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ANOTACE

V rédmci této bakalarské prace byla provedena hmotnostni bilance odpadnich kontrastnich latek
na bazi komplexli gadolinia na vybranych pracovistich magnetické rezonance ve
vychodoceském regionu. Literarni ¢ast se zabyva popisem kontrastnich latek, jejich pasobenim
v organismu a vstupem a $ifenim v Zivotnim prostiedi. Experimentalni ¢ast je zamétena na sbér,
zpracovani odpadnich kontrastnich latek a hodnoceni jejich mnozstvi pomoci optické emisni
spektrometrie s buzenim v indukéné vazaném plazmatu. Ze ziskanych dat plyne, ze na

sledovanych pracovistich se zdravotnickym odpadem stavaji 4 % odpadnich kontrastnich latek.

KLiCOVA SLOVA

gadolinium, kontrastni latky, magneticka rezonance, ICP-OES

TITLE
Quantification Of Waste Contrast Agents Used In Magnetic Resonance Imaging

ANNOTATION

In this bachelor thesis, a mass balance of waste contrast agents based on gadolinium complexes
was performed at selected MRI departments in the East Bohemia region. The literature part
deals with the description of the contrast agents, their action in the organism and their entry and
distribution in the environment. The experimental part is focused on the collection, processing
of waste contrast agents and evaluation of their quantity by inductively coupled plasma optical
emission spectrometry. The data obtained show that 4 % of waste contrast agents become

medical waste at the investigated workplaces.
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UVOD

V soucasné dobé se kvalita Zivotniho prostfedi povazuje za velmi ddlezité téma, nebot
ovliviiuje zdravi jedince i celé populace. Dochdzi ke zvySené produkci chemikalii vyuzivanych
v riznych primyslovych odvétvich, v zemédélstvi 1 béZné spotiebé v domdacnostech. I ve
farmaceutickém pramyslu se vyskytuje fada chemickych latek, at uz se jedna o 1é¢iva nebo
latky umozniujici diagnostiku, které ve formé nemetabolizované, jako produkty

biotransformace ¢i jako zdravotnické odpady vstupuji do odpadnich vod a §ifi se v prostiedi.

Pozornost je vénovana predevsim kvalité vody, jelikoz tvofi vice nez 71 % zemského povrchu
a vyrazneé tak ovliviiuje podminky Zivota organism@ na Zemi. Voda m{iZe byt kontaminovana
tézkymi kovy, ale 1 prvky vzacnych zemin, kam je fazeno mimo jiné gadolinium, které je ve
formé vysoce stabilnich komplext vyuZzivano jako kontrastni latka pfi vySetfeni magnetickou
rezonanci. Zasadni pro bezpe¢né pouziti je, aby vylu€ovani kontrastnich latek z téla pacienta
probéhlo v nemetabolizované podobé, coz je dosazeno pravé navazanim gadolinia v
chelatovych komplexech. Vylouéené kontrastni latky se stavaji soucasti nemocnicnich
odpadnich vod, které se dostava do vefejné kanalizace a nasledné do Cistiren odpadnich vod,
kde ale nedochazi k jejimu odstranéni, a proto je mozné ji nalézt v povrchovych, podzemnich

a pitnych vodach. Pfi zaznamenéni zvySené koncentrace se hovofi o tzv. gadoliniové anomalii.

Doposud nedoslo k objasnéni, jakym zplisobem bude ovlivnéno zdravi ¢loveka a kvalita

zivotniho prosttedi, pokud se 1 nadale bude koncentrace gadolinia ve vodach zvySovat.

Tato bakalaiskd prace se zabyva kvantifikaci obsahu gadolinia v odpadnich kontrastnich
latkach a podanim ndvrhu, jak snizit mnozstvi odpadd, aby nedochazelo k nadmérnému vyskytu

gadolinia v zivotnim prosttedi a jeho negativnim vlivim.
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1. TEORETICKA CAST

1.1 Prvky vzacnych zemin
Prvky vzécnych zemin (REE) jsou skupina 15 po sobé jdoucich prvki, kde prvnim je lanthan
s atomovym ¢islem 57 a poslednim je lutecium s atomovym ¢islem 71. Pro tuto skupinu prvka
byl Mezinarodni unii pro cistou a uzitou chemii (IUPAC) zaveden ndzev lanthanoidy.
Lanthanoidy tvofi v periodické soustavé prvki treti vedlejsi skupinu. K lanthanoidim jsou

fazeny také yttrium a skandium (Kabata—Pendias, 2011).

cvr

V ptirod¢ je vyskyt lanthanoidii velmi bézny a nejhojnéjSim prvkem z této skupiny je cer.
Promethium se vyskytuje v zemské kiife pouze v malém mnozZstvi, a to v uranovych rudach.
Vyskyt lanthanoidii se snizuje se vzristajici atomovou hmotnosti jednotlivych prvki. Podle
Oddon—Harkinsova pravidla je na Zemi vyskyt prvkil vzacnych zemin s lichym atomovym
¢islem nizsi nez prvka se sudym atomovym c¢islem. Oddon—Harkinsovym pravidlem se také
fidi rozloZeni vSech prvkl ve vesmiru, ale je méné vyrazné, nez v pripad¢ lanthanoida (Filipi,

Nesmeérak et. al., 2007; Kabata—Pendias, 2011).

REE jsou rozdéleny na dvé podskupiny, z nichZ prvni je tvofena lehkymi vzacnymi prvky
(LRE) od lanthanu po gadolinium. Tyto prvky maji zasadity charakter a jsou 1épe rozpustné,
nez prvky vdruhé podskupiné téZkych vzacnych prvkd (HRE) od terbia po lutecium.
V porovnéni s prvni podskupinou jsou prvky HRE zasaditéjsi. Pro specifické ucely byva

vyc€lenéna i stfedni hmotnostni podskupina, od samaria po holmium (Kabata—Pendias, 2011).

Lanthanoidy se nevyskytuji v Cisté form¢, ale jako fosfority v béZznych mineralech (monazit,
bastnezit, euxenit). V pribéhu zvétravani lanthanoidy frakcionuji. Pida je zvétralym
materidlem vice obohacena o skupinu lehkych prvkil. Za nejvétsi nalezisté minerdli
obsahujicich lanthanoidy je povazovana Cina. Vyznamna nalezi§té jsou také na poloostrové
Kola, lezicim na severu Evropy, nebo ve vychodni Africe (Kabata—Pendias, 2011; Filipi,

Nesmérak et. al., 2007).

Lanthanoidy nachazi vyuziti v fadé primyslovych odvétvi, naptiklad pifi vyrobé skla,
dobijecich baterii nebo radart. Pfes dvacet let jsou jejich slouceniny aplikovany jako hnojiva
v zemé&délstvi v Cing, kde napomahaji ke zvyseni urodnosti. V tomto piipadé viak dochazi
k vyuziti smési lanthanoidii, a tak individualni U¢inek jednotlivych prvka neni mozné

specifikovat (Filipi, Nesmérak et. al., 2007; Kabata—Pendias, 2011).
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1.1.1 Gadolinium
Jednim ze zastupcl lanthanoidl je prvek gadolinium s atomovym c¢islem 64, nejcastéji se
vyskytujici jako trojmocné. Gadolinium nese ndzev podle finského chemika J. Gadolina. Prvni,
kdo objevil a izoloval gadolinium, byl J. Ch. Marignac v roce 1880. O Sest let pozdéji vSak P.
E. F. Lecoq de Boisbaudran ucinil stejny objev, bez védomi, ze gadolinium bylo jiz objeveno.

(Bobrowska—Grzesik, Ciba et. al., 2013).

