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Souhrn

Tato literarni reSerSe se zaméfuje na vyskyt a koncentrace 1éCiv ve
vybranych povrchovych vodach, ptedev§im fekach. Vybér sledovanych 1é¢iv byl proveden na
rezistence v prostfedi - antiepileptikum karbamazepin, mozného negativniho vlivu na organismy
- latky s endokrinni aktivitou a podle publikovanych nalezli. Z dostupné literatury je ziejmé, ze
ucinné latky 1éciv se dostavaji nejen do vod povrchovych, ale i vod pitnych a proto by rizika

spojena s vyskytem 1é¢iv ve vodach neméla byt ptehlizena.

Kli¢ova slova: PPCPs, 1éky, povrchové vody, NSAIDs, karbamazepin, estrogeny

Abstract

This literature review based on recent works, deals with surface water above all river
water, focusing on occurrence and detected concentration of pharmaceuticals. Targeted
substances were selected according to four moulds: consumption in the Czech Republic -
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, resistance in the environment - antiepileptic
carbamazepin, possible environmental risks — estrogens and according to published findings of
these drugs. The occurrence of pharmaceuticals was not only note in the surface water but in the
drinking water too. Through this review, it appears that the pharmaceutical risk must be

considered.
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1. Uvod

V soucasnosti je zcela nepfipustné uvést na trh nové ptipravky, aniz by byl posouzen
jejich vliv na c¢loveéka a zivotni prostfedi. AvSak pro 1éky existuje vyjimka, jejich spotieba
nemiize byt upravena pomoci pravnich predpisi pouze z diivodu Spatného vlivu na zivotni
prostiedi. Humanni 1é¢ivé piipravky jsou skupinou latek specidlné vytvorenych pro 1écbu
nejruznéjSich onemocnéni nebo regulujicich biochemické procesy v nasich télech. Maji vysoce
specifické ucinky, a tak se zpravidla nedaji nahradit Zzadnym jinym ptipravkem, ktery by byl
mén¢ Skodlivy pro zivotni prostiedi a zaroven plnil funkci, pro kterou byl uréen. V dnesni dobé
jsou lidé v rozvinutych zemich zcela zavisli na uzivani 1é¢ivych syntetickych latek. Tyto latky se
bézné dostavaji do zivotniho prostfedi a ovliviiuji tak cely ekosystém.

Piedstavime-li si potravni fetézec a kolob&hy latek v pfirod€, snadno zjistime, Ze
nebezpecné Gcinky vyloucenych 1é¢iv se netykaji jen vodnich zivocicht (napi.: ryby, které se uz
ve tfeti generaci nejsou schopné rozmnozovat), ale i ¢lovéka samotného.

Ucinné latky farmak, jejich metabolity a degradaéni produkty se dostévaji do vodnich
ekosystémii jen v malych davkach (ug.I™ nebo ng.I™), a proto je jejich akutni G&inek zaznamenan
jen v ojedinélych piipadech. AvsSak chronické ucinky se zdaji byt daleko nebezpecnéjsi
av mnoha pfipadech byly zaznamenany nejen na vodnich zivodiSich. Existuji totiz studie
prokazujici pfitomnost farmak nebo jejich metabolitl i v pitné vod¢, coz dokazuje, Ze ani
samotny ¢loveék nemusi byt usetfen ptimého vlivu téchto latek.

V Ceské republice zatim neexistuji zadna systematickd data o obsahu 1&giv, at’ uz
v povrchovych, podpovrchovych, ¢i pitnych vodach, proto je vice nez na misté se timto

problémem zacit systematicky zabyvat.



2. Historie

Spolu s ristem svétové populace vzrostla také poptavka po kvalitni pitné vodé. Z téchto
divodi se ve 20. a 21. stoleti dostala ochrana vody a vodnich zdroji do popfedi z4jmu
ekologickych aktivit (Fuksa a kol., 2010).

Koncem 20. stoleti vedl neutésitelny stav vodnich tokii k systematické vystavbé Cistiren
odpadnich vod. Tim se znecisténi, predevsim fek, podafilo zdarn¢ zredukovat. AvSak snizenim
klasickych ukazateli zneCiSténi - biochemicka spotieba kysliku (BSKs), chemicka spotieba
kysliku (CHSK) a nerozpusténé latky (NL) - vedlo pouze k relativnimu snizeni znecisténi.
Rozvoj védy, prumyslu a techniky umoznil vyvoj novych technologii a vznik chemickych latek,
které se v minulosti bézné v piirod¢ nenachazely. Mezi tyto latky se fadi specifické polutanty
charakterizované zejména tzv. PPCPs (Pharmaceuticals and Personal Care Products). (Fuksa
a Svoboda, 2007)

3. PPCPs (Pharmaceuticals and Personal Care Products)

Termin ,,farmaka a produkty osobni péce* (Pharmaceuticals and Personal Care Products
- PPCPs) zavedli jako prvni v roce 1999 dva ameri¢ti védci Christian G. Daughton a Thomas
A. Ternes. Tento pojem zahrnuje velice riznorodé chemické latky, které maji spoleéné pouze to,
Ze jsou pouzity ¢lovékem, nasledné se dostanou do odpadnich vod z domacnosti. Cesty vstupu
jsou ruznorodé. Mohou byt vylouceny moci, stolici, vodou zkoupelny, prackami pradla,
myckami nadobi, piipadné je lidé splachnou nevyuzité do zachodu.

Vétsina PPCPs jsou syntetické chemikalie, které se v pfirodé nenachazeji, a tak jejich
degradace v pribéhu vodniho cyklu (pocitaje v to Cistirny odpadnich vod) neni ani zdaleka

zarucena. Navic jsou tyto latky Casto biologicky aktivni. (Fuksa a kol., 2010)

PPCPs zahrnuji tfi velké skupiny latek vcetné jejich metaboliti a transformacnich produkta
(Daughton a Ternes, 1999):
e Produkty osobni péce — do této skupiny se zafazuji hlavné detergenty, latky ptidavané do
kosmetickych ptipravki, krémy, Sampony, mydla apod.
e Potravinaiské doplnky — barviva, konzervanty, ochucovadla, aromata, emulgatory.
e [éky — humanni a veterinarni 1é¢ivé ptipravky (at’ uz na predpis nebo volné prodejné),

diagnostické latky, drogy.



