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Abstrakt
Jednim z globalnich problémil ochrany zivotniho prostfedi je znecisténi prioritnimi
mikropolutanty. Jedna se o latky, které mohou mit jiz v relativn€ nizkych koncentracich
negativni vliv na zivotni prostiedi a lidské zdravi. Pro pfedchazeni negativnim vliviim
téchto latek je zasadni jejich identifikace a naslednd regulace na mezindrodni rovni.
Tato bakalafské prace se zameéftila na zhodnoceni relevance navrhu Rdmcové smérnice
o vodach ve vztahu k farmak®im, a jim piibuznym latkam, vzhledem k situaci v CR. Jako
vstupni data pro posouzeni byly pouzity vysledky analyz Povodi Vltavy a informace
o distribuci 1é¢iv Statniho ustavu pro kontrolu 1é€iv z let 2016 az 2022. Pouzity byly
vysledky z poslednich dvou odbérovych mist, které piedstavuji vypust’ povodi pred
soutokem s Labem. V uvahu byl bran primér koncentraci nad mezi stanovitelnosti (LOQ)
a bez odlehlych hodnot, ¢imz byl vytvofen model uvazujici maximalni zatizeni.
Na zékladé tohoto modelu a informaci o jednotlivych latkach byla zhodnocena
relevantnost navrhu Ramcové smérnice o vodach pro CR.
Z vysledku monitoringu vyplynulo, Ze bcéhem sledovaného obdobi nebyl
ptekrocen zaddny z limitlh Norem enviromentalni kvality (NEK) sledovanych latek, avSak

v kontextu CR by mél byt seznam sledovanych latek doplnén o gabapentin (GBP).

Kli¢ova slova: Azithromycin, karbamazepin, klarithromycin, diklofenak



Abstract

One of the major global environmental problems is the pollution by priority
micropollutants. These are substances that can have a negative impact on the environment
and human health even at relatively low concentrations. Their identification and
subsequent regulation on an international level is essential for prevention of the negative
effects of these substances. This thesis focused on the assessment of relevance of the
proposal of Water Framework Directive in relation to pharmaceuticals and related
substances in the context of the situation in the Czech Republic. The analysed input data
comprised of results of data monitoring from the Vltava River Basin and information on
the distribution of pharmaceuticals from the State Institute for Drug Control between
years 2016 and 2022. The data was collected from two sampling points that are situated
right before the confluence with the Elbe River. The average of the concentrations above
the limit of quantification (LOQ) and without outliers was considered, thus creating a
model considering the maximum contamination load. On the basis of this model and
information about individual substances, the relevance of the draft WFD for the Czech
Republic was assessed.

The result of the monitoring showed that during the monitoring period, none of
the NECs of the monitored substances were exceeded, however, in the context of the

Czech Republic, gabapentin (GBP) should be added to the list of monitored substances.
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Seznam zkratek

AOQOP — Advanced oxidation process

ATC Kklasifikace — anatomicko-terapeuticko-chemické skupiny
AZI — azithromycin

CBZ — Karbamazepin

CLR — klarithromycin

DCF — diklofenak

El — estron

E2 — 17B-estradiol

EE2 — 17a-ethinylestradiol

EEA — Evropské agentura pro zivotni prostiedi
ERY — erythromycin

EU — Evropska unie

GBP — gabapentin

IBU — ibuprofen

LOQ — mez stanovitelnosti (limit of quantification)
NEK — Normy enviromentalni kvality

PL — prioritni latky

PNL — prioritni nebezpecné latky

RP-NEK — priimérna ro¢ni hodnota NEK

RSV — Réamcové smérnice o vodach (2000/60/ES)
SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

WL — Watch List

ZV1 — zerovalent iron



1 Uvod

V posledni dobé se stava stale vétsSim problémem kontaminace zivotniho prostredi
tzv. prioritnimi latkami (PL). Cést z nich maZe byt $kodliva jiz v pomémé nizkych
koncentracich, a tak lze mluvit o prioritnich mikropolutantech. Tyto latky se Casto
v prosttedi velmi Spatn¢ rozkladaji, a tak dochézi k jejich kumulaci. Pokud se dostanou
do vodniho prostfedi, mohou se transportovat i na velké vzdalenosti a pronikat do vSech
slozek zivotniho prostiedi. Zne€isténi vod mikropolutanty, mezi néz patii i farmaceutické
latky, se stava vyznamnym tématem védeckého zkoumani. I tomu odpovida samotny

zajem regulovat dopad téchto latek na Zivotni prostredi.

Cilem této prace je provedeni komplexniho zhodnoceni relevantnosti navrhu
Ramcové smérnice o vodach (RSV) v souvislosti s aktualni situaci v CR. Hlavnim
zamérem této prace bylo vyhodnotit, zda je navrh RSV adekvatni pro feSeni problému
zneisténi  mikropolutanty v CR. Zohlednéni informaci o dodavkach 1é¢iv
a monitorovacich dat umoznilo posoudit rozsah a intenzitu ptitomnosti latek v ceském
vodnim prostiedi. Na zdklad¢ téchto informaci bylo nasledné provedeno zhodnoceni, zda

je RSV relevantni pro CR.

Tato bakalafska prace ma za cil poskytnout dikladné a relevantni zavéry o
ptipadnych disproporcich mezi ndvrhem Ramcové smérnice a redlnou situaci v ceském
vodnim prostfedi. Vysledky by mohly pfispét k budouci diskusi o ucinnosti a ti¢elnosti
navrhu smérnice v ramci kontextu CR a podpofit rozhodovaci procesy tykajici se ochrany

vodnich ekosystémi pred farmaceutickymi mikropolutanty.

Samotna bakalatska prace se sklada ze dvou cCasti, teoretické a praktické. Teoreticka
¢ast nejprve poskytuje zdkladni informace o zkoumanych latkdch a popisuje nékteré
aktualné vyuzivané metody, jimiz jsou tyto latky odstranovany. Déle pak poskytuje
shrnuti RSV a navrh jeho revize. V praktické ¢asti je poté za pouZziti dat z monitoringu a
informaci volné dostupnych od SUKL feSena relevantnost navrhu RSV pro CR

v ndvaznosti na jednotlivé zkoumané latky.



2 Teoreticka ¢ast

2.1 Prioritni mikropolutanty

Organické polutanty jsou latky, jez predstavuji svou pfitomnosti potencialni hrozbu
pro lidské zdravi ¢i ekosystémy. Organické mikropolutanty jsou znecist'ujici latky, které
se vyskytuji v Zivotnim prostfedi v nizkych koncentracich. Clanek 2 smérnice
Evropského parlamentu 2000/60/ES (Smérnice Evropského parlamentu a Rady
2000/60/ES ze dne 23. fijna 2000, kterou se stanovi rdmec pro ¢innost Spolecenstvi
v oblasti vodni politiky, 2000) definuje prioritni latky (PL) jako: ,,latky urc¢ené v souladu

s ¢lankem 16 odstavec 2 a uvedené v piiloze X.*.

2.2 Farmaka a dalS$i mikropolutanty

Farmaka jsou synonymem pro 1é¢iva, coz jsou 1é¢ivé latky, smési 1écivych latek nebo
1é¢ivé ptipravky uréené k podavani lidem (humanni 1éCiva) ¢i zvifatim (veterinarni
1é¢iva) za uéelem zlep$eni zdravotniho stavu (Svihovec et al., 2018). Farmaka mtizeme
délit riznym zplsobem. Pro Ucel této prace je vyuzivano ATC klasifikace. Jedna se
o mezinarodni klasifikacni systém, ktery kazdou latku klasifikuje na péti urovnich, ¢imz
se pro kazdé 1éCivo vytvari specialni kod slozeny z kombinace Cisel a pismen. Prvni
uroveil je charakterizovana pismeny a oznacuje organovou skupinu, ve které piipravek
pusobi — napfiklad pismeno A oznaCuje piipravky ptlisobici na travici trakt a
metabolismus. Urovei druha se d&li podle terapeutickych ¢ farmakologickych vlastnosti,
napt. A0l oznacuje stomatologické piipravky. Treti a Ctvrta Uroven jsou chemické,
farmakologické ¢i terapeutické podskupiny a patd uroven pak oznacuje vlastni chemickou

latku (WHOCC - Structure and principles, 2022).

Existuje n€kolik cest, jimiz lze 1éCiva podéavat. Pti volbé zptsobu podani 1éCiva je
zapotfebi brat v tvahu fyzikalné-chemické vlastnosti ptipravku, potiebnou rychlost
nastupu Uc¢inku a oblast ucinku (lokélni ¢i celkovd) (Dostalek, 2006). V téle nasledné
dochézi k absorpci, distribuci, metabolizaci a na zavér k eliminaci. Lécivo z téla pacienta
byvé vylucovano ve formeé metaboliti dobte rozpustnych ve vodé, a to jak ve formé moci
a stolice, tak i potem a dechem (Ménova et al., 2022). Vlastnosti vznikajicich metabolit
pfi metabolizaci se mnohdy velmi li$i. Vznikat mohou jak neucinné latky, tak latky se
stejnymi nebo podobnymi farmakologickymi tc¢inky, ¢i dokonce latky ucinnéjsi (Hampl

et al., 2015). Ke znecisténi Zivotniho prostfedi farmaky poté mize dojit skrze: splasky
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obsahujici samotna farmaka, ¢i jejich metabolity v exkrementech, primyslové odpadni
vody a nemocni¢ni odpad (Jena et al., 2019). V nésledujicim textu jsou podrobnéji

popsany relevantni latky, kterymi se tato prace zabyva.