Gadolinium je kov s kujnymi a taznymi vlastnostmi, je stiibfité bilé a lesklé. Pti kontaktu s
gadoliniem dochézi k podrazdéni o¢i a kiize. U manipulace s gadoliniem hrozi nebezpeci
vzniku pozaru nebo vybuchu. Gadolinium na vzduchu podléha pasivaci, kdy je povrch pokryt
vrstvou oxidu gadolinitého, stabilni je pouze v suchém bezvodém prostiedi. Tento prvek se
ziskava stejné jako dal$i lanthanoidy extrakei z rudy fadou postupnych krokt, pfi pouziti

krystalizace, frak¢niho sraZeni a iontové vymeény (Bobrowska—Grzesik, Ciba et. al., 2013).

Gadolinium je vyuzivano v metalurgii, kdy dojde jeho ptidanim do slitin Zeleza a chromu k
vylepSeni zpracovatelnosti a odolnosti vii¢i oxidaci a vysokym teplotdm. Gadolinium je
vzhledem k vysokému bodu tani a vysokému absorpénimu priifezu tepelnych neutronti idealnim
prvkem pfi aplikovani regulacnich ty¢i v jadernych technologiich. Déle slouzi k detekci tniku
radiace v jadernych elektrarndch. Vyznamné uplatnéni gadolinia je také v elektrotechnickém
primyslu, naptiklad pfi pouziti v barevnych televiznich trubicich nebo pocitacovych
monitorech. V neposledni fadé nachazi tento prvek vyuziti v mediciné pii zobrazovani
magnetickou rezonanci (MRI), u pozitronové emisni tomografie (PET) nebo v neutronové
terapii (Bobrowska—Grzesik, Ciba et. al., 2013; Sherry, Caravan et. al., 2009; Ebrahimi,
Barbieri, 2019).

1.2 Princip a vyuziti magnetické rezonance
Magnetickéd rezonance byla objevena v roce 1946, ale své vyuzitinasla az o 27 let pozd¢ji, a to
v roce 1973. Je nedilnou soucasti 1¢kaiské védy a vyuziva faktu, ze lidsky organismus obsahuje
vyznamné mnozstvi vodikovych protont, které interaguji s magnetickym polem. Z fyzikalniho
hlediska je princip fungovani MRI zalozen na rotaci protonti kolem své osy v atomovém jadie.
Rotace déla z protonii elektricky nabité Castice, a proto kolem nich vznika magnetické pole
(magneticky moment). Atomy s lichym protonovym ¢islem vytvari magnetické pole. Uhlik,
sodik, ale i fosfor jsou prvky majici liché protonové ¢islo, a proto jsou k méteni magnetickou

rezonanci vyuzitelné. Ov§em nejcitlivéjSim prvkem, pouze s jednim protonem v jadie je vodik.
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Poskytuje tisickrat silngjsi signél oproti jinym prvkim (Merbach, Téth, Helm, 2013; Charvat,
Markalous, 2006; Sulc, 2017, Zizkova, 2018).

Lidska tkan pti vysetieni reaguje na vliv magnetického pole, a to napomahé k velmi detailnimu
vyobrazeni tkani (obrazek ¢. 1). Diky MRI je tak mozné sledovat funkci vnitinich organii a
stavbu lidského téla. Tato metoda umoziuje odhalit urcita onemocnéni, sledovat jejich vyvoj a
v neposledni fad¢ dopomaha kontrolovat 1é¢ené onemocnéni. Na zaklad¢ zjisténych vystupti je
mozno urcit dal$i zpisob 1écby. Jedna se o neinvazivni metodu, bez ionizujiciho zafeni. Proto
tato metoda neni vnimana jako Zivot ohrozujici. Onkologie, ortopedie, ale 1 neurologie jsou
oblastmi, kde se miizeme s MRI vySetfenim setkat. Naptiklad mozek a micha jsou vySetfovany
pomoci magnetické rezonance, naopak vysetieni kosti pomoci MRI neni vhodné, jelikoz kosti
obsahuji minimalni mnoZstvi vody a vysledek vyobrazeni neni jasné viditelny (Sulc, 2017;

Zizkova, 2018).

Obrazek 1 — Vysledny obraz MRI vySetieni

(https://m.nemji.cz/assets/Image.ashx?id_org=427000&id_obrazky=6834)

1.3 Kontrastni latky vyuZivané pri magnetické rezonanci
Kontrastni latky maji v zobrazovani pomoci MRI Siroké vyuziti. Cilem kontrastni latky po
aplikaci pacientovi je jasné vyobrazeni vySetiované tkan¢, organu a jinych struktur. Bez podani
kontrastni latky by vysledny obraz nebyl jasné viditelny a vysledek by nebyl uspokojivy.

Rizné zobrazovaci metody vyuzivaji rizné kontrastni latky. Ultrasonografické vySetteni a
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zaroven 1 pocitacova tomografie vyuZzivaji kontrastni latky obsahujici jod, zatimco MRI
vyuziva latky obsahujici gadolinium. Tyto latky se liSi fyzikdlnimi vlastnostmi, ale podstata

jejich fungovani je u vSech stejna (Pavlas, 2021).

Kontrastni latky pouzivané pii MRI jsou déleny podle magnetickych vlastnosti na
paramagnetické a superparamagnetické. Pro MRI jsou dulezité paramagnetické slouceniny
gadolinia, ale také manganu a trojmocného zeleza (Merbach, Toth, Helm, 2013; Ramalho,

Semelka, Ramalho, 2016; Zizkova, 2018).

Historie kontrastnich latek pouzivanych pii MRI neni dlouhd. V roce 1988 byly poprvé
kontrastni latky distribuovany a jako prvni se na trh dostal Magnevist (gadopentetate
dimeglumine). V rozmezi nasledujicich dvandcti let vzniklo dalSich 5 kontrastnich latek majicich
obdobné vlastnosti. DalS§i rozvoj na sebe nenechal dlouho cekat, a tak v soucasné dobé
testovani lanthanoidi majicich dostacujici magneticky moment se jako nejperspektivnéjsi
jevilo gadolinium. Déle je kladen diraz na mnozZstvi kontrastnich latek, které jsou do organismu
vpraveny. Preferuje se aplikace velmi nizkych davek, aby se piedeslo nezadoucim G¢inkiim
v podob¢ alergickych reakcei, nebo systémové nefrogenni fibrozy (SNF) u pacientii s rendlni

poruchou (Lohrke et al., 2016; Vymazal, 2007).

Nejcastéji jsou kontrastni latky podédvany intravendznim zplisobem, ale mizeme se setkat i
s podanim do kloubu, nebo do ust. Aby se ptfedeslo vzniku naslednych onemocnéni, je potieba,
aby byly kontrastni latky co nejrychleji z té€la vylouceny a nedoslo k jejich kumulaci. Jakmile
probéhne aplikace kontrastni latky, zapo¢ne jeji doba eliminace z organismu. Pokles mnozstvi
kontrastni latky na polovinu je mezi 90 a 120 minutami. Do 24 hodin by ji mélo byt télo zcela

zbaveno (Merbach, Toth, Helm, 2013; Ramalho, Semelka, Ramalho, 2016; Zizkova, 2018).

1.3.1 Kontrastni ¢inidla na bazi komplexi gadolinia
Schvalené kontrastni latky na bazi gadolinia (GBCA — Gadolinium Based Contrast Agents)
jsou v doporucenych davkach povazovany za dobie snasené a bezpecné. Gadolinium se
v kontrastnich latkach vyskytuje ve formé& Gd** ionti, které jsou pro organismus toxické. Proto
je nezbytné, aby byl Gd*" iont navdzadn na chelatotvorna ¢inidla, se kterymi vytvoii
termodynamicky stabilni komplex. Vznikly komplex vykazuje dobrou rozpustnost ve vodé a
prodlouzenou kinetiku uvolfiovani gadolinia. V pfipadé volnych Gd*' iontd hrozi

riziko uvoliovani do tkani pacienta, kosti, ale 1 mozku a s tim spojené zvyseni toxicity (Ognard,
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Barrat, Cotton et. al., 2021; Rogosnitzky a Branch, 2016; Bobrowska—Grzesik, Cibaet. al., 2013;
Ebrahimi, Barbieri, 2019; Rogowska, Olkowska et. al., 2018).