Do podvédomi se problematika PPCPs v ptirodnich vodach dostala az v 90. letech 20. stoleti.
Diky védeckotechnické revoluci se rychle zacala vyvijet technika, ktera umoznila vznik novych
latek a jejich naslednou vyrobu. Skutec¢nost, ze pted 30 lety neexistovalo tolik syntetickych latek
jako dnes, je nepopiratelna, ale zdaleka neni jedinym dtvodem, pro¢ se védci zacali o problém
1é¢iv ve vodach zajimat. Nedochazelo jen krozvoji techniky, kterd dokaze v kratké dobé
a relativné jednoduse vyrobit nové latky, ale rovnéz techniky umoznujici tyto latky ve vodnim
prostfedi rozpoznat s mnohem vétsi presnosti. Vzhledem ktomu, ze PPCPs se ve vodnich
ekosystémech vyskytuji v mnozstvich pg — mg.l'l, je rozvoj analytickych metod pro urceni
obsahu latky zcela zasadni. (Mompelat a kol., 2009)

V dalsich kapitolach se jiz nebudeme zabyvat celou skupinou latek PPCPs. Vénovat se
budeme jen tfeti z vySe popsanych a to farmak. Ostatni dvé skupiny nejsou piedmétem této

prace.

4. Léciva

Léciva jsou podle zakona o 1é¢ivech (¢. 378/2007 Sh.) definovana takto (citovano):

a) latka nebo kombinace latek prezentovana s tim, ze ma lé¢ebné nebo preventivni vlastnosti
Vv ptipadé onemocnéni lidi nebo zvitat, nebo

b) latka nebo kombinace latek, kterou Ize pouzit u lidi nebo podat lidem, nebo pouzit u zvifat ¢i
podat zvifatim, a to bud’ za ucelem obnovy, upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci
prostiednictvim farmakologického, imunologického nebo metabolického uc€inku, nebo za celem
stanoveni lékarské diagnozy.

Ptirodni 1é¢ivé latky byly pouzivany uz od nepaméti. K rozvoji farmacie, jak ji zname
ted’, doslo az na konci druhé svétové valky, kdy nastala védeckotechnicka revoluce, ktera trva
dodnes. Humanni i veterinarni 1éCivé ptipravky se vyrab&ji prumyslove. To vede Kk jejich
rychlejsi distribuci a k rozsahlému uzivani (Casto i naduzivani) (Kotyza a kol., 2009). Je tudiz
samoziejmosti, ze se vyskyt téchto latek musi projevit i na Zivotnim prostiedi.

Léky jsou obycejné navrzeny tak, aby se zaméfily na specificky problém. Proto nékteré
Znich plisobi na rtizné druhy organisml stejné¢ (Daughton a Ternes, 1999). Dnes je vSak
potvrzeno i mnoho nespecifickych téinkt (spousta jich vSak dosud nebyla objevena).

Pro doklad nespecifickych G¢inkt 1ze uvést zménu estralniho cyklu ryb pii ptisobeni 1€kt
jako falesnych signali (Fuksa akol., 2010). Jako biomarker se vtomto piipad¢ uvadi
vitellogenin, coz je hormon, ktery slouzi jako hlavni prekurzor vajecného zloutku. Je

syntetizovan v jatrech dospélych samic za pfitomnosti estrogend a poté piepravovan do oocytu.



V plazmé je detekovatelny nékolik mésict pred ovulaci (Holoubek a Cadova, 2007).
Vitellogenin byl ale nalezen i u nedospélych jedincti, nebo dokonce samct nékterych ryb. Jako
ptiklad 1ze uvést lososa obecného (Salmo salar). Pfitomnost vittelogeninu muze zpusobit
infertilitu, nebo poSkozeni ledvin a jater. (Yadetie a kol., 1999, Mortensen a Arukwe, 2007).

V Ceské republice zatim neexistuji Z4dna systematicka data o obsahu 16¢iv ve vodnich
ekosystémech. Je dilezité zminit fakt, ze dostupnd data ze zahrani¢i se nedaji jednoduSe
sumarizovat a pouzit pro situaci v Ceské republice. Je to zptisobeno tim, Ze obliba jednotlivych
1é¢iv se v Case (zavadéni novych lé¢iv, ukonceni vyroby jiz neuzivanych farmak) i prostoru
(oblibenost preskripce, legalizace v uréitych zemich) rychle méni (Fuksa a kol., 2010). Proto je

nutné do budoucna situaci v Ceské republice sledovat.

5. Distribuce 1é¢iv prostredim

Vzhledem k tomu, ze distribuce farmak v prostiedi kopiruje cely hydrologicky cyklus,
neni prekvapenim, ze se tyto latky nachdzeji nejen v povrchové vodé, ale také ve vodé
podpovrchové a pitné (Khetan a Collins, 2007). Obr. 1 znazorfiuje tok latek a jejich metabolitt

prostiedim.

5.1. Zdroje

Primarnim zdrojem zne&i$téni jsou pacienti, ¢i nemocna zvitata. Uginna latka miize byt
uzivana bud’ peroralné (tablety, kapsle, tobolky), nebo perkutanné (masti, gely, krémy). Pokud je
latka uzivana vniting, pak je v téle Caste¢né nebo zcela metabolizovana. Ven z téla vychazi
pfedev§im ve formé& metaboliti, z malé casti i ve form& ucinné. Pokud ale latku aplikujeme
dermélné, pak se pfi osobni hygiené¢ z vétsi ¢asti z klize smyje ve své plvodni podobé do
odpadu. Jen minimalni procento je vstfebano kuzi a nasledné metabolizovano. (Fuksa a kol.,
2010)

Neopomenutelnym zdrojem 1é¢iv pro vodni ekosystémy je také voda z vyroby
nelegalnich drog. Pro vyrobu pervitinu a amfetaminu se pouziva extrakce pseudoefedrinu
unikatem. Odhaduje se, e se Vv Ceské republice do odpadu z ilegalnich varen dostane

ptes 10 t (tun) ibuprofenu a stejné mnozstvi paracetamolu V ¢isté aktivni formé (Svoboda a kol.,
2009).



Veterinarni 1éCiva se do prostiedi dostdvaji jako soucCast hnojiv, které pochazi
z exkrementd uzitkovych zvitat. Pti destich se pak hnojivo smyva do povrchovych vod nebo se
vsaky dostava pod povrch (Kotyza a kol., 2009).

