be
found, some of which used different analytical methods and different sample matrices
(urine, blood, serum). Gadolinium concentrations from background exposure were
extremely low, often barely measurable and found only just above the respective
detection limit. The number of samples in each study is small. All publications reported
values below 300 ng/1 blood/urine (many significantly below), but there are significant
differences in the observed concentrations.

According to the limited number of publications determining background levels of
gadolinium, the small sample sizes involved and the heterogeneous data situation, no
biological reference value (BAR) was derived.
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BAR (2020) nicht festgelegt
MAK-Wert -

CAS-Nummer 7440-54-2

Molmasse 157,25 g/mol (IFA 2021)
Schmelzpunkt 1313°C (IFA 2021)
Siedepunkt 3273°C (IFA 2021)
Dichte bei 25°C 7,886 g/cm?® (IFA 2021)

Gadolinium ist ein silbrig-weif} bis grauweif3 glinzendes Metall, gehort zu der Gruppe der Lanthanoide und zahlt somit
zu den Metallen der Seltenen Erden. Von Gadolinium sind sieben stabile Isotope bekannt: 2Gd (0,20 % relative Hiufig-
keit (rH)), 154Gd (2,18 % rH), 1°Gd (14,80 % rH), 156Gd (20,47 % rH), '57Gd (15,65 % rH), **Gd (24,84 % rH), 1°Gd (21,86 % rH)
(Thermo Fisher Scientific 1995). Fiir Gadolinium ist keine physiologische Funktion im menschlichen Organismus
bekannt. Wegen seiner paramagnetischen Eigenschaften findet Gadolinium in Form von Gadolinium(III)-Verbindun-
gen als Kontrastmittel bei der Magnetresonanztomographie (MRT) Verwendung. Aufier beim Biomonitoring im Zuge
von MRT-Untersuchungen wurden bisher keine systematischen Daten zur Hintergrundbelastung in der Allgemein-
bevélkerung erhoben.

1 Metabolismus und Toxikokinetik

1.1 Aufnahme und Verteilung

Beziiglich einer Hintergrundbelastung wurde bisher in der Literatur lediglich iiber die Moglichkeit einer Gadolinium-
aufnahme aus entsprechend verunreinigtem Trinkwasser berichtet. Die dort beobachteten Konzentrationen sind je-
doch um ein Vielfaches niedriger als nach MRT-Untersuchungen mit gadoliniumhaltigem Kontrastmittel und liegen
damit in der Regel unter der Nachweisgrenze, d.h. sie sind nicht messbar. Es ist daher unwahrscheinlich, dass sie zur
Gadoliniumretention im Korper beitragen (Lord et al. 2018).

1.2 Ausscheidung

Gadolinium wird hauptsichlich iiber den Urin ausgeschieden. Entsprechende Ausscheidungskinetiken liegen nach
Kontrastmittelgabe vor (Alwasiyah et al. 2019; Kiinnemeyer et al. 2009). In pharmakokinetischen Studien wurde ab-
geschatzt, dass nach etwa 72 Stunden bis zu 100 % eines intravends applizierten gadoliniumhaltigen Kontrastmittels
iiber den Urin ausgeschieden werden (Staks et al. 1994).

2 Kritische Toxizitat

Freie Gadoliniumionen gelten als sehr toxisch. Sie werden vorwiegend in der Leber und im Knochensystem eingebaut
und kénnen dort tiber Jahre verbleiben (Lord et al. 2018). Von der Européischen Arzneimittel-Agentur wurde 2017 eine
Risikobewertung fiir gadoliniumhaltige Kontrastmittel ver6ffentlicht (PRAC 2017). Da die Radien von Calcium- und
Gadoliniumionen nahezu identisch sind, werden Gadoliniumionen dementsprechend dhnlich wie Calciumionen im
Organismus verteilt. Dadurch wirkt Gadolinium in allen Zell- und Organsystemen toxisch, in denen Calcium eine
wichtige physiologische Rolle spielt. Gadolinium beeintrachtigt die Kontraktilitat des Myokards und hemmt das Ge-
rinnungssystem. Intravends applizierte Losungen von freien Gadoliniumionen wirken akut toxisch. Von der toxischen
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Wirkung sind unter anderem die glatten und quergestreiften Muskeln und die Funktion der Mitochondrien betroffen.
Dagegen galt Gadolinium bisher in komplexierter Form, wie es in den zugelassenen Kontrastmitteln vorliegt, im All-
gemeinen als gut vertraglich. Derzeit steht die Vertraglichkeit v.a. wegen Ablagerungen im Gehirn in der Diskussion
(siehe Abschnitt ,Kontrastmittel), so dass 2016 ein Bewertungsverfahren der Europdischen Kommission eingeleitet
wurde (PRAC 2017).