K uvolnovani miize dojit spontadnni disociaci nebo transmetalaci. K transmetalaci dochazi pti
uvolnéni kovu z vazby a ten je nasledné nahrazen kovem s vyssi elektropozitivitou, jako je
méd, zinek nebo zelezo V ptritomnosti Zelezitych, zineCnatych nebo méd’natych iontl je proto
moznd disociace GBCA, kterd ma za nasledek uvolnéni gadolinia z vazby do organismu.
Polocas disociace je definovan jako rozpad poloviéniho obsahu komplexi a uvolnéni
gadoliniového iontu za jednotku Casu. Délka trvani rozpadu komplexu je déna strukturou
chelatového komplexu, kterd mlze byt linearni nebo makrocyklicka. Linearni struktura je
otevieny fetézec, a proto gadolinium v ném se vyskytujici ma vyssi pravdépodobnost uvolnéni
do organismu nez v makrocyklické struktuie, kde je uvolnéni gadolinia obtizné vzhledem
k jeho pevnému uvazani uvniti slou¢eniny. Mnozstvi uvolnéného gadolinia neni nijak vyrazné,
a proto pfi spravném postupu aplikovani kontrastni latky, neni tfeba obavat se vedlejsich i¢inkt

(Chehabeddine et al., 2019; Ognard, Barrat, Cotton et. al., 2021; Rogosnitzky a Branch, 2016).

Kontrastni latky mohou byt klasifikovany také podle mozné disociace a vzniku nabitych ¢astic.
Ty, které disociuji, patfi do skupiny iontovych GBCA, zatimco nedisociujici GBCA jsou
neiontové. Za nejstabilngjsi jsou povazovany kontrastni latky iontové s makrocyklickou
strukturou, kde je vyznamnym zastupcem Dotarem a nejnizsi stabilitu maji kontrastni latky
neiontové s linearni strukturou, kde je zastupce napiiklad Omniscan. Pfehled GBCA bézné
pouzivanych v praxi je uveden v tabulce €. 1. Znalost stability kontrastnich latek je v praxi
velmi diilezit4, nebot’ pro pacienty se zhorSenou rendlni funkci miize byt méné stabilni latka
znacnym rizikem vzniku vedlejSich ucinkt, jelikoz doba vylu€ovani je vyrazné prodlouzena
jelikoz ve vétsing pripadl ani nestihne dojit k uvolnéni gadolinia do organismu a tim nehrozi
témé&f Zadné riziko. Posledni rozdéleni je dle specifickych vlastnosti. Kontrastni latky
zobrazujici urCity organ se nazyvaji jako tkanové specifické a proti nim stoji skupina
nespecifickych kontrastnich latek (extracelularni) (Mlada, Vackova, 2011; Penfield, 2008;
Rogosnitzky, Branch, 2016). Obrazek ¢. 2 znadzornuje struktury linearnich a cyklickych GBCA.

Dotarem (Gd—-DOTA) je jeden ze zéastupcti gadoliniovych kontrastnich latek, ktery slouzi
k vySetfeni mozku a patefe. Po chemické strance je Dotarem velmi ucinny a stabilni typ
chelatové struktury, proto se stal jednim z nejvyuzivanéjSich. Dotarem je mozné podévat jak

dospélé osobé, tak 1 ditéti. V piipad€ novorozeného ditéte je pted aplikaci potieba zhodnotit
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vSechny okolnosti a mozna rizika. Jakmile se pfistoupi k aplikaci Dotaremu novorozenci, musi
byt davka pouze jednorazova a dalSi je moznd az po uplynuti jednoho tydne. Kyselina
gadoterova (acidum gadotericum)je ucinnou latkou a jeden mililitr injekéniho roztoku obsahuje
0,5 mmol zminované kyseliny. Dotarem je aplikovan intravendzné. Tato kontrastni latka je
z téla pacienta zcela vyloucena do 24 hodin od momentu podéni. Vylouceni napomaha
glomerularni filtrace v ledvinach. Dotarem je mozné z téla vyloué¢it také hemodialyticky (Sulc,

2021).

Dal§im vyznamnym zastupcem je Gadovist (Gd-BT-DO3A), kde je ucinnou latkou
gadobutrol, jehoz obsah je 1,0 mmol na mililitr roztoku. Podava se stejné jako Dotarem
intraven6zné a slouzi k vySetteni jater, ledvin, patefe, mozku a cév. Po aplikaci pacientovi je
dalezité ho nejméné 30 min sledovat, kdyby doslo k projevu nezddoucich vedlejsich tc¢inka.
Zpusob a doba, za kterou je kontrastni latka Gadovist vyloucena z téla, je shodna s kontrastni
latkou Dotarem. Rozdilem je mozné vylouceni stolici, ale to je pouze ve velmi malém mnozstvi
(0,1 %). Gadovist se podava pacientim vSech vékovych kategorii. Vyjimku tvoii déti majici 2
roky a méné, kde vzhledem k nedostacujicim informacim o u¢innosti a bezpecnosti neni vhodné

kontrastni latku Gadovist podat (Sulc, 2021).

ProHance (Gd-HP-DO3A) je dalsi zastupce kontrastnich latek vyuzivanych pii zobrazovani
pomoci MRI. Patii do skupiny makrocyklickych neionickych ¢inidel. Prvni uvedeni na trh bylo
v roce 1992 ve Spojenych statech americkych (USA). V roce 1997 uz bylo podano vice jak
milionu pacientim. Uéinnou latkou je v tomto piipadé gadoteridol syntetizovany v roce 1983.
ProHance ma jako jeden z mala velmi dlouhy disociacni polocas (3 hodiny) a také je
termodynamicky nejstabilngj$i. Na zaklad€ uvedenych vlastnosti je ptijeho podani velmi nizké

riziko vzniku systémové nefrogenni fibrozy (Reilly, 2008; Tweedle, 1997).
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Obrazek 2 — Struktura linearnich a cyklickych GBCA, pfevzato z (Hermann et al. 2008)

Tabulka 1 — Vlastnosti kontrastnich latek pouzivanych pfi MRI (Vymazal, 2007)

Kontrastni latka Struktura Volny chelat Poloéa§ disociace
(mg/ml) piipH 1
Gadoversetamide (Optimark) | oioni cky, linearni 28.4 9
Gd-DTPA-BMEA
Gadodiamide (Omniscan) neionicky, linearni 12 35 ¢
Gd-DTPA-BMA
Gadobutrol (Gadovist) neionicky, cyklicky 21.8 5 min
Gd-BT-DO3A
Gadoteridol (ProHance) neionicky, cyklicky 23.8 3 hod
Gd-HP-DO3A
Gadopentate (Magnevist) ionicky, linearni 22.1 10 min
Gd-DTPA
Gadobenate (Multihance) ionicky, linearni 22.6 9
Gd-BOPTA
Gadoterate (Dotarem) ionicky, cyklicky 25.8 > mésic
Gd-DOTA
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1.3.2 Distribuce GBCA v téle