Poslednim zdrojem jsou nevyuzité Iéky s proslou trvanlivosti. Lidé je bud'to splachnou do
kanalizace nebo je vyhodi do komunalniho odpadu. Léciva pak ze skladek pii vétsich destich

prosaknou do okolnich pid a vod. (Mompelat a kol., 2009)

5.2.  Cistirny odpadnich vod

VétSina 1éka se v lidském organismu transformuje tak, aby mohla byt vylou€ena moci,
nebo exkrety. Proto jsou lécivé latky i jejich metabolity vylu¢ovany do odpadnich vod
Vv hydrofilni (ve vod¢ rozpustné) polarni form¢ (Svoboda a kol., 2009).

Existuji dva zakladni mechanismy odstraiiovani latek z odpadnich vod. Prvnim je
mikrobidlni rozklad na slouc¢eniny s mensi molekulovou hmotnosti. Kone¢nym stddiem rozkladu
je Gplna mineralizace na oxid uhli¢ity (CO,) a vodu (H20). Druhym mechanizmem je sorpce na

filtrovatelné pevné latky, které jsou pak odstranény s kalem. (Daughton a Ternes, 1999)

Z publikovanych studii vyplyva, Ze odstranéni latek pfimo zavisi na zatiZzeni a technologiich
Cistiren odpadnich vod:
e Aktivaéni proceSy jsou zavislé na dob& zdrzeni apiedev§im na staii kalu (Fuksa
a Svoboda, 2007).
e Membranové reaktory byly ve srovnani s aktivaci uc¢innéjsi (Smook a kol., 2008).
e Pii pfidani praSkového aktivniho uhli do procesu CciSténi odpadnich vod bylo
zaznamenano véEtsi odstranéni napi. antiepileptika karbamazepinu, ktery je jinak velice

rezistentni (Serrano a kol., 2009, podle Vana a kol., 2010).

Utinnost odstranéni matefské slouéeniny je velice rozdilna pro jednotlivé latky. Kolisa
v rozmezi od 7 % pro karbamazepin az do 96 % pro B-blokator propranolol. Primérna uc¢innost
odstranéni 1é¢iv se pohybuje okolo 60 %. (Ternes, 1998)

Po vypusténi vycisténé odpadni vody do fek se 1é¢iva dostavaji do vod povrchovych.



5.3.  Povrchové vody

Povrchové vody jsou vici lidskym vlivim nejexponovanéjsi. Mezi nejvice zneciSténé
vodni ekosystémy patii predevsim dolni toky fek, kde se vyskytuji velké aglomerace, a tudiz
spousta vypusti z Cistiren odpadnich vod.

[ pfi GCinnosti CiSténi 99 % mohou byt koncentrace farmak v tocich pro vodni
spoleCenstva zavazné. Latka se dostava do odtoku z Cistiren odpadnich vod a spolu s nim do fek
(Loos a kol., 2009, Kolpin a kol., 2004) a dale do mote (Wiegel a kol., 2004).

Koncentrace latek béhem transportu fekami se znacné méni v zavislosti na poctu vypusti
Cistiren odpadnich vod, dobé transportu (biodegradace, sorpce), obsahu organickych latek,
piitocich okolnich vod a aktualnim prutoku (diluce) (Focazio a kol., 2008, Kolpin a kol., 2002,
Kolpin a kol., 2004, Loos a kol., 2009, Wiegel a kol., 2004).

Léciva jsou predevs§im syntetické materidly, které jsou kometabolizovéany spolu s dal§imi
pfirozenymi zdroji organického uhliku. Kdyz koncem 20. stoleti kleslo zatizeni fek organickym
uhlikem, moznost biodegradace syntetickych chemickych latek (vcetné 1é¢iv) v povrchovych
vodach se snizila. Je paradoxem, ze diky zlepSeni jakosti povrchovych vod klesla moznost

degradace téchto latek, proto se jejich obsah v tocich zvysil. (Fuksa a Svoboda, 2007)

PRODUKCE
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Obr. 1 Tok lé¢iv a jejich metaboliti v prostiedi (pfejato: Kotyza a kol., 2009, Herber, 2002)
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5.4. Podzemni vody

Nejpouzivanéjsi a vice odolné léky byly nalezeny i v podzemnich vodach. Jejich
koncentrace je zpravidla mensi nez ve vodach povrchovych. MozZnosti detekce latek byly rovnéz
mens$i. Latky, které se v podpovrchovych vodach vyskytovaly nejCastéji a v nejvétSich
mnozstvich, jsou karbamazepin (Loos a kol., 2010, Clara a kol., 2004, Focazio a kol., 2008),
nesteroidni antiflogistika ibuprofen a diklofenak (Focazio a kol., 2008).

Mensi frekvence detekce znecistujicich latek v podzemni vodé (podzemni 25 %,
povrchova 61 %) (Loos a kol., 2010) je pravdépodobné dana jejich izolaci od vod povrchovych
a sorp¢nimi vlastnostmi hornin, kterymi voda proudi (Kafta a kol., 2009).

5.5. Puda a sedimenty

zavlaham a srazkdm po pohnojeni poli pronikaji do vodnich ekosystémi, piipadné se sorbuji
v pidé, odkud se mohou nasledné pii pfiznivych podminkach vyvazat a opét putovat do vod.
(Kotyza a kol., 2009)

V némeckém mésté Braunschweig analyzovali vodu vytékajici z pole, které bylo hnojeno
a zavlazovano vodou a Cistirenskymi kaly po vice nez 45 let. Z 52 sledovanych latek se ve vodé
vytékajici z pole vyskytovaly jen <¢tyii — antiepileptikum karbamazepin, antibiotikum
sulfamethoxazol a dvé kontrastni latky diatrizoate a iopamidol. Vice jak 80 % latek bylo

degradovano a n¢které zustaly sorbované v pudé. (Ternes a kol., 2007)

6. Spotieba lé¢iv

Vseobecné se predpoklada, ze obsah farmak ve vodé by mél byt piimo ovlivnén
distribuci a spotiebou, i€innosti metabolickych drah, schopnosti sorpce a biodegradace v Cistirné
odpadnich vod a dale ve vodnim ekosystému.