2.2.1 17B-estradiol (E2)

Je pfirozen¢ se vyskytujicim hormonem patiicim do skupiny estrogenii. Hraje
klicovou roli v mnoha fyziologickych procesech, a proto se s nim Ize setkat v 1é¢ivych
ptipravcich, které potlacuji projevy disbalance E2. Ta totiz mize vést naptiklad k fidnuti
kosti. Jeho znaceni v ATC klasifikaci je GO3FA, GO3CA a HOICC.

Samotny E2 ovliviiuje reprodukci nejen 1éCivymi piipravky, ale i poté, co se
dostane do prostiedi odpadnimi vodami. Na vodnich zivo¢ichd puasobi jiz od expozice
velmi malému mnozstvi latky (Huang et al., 2019). Vysledkl ovlivnéni je hned cela fada.
Jedna se naptiklad o nepfiznivé ovliviiovani vyvoje embryi nékterych ryb (Morthorst et
al., 2014). Ve vyzkumu Orozco-Hernandez et al. (2018) pak bylo zjisténo, Ze E2 vyvolava
u Cyprinus carpio cyto-genotoxicitu. Dale bylo zjisténo, Zze béhem vyzkumu vlivu E2 u
Oncorhynchus mykiss zpisobil zasadni negativni zmény na jejich jaternich sténach
(Cakmak et al., 2006). Mimo jiné, samotny E2 byl prokazan i jako nepfizniveé ovlivitujici
rust Chlorella pyronoidosa, kdy pti koncentracich E2 mezi 1 a 2 mg/l doslo k Gtlumu
vyvinu (Huang et al., 2019).

Nicméng, samotny E2 se v ptirod¢ ptirozené odbourava, a to pomérné u€inné (Liu
et al., 2018). Podobné jako u estronu (E1) bylo zjiSténo, Ze je UspéSné¢ odbouravan
rostlinami z Celedi Lemnoideae, které dokazaly béhem Sesti dnli odstranit az 95% latky
(Shi et al., 2010). Jedna se tedy o latku, ktera ma doloZené negativni G€inky na vodni

organismy, avSak v prostiedi se relativné dobfe odbourava.

2.2.2 17a-ethinylestradiol (EE2)

Tento derivat estradiolu E2 patii do skupiny estrogenii a 1ze ho najit v celé fad¢é
lécivych piipravki hormonalni antikoncepce ze skupiny GO3AA (ATC znaceni). V té se
nachazi v kombinaci s progestiny. Uéinkem této kombinace je zablokovani ovulace, ¢imz
se zabrani poceti (Hruskova, 2009). Do Zivotniho prostiedi se EE2 dostdva odpadnimi
toky, kde se poté vaze na sediment a kumuluje. Kumulaci zplsobuje nepolarni a
hydrofobni charakter molekuly (PubChem, 2023). Kontaminace vod vede k naruSeni
ekosystému napiiklad skrze zménu chovani samct ryb nebo vystaveni bentosu vysokym

koncentracim EE2 (Aris et al., 2014). Na druhou stranu nizké koncentrace EE2, do 0,2
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ug/l, podpotily rlst a rozmnozovani Neocaridina davidi. Vys$si koncentrace sice postupné
snizovaly plodnost, ale ani po péti tfenich nedoslo k zddnému selhéni v rozmnozovani
(Razekenari et al., 2023). Presto koncentrace v fadu ng/l mize ovliviiovat endokrinni
systém a pii vyssich koncentracich dokonce vést ke zméné pohlavi. Vystaveni Oryzias
latipes 100 ng/l EE2 po dobu dvou mésici mélo za nasledek zménu pohlavi samcti na
samicky (Scholz & Gutzeit, 2000). U Danio rerio vystaveni koncentraci pouze 0,5 ng/l
po dobu 48 hodin vedlo k vice dominantnimu chovéni u 72,7 % samct a zvySeni jejich
agresivity. Expozice koncentraci 50 ng/l naopak vedlo k poklesu dominance (Colman et
al., 2009).

Nicmén¢, jiz pritomnost 10 pg/l EE2 ma negativni vliv na rst a schopnost
fotosyntézy Chlamydomonas reinhardtii (Pocock & Falk, 2014). MoZné vlivy 1 nizkych
koncentraci EE2 jsou zndmé jiz del$i dobu, 1 piesto se jeho obsah v bioté neustale zvySuje

(Klaic & Jirsa, 2022), coz muze vést k zasadnimu naruSeni ekosystému.

2.2.3 Estron (E1)

Estron (E1) se v CR nedistribuuje v zadném 1é¢ivém piipravku. Do Zivotniho
prostiedi se dostava i jako metabolit E2. Stejné jako E2 se pak jednd o hormon, ktery se
ptirozené vyskytuje v organismech (Zhou et al., 2019; Nguyen et al., 2021).

AC se jedna o piirozené se vyskytujici hormon v pfirod¢, a to dokonce i s €astéjSim
vyskytem neZli E2, stile tento hormon ptredstavuje jisté riziko pro vodni organismy
(Dammann et al., 2011). V rdmci studie G¢inku E1 na Pimephales promelas bylo zjisténo,
ze pii expozici nad 50 ng/l doSlo ke sniZeni tvorby vajicek u samicek, coz znacné
ovlivnilo jejich Sanci na reprodukci (Dammann et al., 2011).

Nicméné, E1 jako takovy obecné nezlstava v prosttedi v podstatném mnozstvi,
nebot’ dochazi k ptirozené biodegradaci. V ramci zkoumani odstranovani E1 z vodniho
prostiedi bylo zjisténo, ze rostliny z celedi Lemnoideae jsou schopny odstranit 46 % E1
ve vodé béhem prvnich tfi hodin. Béhem 6 dni pak doslo k odstranéni 95 % latek (Shi et
al., 2010). A¢ se mize jednat o potencialné Skodlivé latky pro Zivotni prostiedi, pfiroda

ma urcité mechanismy, které¢ pomahaji témto Skodam zabranit.

2.2.4 Makrolidova antibiotika

Jednou z hojné vyuZivanych skupin antibiotik jsou makrolidy. Tato skupina je
oznac¢ena kodem JO1FA, ale vlivem Siroké Skaly vyuZiti Ize najit 1éCivé pripravky

spadajici naptiklad do skupiny D10A nebo SO1AA. Makrolidy maji Sirokou Skalu vyuziti.
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Erythromycin (ERY), zastupce starSich makrolidi, byvé indikovan na infekce zptisobené
grampozitivni bakteriemi, ale i toxoplazmézu nebo na infekce vyvolané atypickymi
mikroorganismy. Nové¢jsi makrolidy, kam patii azithromycin (AZI) a klarithromycin
(CLR), navic pusobi 1 na nékteré respiracni gramnegativni bakterie, ¢i naptiklad
legionely, chlamydie nebo Helicobacter pylori (Svihovec et al., 2018). Z tohoto diivodu
se jedna o hojné vyuzivand antibiotika jak pro huménni, tak veterinarni pouziti. Problém
je, ze nemohou byt pln¢ metabolizovany v téle, a tak se zhruba 50 % dostava do Zivotniho
prostiedi v nezménéné formé (Lin et al., 2016; Chen et al., 2018), kde mohou byt nasledn¢
absorbovany vodnimi rostlinami a zivoc¢ichy. Takto dochazi k hromadéni a vstupu
antibiotik do potravniho fetézce, coz vede k dalsi kumulaci (Yuan et al., 2022). Pii
vystaveni embryi D. rerio CLR 1 AZI dochazi k naruSeni jejich vyvoje, vzniku
malformaci a rozvoji arytmie. U CLR se jedna o koncentrace od 3,13 mg/l, zatimco pro
AZI az o 12,5 mg/l. Pii kratkodobém vystaveni koncentracim relevantnim pro zivotni
prostiedi tento efekt pozorovan nebyl (Yan et al., 2019). Pro ERY sice bylo zjisténo, ze
se na zéklad¢ regulacnich kritérii u Carassius auratus nejednd o bioakumulativni latku,
ale 1 pfesto ma vliv na jeho nervovou soustavu skrze inhibici acetylcholinestrazy (Liu et
al., 2014). Makrolidy maji negativni vliv i na n¢které tasy. Naptiklad ERY a CLR
zpisobuji inhibici ristu a schopnosti fotosyntézy u Raphidocelis subcapitata (Y amagishi
et al., 2017) nebo AZI na rist C. pyrenoidosa (Li et al., 2020). Z préace Li et al. (2020)
dale vyplynulo, ze ma AZI vliv na potravni chovani Daphnia magna. Vystaveni D. magna
AZI skrze potravu, C. pyrenoidosa, vedlo k potiebé zvyseni pfijmu potravy zpisobené
snizenim obsahu Zivin. Oproti tomu vystaveni skrze vodni prostfedi vysokym

koncentracim AZI vedlo ke sniZeni pfijmu potravy.