Podané GBCA je rozptyleno v extracelularni tekutin€ a intravaskuldrni tekutin€. Podle typu
struktury mohou GBCA distribuovati v intracelularni tekutiné. Jako klinicky schvéalena davka
se uvadi 0,1 mmol/kg — 0,3 mmol/kg GBCA a odpovida tomu 1 gram Gd** iontli na osobu na
injekci. Aplikovani extracelularnich GBCA bylo dlouhou dobu povazovano za bezpe¢né a bylo
vylou€eno ohrozeni funkce ledvin €i jinych organt, jakmile nebyla ptekrocena davka
0,3 mmol/kg. V roce 2006 byla tato teorie vyvracena, jelikoz u nékterych pacientti doslo ke
vzniku systémové nefrogenni fibrézy v disledku selhdvéani ledvin. U hydrofilnich GBCA
nedochézi k navazéani v organismu, a proto jsou vylucovany z téla pacienta ptes ledviny do
moci v nemetabolizovaném stavu. V ptfedchozich letech bylo pomoci vyzkumu dokazano, ze
béhem 72 hodin je moci vylouceno, vice jak 95 % aplikovaného GBCA. Studie zamé&iené na
kinetiku uvadi, Ze po injekénim podani je koncentrace gadolinia v mo¢i 350 mg/1 a po 39 dnech
7 mg/l. Bylo prokazano, Ze urcité mnozstvi aplikovaného gadolinia je uloZeno v organismu
v kiizi, mozku, kostech a dalSich tkénich pacienta a je zcela vylouceno po uplynuti nékolika
mésict az let. Na mnozstvi ulozeného gadolinia se podili i spravna funkce ledvin pacienta. Je
tomu tak i u pacientii se SNF. Pfi podani malo stabilnich linearnich kontrastnich latek
(Omniscan, Magnevist) doSlo kulozeni vétsiho mnozstvi gadolinia nez v pfipadé
makrocyklickych kontrastnich latek, kterymi jsou ProHance a Dotarem (Bellin, Molen, 2008;
Fur, Caravan, 2019; Gulani et al., 2017; Ognard, Barrat, Cotton et. al., 2021; Unruh, Bavel,
Anikonskiy, Prenner, 2020; Vymazal, Sustek, 2017).

1.4 Spotieba gadolinia v mediciné
Kazdym rokem dojde k podani 10 milion ddvek GBCA po celém svéte, coz odpovida 1000
tundm oxidu gadolinitého. S nartstajicim mnozstvim provedenych vysetfeni pomoci MRI
dochazi zaroven 1 k nartistu spotfebovanych GBCA. Studie z roku 2018 uvadi, Ze na jeden
ptistroj je vyuzito 2,7 kilogrami gadolinia rocné. Na konci 20. stoleti byla spotteba gadolinia
v nemocnicich mezi 2,1 a 4,2 kilogramy za rok. Z téchto hodnot byla odvozena teoreticka
koncentrace 8,5 az 30,1 mikrogrami na litr v nemocni¢nich odpadnich vodéach. Se vstupem
nemetabolizovanych kontrastnich latek do odpadnich a nésledné¢ 1 povrchovych vod souvisi
vyskyt gadolinia antropogenniho ptivodu v Zivotnim prosttedi, které mize negativné ovliviiovat
ekosystém. Dosud neni zndma Zadné dostate¢né€ u€¢inna technologie umoznujici odstranéni a
recyklaci gadolinia tohoto ptivodu. Ve Francii byl v letech 2011 az 2018 Univerzitou Westerm

Brittany proveden prizkum na mnoZzstvi spotfebovaného gadolinia. Studie uvadi 32 az 45
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kilogramti GBCA na milion obyvatel za rok. Na jeden pfistroj to €ini 3,12 — 3,37 kilogrami
GBCA ro¢né. Diky tomu lze piedpokladat, Ze ptiStich 10 let bude ve Francii vyuZito ptiblizné
44 tun GBCA. Za poslednich 8 let spotieba gadolinia vzrostla o 80 %, ale pocet injekéné
aplikovanych GBCA zistal nezménén (Kiimmerer, Helmers, 2000; Ognard, Barrat, Chazot,
Alavi, Salem, 2020; Ognard, Barrat, Cotton et. al., 2021).

1.4.1 Spotieba a odpad GBCA z magnetické rezonance

Ognard a kol se ve své praci zamétili na celkovou bilanci pouzit¢tho GBCA a odpadu v
medicin€. Studie trvajici po dobu jednoho roku (2019-2020) se zucastnilo sedm center
rozliénych velikosti a majicich odliSnou praxi. Jednalo se o Singapur (Singapurska republika),
Brest, Strasburk, Lyon, Lille, Dijon (Francie) a Boston (Spojené staty americké). Dohromady
bylo pro vyzkum pouzito 18 ptistrojiia celkem 60 886 vysetieni MRI. Pro vyzkum bylo dulezité
znat slozeni a mnozstvi aplikovanych chelatti davkované vzhledem ke hmotnosti pacienta.
Udaje shrnuje tabulka ¢. 2.

Béhem vyzkumu bylo pouzito osm typli GBCA, z nichz nejvétsi zastoupeni méla kontrastni
latka Dotarem (52,93 %), druhym v potradi byl ProHance (20,13 %) a jako tfeti nejvyuzivané;si
byl Gadovist (17,07 %). Kontrastni latky Artirem, Eovist, Multihance a Omniscan mély velmi
nizké vyuZiti a to do 1 %. Posledni aplikovanou GBCA byl Clariscan, ale pouze v 8,37 %
pripadl. V praxi se vyuzivaji dva typy nadob, v nichz jsou GBCA distribuovany, a to injek¢ni
stfikacky a lahvicky o objemu 5 ml, 7,5 ml, 10 ml, 15 ml, 20 ml. Pii aplikaci pacientovi, nemusi
byt vzdy vyuzit cely objem a cast GBCA zlstava nevyuzita. Pro kazdy objem byla zjiSténa
procentualni ztrata GBCA, ktera se pohybovala v rozmezi od 5,98 % do 14,65 %. Hodnota
prumérné aplikované davky GBCA ¢ini 12,71 ml na jedno MRI zatizeni. Studie prokazala, ze
na jedno vySetieni MRI bylo promarnéno v priméru 1,78 ml GBCA. To €ini 11,71 % pouZitych
davek GBCA, v prepoc¢tu na hmotnost 5,41 kilogrami na jedno centrum za jeden rok (Fur,

Caravan, 2019; Ognard, Barrat, Cotton et. al., 2021).

Prizkum provedeny v nejmenované fakultni nemocnici v Némecku odhadl ro¢ni spotiebu
gadolinia v rozpéti 2,1 kilogramt — 4,2 kilogramt na jeden MRI pfistroj. V ptipadé vSech
nemocnic v Némecku vyuzivajicich MRI se do &istiren odpadnich vod (dale jen COV) za rok

dostava 481 az 1160 kilogramt odpadu gadolinia (Telgmann, Sperling, Karst, 2013).
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Tabulka 2 — Pocet MRI vySetfeni s pouzitim kontrastni latky v jednotlivych centrech (Ognard, Barrat, Cotton et.
al.,2021)

Zemé Meésto Pocet MRI vySetieni MRI vysetfeni v %
Strasburk 14440 23,72
Dijon 11192 18,38
. Lille 9267 15,22
Francie
Brest 8943 14,69
Lyon 4118 6,76
47960 78,77
USA Boston 7869 12,92
Singapurskd | Singapur 5057 8,31
republika

1.5 Odpadni GBCA v prostredi

Po vyuziti kontrastnich latek se nadoby, ve kterych byly GBCA distribuovany, stavaji soucasti
zdravotnického odpadu a nésledné jsou likvidovany ve spalovnach. V nékterych ptipadech je
takto zpracovany odpad transformovan na stavebni material, jako jsou naptiklad slinky. Ty
mohou byt vyuzité pifi stavbach silnic. Po spaleni odpadu nebyly dosud ur¢ovany chemické
formy gadolinia. Vyzkum nebyl zaméfen ani na zpétné ziskani gadolinia, nebot jde o

energeticky i chemicky naro¢ny proces (Ognard, Barrat, Cotton et. al., 2021).