Spotieba 1é€iv v rliznych zemich se mlZe zasadné liSit. To je ovlivnéno napiiklad
oblibenosti preskripce, pfipadn¢ tim, zda je dany lék v zemi schvalen pro pouziti ¢i jinymi
kulturnimi vlivy. Pro ndzornost jsou v Tab. 1 uvedeny spotieby 1éCiv ve vybranych evropskych
statech.

Udaje o spotiebé 16¢iv v Ceské republice jsou od roku 2003 dostupné na strankach

Statniho ustavu pro kontrolu 1é&iv — SUKL. Spotieba zde neni uvedena v tunach u¢inné latky,
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ale v poé¢tu baleni, DDD (dennich definovanych davek) a DDD na 1 000 obyvatel na den, proto
se prepocitava na kg (t) podle DDD.

Nejvétsi objem distribuovanych 16¢iv v Ceské republice zaujimaji analgetika
a protizanétliva a protirevmaticka 1é¢iva (http://www.sukl.cz/4-ctvrtleti-a-za-cely-rok-2009).
Obé tyto skupiny 1éku Ize =zafadit do souhrnné Kkategorie NSAIDs (Nonsteroidal
anti-inflammatory drugs).

Tab. 1 Vyskyt nékterych vybranych lékii v Evropé. Pocet obyvatel uveden v mil, mnoZstvi 1¢kii je v tunach,
data pro CR pochazeji ze SUKL.

Zemé AUT | Francie | Finsko [ SRN | Polsko | CHE E SWE | CZE
Rok 1997 | 1998 1999 | 2001 | 2002 | 2000 | 2003 | 2005 | 2008
pocet obyvatel 8 58,5 5,2 82,4 38,6 7,3 43,2 9 10,5
Diklofenak 6,7 14,9 800 49 20,9 3,9 32,3 | 3,4 19,9
Ibuprofen 6,6 166,2 60,4 128 58,6 15,7 | 276,1 | 170,8 | 205,1
Karbamazepin 6,4 35,2 5,3 78 41,4 4,1 20 7,4 7,5
17a-ethinylestradiol N N 0,1 48 8 4 12 1 0,1
AUT - Rakousko SRN — Némecko E- §pa31élsk0 N - neznamé
CZE - Ceska republika CHE - Svicarsko SWE - Svédsko

Piepracovano: Kiimmerer (2004), Michalova (2009), Fuksa a kol. (2010)

7. Monitoring

V Ceské republice je registrovano néco kolem 1 200 1é&ivych piipravki (Kotyza a kol.,
2009). Vétsina z nich je metabolizovana, a vznikaji tak rizné produkty latkové premény, které se
uvolnuji do prostiedi. Mnoho farmak ma metaboliti vice, pficemz u vétSiny z nich nezname
jejich strukturu (Mompelat a kol., 2009). Vzhledem k takto velkému poctu chemickych individui
je zfejmé, Ze monitoring nemiize v zddném piipad¢ postihnout vSechny piipravky.

Situaci dale zhorSuje fakt, Ze vétSina latek se v prostiedi vyskytuje v mnozZstvich
nepfesahujicich 1 mg.I™" (v&tsinou se nachazeji fadové v pg.I™ nebo ng.I") (Mompelat a kol.,

2009), proto je kladen velky narok na analytické metody.

Postup pfi analyze vzorkt zahrnuje ¢ty zdkladni kroky (Kotyza a kol., 2009):

e Piedbézna uprava — filtrace, Uprava pH

e Extrakce — volba rozpoustédla je zavisla na charakteru stanovovanych latek. Nejcastéji se
pouziva metoda extrakce natuhé fazi — SPE (solid phase extraction). Méné casto se
vyuziva metody extrakce kapalina/kapalina — LLE (liquid liquid extraction).

e SniZeni objemu extraktu (koncentrace) — rota¢ni odparka, vakuové odpateni, probublani
inertem (stripping)
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e Analyza — iontova chromatografie (IC — ion chromatography), vysokorychlostni
kapalinova chromatografie (HPLC - high-performance liquid chromatography),
kapalinova chromatografie - hmotnostni spektrometrie (LC-MS - liquid
chromatography—mass spectrometry), LC-MS-MS, plynova chromatografie - hmotnostni
spektrometrie (GC-MS — gas chromatography—mass spectrometry), GC-MS-MS, GC

Diky své vysoké selektivite a citlivosti se jako koncova metoda nejcasteji pouziva kapalinova
chromatografie - hmotnostni spektrometrie (GC-MS). Cely analyticky postup je velice narocny

na pristrojové vybaveni, ipravu vzorkl a metodiku stanoveni.

7.1.  Vybér latek

ProtoZe existuje jen malo informaci o obsahu 1é¢iv v povrchovych vodach v Ceské
republice, bude nutné nejdiiv zmapovat situaci ve svété, a pak na tyto informace navazat
V budoucich vyzkumech. Informace ziskané ve svété se sice nedaji pouzit pfimo pro situaci
v Ceské republice, ale mohou nam pomoci s vybdrem latek, které by bylo dobré dale
monitorovat z divodi mozného nebezpeci.

Sledované latky byly vybrany podle spotieby v Ceské republice (NSAIDs), podle
rezistence v prostredi (karbamazepin), podle mozného negativniho vlivu na organismy (latky
s estrogenni aktivitou) a také podle publikovanych nalez. Z vySe uvedenych divodu byly
vybrany piedevsim tyto latky:

e Nesteroidni protizanétlivé 1éky (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs — NSAIDs)
o Kyselina salicylova (CAS 69-72-7) — metabolit kyseliny acetylsalicylové,
prodavané pod obchodnim nazvem Aspirin (CAS 50-78-2)
o lbuprofen (CAS 15687-27-1)
o Diklofenak (CAS 15307-86-5)
o Paracetamol (CAS 103-90-2)
o Ketoprofen (CAS 22071-15-4)
o Naproxen (CAS 22204-53-1)
e Antiepileptika
o Karbamazepin (CAS 298-46-4)
e Latky s estrogenni aktivitou
o 17a-ethinylestradiol (CAS 57-63-6)
o 17B-estradiol (CAS 50-28-2)
o Estron (CAS 53-16-7)
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8. NSAIDs — nesteroidni protizanétlivé 1éky