2.2.5 Karbamazepin

Karbamazepin (CBZ) je antiepileptikum ze skupiny NO3AFO1 (ATC znaceni).
Vyuziva se primarn¢ u pacientll s fokalnimi zachvaty (Kuba, 2010), na neuropatické
bolesti (Vondrackova, 2009) a jako stabilizator nalad u pacientd s bipolarni poruchou
(Ambrosio et al., 2002). Ve chvili, kdy se CBZ dostane do vodniho prostfedi, adsorbuje
se na sediment a z diivodu dlouhého polocasu rozpadu dochézi k jeho kumulaci (Qin et
al., 2015). Pti vysokych koncentracich mize dojit skrze potravni fetézec k bioakumulaci
ve vodnich organismech. Nastésti se nejedna o koncentrace, které by byly relevantni pro
zivotni prostfedi (Vernouillet et al., 2010). Pfi zkoumani vlivu CBZ na R. subcapitata

bylo zjisténo, Ze v koncentracich relevantnich pro Zivotni prostiedi neni akutné toxicky a
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ani nebyla zaznamendna jakakoliv inhibice riistu této fasy (Oetken et al., 2005). Negativni
vliv na D. magna mélo vystaveni zvySené koncentraci CBZ po dobu 21 dni, které vedlo
ke zpozdéni doby vrhu, coz zptlisobilo vyznamné snizeni poctu mlad’at. Postupné doslo i
ke sniZeni natality o 60 %, jez se nejvice projevovalo po vystaveni 0,5 mg/l CBZ.
Vystaveni koncentraci 0,001 mg/l vedlo ke zkraceni délky téla o 60 %. S nariistem
koncentrace CBZ se zvysil i jeho negativni vliv (Tian et al., 2019). Na plosténce
Schmidtea mediterranea byl sledovan vliv stfednich koncentraci CBZ na jejich
pohybovou aktivitu. Pfi vystaveni koncentracim 0,1 a 1,0 ug/l byl pozorovan nartst
aktivity o 23,5 % a 35,5 % oproti neexponovanym S. mediterranea. Oproti tomu pii
koncentraci 10,0 pg/l se aktivita mezi exponovanymi a neexponovanymi nijak neliSila

(Ofoegbu et al., 2019).

2.2.6 Diklofenak

Diklofenak (DCF) je farmakum spadajici mezi nesteroidni antiflogistika, coz jsou
1é¢ivé pripravky slouzici proti bolesti, zanétu a snizuji horecku. Z této skupiny nejcastéji
uzivanymi farmaky jsou DCF a ibuprofen (IBU) (Nezadal, 2017). Vyuziti DCF je natolik
rozmanité, ze se s nim lze setkat napiiklad ve formé tablet, geld, ale i kapek do o¢i. Diky
tomu se v ATC znaceni vyskytuje hned nékolikrat. Ze skupin, se kterymi se lze setkat
nejcastéji, jJde o MOIABS5S5, M02AA1S5 a SOIBCO03. Nanestésti Siroké vyuziti DCF
zpusobilo, ze se, sice v malych koncentracich, nachédzi jeho rezidua po celém svété
v povrchové, podzemni, ale 1 pitné vod¢€, kam se dostava skrze odpadni vody (Lonappan
et al., 2016). Z divodu jeho vSudypfitomnosti je potfebné zkoumat vliv jednotlivych
koncentraci na rizné skupiny organismd.

Skupinou, ktera je zfejmé na DCF ze vSech vodnich organismi nejcitlivejsi, jsou
ryby (Memmert et al., 2013). Pt1 studiu vlivu na vyvoj embryi D. rerio bylo zjiSténo, ze
DCF i IBU miiZe ovlivnit vyvoj srdce a jeho funkci jiz pti koncentracich v fadu nékolika
pg/l, coz jsou koncentrace, které mohou byt relevantni pro Zivotni prostiedi (Zhang et al.,
2020). U O. mykiss bylo zjisténo, Ze po Ctyitydennim vystaveni 5 pug/l DCF bylo
pozorovano poSkozeni zaber a ledvin (Schwaiger et al., 2004). Zaroven bylo zjiSténo, ze
se DCF muzZe ukladat ve svaloving a jatrech O. mykiss, coz miize vést k sekundarni otravé
ptakll Zivicich se rybami (Memmert et al., 2013). U Lymnaea stagnalis zase pfii
dlouhodobém vystaveni DCF o koncentracich relevantnim pro Zivotni prostfedi byl

zaznamenan neurotoxicky ucinek (Bouly et al., 2022).

14



2.2.7 Ibuprofen

Pouziti a indikace IBU je velmi podobna jako u DCF. Jedna se o farmakum hojné
vyuzivané jako analgetikum, ¢i antiflogistikum, a to v riznych formach (Rainsford,
2013). IBU mitizeme nalézt ve formé tablet, peroralnich suspenzi, ale 1 geli pro lokalni
aplikaci. V databazich je samotny IBU veden pod ATC kodem MO1AEO1, avsak Casto
byva kombinovan s dal§imi latkami, kdy je poté knalezeni pod jinym koédovym
oznatenim (SUKL - Prehled léciv, 2023). Samotny IBU je poté velmi rozsiteny diky
tomu, Ze je obsaZen v mnoha volné prodejnych ptipravcich (SUKL - Prehled 1éciv, 2023).

V kontextu ekotoxicity je IBU zkouman pomérné Casto (Quinn et al., 2008;
Aguirre-Martinez et al., 2015; Zuriaga et al., 2019). VétSinou je zkouman v kombinaci
s dal$imi latkami, které jsou téZ povazovany za toxické. Z téchto vyzkumd je patrné, ze
je mirné toxicky pro Aliivibrio fischer, kdy v kombinaci s omeprazolem pak jeho toxicita
vyrazné narlsta (Zuriaga et al., 2019). Kromé toho byla déle nalezena toxicita IBU pii
vyzkumu ucinkll na Hydra attenuata, kdy byla tato toxicita zaznamenana jiz pti nizké
hladiné 320 pg/l IBU ve vodé (Quinn et al., 2008). Ve vyzkumu zkoumajicim toxicitu
IBU bylo zjisténo, ze poskozuje integritu DNA u D. rerio jiz 5 dni po vystaveni tomuto

farmaku (Zuriaga et al., 2019).

2.2.8 Gabapentin

Gabapentin je antiepileptikum a analgetikum ve formé tvrdych tobolek, ¢i
potahovanych tablet, vydavané na I¢katsky predpis. Samotné farmakum je k nalezeni pod
ATC kédem NO2BFO1 (SUKL - Prehled léciv, 2023). Jeho vyuziti je i pies nutnost
vydavani na ptedpis pomérné hojné€ rozsifené a dle mezindrodni studie bylo zaznamenano
1 zna¢né zneuzivani tohoto ptipravku osobami bez zdravotni indikace (Smith et al., 2016).

Bylo zjisténo, ze GBP miize jiz pfi redlnych environmentdlnich koncentracich
zplsobovat neurotoxicitu a imunitni toxicitu u embryi D. rerio (He et al., 2019). Na
druhou stranu ve studii z roku 2018 dospéli k zavéru, Ze vystaveni nizkym expozic¢nim
koncentracim nevyvolava akutni toxické U€inky, ale zaroven Ze velmi nizka koncentrace
vede u D. rerio k oxida¢nimu poskozeni (Li et al., 2018). Obecné udaji o ekotoxicité
GBP u jiného organismu, nez je D. rerio, neni mnoho, coz brani spolehlivému posouzeni

jeho rizik pro Zivotni prostfedi (Davey et al., 2022).
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2.3 Odstranovani farmak

Zasadni vstup farmak do zivotniho prostfedi je zprostfedkovan precisténou odpadni
odpadnich vod, nicméné, protoze tento klasicky postup nebyva dostatecné ucinny,
existuji 1 dal$i metody pro jejich odstrailovani. Pro odstranéni farmak a jejich metabolit
z odpadni vody byva vyuzivdno riznych procest, které krom¢ zminéné biodegradace
zahrnuji adsorpci a oxidaci (Liu et al., 2023). Z divodu odlisnych fyzikalné-chemickych
vlastnosti sice neexistuje metoda, kterd by samostatn¢ fungovala pro vSechna farmaka
(Kiimmerer, 2008), ale kombinaci riznych postupii se zvySuje potencial pro odstranéni

Siroké Skaly farmak (Liu et al., 2023).