COV jsou mistem, kam je méstskou kanalizaci transportovano vylouéené GBCA z téla
pacienta. OhroZené jsou povrchové vody v okoli COV, slouzici jako zdroj pro zavlazovani
zemédélskych plodin, jelikozzde byl zjistén vyskyt gadolinia ve zvySené koncentraci. Za
normalnich podminek je gadolinium pfitomno v povrchovych vodich ve velmi malém
mnozstvi. Uvadi se jednotky az desitky nanogramti na litr. Prvni diikkazy o zvysené koncentraci
gadolinia v povrchovych vodach uvedl v roce 1996 Bau a Dulski a uvadi hodnoty od 0,18 mg/1
do 3,74 mg/l. Vzhledem k mnozstvi gadolinia ve vodach vyskytujicich se v osidlenych a husté
zalidnénych oblastech, které je detekovano nad hladinou ptirozené se vyskytujicich prvka
vzacnych zemin v dané lokalité, se hovoti o gadoliniové anomalii a gadoliniu antropogenniho
puvodu (Bau, Dulski, 1996; Ognard, Barrat, Cotton et. al., 2021; Trapasso, Chiesa, Freitasova,
Pereira, 2021; Rogowska, Olkowska et. al., 2018; Lee, Grady, Krell et. al., 2023).
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Odstranit kontrastni latky a zlepsit tak kvalitu odpadnich vod, je ¢astecné mozné za pouziti
aktivniho uhli s adsorpénimi vlastnostmi nebo pokrocilymi, zna¢n€ finanéné naro¢nymi
technologiemi. Re$enim je i globalni sniZeni produkce odpadii gadolinia a zajisténi recyklace,
ktera by cely proces podpoftilai z ekonomického hlediska. Takovy krok bude mit pozitivni vliv
na zivotni prostfedi a v ndvaznosti na to i na zdravi ¢loveka (Ognard, Barrat, Cotton et. al.,

2021; Rogowska, Olkowska et. al., 2018).

1.6 Analytické metody vyuzivané k stanoveni gadolinia

Pro stanoveni gadolinia a ostatnich prvki ze skupiny vzacnych zemin lze vyuzit instrumentalni
analytické metody. V soucCasnosti se nejCastéji pouzivaji optickd emisni spektroskopie s
buzenim v indukéné vazaném plazmatu (ICP-OES), hmotnostni spektrometrie s indukéné
vazanym plazmatem (ICP-MS) a rentgenova fluorescencni spektrometrie. VSechny tyto metody
jsou vyhodné v tom, Ze umoziiuji soucasnou detekcei vice prvkii. Omezeni vyplyvaji z moznych
spektralnich interferenci a nedostate¢ného rozliSeni konkrétniho pfistroje. Z hlediska
detek¢énich limita je necitlivéjsi ICP-MS. Stanoveni pomoci ICP-OES vyzaduje zafazeni
prekoncentracniho kroku ke zlepSeni citlivosti a zaroven separac¢niho kroku k odstranéni

vzajemného ruseni prvkl vzacnych zemin (Makombe, Van der Horst et. al., 2017; Telgmann,

Sperling, Karst, 2013; Bendakovska, Krej¢ova, Cernohorsky’/, Zelenkova, 2016).

Dalsi metody, které je mozné k analyze vyuzit jsou spektrometrie v ultrafialové a viditelné
oblasti, elektrochemické metody (diferen¢ni pulzni voltametrie a polarografie), pfipadné méné

vyuzivana neutronova aktivacni analyza (Makombe, Van der Horst et. al., 2017).
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1 Prehled pouzitych chemikalii
— Jednoprvkovy kalibra¢ni standard 1 +0,02 g/l Gd (SCP Science, Kanada)

2.2 Laboratorni pomucky

—  Sklenéné laboratorni nadobi (SIMAX, CR)

— PE zkumavky se zatkou

—  PE uzaviratelné lahvi¢ky 100 ml (Vitrum spol., s.r.0., CR)

— Sada automatickych pipet (Biohit Inc., Némecko)

— Plastové injekéni stiikacky 10 ml (B. Braun Medical Inc., Némecko)

— Injekeni jehly 0,60 x 30 mm (B. Braun Medical Inc., Némecko)

2.3 Pristrojové vybaveni a software
— Opticky emisni spektrometr s buzenim v indukéné vdzaném plazmatu (ICP-OES

spektrometr) Integra 6000 (GBC Scientific Equipment Pty. Ltd., Australie)

— Zaftizeni pro ptipravu ultra Cisté vody Ultra Clear GP TWF UV UF TM (vodivost 0,07
uS/cm) (Evoqua Water Technologies, Némecko)

— Kanceléfsky balik Microsoft Office 2016 (Microsoft corporation, USA)

2.4 Priprava kalibracnich roztoku
Z komercné dostupného jednoprvkového kalibra¢niho standardu gadolinia o koncentraci 1 g/l
byly ptipraveny kalibra¢ni standardy pro stanoveni na ICP-OES. Z dtiivodu postupného fedéni
byl pro koncentrace 0,01 a 0,1 mg/l v kalibra¢ni fad€ pfipraven kalibra¢ni standard gadolinia o
koncentraci 10 mg/l. Naslednym fedénim byla pfipravena kalibra¢ni fada o koncentracich
0,01; 0,1; 1; 5; 10 mg/l. Pro koncentraci 0,01 mg/1 v kalibra¢ni fad¢ bylo pipetovano 0,1 ml
kalibra¢niho standardu o koncentraci 10 mg/l, koncentrace 0,1 mg/l v kalibracni fad¢ byla
fedéna 1 ml téhoz standardu a vSe bylo doplnéno na objem 100 ml ultra ¢istou vodou. Pro
koncentrace 1, 5 a 10 mg/l bylo ve stejném potadi pipetovano 0,1, 0,5 a 1 ml kalibra¢niho
standardu o koncentraci 1 g/l a v§e bylo doplnéno na objem 100 ml ultra €istou vodou. Z diivodu

ptipravy vzdy Cerstvych roztokl nebyla ke stabilizaci pouzivana kyselina dusi¢na.
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2.5 ICP-OES spektrometr Integra 6000

Stanoveni gadolinia v odpadnich kontrastnich latkach prob&hlo na Ustavu environmentalniho
a chemického inzenyrstvi v laboratofi prvkové analyzy. K analyze gadolinia ve vzorku byl
pouzit opticky emisni spektrometr s buzenim v indukéné vdzaném plazmatu (obrazek ¢. 3).
Prvek byl stanovovan rutinni laboratorni metodou s detekénim limitem 0,006 mg/1, ktery byl
pro ucel prace dostacujici. Pro stanoveni byly zvoleny spektralni linie o vinové délce 342,247
nm (korekce pozadi +0,0382 nm) a 336,223 nm (korekce pozadi +0,0376 nm). Spektrum bylo

pro ob¢ vlnové délky zaznamendvano v 60 bodech s dobou odectu signalu 0,25 s. Pro kazdé

méieni byla uskuteénéna 3 opakovani. Dal$i parametry jsou uvedené v tabulce €. 3.