ucinkem. Mechanismus ucinku je zalozen na inhibici Cyklooxygenazy, enzymu, ktery limituje
rychlost syntézy prostanoidia (prostaglandiny, tromboxany, prostacyklin) (Lincova a kol., 2007).
Maji schopnost vyvolat kontrakce, nebo atonie svalt v riznych organech a piisobi na krevni tlak
a obéh. Jejich nejvyznamnéj$Sim nezaddoucim ucinkem je moznost vnitiniho krvaceni z diivodu
nedostatku prostaglandinti (Vane a Botting, 1998 podle Cleuvers, 2004). NSAIDs lze podavat

oralné, rektaln€ 1 parenteralné. Nejznaméjsi latky patiici do NSAIDs jsou ibuprofen, diklofenak,

kyselina acetylsalicylova, paracetamol, ketoprofen a naproxen (Lincova a kol., 2007).
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Obr. 2 Ibuprofen Obr. 5 Paracetalmol
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K nasim nejpouzivanéj$im se fadi kyselina acetylsalicylova, komeréné zndma jako
Aspirin, které se v Ceské republice za rok spotiebuje okolo 600 t, dale pak ibuprofen se
spotiebou 200 t a diklofenak, kterého se spotiebuje okolo 20 t za rok. Prvni dvé latky se uzivaji

téméf vyhradné peroralné, jen diklofenak se pouziva v 70 % ptipadech ve form¢ masti. (Fuksa
a kol., 2010)

14



8.1. Pripadové studie

8.1.1. Studie evropskych ek

Vroce 2009 byl zvefejnén clanek o obsahu nékterych polarnich perzistentnich
organickych latkach nachdzejicich se v evropskych ftekdch. Bylo shromazdéno vice nez
100 vzorti ze 100 evropskych tek a 27 evropskych zemi. Mezi 35 vybranymi latkami se
nachazela ilé¢iva patiici do skupiny NSAIDs, konkrétn¢ ibuprofen, diklofenak, naproxen
a ketoprofen. Z uvedenych dat vyplyva, Ze z monitorované skupiny NSAIDs se S nejveEtsi
frekvenci objevoval ve vzorcich diklofenak (83 %) a ketoprofen (14 %). AvSak nejvetsi
primérné koncentrace byly dokumentovany pro ibuprofen (395 ng.1™") a naproxen (38 ng.I™). Pro
ibuprofen byly dokonce nalezeny i jedny z nejvétsich maximalnich koncentraci vibec, a to
31323 ng.I"™. (Loos a kol., 2009)

8.1.2. Szomes -Rumunsko

Na rumunské fece Szomes byly sledovany ¢tyfi lokality umisténé na tzemi toku ve
100km vzdalenosti. Z 15 sledovanych latek nalezely dvé do skupiny NSAIDs — ibuprofen
a kyselina acetylsalicylova. Ibuprofen byl nalezen na profilech jedna az tii
v mnozstvich - 85 ng.I™", 115 ng.I" a 61 ng.I"* na &tvrtém (profil jedna umistén na hornim toku,
profil dva, tfi a étyfi nize po proudu) odbérném misté nespliioval meze detekce. Kyselina
acetylsalicylovd byla objevena na tfech vySe polozenych profilech témét ve shodné
koncentraci — 37 ng.I*, 36 ng.I"", 28 ng.I"", na &tvrtém profilu opét nebyla latka rozpoznana
Vv mezich stanovitelnosti. ZvySeny nalez ibuprofenu na lokalit¢ dva a relativné konstantni
koncentrace kyseliny acetylsalicylové na vSech tfech detekovatelnych profilech byla
vysvétlovana vEétsi mirou kontaminace pochézejici z neciSténych odpadnich vod, které se v okoli

vlévaly do feky. (Moldovan, 2006)

8.1.3. Studie vybranych rek ve Velké Britanii

Prizkum z roku 2002 probihajici v Anglii se zabyval pfitokem vybranych farmak do
povrchovych vod a moZnosti detekce téchto latek na lokalitich umisténych proti proudu a po
proudu od vypusti odpadnich vod do feky. Lokality pro vyzkum byly vybrany s ohledem na
vyskyt velkych Cistiren odpadnich vod. Odbéry vzorki byly provadény na péti lokalitach - Corby
(Northamptonshire), Great Billing (Northamptonshire), East Hyde (Bedfordshire), Harpenden
(Hertfordshire) a Ryemeads (Hertfordshire).
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Paracetamol nepfesahoval v zadném piipadé¢ meze detekce. Tab. 2 ukazuje hodnoty
naméetfené pro latky ze skupiny analgetik — ibuprofen a diklofenak, obé zvlast rozepsané na
odtoku z Cistirny odpadnich vod, pod a nad nim. Jak se predpokladalo, v odtoku byly
predevsim nafedénim vypousténé vody vodou fi¢ni. Nad vypusti Cistirny odpadnich vod byla
koncentrace latky podstatné mensi, pro diklofenak nepievySovala ani meze detekce. Maximalni
koncentrace ibuprofenu v fece dosahovaly k5 044 ng.I" a diklofenaku k 568 ng.I™. (Ashton
a kol., 2004)

Tab. 2 Obsah NSAIDs v povrchovych vodach ve Velké Britanii.

latka poloha | pramér (ng.I™) median (ng.I"") max (ng.I") [ frekvence detekce (%)
ibuprofen | nad 432 181 1555 57

odtok 4201 3086 27 256 84

pod 1105 826 5044 69
diklofenak |nad <20 <20 <20 0

odtok 599 424 2 349 86

pod 154 0 568 47

< pod mezi detekovatelnosti

Zjednoduseno: Ashton a kol. (2004)

8.1.4. Tyne - Anglie

Ibuprofen byl téz nalezen ve 100 % vzorkl z severoanglické feky Tyne. Ta byla
monitorova na spodnim toku v oblasti hustého zalidnéni. Védci pro ibuprofen zaznamenali
nejvétsi urovnd koncentraci v rozmezi od 144 do 2 370 ng.l™ s medianem 297 ng.l™. Dalsi
sledovana latka paracetamol, nebyla nalezena v mezich detekce na Zzadném ze sledovanych
profili. Studie zahrnovala 1 monitoring obsahu 1é¢iv béhem procesu ¢isténi odpadnich vod, a tak
je jasné, Ze na pfitoku do Cistirny se paracetamol objevoval, avSak béhem ¢isténi degradoval.
Bylo také dokazano, Ze pfi Usti feky Team do Tyne se koncentrace latek znacné zvysily oproti

koncentracim vyse proti proudu i nize po proudu. (Roberts a Thomas, 2006)

8.1.5. Labe

Némecky vyzkum, zabyvajici se fekou Labe, dokumentuje obsah 1é¢iv od pramene az
po usti feky do mote. Védci zkoumali obsahy latek ve vode z Labe v letnich mésicich tfi po sobé
nasledujicich let 1998-2000. Odbérna mista se urcila tak, aby bylo mozné analyzovat ptispévek

pritoktl k obsahu latek ve vodé. Reka Sala byla zapojena do méfeni, protoze v Magdeburgu na

16




svém piitoku do Labe tvoii 20 % celkového objemu pritoku, a tak do znaéné miry ovliviiuje
jeho slozeni.