2.3.1 Biodegradace

K biodegradaci je mozno vyuzit jakykoliv druh mikroorganismu, s ¢imz se poji i
rozliénost podminek, za nichz k biodegradace probihd (Moghaddam et al., 2023).
V piipadé¢ Cistiren odpadnich vod jsou dominantné vyuzivany nespecifické bakterie, ale
existuji i dal$i organismy, které¢ jsou schopny farmaka rozkladat. Vlivem pulisobeni
enzymi daného mikroorganismu dochéazi k rozkladu na jednodussi slouceniny, a to
pfedev§im u latek odolnych viici hydrolyze a fotodegradaci. Béhem rozkladu léciva
mohou vznikat i toxi¢téj$i metabolity, nez je matetska sloucenina. Piikladem je degradace
DCF vétsinou hub. Enzymy hub nenarusi aromatickou strukturu, coz vede pouze
k transformaci na hydroxylované derivaty (Wojcieszynska et al., 2023). Rasy, jako jsou
Spirulina plantensis a C. pyrenoidosa, se dobife uplatiuji v odstranéni farmak.
S. plantensis dokaze odstranit 16-30 % CBZ pii koncentraci 1-5 mg/l, a to predevSim
biodegradaci. Zvysit t€innost na 20-50 % je mozné piidanim 0,3 g/l glukézy (Wang et
al.,, 2020). C. pyrenoidosa ma vyraznou schopnost odstraiiovat ERY o koncentraci
0,1 az 1,0 mg/l. Hlavnim mechanismem je biodegradace a fotodegradace. Tu potlacuje
inhibice ristu bunék a oxida¢ni poSkozeni, kterou zplisobuje vyssi koncentrace ERY.
Produktem degradace ERY fasou C. pyrenoidosa je jedenact metabolitli, z nichz je sedm
toxictéjSich nez ERY (Li et al., 2022). S kombinaci vice mechanisml odstranéni se
muzeme setkat i u GBP. Jeho adsorpce na granulovaném aktivnim uhli je nizka, ale pokud
nastane za oxickych podminek, dojde k biodegradaci (Sperlich et al., 2017). Jako velmi
ucinny zpisob odstranéni E1, E2 a EE2 se ukdzalo vybudovani mokiadi s horizontalnim

podpovrchovym odtokem. Az na jednu vyjimku se v odtoku tato farmaka vyskytovala
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pod mezi stanovitelnosti (Vymazal et al., 2015). Na t¢inny rozklad farmak IBU a DCF
maji zasadni roli dva druhy bakterii. Prvni skupinou jsou bakterie schopné denitrifikace,
naptiklad Acidovorax, Caldisericum, Dechloromonas, Acinetobacter, Anaerolineaceae,
a bakterie podilejici se na acidogenni fazi, kam patii Geobacteraceae a Spirochaetaceae.
Za jejich ptitomnosti bylo odbourdno 52,9 + 11,4 % DCF a 55,8+ 11,4 % IBU
(Pirete et al., 2022).

Pro efektivni odstranéni farmak z odpadnich vod je Casto potieba nejprve zvysit
jejich biologickou rozlozitelnost, cehoz lze docilit naptiklad pouzitim systému ZVI/H202
(Segura et al., 2015) nebo katalyzovanou ozonizaci (Malik et al., 2019). Uéinnost
biodegradace zavisi na struktufe konkrétniho farmaka, s ¢imz se poji hodnota pH,
mnozstvi rozpusténych organickych latek (He et al., 2018), ale i koncentrace samotného
farmaka. Mnohdy vysoké koncentrace vedou k inhibici aktivity kalu, a tak je zapotiebi
vyuzit fyzikalné-chemickych procest, jako Fentonova reakce, membranova filtrace nebo

ozonace (Jia et al., 2020).

2.3.2 Adsorpce

Adsorpce je dllezitym procesem pro kladné nabité zneciStujici latky, jako je
napiiklad CBZ. K jeho odstranéni dostacuje pouze adsorpce na aktivnim uhli
(Dubey et al., 2023). Tento proces je zpusoben jak afinitou latky k pevnym latkam, tak
nizkou afinitou v roztoku. Rozsah sorpce je dan chemismem roztoku a vlastnostmi
slouceniny (Dubey et al., 2023). Pro G¢inny pienos je zapotiebi vyuZzit adsorbentu
s dostate¢né aktivni porézni strukturou (Hashem et al., 2021). Vyuziva se cela fada
adsorbenttl, naptiklad: na bazi uhliku, na bazi oxidu kiemicitého, rostlinnd biomasa, jil a
jilové mineraly, rtizné polymery nebo kombinace adsorbentl (Liu et al., 2023). N¢které
z metod mohou byt velmi drahé, a proto se hledaji levnéjsi alternativy. K aktivnimu uhli
je skvélou alternativou korek. U¢inné sorbuje DCF i CBZ. V ptipadé DCF pti pouziti
Smg korku bylo dosazeno 100% ucinnosti pii odstranéni 0,5 mg/l a 1 mg/l.
CBZ sice korek nedokazal plné€ odstranit, sniZzeni koncentrace z 1 mg/l na 0,1 mg/l bylo
pozorovano jiz od 0,91 az 3,13 g/l korku (Mallek et al., 2018). Korek navic neni nutné
jakkoliv pfed pouzitim upravovat. Proti jeho vyuZiti stoji skute¢nost, Ze zatim bylo
ve vyzkumu dosazeno jen malého pokroku (Jesus et al., 2023). Mohlo by se zdat, ze
proces adsorpce je sam o sob& dostacujici pro CBZ 1 DCF, v odpadni vod¢ byla ale

pozorovana nizka ti¢innost odstranéni. Sorpce, na rozdil od biodegradace, hrala jen malou
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roli (Dubey et al., 2023). U IBU je ucinnost adsorpce mezi 50 az 80 %, ucinngjsiho
odstranéni pak bylo dosazeno ionexem (Choi et al., 2022). K odstranéni hormont E1 a
E2 je mozné vyuzit mimo jiné ryzové slupky. Adsorpce E2 probiha zpoc¢atku rychleji nez
El. To je mozné vidét na srovnani dvou latek, kdy u E2 bylo po péti minutach dosazeno
odstranéni 83,0 %, po patnacti minutach 88,8 % a po tficeti minutach 91,6 %. MnoZzstvi
odstranéného E1 béhem patnacti minut ¢inilo 52 % a béhem tticeti minut 86,3 %. Tudiz
nebylo prokazano, ze by si pii adsorpci tyto hormony mezi sebou konkurovaly, coz
umoziuje jejich spolecné odstranéni (Ferandin Honorio et al., 2020). V pfipadé¢ AZI
umozni jeho odstranéni z vodného roztoku vyuziti nanosorbentu PAC/Fe/Ag/Zn. Za
optimalnich podminek a ozatovani UV—C bylo dosazeno degradace 99,5 % (Mehrdoost
et al., 2022). K odstranéni ERY z vodného roztoku lze vyuzit molekulové imprintované
polymery (MIP), které k nému maji vyssi vazebnou afinitu nez k AZI. Po prvnich 100
minutdch doslo k odstranéni 86,91 % ERY. Zaroven tyto polymery vykazuji dobrou
regeneracni kapacitu (Ou et al., 2015). Poslednim antibiotikem, kterym se zabyva tato
prace, je CLR. Ten muze byt odstranén z 60 % na prasku z kosti sépie oSetfené¢ HCI
(Khazri et al., 2018).

Adsorpci je mozné dosdhnout vysoké ucinnosti odstranéni zneciStujici latky,
ve vétsSing pripadl ale nanestésti samostatné hraje pouze vedlejsi roli. Na u¢innost ma
vliv teplota, hodnota pH a do dosazeni rovnovahy délka kontaktu latky s adsorbentem.
V nékterych piipadech se degradace neobejde bez kombinace s dalSi metodou, naptiklad

fotolyzou.

2.3.3 Pokrocilé oxida¢ni procesy

Pokrocilé oxidaéni procesy (AOP) =zahrnuji celou S$kdlu procest, jako
jsou: fotokatalyza, Fentonova reakce, ozonace nebo elektrochemickd oxidace. V pribchu
téchto procesti miize dochézet ke vzniku hydroxylového radikalu, ktery diky své vysoké
reaktivité¢ dokdze dobfe odstranit i farmaka se sloZitou strukturou, jako jsou antibiotika
(Liu et al., 2023). Negativni vliv na ucinnost odstranéni méa do jist€ miry pfitomnost
uhli¢itanovych aniontli, které mohou odbourdvat zapojené reaktivni prvky z AOP
(Rayaroth et al., 2023). Naptiklad pfi oxidaci CBZ tepelné aktivovanym persulfatem byl
proces degradace vyrazné zpomalen po pfidani uhli¢itanového a hydrogenuhlic¢itanového
aniontu, a naopak pfitomnosti zZeleznatého, méd’natého a Zelezitého kationtu byl proces
urychlen (Deng et al., 2013). Vliv na u¢innost degradace ma 1 volba elektrolytu a jeho

hodnota pH. IBU ma vyssi stupeii degradace pii pouziti alkalického elektrolytu, jako je
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hydroxid sodny (Thokchom et al., 2015). V ptipadé ozonace rychlost degradace vyrazné
urychluje zvySeni pocateéni dadvky ozonu a hodnoty pH (Almomani et al., 2016).
Na druhou stranu ozonaci muze nastat odstranéni farmaka, jako jsou CBZ, CLR a DCF,
z>92-100 % bez vyznamného vlivu hodnoty pH (Lee et al., 2014). Naopak EE2 ozonace
odstranit nedokaze. Je pouze mozné dosdhnout docasného snizeni koncentrace a poklesu
estrogenni aktivity (Huber et al., 2004).

Obecn¢ AOP vykazuji vysokou uCinnost eliminace perzistentnich polutantt
z odpadnich vod. Nevyhodou této metody jsou vysoké naklady, které l1ze snizit kombinaci

s biodegradaci (Taoufik et al., 2020).