Tabulka 3 — Stanovené parametry ICP-OES spektrometru Integra 6000

Parametr Hodnota Parametr Hodnota
Ptikon plazmatu 1000 W Rychlost pumpy 10 rpm
Vyska pozorovani 5 mm Odecitani signalu ls
Priitok plazmového plynu 10 I /min Korekce pozadi 0,0376 nm
Pritok vnéjsiho plynu 0,4 I/min Pocet opakovani 3
Pritok nosného plynu 0,52 I/min

Obrazek 3 — ICP-OES Integra 6000 (https://www.labx.com/item/gbc-integra-6000-icp-oes/13367974)



https://www.labx.com/item/gbc-integra-6000-icp-oes/13367974

3. EXPERIMENTALNI PLAN A CILE PRACE
Cilem prace je provést bilanci odpadnich GBCA vyuzZivanych pifi MRI na vybranych

pracovistich. Pro tento ucel je tfeba:

(1) Oslovit vhodna pracovisté disponujici magnetickou rezonanci a pozadat je o dodani
odpadnich kontrastnich latek za vhodné ¢asové obdobi: pro tento ucel byla vybrana tfi
pracovisté ve vychodoCeském regionu (Fakultni nemocnice (FN) Hradec Kralové,
Nemocnice Pardubického kraje, a.s. a radiologické centrum Multiscan s.r.o. Pardubice) se
zdmérem provést sbér odpadnich GBCA po dobu jednoho mésice.

(2) Evidovat a rozttidit dodany odpadni material: tfidéni dle druhu kontrastni latky, podle
mnozstvi v baleni a podle typu obalového materialu.

(3) Navrhnout postup pro ziskdni zbyvajictho mnozZstvi odpadnich kontrastnich latek a
optimalizovat postup opakovaného vyplachovani odpadnich obal ultra ¢istou vodou.

(4) Kvantifikovat odpadni GBCA pomoci ICP-OES stanoveni gadolinia.

(5) Vyhodnotit mnozstvi GBCA, kter¢ se stava zdravotnickym odpadem a kon¢i ve spalovnach.
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4. VYSLEDKY A DISKUZE
4.1 Sbér odpadi

Ke spolupraci byla oslovena tii pracovisté ve vychodoceském regionu (FN Hradec Kraloveé,
Nemocnice Pardubického kraje, a.s., a radiologické centrum Multiscan s.r.o. Pardubice.
Vsechna pracoviste spolupraci ochotné ptijala, a tak bylo mozné je pozadat o sbér GBCA po
dobu jednoho mésice, kterym byl listopad roku 2021. Zaroven jednotlivym pracovistim byl

dodan kratky dotaznik tykajici se kontrastnich latek (tabulka ¢. 4). Dodané odpady byly

uchovavany v nadobach na nebezpecny odpad v temné mistnosti pti pokojové teploté.

Tabulka 4 — Dotaznik pro pracovisté¢ magnetické rezonance

Otazka

FN Hradec Kralové

Nemocnice
Pardubického kraje, a.s.

Radiologické centrum
Multiscan s.r.o. Pardubice

Jaké GACA pouzivate?
(nézev, objem)

Gadovist — 7,5 ml,
10 ml, 15 mla 30 ml
Primovist — 10 ml
Clariscan -10 a 15 ml
ProHance 20 ml

Dotarem 10ml, 15ml,

20ml, Gadovist 15ml

7,5ml,10ml, Primovist
10ml, Prohance
10ml1,20ml, 17ml

Gadovist, Primovist

Kolik GdACA nakoupite
za 1 mésic? (nazev, objem, pocet)

Dle potieby

Dotarem 10ml, 15 ml
x7,5 baleni, 20ml x5
baleni, Gadovist 7,5ml
x4,16 baleni, 10ml
x3,75 baleni, 15ml x6,6
baleni, Primovist 10ml
x8,3 baleni, Prohance
10ml x4,16 baleni, 20ml
x5 baleni, 17ml x7,5
baleni

Dle potieby

Pramérné kolik MRI vySetfeni
provedete za 1 mésic?

1200 vyseteni

553 vysSetteni

2400 vysetieni

Pramérné kolik z téchto
vySetfeni je za pouziti GACA?

Vice jak polovina

126 vysetfeni

140 vysetfeni

Jaké je obvykla davka GdCA na 1
pacienta? (nazev GdCA, objem davky)

Davka je dle vahy
pacienta.
Mnozstvi zavisi i na
tom, zda je k.1.
0.5 nebo 1 mmol/l.

10 ml

Gadovist 7,5 ml, 10 ml,
15 ml, Primovist 10 ml

Primérné kolik odpadu (injekénich
ampuli s GACA) vyprodukujete za 1
meésic? (ndzev GACA, objem
vyhozené ampule, mnozstvi odpadu)

Uvidite dle
nasbiranych ampuli.
Bohuzel to nepocitam.
Viz. nasbirané ampule.

Odpad za 2 mésice jste
si odvezli

140 lahvicek

Jak a kde se tohoto odpadu zbavujete?
(napt. spalovna, skladka, atd.)

Do vyznaceného
barelu, ktery nasledné
odvazi pracovnici
svozu odpadu.

spalovna

Sklad biologického
odpadu

28



4.2 Evidence a tridéni odpadnich kontrastnich latek

Nejprve bylo potfeba dodané odpady rozttidit podle typu, objemu a ndzvu nadoby a dale urcit
jejich celkovy pocet (obrazek €. 4, tabulka €. 5). Nadoby bez zjevného zbytku kontrastni latky
byly vyfazeny a dale s nimi jiz nebylo pracovano. Z lahvicek a sttikacek byl nevyuzity objem
GBCA vyjmut pomoci injekéni stiikacky s jehlou a kvantitativné pireveden do sbérnych PE
lahvi (obrazek €. 5). Pro kazdy druh kontrastni latky byla pouzita jind injek¢ni stiikacka s jehlou
a také vlastni nddoba (obrazek ¢. 6). Jednotlivé druhy GBCA pouZivané na jednotlivych

pracovistich jsou shrnuty v tabulce €. 6 a v tabulce ¢. 7 je uvedeno mnozstvi spotiebovanych

odpadnich kontrastnich latek na vybranych pracovistich za mésic listopad roku 2021.

Obrazek 4 — Roztridéné odpady (vlastni fotografie)

Tabulka 5 — Pocet kust a typ nadob odpadnich kontrastnich latek

Kontrastni latka Nadoba Celkovy Prazdné (ks) S obsahem
pocet (ks) GBCA (ks)
Gadovist 1 mmol/ml (30 ml) lahvicka 15 0 15
Gadovist 1 mmol/ml (15 ml) lahvicka 27 26
Gadovist 1 mmol/ml (10 ml) stiikacka 125 89 36
Gadovist 1 mmol/ml (7,5 ml) stiikacka 135 107 28
ProHance 279,3 mg/ml (20 ml) lahvicka 17 1 16
ProHance 279,3 mg/ml (17 ml) sttikacka 0
ProHance 279,3 mg/ml (10 ml) lahvicka 0
DOTAREM (20 ml) lahvicka 10 2
DOTAREM (15 ml) lahvicka 6 0 6
DOTAREM (10 ml) lahvicka 13 1 12
Primovist 0,25 mmol/ml (10 ml) sttikacka 46 39
Clariscan 0,5 mmol/ml (15ml) lahvicka 3 3
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Obrazek 6 — PE sbérné lahve s kontrastnimi latkami (vlastni fotografie)

Tabulka 6 — Druhy kontrastnich latek ziskanych pro studii

FN Hradec Kralové

Nemocnice
Pardubického kraje, a.s.