V roce 1998 byly jako zastupci NSAIDs rozpoznany ibuprofen a diklofenak. Diklofenak
byl detekovan ve vSech vzorcich v rozmezi 10 az 50 ng.l’l, pricemz nejveétsi koncentrace se
vyskytly u Gsti feky Saly (50 ng.I") a v Magdeburgu (40 ng.I'"). CoZ naznaduje, Ze hlavnim
zneCiStovatelem je vtomto piipadé Sala. Ibuprofen nesplioval ve vSech piipadech meze
stanovitelnosti, avSak obsah latek, ktery byl stanovitelny, Casto piekracoval hodnoty namétené
pro diklofenak. Nejvétsi koncentrace byla naméfena na profilu Schmilka (70 ng.I™)
a Scharfenberg (60 ng.1™).

V roce 1999 se védci zaméfili na latky, které byly detekovany na odtoku dcistiren
odpadnich vod a pfedtim nebyly v Labi zkoumany. Vyzkum byl orientovan pfedevs§im na latky
ze skupiny analgetik, hlavné na fenazon, isopropylfenazon a paracetamol. Dale pak tfi
metabolity metamizolu: N-acetyl-4-aminoantipyrin (AAA), N-formyl-4-aminoantipyrin (FAA),
N,N’-dimetyl-4aminoantipyrin a N-metyl-4-aminoantipyrin (MAA). Z vybranych 1é¢iv je pouze
paracetamol snadno odbouratelny. Metabolity metamizolu byly detekovany ve vétSich
mnoZstvich hlavné na uzemi Ceské republiky. Predpoklada se, Ze je to zpisobeno bud’ vyssi
spotfebou metamizolu v Ceské republice, nebo vé&tsi uginnosti Gistiren odpadnich vod
Vv Némecku. Maximalni hodnoty paracetamolu byly nalezeny v misté usti feky Biliny do Labe
(65 ng.I"). To miZe byt zapfitinéno velkou aglomeraci nachazejici se podél biehu (Usti nad
Labem) a také velkymi chemickymi zavody lezicimi v blizkosti toku.

Posledni méfeni na Labi probihala v roce 2000. Jak dokézal jiz ptfedchozi vyzkum, feka
Bilina byla potvrzena jako vyznamny bodovy zdroj nejen pro paracetamol (66 ng.I™")
a metabolity metamizolu, ale také pro ibuprofen (146 ng.1™), diklofenak (69 ng.I") a naproxen
(32 ng.I™"). Vsechny jmenované latky dosahovaly maximélnich koncentraci pravé u soutoku Labe
s Bilinou.

Na rozdil od vzorki z Labe, vzorky ze Saly byly odebirany v zimnich mésicich. Obecné
plati, ze Sala je vice zneCiSténd léCivy nez Labe. Je to nejspi§ zplsobeno obrovskymi
aglomeracemi lezicimi podél jejiho toku a mnoha vypustmi z €istiren odpadnich vod, které jsou

do ni vyvedeny. (Wiegel a kol., 2004)

8.1.6. Spojené staty americké

Americkd studie zaméfujici se na pfitomnost farmak a organickych kontaminanth

odpadnich vod se tykala 25 podzemich a 49 povrchovych zdroji pitnych vod. Ze

-----

1ze zatadit ale jen dvé pozorovana 1éCiva — ibuprofen a paracetamol. Maximalni koncentrace pro
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paracetamol nepresahovaly 160 ng.I a pro ibuprofen 270 ng.I"". Procenta detekce byla velice
mala - pro paracetamol jen 8,1 % a pro ibuprofen dokonce mensi, a to jen 1,4 %. Obecné se da
fict, ze v podpovrchovych vodach byly koncentrace mensi nez V povrchovych a i procenta
rozpoznani téchto latek rychle klesala. Pfedpoklada se, Ze je to zpusobeno delsi dobou zdrzeni,
a tudiz moznosti vétsi degradace 1¢é¢iv. DalSim diivodem je moznost sorpce na okolni prostredi

(ptda, horniny) z divodu jeho velké porovitosti. (Focazio a kol., 2008)

8.2. Toxicita NSAIDs

Podle publikovanych studii lze usuzovat, ze akutni Uc¢inky toxicity nesteroidnich
antiflogistik jsou nepravdépodobné, avSak chronické ucinky byly zaznamenany (Khetan
a Collins, 2007, Cleuvers, 2004). Cleuvers (2004) dokazal, Ze ¢im vyssi je rozd€lovaci koeficient
n-oktano/voda, tim toxi¢téjsi je také latka vzhledem k prostredi.
diklofenaku, ktery se hromadi v dobytku pii jeho pouziti jako veterinarniho 1é¢iva (Schwaiger
akol., 2004). Ze studie probihajici v roce 2003 je ziejmé, ze zbytky diklofenaku v mrsinach
dobytka mély zasadni vliv na snizeni populace tii druhti supa (Gyps bengalensis, Gyps indicus,
Gyps tenuirostris) zijicich na indickém subkontinentu. Supi umirali na selhani jater, které
korelovalo s pfitomnosti diklofenaku ve tkanich (Oaks akol, 2004). Diklofenak byl také
zaznamenan v jatrech a ledvinach pstruha duhového (Oncorhynchus mykiss). Obsah tohoto
1é¢iva v organech ryb se liSil v zavislosti na koncentraci latky v prosttedi. Ze studie vyplyva, ze

dlouhodoba expozice diklofenaku vSeobecné piispiva ke zhorSeni zdravi populace pstruha

duhového (Schwaiger a kol., 2004).