Kontrastmittel

Intravends applizierte Gadolinium(IIl)-Verbindungen, wie zum Beispiel Gadopentetat-Dimeglumin, dienen als Kon-
trastmittel bei Untersuchungen im Kernspintomographen. Hierfiir werden Ionenkomplexbildner mit hoher Komple-
xierungskonstante, wie beispielsweise die Chelate DTPA (Diethylentriaminpentaessigsaure) und DOTA (1,4,7,10-Tetra-
azacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsdure, mit Gadolinium = Gadotersdure), verwendet. Durch die sieben ungepaarten
Elektronen in der f-Schale weist Gadolinium starke paramagnetische Eigenschaften auf, wodurch die Bildgebung bei
einer MRT-Untersuchung deutlich verbessert wird. Allerdings kann sich Gadolinium im Gehirn ablagern. Deshalb rit
der Bundesverband der Deutschen Nuklearmedizin e. V. (BDN) dazu, Gadolinium als Kontrastmittel nur bei unbedingt
notwendigen Untersuchungen einzusetzen.

Bewertungsverfahren nach Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EC auf Antrag der Européischen
Kommission

Fiir gadoliniumhaltige Kontrastmittel wurde am 18. Mérz 2016 ein Bewertungsverfahren eingeleitet, fiir das Gutachten
eingeholt und bewertet wurden. Am 15. Dezember 2017 wurde durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte der entsprechende Durchfithrungsbeschluss der Européischen Kommission C (2017) 7941 vom 23. November
2017 umgesetzt und in die nationale Gesetzgebung tiberfuthrt (BfArM 2020). Das européische Risikobewertungsverfah-
ren nach Artikel 31 der Richtlinien 2001/83/EC zu gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln ist somit in Verbindung mit dem
Gutachten des Ausschusses fiir Humanarzneimittel (CHMP) vom 21. Juli 2017 (EMA/457616/2017) rechtsverbindlich.
Zusammenfassend legte die Européische Kommission mit diesem Beschluss fest, dass die Zulassung einiger der intra-
venos applizierten linearen Kontrastmittel in der EU zuriickgezogen wurde. Zusitzlich soll das Anwendungsgebiet
des linearen Kontrastmittels Gadobenséure auf die Leberbildgebung beschriankt werden.

3 Belastung und Beanspruchung

Gadoliniumkonzentrationen aus Hintergrundbelastungen sind kaum erhoben (siehe Abschnitt 6) und, falls messbar,
extrem niedrig und nur knapp tiber der jeweiligen Nachweisgrenze.

4 Auswahl der Indikatoren

Als Indikator fiir die Hintergrundbelastung wird Gadolinium im Urin gewéhlt.

5 Untersuchungsmethoden

Fiir den Nachweis von Gadolinium in sehr niedrigen Konzentrationen aus der Hintergrundbelastung steht die Mas-
senspektrometrie mit induktiv gekoppeltem Plasma (inductively coupled plasma mass spectrometry, ICP-MS) als
Messmethode zur Verfiigung. Nur bei hheren Konzentrationen kénnen auch die Totalreflexions-Rontgenfluoreszenz-
analyse (total reflection x-ray fluorescence, TXRF) oder die optische Emissionsspektrometrie mit induktiv gekoppeltem
Plasma (inductively coupled plasma optical emission spectrometry, ICP-OES) herangezogen werden (Telgmann et al.
2011, 2013). Bei Messungen von Hintergrundkonzentrationen mit ICP-MS ist zu beachten, dass alle Gadoliniumisotope
ausgepragte polyatomare Interferenzen aufweisen, welche ohne geeignete Korrekturmafinahmen zu falsch erhohten
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Werten fithren konnen. Die hiufigeren Gadoliniumisotope werden besonders stark von [LaO]* (99,67 %, Interferenz
auf °Gd), [CeO]* (88,27 %, Interferenz auf >°Gd), [PrO]* (99,76 %, Interferenz auf >’Gd) und [ArSn]* (24,12 %)/[NdO]*
(27,03 %)/[CeQ]* (11,04 %, Interferenzen auf *3Gd) gestért (Thermo Fisher Scientific 1995). Geeignete Mafinahmen zur
Beseitigung der Interferenzen sind zum Beispiel zeitliche Differenzierung der Messung von Interferenz und Gadoli-
nium-Signal mittels elektrothermaler Verdampfung (ETV) als Probenzufithrung zum ICP-MS, spektrale Auflsung von
Interferenz und Gadoliniumsignal mittels hochauflésender ICP-Sektorfeld-MS (ICP-sf-MS) oder mittels Kollisions- oder
Reaktionszelle (ICP-cc-MS, ICP-DRC-MS).