Radiologické centrum
Multiscan s.r.o. Pardubice

Gadovist 1 mmol/ml

Gadovist 1 mmol/ml

Gadovist 1 mmol/ml

ProHance 279,3 mg/ml

ProHance 279,3 mg/ml

DOTAREM

DOTAREM

Primovist 0,25 mmol/ml

Primovist 0,25 mmol/ml
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Tabulka 7 — Pouzivané GBCA na jednotlivych pracovistich

’ G o Nem0.<:ni(’:e Radiologické centrum
Nazev GBCA FN Hradec Kralové | Pardubického Multiscan s.r.o.
L kraje, a.s. Pardubice

Gadovist 1 mmol/ml 7,5 58 19 58
Gadovist 1 mmol/ml 10 58 22 45
Gadovist 1 mmol/ml 15 16 6 5
Gadovist 1 mmol/ml 30 15 - -
ProHance 279,3 mg/ml 10 - 5 -
ProHance 279,3 mg/ml 17 - 5 -
ProHance 279,3 mg/ml 20 8 9 -
DOTAREM 10 - 13 -
DOTAREM 15 - 6 -
DOTAREM 20 - 9 1
Primovist 0,25 mmol/ml 10 7 8 31
Clariscan 0,5 mmol/ml 15 - -

4.3 Optimalizace postupu ziskani odpadnich kontrastnich latek
Pro stanoveni obsahu gadolinia v odpadnich kontrastnich latkach bylo nejprve potieba zajistit
jejich kvantitativni ziskani z ptivodniho obalu a optimalizovat vyplachnuti obalové nadoby ultra
Cistou vodou. Postup byl testovan na kontrastni latce ProHance 279,3 mg/ml, balené ve 20 ml
sklenéné nadobce. Byly pouzity 4 odpadni baleni stejného typu. Do vyprazdnéné lahvicky bylo
pipetovano 10 ml ultra Cisté vody, nésledné¢ byla uzaviena PE zatkou a doslo k jejimu
protfepani. Promyvaci voda byla uchovdna v polyethylenové nadobé. Postup vymyti byl

opakovan 6x, oplachové vody byly uchovany do analyzy zamrazenim.

Pred ICP-OES analyzou byly oplachové vody nafedény tak, aby se koncentrace gadolinia
pohybovala v rozmezi koncentraci kalibra¢nich standard 0,01 — 10 mg/I1. Obvyklé fedéni bylo
1000 az 100nasobné, s postupnym vymyvanim kontrastni latky bylo v oplachové vodé méné
gadolinia az fedéni nebylo nutné. Stanoveni bylo provedeno na 2 pracovnich vinovych délkach
(336,223 a 342,247 nm), jejichz vysledky byly zprimérovany a jsou uvedeny v tabulce €. 8.
Vysledky byly graficky zpracovany (obrazek €. 7). Z namétenych koncentraci bylo zjisténo, ze
pro analyzu je dostacujicich 5 vyplachti kazdé nadoby, vzhledem k minimalné ménici se

hodnoté¢ 5. — 7. vyplachu, kde jiz nebylo detekovano gadolinium.
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Tabulka 8 — Naméfené koncentrace testovacich vyplachi

Lahvicka | Promyti | Koncentrace (mg/l) | Lahvicka | Promyti | Koncentrace (mg/l)
1 1 1221,16 3 1 1479,35
2 30,78 2 35,56
3 1,58 3 1,04
4 0,02 4 0,04
5 0,01 5 nedetekovano
6 0,01 6 nedetekovano
7 nedetekovano 7 nedetekovano
2 1 892,30 4 1 738.,8
2 16,57 2 22,81
3 0,3 3 0,86
4 nedetekovano 4 0,07
5 nedetekovano 5 0,038
6 nedetekovano 6 nedetekovano
7 nedetekovano 7 nedetekovano
1600 -
1200 A
— 800 A
g
O 400 A
0 T = i i T ® "
1 2 3 4 5 6
Vyplachy
=o=Lahvicka I Lahvicka 2 Lahvicka 3 Lahvicka 4

Obrazek 7 — Optimalizace postupu vymyvani zbytkovych kontrastnich latek s vyuzitim GBCA ProHance

279,3 mg/ml (20 ml)
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4.4 Analyza odpadnich kontrastnich latek
Z roztiidénych a vyprazdnénych nadob bylo ndhodné vybrano 9 lahvicek s piivodnim obsahem
kontrastni latky Dotarem tak, aby byly ve stejném poctu zastoupeny lahvicky o objemech 20
ml, 15 ml a 10 ml. Dale bylo vybrano 6 lahvi¢ek kontrastni latky ProHance, kdy polovina
lahvic¢ek byla o objemu 20 ml a polovina o objemu 10 ml. Ve stejném poméru bylo rozdéleno
6 lahvicek Gadovist o objemech 30 a 15 ml. Jednotlivé lahvicky byly 5x proplachnuty 10 ml
ultra Cisté vody a vyplach kazdého objemu stejné latky byl pfeveden do odmérné banky a
doplnén po rysku ultra ¢istou vodou (100 ml). Vyjimku tvofily lahvi¢ky Gadovist (30 ml), kdy

vzhledem k vét§imu ptivodnimu objemu byly vyplachy 15 ml ultra ¢isté vody.

Podobné se postupovalo pii vybéru sttikacek, kde byly vybrany sttikacky Gadovist (10 ml),
Gadovist (7,5 ml), ProHance (17 ml), Clariscan (15 ml) a Primovist (10 ml), a to vzdy po 3
kusech. U kazd¢ stiikacky doslo k 5 promytim 10 ml ultra ¢isté vody a ndslednému pievedeni

do odmérnych banék a vSe bylo doplnéno po rysku ultra ¢istou vodou (100 ml).

Ze vSech odmérnych ban€k bylo odpipetovano 3x0,4 ml roztoku a pridano vzdy k 9,6 ml ultra
Cisté vody, kterd jiz byla ptipravend v PE zkumavkach. Takto pipetované mnozstvi odpovida
25nasobnémuftedéni. Vyjimku tvotily pfipravené roztoky Gadovist 15 a 30 ml, kde fedéni bylo

vzhledem k vysoké koncentraci 100nasobné (3x0,1 ml roztoku + 3x9,9 ml ultra ¢isté vody).

Vysledky analyz vybranych odpadnich kontrastnich latek jsou shrnuty v tabulce €. 9.
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Tabulka 9 — Vysledky analyz vybranych odpadnich kontrastnich latek

Lahvicky Stirikacky
Kontrastni latka | ¢ (mg/l) | % odpadu Kontrastni latka ¢ (mg/l) | 9 odpadu
Dotarem 10 ml | 1 16,4 5,22 Gadovist 7,5ml | 1 1,34 0,28
2 3,78 1,21 2 0,32 0,07
3| 5,78 1,84 3 1,66 0,35
Dotarem 15ml | 1 | 4,59 0,97 Gadovist 10 ml | 1 3,01 0,38
2 4,16 0,88 2 2,76 0,26
3| 3,01 0,04 3 1,28 0,28
Dotarem 20 ml | 1 3,19 0,51 ProHance 17 ml | 1 8,93 1,67
2| 323 0,51 2 12,7 2,38
3| 2,58 0,41 3 9,69 1,81
ProHance 10 | 1 3,99 1,27 Primovist 10 ml | 1 0,37 0,24
2 7,17 2,28 2 0,16 0,09
3| 5,68 1,80 3 0,16 0,09
ProHance 20 1 3,35 0,53 Clariscan 15ml | 1 6,47 1,37
2] 539 0,85 2 2,12 0,45
3| 393 0,62 3 1,63 0,40
Gadovist 15ml | 1 4,76 2,02
2| 521 2,21
3| 348 1,48
Gadovist 30 ml | 1 4,70 1,00
2] 548 1,16
3| 437 0,93

4.5 Bilance odpadnich kontrastnich latek
Provedenou bilanci odpadnich kontrastnich latek byl zjistén celkovy objem kontrastnich latek
pouzitych na vybranych pracovistich béhem jednoho mésice, ktery ¢inil 4517,5 ml, z nichz se
178,5 ml stalo soucasti odpadu, coz odpovida 4 % z celkového objemu. Ve spotifebovanych
balenich kontrastnich latek bylo 582 g gadolinia, v odpadu se ho nachazelo 23 g. Jednotlivé
objemy kontrastnich latek pouzité na vybranych pracovistich a pro jim odpovidajici obsah

gadolinia je uveden v tabulce ¢. 10.
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Tabulka 10 — Spotiebovany objem GBCA a obsah Gd na vybranych pracovistich MRI za mésic listopad 2021