8.3.  Shrnuti NSAIDs

Uvedené studie dokladaji, Ze 1éky ze skupiny NSAIDs se objevuji v evropskych
I americkych fekach. lIbuprofen byl sledovan ve vsSech vySe zminénych studiich. Jeho
koncentrace kolisala v rozmezi od 20 do 31 300 ng.I". Nebylo vyjimkou, Ze se ibuprofen v fece
nenachézel v méftitelnych koncentracich, ale zaroven jeho nejvySsi naméfené koncentrace casto
dosahovaly az k neuvé&fitelnym hodnotam (31 323 ng.I™).

Diklofenak byl vftekach pozorovan s nejvétsi frekvenci. Jeho koncentrace kolisaly
v rozmezi 10 a7 560 ng.I™". Diklofenak byl vii¢i degradabilnim procesim odolngjsi nez ostatni

latky ze skupiny NSAIDs. V Ceské republice se jeho spotieba pohybuje kolem 20 t za rok.
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Existuji dikazy, Ze tato latka muze zptsobit nevratné zmény na jatrech supa (Gyps bengalensis,
Gyps indicus, Gyps tenuirostris) a pstruha duhovaného (Oncorhynchus mykiss), coz znaci

moznost jeho postupu v potravnim fetézci a jeho moznou nebezpecnost pro cloveéka.

9. Antiepileptika

Antiepileptika jsou latky, které tlumi projevy epilepsie (tj. stav s opakujicimi se zachvaty
ptfechodné mozkové dysfunkce podminéné excesivnimi vyboji mozkovych neurond) nebo je
dokonce potlacuji. Pasobi v zasadé¢ dvéma farmakologickymi mechanismy. Bud’ pfispivaji ke
stabilizaci membran neuronti, nebo ovliviiuji inhibi¢ni nebo exhibi¢ni neurotransmiterové

funkce. (Lincova a kol., 2007)

9.1. Karbamazepin

Karbamazepin patii k nejvice vyuZivanym antiepileptikim v Ceské republice. Je
indikovan zejména pii tonicko-klonickych kiecich a ¢astecné i pii zachvatech. Jeho hlavni

mechanismus spoc¢iva v brzdéni funkce sodikového kanalku. Nezadoucimi G¢inky se projevuji

4

Obr. 8 Karbamazepin

V Ceské republice se karbamazepin uziva pouze peroralné a jeho vydej je vazan na
1ékatsky piedpis. Spotieba v Ceské republice se pohybuje okolo 7,5 t za rok (Fuksa a kol., 2010).
Karbamazepin je latka v prostiedi velice odolna (Clara a kol., 2004, Focazio a kol., 2008,
Ternes, 1998). Bylo dokazano, Ze se toto antiepileptikum bé&hem ¢isténi odpadnich vod
degradovalo pouze ze sedmi procent (Ternes, 1998), vétsina ucinné latky tak byla vypusténa do
povrchovych vod. Vzhledem k jeho odolnosti vici degradabilnim procesim neni prekvapenim,

Ze je karbamazepin ¢asto detekovan Vv relativné vysokych koncentracich ve vodach povrchovych,
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podpovrchovych i pitnych (Focazio a kol., 2008). Loos a kol. (2010) zaznamenali pfitomnost
této latky v 42,1 % vzorkd odebranych z podzemnich vod nalézajicich se ve 23 evropskych
zemich (164 individudlnich vzorkti vod). To vSe poukazuje na mozné hrozici nebezpeci

chronickych G¢inkli nejen na vodni ekosystémy, ale i na ¢lovéka.

9.1.1. Vyskyt karbamazepinu v Evropé

Ve studii zabyvajici se 100 fek ve 27 evropskych zemich byl karbamazepin detekovan
v 95 % ptipada. Nejveétsi stfedni koncentrace se pohybovala kolem 75 ng.l'l, coz predstavovalo
zdaleka nejvic ze sledovanych 1&¢iv. Nejvétsi maximalni koncentrace dosghla k 12 000 ng.I™.
(Loos a kol., 2009)

Karbamazepin byl také detekovan na tfech vySe polozenych odbérnych profilech na fece
Szomes v Rumunsku v koncentracich 65 ngl™, 72 ng.l™ 75 ng.l™ Na poslednim ze &tyf
sledovanych profilii nedosahovala jeho koncentrace meze detekce. Pric¢inou mize byt velké
nafedéni vody z Cistiren vodou z feky, ¢imz se dostala koncentrace karbamazepinu na profilu
¢tyfi pod detekovatelné mnozstvi. (Moldovan, 2006)

V Nizozemsku védci sledovali feky Ryn a Maza jako zdroje pitné vody. V povrchovych
vodach byly nalezeny maximalni koncentrace nepiesahujici 230 ng.I". Ve vodach pitnych se pak
maximalni koncentrace pohybovaly okolo 30 ng.1™ (Schriks a kol., 2010).

Podle Ternese (1998) se v odtoku vybranych némeckych Cdistiren odpadnich vod
vyskytoval karbamazepin v maximalnich koncentracich 6 300 ng.I"* s medianem 2 100 ng.I™.
V fekach se voda z &istiren odpadnich vod nafedila, median koncentrace se snizil na 250 ng.I*
pfi¢emz maximélni hodnoty dosahovaly k 1 100 ng.I™.

Némecké feky Labe a Sala byly monitorovany v roce 1998. Karbamazepin se vyskytoval
témer na vSech métfenych profilech (kromé Schmilka). Jeho detekovatelné koncentrace kolisaly
v rozmezi 40 az 140 ng.I". Nejvyssi koncentrace (140 ng.I"") byla zaznamenéna na soutoku Labe
a Saly (Wiegel a kol., 2004). Vysledky stejné€ jako v ptipadé¢ monitoringu NSAIDs dokazuji, ze
feka Sala je farmaky znacné zatizena.