2.4 Ramcova smérnice o vodach

Hlavnim dokumentem, ktery se zabyvd vodni politikou EU, je smérnice
Evropského parlamentu 2000/60/ES (Smérnice Evropského parlamentu a Rady
2000/60/ES ze dne 23. fijna 2000, kterou se stanovi ramec pro ¢innost SpoleCenstvi
v oblasti vodni politiky, 2014). Velkym specifikem ramcové smérnice o vodach (RSV) je
jeji komplexnost. Zabyva se vnitrozemskymi povrchovymi vodami, brakickymi vodami,
ale 1 vodami podzemnimi. Cilem této smérnice je dosaZeni dobrého stavu vod ve vSech
Clenskych statech. Hlavnim nastrojem jsou plany povodi. K tomu, aby mohlo dojit
ke zlepSeni stavu vod, je zapotiebi sjednoceni piistupu v ochrané¢ vod na mezinarodni
urovni. Proto maji ¢lenské staty povinnost tuto smérnici zaclenit do svych zékoni. Jelikoz
se jedna o smérnici, staty si mohou zvolit, jaka opatieni zagleni. V legislativé CR je
zaClenéna RSV v zakon¢ 254/2001 Sb. o vodéach a o zméné nékterych zakonli. Na RSV
navazuji smérnice 2006/118/ES (smérnice o podzemnich vodach) a smérnice

2008/105/ES (smérnice o normach environmentalni kvality).

Clanek 16 RSV pojednava o strategii proti znedi§tovani vod, spoéivajici
v piedloZeni seznamu PL. Tyto PL jsou vybirany z latek predstavujicich vyznamné riziko
pro vodni prostfedi ¢i dal$i sloZky Zivotniho prostfedi, s nimiZ jsou skrze vodni prostiedi
v kontaktu. S ohledem na rizika tykajici se i€inkti na ¢lovéka nebo Zivotni prostiedi, mite
expozici dané latce a dostupnych dat, jsou prioritni latky PL rozdéleny na PL a prioritni
nebezpecné latky (PNL). Jednotlivé PL maji byt postupné omezovany, zatimco pro PNL
ma byt vypousténi zastaveno, €i postupné odstranéno. Z divodu potieby zajisSténi
dostatecné kvality dat z monitoringu zne€isténi vodniho prostiedi napfi¢ staty EU,

za ucelem stanoveni PL, byl vytvofen mechanismus zvany Watch List (WL). Vhodnymi
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kandidaty pro zafazeni na tento seznam jsou zneciStujici latky, které se vyskytuji
v zivotnim prostiedi nové, a dale latky, u nichz jsou data nedostatecné kvalitni pro
posouzeni rizika v celé EU, ¢i jsou dostupna data nedostateCna. Pro zajiSténi pfiméiené
délky monitoringu jednotlivych latek je kazdé dva roky vytvaten novy WL, pfiCemz
kazdou z latek Ize sledovat na celoevropské tirovni po dobu maximalné étyft let (Carvalho
et al., 2015). Na téma monitoringu zazniva i kritika. Podil vzorkt, které jednotlivé staty
pro ucel WL poskytuji, neni vyvazeny. Zaroven se monitoring provadi na mistech, kde
se zneCisSténi ocekava. Z tohoto diivodu mohou byt rizika nadhodnocena a nemusi
reflektovat skuteCnou situaci na evropské trovni. To mize vést k pravné zavaznému
monitorovani latek, které neptedstavuji celoevropské riziko, a tim padem jejich
monitoring nepfinasi zadny ¢ omezeny piinos pro ZP (Merrington et al., 2021). Kazdy
WL vzdy zahrnuje vice skupin latek. Velmi casto se jednd o herbicidy, insekticidy,
antibiotika, fungicidy. Na poslednim WL se ale vyskytly i opalovaci krémy
a antimykotika. Od vzniku prvniho WL v roce 2016 jim proslo 13 farmak.

2.4.1 Revize ramcové smérnice

Specifické cile RSV jsou aktualizace znecistujicich latek, zlepSeni kvality
monitoringu vod, harmonizace feSeni na mezinarodni urovni a lepsi pfistup k dajim
o znecistujicich latkdch pomoci principu ,,jedna latka, jedno posouzeni“. Pro dobré
plnéni téchto specifickych cild je zapotiebi pravidelné revize. Seznam prioritnich latek se
reviduje kazdé c¢tyti roky, zatimco smérnice kazdych Sest let. V tuto chvili probiha jiz
treti planovaci obdobi (2022-2027). Prvnim krokem v planovani je zpracovani plani
povodi na mezinarodni, narodni a dil¢i Grovni, které nasledné slouzi jako podklad pro
vykon vefejné spravy a dobrovolné podavani zprav Evropské agentufe pro Zivotni
prostfedi (EEA). Dalsi kroky vyplyvaji ze specifickych cili RSV. Sestavaji se
z charakterizace povodi, posouzeni identifikovanych antropogennich vlivii a dopadu na
stav vody, Upravy programi monitoringu, vyhodnoceni stavu vod, Upravy norem
environmentalni kvality, stanoveni environmentalnich cilti a ptipadnych vyjimek, pokud
jich nelze dosahnout (Implementace Ramcové smérnice o voddch - aktivity VUV TGM,
Vv.v.i. pro podporu vykonu statni spravy, 2022). Tuto potiebu pravidelné aktualizovat RSV
potvrdila kontrola ucelnosti z roku 2019, ktera zjistila nedostatecnou ochranu lidského
zdravi a Zivotniho prostiedi, a také nedostatky v provadéni RSV (Navrh SMERNICE
EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY, kterou se méni smérnice 2000/60/ES,

kterou se stanovi rdmec pro Cinnost Spolecenstvi v oblasti vodni politiky, smérnice
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2006/118/ES o ochrané podzemnich vod ptfed zneciSténim a zhorSovanim stavu
a smérnice 2008/105/ES o normach environmentalni kvality v oblasti vodni politiky,

2022). Prave tyto nedostatky ma navrh RSV vyfesit.

2.4.2 Navrh ramcové smérnice

Jednim z nedostatkti, které navrh fesi, byla nekompletnost a zastaralost seznamu
prioritnich latek, kterd je zplsobena zbytecnou zdlouhavosti fadného legislativniho
postupu. Pro usnadnéni Gprav je zapotiebi proces zjednodusovat a zavést mechanismus,
ktery umozni snadny ptistup k aktudlnim udajim z monitoringu. Druhym nedostatkem je
nejednotnost norem environmentalni kvality (NEK) zneciStujicich latek na vnitrostatni
urovni, coz vede k nekonzistenci dat. Navrh Smérnice tyto nedostatky zohlednuje
posouzenim dopadu doplnéni fady latek na seznam prioritnich latek. Pro tyto latky navic
stanovuje individudlni NEK (tab. 1). Mimo jiné byl seznam prioritnich latek pro
povrchové vody doplnén o 24 jednotlivych latek, z cehoz 9 spada do skupiny farmak.
Jedna se 0 E2, AZI, CBZ, CLR, DCF, ERY, E1, EE2 a IBU. Pro tyto latky byla stanovena
samostatnd hodnota NEK. Kritériem pfi posouzeni jsou naklady a pfinosy
environmentalni, socialni a ekonomické. V piipadé IBU lze ocekavat naklady spojené
s vyvojem alternativniho piipravku, ktery by ho v budoucnu alespon caste¢né nahradil.
Navrhy tykajici se podzemnich vod zahrnujici farmaka jsou dva. Prvnim je doplnéni CBZ
a sulfametoxazolu do pfilohy I i s NEK pro kazdou latku zvIast'. Druhy navrh je pfidani

primadonu do pftilohy II.
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Tab. 1

NEK pro prioritni latky v povrchovych vodach. Prevzato a upraveno z prilohy V navrhu

RSV (SMERNICE EVROPSKEHO PARLAMENTU A RADY, kterou se méni smérnice

2000/60/ES, kterou se stanovi ramec pro cinnost Spolecenstvi v oblasti vodni politiky,

smernice 2006/118/ES o ochrané podzemnich vod pred znecistenim a zhorsovanim stavu

a smernice 2008/105/ES o normach environmentalni kvality v oblasti vodni politiky,

2022)
Nazev RP-NEK RP-NEK NPK-NEK NPK-NEK Identifikovana
latky vnitrozemské  ostatni  vnitrozemské ostatni jako latka,
povrchové  povrchové  povrchové povrchové  Kktera se miize
vody vody vody vody kumulovat v
sedimentu
[ng/l] [ng/1] [ng/] [ng/1]
a/nebo bioté
E2 1,8-10* 9-10° neodvozené neodvozené X
AZI 1,9-10 1,9-10° 1,810 1,810 v
CBZ 2,5 2,5:10" 1,6:10° 1,6:10 X
CLR 1,3-10°! 1,3-10 1,3-107! 1,3-10 v
DCF 4-10° 4107 2,510 2,510 v
ERY 5-10! 5-10 1 1-10! v
El 3,610 1,8:10° neodvozené  neodvozené X
EE2 1,7-10 1,6:10° neodvozené  neodvozené X
IBU 2,2-10! 2,210 v

RP-NEK - primeérna ro¢ni hodnota NEK

vvvvv

Vnitrozemské povrchové vody — feky, jezera a souvisejici umélé nebo vyrazn€ upravené vodni Gtvary
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3 Cil prace

Cilem této prace bylo zhodnoceni relevantnosti navrhu RSV v kontextu situace
v CR. Situace v CR byla hodnocena na zikladé dodavek 1é¢ivych piipravki do
zdravotnickych zatizeni a dat z monitoringu podniku Povodi Vltavy. Hodnocena byla
situace v prubehu let 2016 a 2022.