6 Hintergrundbelastung von Gadolinium in der Allgemeinbevdlkerung

Derzeit liegt kein systematisch erhobener Referenzwert fiir Gadolinium in der nicht beruflich exponierten Allgemein-
bevolkerung vor. Daher wurde die Literatur zur Hintergrundbelastung der Allgemeinbevolkerung mit Gadolinium
gesichtet, um die Mdglichkeit der Ableitung eines Biologischen Arbeitsstoff-Referenzwertes (BAR) zu priifen. Dabei
blieben Gadoliniumwerte im Blut oder im Urin nach der Gabe von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln bei MRT-
Untersuchungen unberiicksichtigt, da sie nicht als Hintergrundbelastung gelten kénnen.

Allain et al. (1990) verwendeten in ihrer Studie die damals neuartige ICP-MS-Technologie. Korrekturmafinahmen
(siehe Abschnitt 5) standen 1990 noch nicht zur Verfiigung. Ihre Wiederfindungsraten nach Zugabe von 5 pg Gadoli-
nium/l lagen bei 92,3 % (4,63/5,00 pg/1) im Plasma und bei 101,4 % (5,07/5,00 pg/1) im Urin. Die Autoren analysierten alle
bestimmten Lanthanoide, einschlief3lich Gadolinium, und fanden Gadoliniumwerte in Plasma und Urin unterhalb der
damals erreichbaren Nachweisgrenze (NWG) von 0,3 pg/l (Allain et al. 1990).

Buseth et al. (1998) verwendeten ETV-ICP-qMS um endogene Konzentrationen von Lanthanoiden einschliefilich Ga-
dolinium zu bestimmen. Es wurden Blutproben von zwei Kollektiven entnommen: (1) Amerikaner (Manner >18 Jahre
und Frauen (auf Grund von operativen Eingriffen oder Wechseljahren nicht gebarfahig) <114 kg) und (2) Schweden
(gesunde Manner, 18 bis 45 Jahre, 66 bis 90 kg). Der Mittelwert des amerikanischen Kollektivs fir Gadolinium lag
bei 293 ng/l, der Median bei 162 ng/1 (Bereich 112 bis 889 ng/l). Der Mittelwert fiir Gadolinium lag bei der Gruppe der
Schweden bei 92 ng/l, der Median bei 78 ng/l (Bereich 71 bis 176 ng/1).

Inagaki und Haraguchi verdffentlichten im Jahr 2000 Daten {iber Seltene Erden im Serum nach Probenanreiche-
rung mit einem Chelatbildnerharz und nachfolgender ICP-MS-Messung (Inagaki und Haraguchi 2000). In Blutproben
von funf Studenten wurde Gadolinium im Serum bestimmt. Die Wiederfindungsrate bei den Lanthanoiden lag bei
93+1,2%. Im Referenzmaterial NIES-4 (Zielwert: 46,5+1,0 ng Gadolinium/l) wurden 41,0 +3,7 ng Gadolinium/1 be-
stimmt. Im Serum wurde ein Mittelwert von 7,2 + 1,4 ng Gadolinium/] ermittelt.

Im Jahr 2001 veroffentlichten Rodushkin et al. (2001) Untersuchungen zu Gadoliniumanalysen in Urin und Blut von
12 Probanden (sechs Manner, sechs Frauen, 5 bis 61 Jahre) mit Hilfe von doppelfokussierender ICP-sf-MS. Die ICP-sf-MS
wurde eingesetzt, um die spektralen Interferenzen auf Lanthanoidisotopen zu umgehen. Die NWG fiir Gadolinium
lag bei 0,4 bis 1,7 ng/1. Es wurden Konzentrationsbereiche fiir Gadolinium ermittelt, die bei < 0,6 bis 1 ng/1 Urin, 1,3 bis
10,2 ng/1 Vollblut und bei < 0,6 bis 4,9 ng/l Serum lagen.