Kontrastni latka Objem (ml) Obsah Gd (g)
Gadovist 3117,5 490
ProHance 475 37
Primovist 460 18
Dotarem 420 33
Clariscan 45 4
4517,5 582

4.6 Vyhodnoceni dotazniku
Na pracovistich FN Hradec Kralové, Nemocnice Pardubického kraje, a.s. a radiologické
centrum Multiscan s.r.o. Pardubice byl proveden sbér dat pomoci dotaznikového Setfeni se
sedmi otazkami, které se tykaly kontrastnich latek, jejich spotieby a nasledné likvidace. Z
uvedenych odpovédi bylo mozné urcit, jaké druhy kontrastnich latek se na jednotlivych
pracovistich pouzivaji, v jakém mnozstvi jsou kazdy mésic nakupovany a jaka je jejich mesicni
spotfeba (viz tabulky ¢. 5, 6, 7). Z uvedenych odpovédi je mozné vycist, ze radiologické
centrum Multiscan s.r.o. Pardubice provedlo ve sledovany mésic nejvice MRI vySetteni, kdy
jejich pocet byl dvojnasobny oproti FN Hradec Kralové, Nemocnice Pardubického kraje, a.s.
jich provedla nejméné (tabulka ¢. 4). Také doSlo k zodpovézeni otazky tykajici se vyuziti
jednotlivych typt kontrastnich latek, kdy v ptipadé FN Hradec Kréalové je vyuzivano GBCA
pfi vice nez 50 % MRI vysetienich. U Nemocnice Pardubického kraje, a.s. a radiologického
centra Multiscans.r.o. Pardubice prevladaji MRI vySetieni bez pouziti GBCA. Otédzka tykajici
se obvyklé davky GBCA na jednoho pacienta byla zodpovézena vSemi 3 pracovisti
nedostatecné, jelikoz nebyla v odpovédich zohlednéna vaha pacienta a také koncentrace
kontrastni latky. V odpovédich je také uvedena nésledna likvidace odpadu, kdy ve FN Hradec
Kralové je odpad ukladan do barelu a nasledné odvezen pracovniky svozu odpadu,
z Nemocnice Pardubického kraje, a.s. je odpad transportovan do spaloven a radiologické

centrum Multiscan s.r.o. Pardubice vyuziva sklad biologického odpadu.
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5. ZAVER

Cilem bakalaiské prace bylo provést kvantifikaci nasbiranych odpadnich kontrastnich latek na
vybranych pracoviStich za listopad roku 2021 a zhodnotit moznost snizeni odpadnich
kontrastnich latek z dlouhodobého hlediska. Byla vypracovana literarni reSerSe, ktera se zabyva
popisem prvka vzacnych zemin, jejich vlastnostmi a vyuzitim. Samostatné bylo popsano
gadolinium, které je soucasti kontrastnich latek vyuzivanych pfi MRI vySetfeni. Byl také
popsan princip a vyuziti magnetické rezonance a kontrastni latky pouzivané pravé pii tomto

vySetieni. V neposledni fad¢ byl uveden proces uvoliiovani gadolinia do zivotniho prosttedi.

Experimentalni ¢ast prace byla zamétena na navrZeni planu sbéru odpadnich kontrastnich latek
na pracovisStich FN Hradec Kralové, Nemocnice Pardubického kraje, a.s. a radiologické
centrum Multiscan s.r.o. Pardubice. Dale byl jednotlivym pracoviStim dodan kratky dotaznik
tykajici se kontrastnich latek, ktery byl vracen vyplnény spolecné s nasbiranym odpadem.
Vybrana pracovisté postupné odpovidala na otazky ,,Jaké GACA pouzivate?*, , Kolik GdCA
nakoupite za 1 mésic?*, ,,Primérn¢ kolik MRI vySetteni provedete za 1 mésic?®, ,,Primérné
kolik z téchto vySetteni je za pouziti GACA?*, ,,Jaké je obvykla davka GdCA na 1 pacienta?”,
,Primérné kolik odpadu (injek¢nich ampuli s GACA) vyprodukujete za 1 mésic?*,,,Jak a kde
se tohoto odpadu zbavujete?“ Z dotazniku bylo zjisténo mnozstvi provedenych MRI vySetieni
za jeden mésic, kdy jich nejvice mélo radiologické centrum Multiscan s.r.o. Pardubice. GBCA
jsou nejvice pouzivané na pracoviSti FN Hradec Kralové, kde jsou vyuzity z vice jak 50 %
z celkového mnozstvi provedenych vySetieni. Ze ziskanych odpovédi Ize vycist, ze vSechna

pracovisté dodrzuji stanovena pravidla tykajici se likvidace odpadu.

U nasbiraného odpadu probéhlo roztfidéni podle nazvu, objemu a typu nadoby a
nasledné urceni jejich poctu. Celkovy odpad obsahoval 96 kusti lahvic¢ek o objemech 30 ml, 20
ml, 15 ml, 10 ml a 311 kust sttikacek o objemech 10 a 7,5 ml. Nasbirany odpad se skladal
z kontrastnich latek Gadovist 1 mmol/ml, ProHance 279,3 mg/ml, DOTAREM, Primovist 0,25
mmol/ml a Clariscan 0,5 mmol/ml. Nejvétsi podil odpadu tvofila kontrastni latka Gadovist 1

mmol/ml o objemech 7,5 a 10ml. V obou ptipadech bylo 58 kus.

Pro spravné stanoveni obsahu gadolinia v odpadnich kontrastnich latkach bylo nejprve potieba
optimalizovat pocet vyplachii prazdné obalové nadoby ultra ¢istou vodou. K tomu poslouzily 4
stejné lahvicky kontrastni latky ProHance 279,3 mg/ml o objemu 20 ml. Z ICP-OES analyzy

bylo zjisténo, Ze ke stanoveni je optimalnich 5 vyplachti kazdé nadoby 10 ml ultra ¢isté vody.
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Za ucelem kvantifikace odpadniho materidlu bylo analyzovano 5 druht kontrastnich latek s
odliSnym objemem a typem nadob a bylo vyhodnoceno, Ze odpadni obsah gadolinia
v lahvickach €inil v priméru 1,35 % zatimco ve stiikackach to bylo 0,67 %. Proto by pro
pracovisté vyuzivajici MRI z dlouhodobého hlediska bylo vyhodné&jsi vyuzivat kontrastni latky
ve stiikackach. Tim by bylo dosaZeno sniZeni obsahu odpadniho gadolinia a bylo zamezeno
zvySenému uvolnovani gadolinia do Zivotniho prostfedi. Na 3 sledovanych pracovistich bylo
v prib&hu meésice spotiebovano v kontrastnich latkach 582 g gadolinia, coz je 6,98 kg rocné,

v pruméru na jedno pracovisté 2,33 kg.

V soucasnosti se pouZzité nadoby likviduji ve spalovnach jako zdravotnicky odpad, proto by
bylo nejvhodnéjsi variantou globalni snizeni produkce odpadniho gadolinia a najiti zptisobu,
jak takovy odpad efektivné vyuzit. Dale je mozné zajistit zpétnou recyklaci odpadii gadolinia,
ktera by méla pozitivni vliv, jak na zivotni prosttedi, tak i na ekonomiku. Zvysit vyuZiti je
mozné 1 ve stavebnim pramyslu, kde se pouzité naddoby s kontrastni latkou po spaleni

transformuji na stavebni material.
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