Hypotézy:

1. Zvysujici se distribuce GBP piedstavuje riziko a mél by byt v budoucnu
sledovéan

2. Pro zadné z farmak vyskytujici se na seznamu v navrhu Rdmcové smérnice
o vodach nebude béhem sledovaného obdobi piekroc¢ena NP-NEK ani RP-NEK

3. Navrhy regulace latek v navrhované RSV odpovidaji situaci v CR
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4 Metodika

4.1 Spotreby farmak

Za predpokladu, ze distribuce farmak tmérné odpovida spotiebé, byla data
o dodavkach jednotlivych 1éCivych piipravki za roky 2016 az 2022 ziskana z katalogu
otevienych dat SUKL (Katalog otevienych dat | Oteviend data, 2023). Pro vypoéty
hmotnosti jednotlivych farmak byly vyhleddny vSechny existujici nazvy piipravki
obsahujicich danou uc¢innou latku. K tomu bylo vyuzito databaze 1ékii na webovych
strankach SUKL (SUKL - Prehled léciv, 2023). U ptipravkil, pro néZ je stanovena denni
definovana davka (DDD), byla na zéklad¢ databaze WHO (WHOCC - ATC/DDD Index,
2023) tato davka vyhledana a vyuzita k vypoctu hmotnosti farmak dle vztahu (1), kde
DDDeceikem je celkovy pocet distribuovanych DDD. DDD bylo dohleddno pro konkrétni
ATC kéd. V ramci jednoho ATC kodu se vsak mtize DDD lisit pro rtizné zptusoby podani
dle biologické dostupnosti (WHOCC - ATC/DDD Index, 2023), proto byla hmotnost
urcovana na zakladé konkrétniho 1é¢ivého ptipravku. Pokud piipravek obsahoval vice
ucinnych latek, pfesnd DDD nebyla stanovena jako konkrétni hodnota a byla ptepocitana
z hmotnosti u¢inné latky uvedené v ptibalovém letdku ptipravku podle vztahu (2), kde
DU je hmotnost t¢inné latky a a faktor, ktery odpovidd poméru uzivani tablet obsahujici
lé¢ivo a placeba. V piipad¢ hormonalni antikoncepce se tento postup ukazal byt sloZity,
jelikoZ se miiZze napftic ptipravky liSit doba uZivani placeba a 1é€ivého piipravku. Pokud
nebyl znam pocet DDD v baleni, hmotnost byla vypoctena na zaklad¢ celkové hmotnosti
ucinné latky v baleni a poctu baleni dle vztahu (3), kde w je hmotnostni zlomek u¢inné

latky a mprpravie hmotnost ptipravku. Vysledné hmotnosti byly nakonec pfevedeny na

kilogramy.
Msarmaka v pHipravku celkem = DDD - DDDcelkem (1)
Mgarmaka v piipravku celkem = @ DU - DDDeixem ()
Mgarmaka v pripravku celkem = W Mptipravku pocet baleni (3)
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4.2 Monitoring a zpracovani dat

Data vyuzitd k posouzeni situace v Ceské republice byla ziskdna od statniho
podniku Povodi Vltavy; Vltava piedstavuje vyznamné povodi v ramci CR a slouZi jako
modelové tizemi pro potieby této prace. Tato data jsou soucasti informacniho systému
ARROW, spravovaného Ceskym hydrometeorologicky tGstavem (CHMU). Byla ziskana
analyticka data popisujici roky 2016 az 2022 celkem na 46 fi¢nich profilech. Koncentrace
farmak byly stanoveny pomoci LC-MS/MS metodou EPA 1694. Nasledné byla data
pievedena do tabulky v Excelu, rozd€lena dle ro¢nich obdobi a roku a byly vyfazeny
hodnoty pod mezi stanovitelnosti. Dale byl proveden Q-test a vyfazeny odlehlé hodnoty.
Pomoci funkce AVERAGEA byl vypocten aritmeticky primér koncentraci latek a funkci
SMODCH.P ur€ena smérodatnd odchylka. Pro vypocty byla pouzita data pouze
s koncentracemi vy$§imi nezZ mez stanovitelnosti (LOQ, z angl. Limit of quantification).

Takto byl vytvofen model, ktery orientacné ukazuje mozny nejhorsi scénar.

5 Vysledky a diskuze

Tato préace se zamétuje na nékolik druhti farmak. Jedna se o antibiotika, hormonalni
antikoncepci, nesteroidni antiflogistika a antiepileptika. U téchto farmak byly sledovany
jak distribuce do zdravotnickych zafizeni, které koresponduji s jejich spotfebou, tak
naméiené koncentrace ze dvou monitorovacich profilii nachazejicich se na 4,5 fkm'
a 28,2 tkm Vltavy. Dlivodem pro volbu dvou profilii byla skutecnost, Ze koncentrace
farmak v prab&hu roku nejsou konstantni a tyto odberové lokality pfedstavuji kone¢né
vzorky z celého povodi. Méfeni probihala vzdy jednou za mésic, s vyjimkou fijna 2019,
z téchto dvou mist zprimérovana a vypoctena smérodatnd odchylka. Tyto profily byly
zvoleny z divodu obsahu veskerych koncentraci farmak, ktera se do Vltavy z ptislusného

povodi dostavaji.

5.1 Antibiotika

Béhem sledovaného obdobi se vyskytlo nékolik udalosti, které mohly potencidlné
ovlivnit distribuci 1é¢iv, respektive antibiotik. Prvni znich je pandemie COVID-19,
behem které bylo jednim z doporucovanych postupii u hospitalizovanych pacienti se

sttedn¢ tézkym pribéhem podadvani AZI v kombinaci s hydroxychlorochinem

! ¥i¢ni kilometr
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(Kiimpel et al., 2020). Druhou udélosti byl zac¢atek valky na Ukrajin€ v roce 2022. Dle
informaci, které na zaklad¢ zadkona €.106/1999 Sb., o svobodném pfistupu k informacim,
ve znéni pozd¢jsich predpist poskytlo Ministerstvo zdravotnictvi, byla mezi darovanymi
piipravky na Ukrajinu antibiotika s obsahem AZI a CLR (,,Z4adost o informace ze dne 7.
1. 2023", 2023). Poskytnuti téchto ptipravkli by mohlo vysvétlovat narist distribuce
téchto dvou farmak v roce 2022 (obr. 1). Jak lze vidét z grafu 1, distribuce AZI, CLR i
ERY byla vroce 2020 ze vSech sledovanych obdobi nejniz§i. Dle dat Statniho
zdravotniho tstavu byl v tomto roce nejmensi vyskyt vétSiny infekci, coz pravdépodobné
snizilo poptavku po antibiotikach (,,Infekce v CR — ISIN (diive EPIDAT)", 2023). Dalsi

vyvoj distribuce téchto antibiotik se lisil, a proto bude rozebran jednotlivé.

DISTRIBUCE ANTIBIOTIK
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Obr. 1

Hmotnost distribuovanych antibiotik mezi lety 2016-2022

Jak jiz bylo zminéno, AZI mohl byt vyuZivan béhem 1é€by pacienti s onemocnénim
COVID-19, avsak z dat o distribuci v roce 2020 se zd4 jako velmi nepravdépodobné, Ze
by se vyuZzival tento postup ve vétSim métitku. Obdobi pandemie bylo paradoxné spojeno
s men$im §ifenim ostatnich infekénich onemocnéni. K vét§imu nariistu distribuce doslo
az v roce 2022. Piesto, Ze v asovém obdobi dodavky AZI stiidave rostly a klesaly, v roce
2022 ho bylo distribuovano pouze o 166,3 kg vice nez v roce 2016.

Nicméné, v praci byl sledovan i vyvoj koncentraci AZI v letech 2016 az 2022
(viz. obr. 2). Z vysledku analyz (data neuvedena) vyplyva, ze béhem sledovaného obdobi

neustale vzrastal pocet hodnot pod LOQ (LOQ = 0,01), coz znamend, Ze i pies narust
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distribuce dochazelo k poklesu koncentrace AZI ve vodnim prostfedi. Moznym
vysvétlenim je adsorpce AZI na sediment, coz bréanijeho transportu na dlouhé
vzdalenosti. Tento proces je zaroven v praxi vyuzivan jako jeden z moznych zpisob,
jimiz lze AZI odstranit z zivotniho prostfedi (Mehrdoost et al., 2022). Kromé toho je
dal$im moznym vysvétlenim i neustald fluktuace distribuce mezi jednotlivymi roky, diky
které se koncentrace v jednotlivych letech nezvySuje. Z dat vyplyva, Ze nejvyssi
pramérna koncentrace AZI (viz. tab. 4 v ptiloze) béhem sledovaného obdobi byla v roce
vysledky méfeni je vSak mozné konstatovat, ze hodnoty naméfené ve sledovaném obdobi

byly vyrazn¢ niz§i nez hodnoty NEK (tab. 1, kap. 2.4.2).