Zhu et al. (2010) untersuchten die Konzentrationen von Gadolinium in Organen von 68 verstorbenen Chinesen ohne
dokumentierte Vorerkrankungen. Zusitzlich wurde Vollblut von zehn Probanden untersucht (Zhu et al. 2010). Neben
59 anderen Elementen wurde Gadolinium mit Hilfe der ICP-qMS analysiert. Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der Unter-
suchungen zu den Gadoliniumkonzentrationen.
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Tab.1 Gadolinium-Konzentrationen in Geweben und Blut (Zhu et al. 2010)

Gewebe Gadolinium in Blut [ng/1] oder Gewebe [ng/kg]
Median Bereich
Blut 56 8-290
Leber 456 59-2670
Lunge 2240 300-15700
Niere 190 40-700
Herz 120 40-360
Milz 190 60-750
Muskel 335 59-2090
Rippe 2220 310-5130
Bauchspeicheldriise 170 80-480
Magen 566 90-1450
Fett 240 120-840
Hoden 150 60-260
Dickdarm 177 110-480
Dinndarm 326 120-980
Schilddriise 639 88-2360
Haut 370 200-820
Thymusdriise 645 110-915
Nebennieren 380 90-1450

Eine Arbeitsgruppe aus China veréffentlichte zwei Studien, in denen neben Urin von Beschéftigten einer Cer-Lanthan-
oxid Fabrik auch Urin von Verwaltungsangestellten als unbelastete Kontrollen untersucht wurde (Li et al. 2016, 2017).
Der Mittelwert der Gadoliniumkonzentrationen aus acht unbelasteten Urinproben (n=8) lag bei 12 +6 ng/l1 Urin
(95-%-Konfidenzintervall von 7 bis 16 ng/l Urin). In der Folgestudie aus dem Jahr 2017 wurden neben 16 Urinproben
von belasteten Personen, sieben Urinproben von unbelasteten Personen untersucht und auf Kreatinin bezogen. Der
Mittelwert der unbelasteten Urinproben wurde mit 19 ng Gadolinium/g Kreatinin, der Median mit 16 ng/g Kreatinin
ermittelt.

Alwasiyah et al. (2019) analysierten Urinproben von 13 Patienten, die zum ersten Mal gadoliniumhaltige Kontrastmittel
bekamen, vor einer MRT-Untersuchung und die Gadoliniumausscheidungskinetik danach. Die Messungen vor der
MRT-Untersuchung ergaben eine mittlere Gadoliniumkonzentration im Urin von 300 + 300 ng/g Kreatinin.

Zur besseren Vergleichbarkeit sind in Tabelle 2 die Ergebnisse aus den obenstehenden Publikationen zusammengefasst.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2021, Vol 6, No 3 5



[GMS] PUBLISSO® "

Beurteilungswerte in biologischem Material — Gadolinium

Tab.2 Gadolinium im Blut und Urin beruflich nicht belasteter Personen

Kollektiv Urin Blut Serum/Plasma  Literatur

[ng/1] [ng/g Kreatinin] [ng/1] [ng/1]
Frankreich (n=28) <300 - <300 Allain et al. 1990
USA (n=30) - - 293 - Buseth et al. 1998
Schweden (n=12) - - 92 -
Japan (n=5) - - - 7,2-1,4 Inagaki und Haraguchi 2000
Schweden (n=12) <0,6-1 1,3-10,2 <0,6-4,9 Rodushkin et al. 2001
China (n=10) - - 56 - Zhu et al. 2010
China (n=38) 1216 - - Lietal. 2016
China (n=7) 19 - - Liet al. 2017
USA (n=13) 300+300 - - Alwasiyah et al. 2019

7 Evaluierung

In den Studien zur Hintergrundbelastung mit Gadolinium in Blut und Urin ist die Anzahl der Stichproben jeweils ge-
ring (siehe Tabelle 2). Alle Publikationen weisen Werte kleiner 300 ng Gadolinium/I auf, wobei die Werte sehr streuen.
Dabei ist die seit dem Jahr 2000 verbesserte Analytik zu beriicksichtigen.

Aufgrund der unzureichenden Datenlage kann derzeit kein BAR abgeleitet werden.

Zur Orientierung konnen jedoch die in Tabelle 2 aufgefithrten Daten herangezogen werden.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (https://
www.dfg.de/dfg_profil/gremien/senat/arbeitsstoffe/interessenkonflikte/index.html) stellen sicher, dass die Inhalte und
Schlussfolgerungen der Publikation ausschliellich wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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