AZl
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Obrazek 2
Prumeérné koncentrace AZI mezi lety 2016 a 2022

Dalsi sledovanou latkou byl CLR. Po prudkém poklesu distribuce u CLR v roce
2020 opét nasledoval nartist. Samotna distribuce pak nejvice vzrostla mezi roky 2021 a
2022, konkrétné o 1715,8 kg. Avsak, pokud srovndme hmotnosti distribuovaného CLR
vroce 2016 a 2022, zjistime Ze doSlo k nartstu pouze o 146,6 kg. Vyvoj koncentrace

CLR ve vod¢ je zobrazen na obr. 3 (tab.5 v pfiloze).
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Obrazek 3
Prumeérné koncentrace CLR mezi lety 2016 a 2022

Nejvyssi primérnd koncentrace byla namétena v roce 2017, coz odpovida vysoké
distribuci CLR. Ve skutecnosti ale byly v roce 2020 namé&feny koncentrace i o néco vyssi.
Jedna z namétenych hodnot byla natolik vysoka (0,212 ng/1), ze byla z divodu odlehlosti
vyfazena. V roce 2020 byla zaroven poprvé za sledované obdobi naméiena i jedna
koncentrace pod LOQ (LOQ = 0,01). Velky rozdil mezi koncentracemi je patrny ze
smérodatné odchylky. Vysvétlenim vysoké koncentrace v roce, kdy byl vyrazny pokles
v distribuci lze vysvétlit spotfebou 1€€ivych ptipravkii nahromadénych z ptedchozich let.
Z dat o distribuci bohuzel nelze urcit, kolik z 1é¢ivych ptipravki bylo skuteéné v daném
roce spotfebovano. Prodleva mezi distribuci a spotfebou by zarovenl vysvétlovala, pro€ i
pfes narlst distribuce v roce 2021 byla koncentrace CLR niZsi nez v ptedchozich letech.
Poslednim sledovanym obdobim byl rok 2022, kdy doslo k nartstu jak distribuce, tak
koncentrace. I ptes to, ze v roce 2020 byly na obou mistech monitoringu jednordzoveé
naméfeny vyrazné vys$$i hodnoty (0,212 ng/l a 0,135 ng/l), stale tyto hodnoty byly nizsi
nez NP-NEK (tab. 1, kap. 2.4.2). Pokud bude i nadale riist distribuce CLR, hrozi dalsi
prudké vykyvy, které by mohly v budoucnu znamenat piekroceni NP-NEK. Navic u CLR
muze dochazet k jeho kumulaci v zivotnim prosttedi, coz by mohlo vést k naruseni
potravniho fetézce hned na nékolika urovnich (Yamagishi et al., 2017; Yan et al., 2019).
Rozhodné je na misté do budoucna sledovat koncentrace tohoto farmaka.

Poslednim ze sledovanych antibiotik byl ERY, jehoz hmotnost distribuce je vyrazné

niz8i, nez tomu je u AZI a CLR. Hmotnost jeho distribuce sice béhem sledovaného obdobi
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kolisala, avSak nariist mezi rokem 2016 a 2022 byl pouze 3,8 kg. Co se ty¢e koncentrace
ERY, pouze ojedinéle doslo k ptekroceni LOQ (tab. 2).

Tab. 2

Vyvoj koncentrace ERY ve vode mezi lety 2016 a 2022

ERY primér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ c>LOQ
2016 LOQ 0 24 0
2017 0.026 0 23 1
2018 0.015 0 23 1
2019 LOQ 0 22 0
2020 LOQ 0 24 0
2021 LOQ 0 24 0
2022 LOQ 0 24 0

LOQ = 0,01 ng/l

5.2 Hormonalni pripravky a dalSi hormonalné aktivni latky

A¢ je tato prace zamétfena na farmaka a hormony, El u nds neni sdim o sobé
distribuovan v zadném léCivém ptipravku, a proto nelze hodnotit vyvoj jeho distribuce.
Co naopak bylo mozné hodnotit, byl vyvoj koncentraci v ¢ase. Jak lze vidét v tab. 3,
naméfené koncentrace byly vétSinu roki, pod LOQ, pfipadné, mimo rok 2017, velmi
blizk¢ LOQ. Stanovena hodnota RP-NEK (tab. 1, kap. 2.4.2) je o dva fady vyssi nez
naméfend koncentrace.

Tab. 3

Vyvoj koncentrace E1 ve vode mezi lety 2016 a 2022

E1 primér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ ¢ LOQ
2016 LOQ 0 24 0
2017 0.0021 0 23 1
2018 LOQ 0 24 0
2019 0.0011 0 21 1
2020 0.0013 0.00025 21 3
2021 LOQ 0 24 0
2022 LOQ 0 24 0

LOQ =0,001 ng/l
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Dle ziskanych dat o distribuci (obr. 4) bylo mozné vypozorovat, ze od roku 2016
do roku 2022 doslo k postupnému poklesu distribuce EE2, kdy samotny rozdil
v distribuci ¢inil 1 kg. To by se mohlo zdat jako zanedbatelné cCislo, avSak v kontextu
toho, ze jedna davka EE2 v léCivém piipravku se pohybuje mezi 0,015 a 0,035 mg, se
jednd o pomérn¢ vyrazny pokles. Tento pokles mohl byt ovlivnén naptiklad vyvojem
novych léCivych piipravki obsahujicich mensi davku EE2. Do roku 2017 se u nas
naptiklad distribuoval ptipravek s obsahem 0,05 mg EE2.

Naopak mnozstvi distribuovaného E2 (viz. obr. 4) od roku 2018 rostlo, coz by
mohlo ukazovat na urcitou korelaci mezi jednotlivymi udaji o distribuci, jelikoz E2 je
matefskd slou¢enina EE2. Avsak, indikace E2 a EE2 se lisi natolik, ze je
nepravdépodobné, Ze by se jednalo o kauzalitu a pokles EE2 by byl ovlivnén nariistem
distribuce E2. Samotné vysledky métfeni pak ukazuji, Ze k nejvétSimu meziro€nimu
nartistu doslo v roce 2018, kdy byla distribuce vyssi o 1,4 kg nez v predchozim roce.
Béhem monitoringu mezi roky 2016 a 2022 pak doslo k celkovému naristu distribuce E2

03,4 kg.
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Obr. 4

Hmotnosti distribuované hormonalni antikoncepce a dalsich hormonalné aktivnich

latek mezi lety 2016 a 2022
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Data analyz v§ech hormonéln¢ aktivnich slou¢enin vykazovala podobné vysledky,
kdy naprosta vétSina byla pod LOQ (tab. 3; tab. 6 a 7 v priloze). Uvadi se, ze
toxikologicky vyznamné mohou byt koncentrace od 1 ng/l, nicméné data analyz jsou
vSechna hluboko pod touto urovni (Kiesinova et al., 2009). Pies tato optimisticka data,
estrogenni endokrinni disruptory pfedstavuji zdvazné mikropolutanty a jejich monitoring

je nezbytny (Cerna et al., 2022).

5.3 Nesteroidni antiflogistika

Béhem sledovaného obdobi doslo k nardstu hmotnosti distribuovaného IBU 1 DCF
(obr. 5; tab. 8 a 9 v ptiloze). Podil na takto vysoké distribuci miize mit skutecnost, Ze obé
tato farmaka ptisobi proti bolesti, zanétu 1 horecce.

Lécivé piipravky s obsahem IBU jsou zaroven volné prodejné, a tedy i bézné
dostupné. Na druhou stranu, o to vice se muze ¢asovée liSit mnozstvi distribuovaného a
spotfebovaného IBU. Pti pohledu na vyvoj distribuce a koncentrace (obr. 6) si lze
vSimnout, ze az na roky 2018 a 2022 distribuce a trend koncentrace ve vod¢ koresponduji.
V obou ptipadech byl pozorovan narast distribuce, ale stagnace, nebo mirny pokles
detekovanych koncentraci. Pfi¢inou miiZe byt ndkup IBU do zasoby, ktery nakonec neni
spotfebovan. Na druhou stranu, nartst distribuce mezi lety 2016 a 2022 ¢inil 22377,4 kg,
zatimco koncentrace poklesla natolik, Ze 22 hodnot (tab. 9) bylo pod LOQ
(LOQ = 0,02 ng/l).

NESTEROIDNi ANTIFLOGISTIKA

175985,5

8 154810,1 157213,6 1589845 154413,7
153608,1 145620,2
o
M,
[_1
w2
2
)
=
o
5204 6382, 6674, 9035,5 8820, 1 9389,7 10328,
- - - [ | [ | [ | | |
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
ROK
EDCF mIBU
Obr. 5

Hmotnosti distribuovanych antiflogistik mezi lety 2016 a 2022
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Druhym extrémem v primérné koncentraci IBU byl rok 2020, kdy nejen, ze byla
nejvyssi priméerna koncentrace, ale 1 byla naméiena jedna hodnota odlehla, takze musela
byt vytazena. Jednalo se o koncentraci 0,368 ng/l, coz je stale niz$i nez hodnota RP-NEK
(tab. 1, kap. 2.4.2). S hodnotou NPK-NEK, a¢ by byla v tomto ptipadé¢ relevantni, bohuzel
tuto hodnotu srovnat nelze, protoze NPK-NEK neni vndvrhu RSV uvedena.
V poslednich letech je stale vice hodnot koncentrace IBU pod LOQ (0,02 ng/l)

(tab. 8 v ptiloze), nicméné vysvétleni pro tento jev neni ziejmé.
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Obr. 6
Priimérné koncentrace IBU mezi lety 2016 a 2022

Distribuce DCF béhem sledovan¢ho obdobi, alespon v  porovnani
s distribuci IBU, je vyrazné niZ8i, avSak 1 zde, ptes veskeré kolisani, doslo ke zvySeni
distribuce o 5123,8 kg. To je témét tolik, kolik DCF bylo distribuovano v roce 2016
(obr. 5). Jeho koncentrace ve vod¢ v roce 2022 sice oproti pfedchozimu roku vzrostla, ale
1 presto byla jeho koncentrace niz$i nez v roce 2016. Stejné tak je patrny narast distribuce
vletech 2018 a 2018, a presto jsou koncentrace ve vodach obdobné. Zajimavym
aspektem, ktery dokresluje rozdilnost téchto latek, je fakt, Ze ackoliv IBU byl
spotfebovavan v témét 17x vys§im mnoZstvi, detekované koncentrace jsou v pifipadé
DCF mirn¢ vyssi (obr. 7), a to 1 piesto, ze v piipadé DCF byl pozorovan urcity sezonni
vyvoj v prubéhu roku (data neuvedena). Vyraznéjsi vyskyt DCF lze vysvétlit nizsi

tendenci DCF k biotransformacim, a tedy jeho vys§i perzistenci ve vodé
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(Kruglova et al.,2014). Dalsim aspektem popisujicim obé¢ latky je fakt, Ze pfes podstatné
zvySené spotieby nedochdzi k nariistu koncentraci ve vodach. To by mohlo souviset se
zakladni a Casto opomijenou vlastnosti mikropolutantti, kdy jejich osud je vyznamné
ovlivnén tzv. koncentratnim degradacnim prahem. Z tohoto konceptu vyplyva, ze pii
zvySené koncentraci latky dochazi paradoxné kjeji rychlejsi biodegradaci

(Wang et al., 2022).
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Obr. 7

Priimérné koncentrace DCF mezi lety 2016 a 2022

5.4 Antiepileptika

V ptipadé antiepileptik GBP a CBZ (obr. 8; tab. 10 a 11 v pfiloze) je situace
obdobné kontroverzni a ve vSech piipadech byly latky detekovany nad LOQ
(LOQ = 0,01 ng/l) (Herrmann et al., 2015). Spotteba CBZ klesa v pribéhu let (o 20 % jiz
mezi roky 2016 a 2020) a uroven koncentraci zlstava obdobna, nebo se mirn€ snizuje
(obr. 9). Oproti tomu spotfeba GBP kontinualné roste, ale detekce GBP tomuto trendu
neodpovida (obr. 10).
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Hmotnosti distribuovanych antiepileptik mezi lety 2016 a 2022

Nedavné studie ukazaly, Ze chronickd expozice CBZ vede ke zméné chovani pfi
krmeni a snizené zivotaschopnosti jiker u D. rerio (Da Silva Santos et al., 2018) a
snizuje reprodukéni efektivitu korystu (Oropesa et al., 2016). Testované koncentrace
sice byly fadov¢ vyssi, ale trans-generacni chronické dopady této neurotoxické latky
nejsou dostatecné prozkoumany. Vzhledem k tomu, Ze se jednd i o latku, které je
publikovana 53 % (Paxéus, 2004), je jeji zafazeni v ramci RSV opodstatnéna.
Nicméné detekované koncentrace nepiekracuji zadny z limith uvedenych v RSV.
Biodegradace GBP je studovana pouze v nékolika poslednich letech, nicméné
dostupna data ukazuji, Ze jeho biodegradabilita je obdobnd CBZ (Jiménez-Bambague
et al., 2020). Detekované koncentrace GBP jsou az 10x vyss§i nez v piipadé¢ CBZ.
Tomu neodpovidé spotieba, kterda je 5—6x vyssi. Jeho toxicita je mnohem méné
studovana, nicménég publikovand data naznacuji, Ze ma ¢asto obdobné toxické t¢inky
jako CBZ (Li et al., 2018). Tato fakta naznacuji, ze GBP je pfinejmensim horky
kandidat na doplnéni RSV.
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6 Zavér
Tato prace se zabyvala moznosti vyuziti dostupnych dat pro zhodnoceni navrhu RSV
v kontextu CR z hlediska kontaminace prostfedi sledovanymi farmaky. Jako vstupni
data byly pouzity vysledky analyz Povodi Vltavy, jakozto modelového uzemi, které
zastupuje podstatnou ¢ast uizemi CR; dale byly vyuzity informace o distribuci 16¢&iv.
Pro popis maximalniho zatizeni, ktery ukazuje nejhorsi mozny scénaf na zaklad¢
praméru koncentraci nad LOQ a bez odlehlych hodnot, byly pouzity vysledky
z poslednich odbérovych mist, kterd ptedstavuji vypust’ povodi pfed soutokem
s Labem. Z tohoto hlediska se jednd o modelovou situaci. Vysledky analyzy
distribuci ukazaly, Ze trendy Casto nejsou totozné; ¢astené Ize vysvétlit rozdilnou
dynamiku tim, Ze distribuce miize probéhnout v urCitém €ase vyznamné diive nez
samotna spotfeba. Data byla rovnéz ovlivnéna pandemickou situaci, coz je dobfie
patrné na spotiebach antibiotik. Vysledky ukazaly, ze v fad¢€ polutantli, zejména
v piipad¢ estrogend, je situace dobrd, nebot’ tyto latky nebyl témét detekovany nad
LOQ v daném obdobi. V Zadném piipad€ nebyly latky detekovany nad limitem
RP-NEK a NP-NEK navrhované smérnice. Z vysledkil spotieb lze v ptipadech
nesteroidnich antiflogistik a antiepileptik dobfe porovnat perzistentost jejich
zastupct, kdy DCF a GBP jsou detekovany ve vyrazné vysSsich koncentracich, nez je
jejich tmérné distribuované mnozstvi. RSV je tvofena v kontextu celé¢ EU, nicméné
z hlediska CR, je minimalné latka GBP vhodnym navrhem na dopInéni regulovaného

S€znamu.
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8 Priloha

Tab. 4
Vyvoj koncentrace AZI ve vode mezi lety 2016 a 2022

Rok AZI priamér Smérodatna Pocet Pocet
[ng/1] odchylka ¢ <LOQ c>LOQ

2016 0.0167 0.005728 13 1=
2017 0.0334 0.025 8 16
2018 0.0296 0.012308 16 8
2019 0.0123 0.001905 15 7
2020 0.0263 0.017504 15 9
2021 0.0182 0.00217 21 3
2022 0.0138 0.001076 20 4

= jedna hodnota vyfazena z divodu odlehlosti

LOQ=0,01 ng/l

Tab. 5
Vyvoj koncentrace CLR ve vode mezi lety 2016 a 2022

CLR prumér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ ¢ LOQ
2016 0.0355 0.016429 0 24
2017 0.041333 0.021944 0 24
2018 0.039354 0.013806 0 24
2019 0.037236 0.018045 0 22
2020 0.0352 0.03318 1 230
2021 0.020856 0.009267 6 18
2022 0.025177 0.013724 2 22

= jedna hodnota vyfazena z divodu odlehlosti

LOQ =0,01 ng/l
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Tab. 6
Vyvoj koncentrace E2 ve vode mezi lety 2016 a 2022

E2 primér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ ¢ LOQ
2016 LOQ 0 24 0
2017 0.0033 0 23 1
2018 LOQ 0 24 0
2019 LOQ 0 22 0
2020 LOQ 0 24 0
2021 LOQ 0 24 0
2022 LOQ 0 24 0

LOQ = 0,001 ng/l

Tab. 7
Vyvoj koncentrace EE2 ve vodeé mezi lety 2016 a 2022

EE2 prumér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ ¢ LOQ
2016 0.002 0 23 1
2017 LOQ 0 24 0
2018 LOQ 0 24 0
2019 LOQ 0 22 0
2020 LOQ 0 24 0
2021 LOQ 0 24 0
2022 LOQ 0 24 0

LOQ = 0,002 ng/l
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Tab. 8

Vyvoj koncentrace IBU ve vode mezi lety 2016 a 2022

IBU priumér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ ¢ LOQ
2016 0.06325 0.036917 4 20
2017 0.076957 0.050775 1 23
2018 0.047888 0.02965 8 16
2019 0.0304 0.009202 15 7
2020 0.08017 0.071416 13 11e
2021 0.059278 0.037273 15 9
2022 0.0343 0.0106 22 2
> jedna hodnota vyfazena z divodu odlehlosti
LOQ = 0,02 ng/l
Tab. 9
Vyvoj koncentrace DCF ve vodé mezi lety 2016 a 2022
DCF primér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ ¢ LOQ
2016 0.077652 0.033634 1 23
2017 0.091435 0.043274 1 23
2018 0.080691 0.030182 1 23
2019 0.061355 0.021542 0 22
2020 0.076121 0.036851 0 24
2021 0.050854 0.02127 0 24
2022 0.059136 0.019726 2 22

LOQ = 0,02 ng/l
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Tab. 10

Vyvoj koncentrace GBP ve vodeé mezi lety 2016 a 2022

GBP prumér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ ¢ LOQ
2016 0.358333 0.118662 0 24
2017 0.377917 0.14399 0 24
2018 0.289833 0.069218 0 24
2019 0.284909 0.074182 0 22
2020 0.2775 0.118978 0 24
2021 0.170333 0.040047 0 24
2022 0.165 0.041159 0 24
LOQ =0,01 ng/l
Tab. 11
Vyvoj koncentrace CBZ ve vodé mezi lety 2016 a 2022
CBZ prumér smérodatna Pocet Pocet
Rok [ng/1] odchylka ¢ <LOQ ¢ LOQ
2016 0.04025 0.009302 0 24
2017 0.041833 0.012951 0 24
2018 0.053417 0.02725 0 24
2019 0.042323 0.010343 0 22
2020 0.051817 0.023776 0 24
2021 0.028267 0.009026 0 24
2022 0.027188 0.00728 0 24
LOQ = 0,01 ng/l
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