Posledni mnou uvadéna studie pro Evropu se uskutecnila také ve Spolkové republice
Némecko, konkrétné na saskych fekach a potocich (vice jak 100). Védci se z divodu velké
perzistence karbamazepinu Vv prostfedi zaméfili jen na tuto chemickou latku. Karbamazepin
splinoval téméf na vSech méfenych profilech mez detekce. Analyzovatelny nebyl jen v pfipadé
malych potokii. Naopak Vv potocich (GroBe Roder, Lober, Neue Gosel, Albrechtsbach
a Wiesenbach), které pfijimaly vodu z Cistiren odpadnich vod, se koncentrace pohybovaly

vrozmezi 1 000 az 7100 ng.I* (vzdy méfeno po proudu feky od &istirny odpadnich vod).
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V piipadé Wiesenbachu bylo zvlasté markantni ovlivnéni slozeni ficni vody odtokem z Cistiren
odpadnich vod. Na Wiesenbachu nad ¢istirnou odpadnich vod védci nalezli karbamazepin jen
v jednom vzorku (s medianem pod mezi detekce) a pod vypusti odpadnich vod do ti¢niho koryta
dosahovaly koncentrace az k7 100 ng.I™? (s medianem 600 ng.I™). Maximalni koncentrace
karbamazepinu na saském useku Labe vysplhala k pouhym 300 ng.l'l, hodnota medianu se
pohybovala kolem 55 ng.I*. Ob& hodnoty koreluji s koncentracemi latky namé&fenymi v roce
1998. (Wiegel a kol., 2004)

9.1.2. Vyskyt karbamazepinu ve Spojenych statech americkych

Studie z roku 2007 zastiténa U.S. Geological Survey se zabyvala 25 podzemnimi a 49
povrchovymi zdroji pitné vody. Nejcastéji rozpoznatelnou latkou ze skupiny farmak byl
karbamazepin, ten se nalézal ve 22 % vzorki z podpovrchovych vod a ve 20 % vzorku z vod
podpovrchovych (Focazio a kol., 2008). Tato ¢isla dokladaji malé schopnosti degradace
Vv pribéhu vodniho kolob&hu a tim poukazuji na nutnost obezietnosti.

Dalsi zajimavy vyzkum uskutecnény na americkych tekdch zkoumal jak pfispivaji
odpadni vody k chemickému sloZeni ficnich vod za riznych stavii pritoku. Spole¢né s tim také
zkoumal rozdil koncentraci nalezenych nad a pod odtokem z ¢istirny odpadnich vod. Pti velkych
prittocich dosahoval karbamazepin maximalni koncentrace 2 ng.l™ a detekovan byl v 4,3 %
piipadi. P¥ stfednim pritoku se maximalni koncentrace z&tyfnasobila (8 ng.1™), avsak frekvence
detekce zustala stejna. Pfi nizkém prutoku se situace rapidné zménila. Karbamazepin byl nalezen
v70 % vzorkdi s maximalnimi koncentracemi dosahujicimi az k 263 ng.I*. Na lokalitach
umisténych po proudu od ¢istiren odpadnich vod byly koncentrace latek vétsi nez na lokalitach
umisténych proti proudu Zaroven bylo dokézéano, Ze koncentrace latek proti proudu feky byla

taktéz ovlivnéna pratokem. (Kolpin a kol., 2004)

9.1.3. Toxicita karbamazepinu

Studii zabyvajicich se pfimo toxicitou karbamazepinu neni mnoho, proto informace
0 jeho nepfiznivém vlivu na organismy jsou kusé. Ze studie toxicity provadéné Cleuversem
(2003) je zfejmé Ze pritomnost karbamazepinu pifi akutnim testu toxicity inhibovala pohyb
dafnii. Kdyz se latka smisila skyselinou klofibrovou (kontrola lipoproteidil) toxicita
exponencialné vzrostla. Test toxicity na fasach vSak neprokazal ovlivnéni téchto dvou latek,
pouze kopiroval kiivku toxicity pro karbamazepin (ta sama o sobé rostla spolu s koncentraci
exponencialng).

Dokazan byl také vliv karbamazepinu na reprodukéniho cyklu ZiZzalice pestré

(Lumbriculus Variegates) a pakomara (Chironomus riparius) (Khetan a Collins, 2007).
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9.1.4. Shrnuti

Karbamazepin byl uznan velice rezistentni latkou at’ uz béhem Ccisténi odpadnich vod,
nebo v pribéhu transportu fekou. Mensi koncentrace zpisobovalo vétSinou pouhé fedéni,
degradacni procesy se zdaji byt zanedbatelné.

Karbamazepin byl v povrchovych vodach (fekach) detekovan v rozmezi pramérnych
koncentraci 40 az 75 ng.l'l. Extrémnich koncentraci dosahoval jen pii nizkych stavech vody,
Vv bezprostiedni blizkosti vypusti z ¢istiren odpadnich vod, nebo na malych fickéch.

Predpoklada se, ze diky klimatickym zménam se vodni poméry mohou v budoucnu dosti
zmeénit. Nekteré feky tak napt. ztrati ¢ast objemu vody proudici korytem a dneSni moznost fedéni
vody vypousténé z Cistiren odpadnich vod vodou z tfeky radikalné klesne. Nasledkem toho by
koncentrace 1é¢iv (nejen karbamazepinu) vzrostly a voda by mohla zacit byt nebezpecnou i pro
Clovéka. Proto je dulezité se v budoucnu zabyvat i moznosti odstranéni farmak v Cistirnach

odpadnich vod.

10. Latky s estrogenni aktivitou

Jedna se o skupinu latek antropogenniho nebo piirozeného ptivodu, které maji strukturni rysy
podobné jako hormon estron a v disledku toho jsou schopné jej imitovat (Kujalové a kol., 2007).
Mezi endogenni estrogeny, které jsou vytvareny V téle zivocichd patii 17p-estradiol, estron
a estriol (Lincova a kol., 2007). Environmentalni estrogeny, které nejsou soucasti endokrinniho
systému, se rozd&luji na fytoestrogeny (napf. isoflavonoidy v luiténinach) (Holoubek a Cadova,
2000), mykoestrogeny (produkty plisni a hub) (Kujalova a kol., 2007) a Xenoestrogeny
(kontaminanty jako bifenyly) (Daughton a Ternes, 1999).

Obr. 9 Estron Obr. 10 17p-estradiol
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HO
Obr. 11 17a-ethinylestradiol

V 1ékaistvi se piirozené estrogeny pouzivaji K 1é¢bé hormonalni nedostate¢nosti v obdobi
pohlavniho vyvoje aV postmenopauznim obdobi. Zastupcem 1éCiv ze skupiny syntetickych
estrogeni je 17a-ethynylestradiol, ktery se hojné pouziva jako kombinované hormonalni
kontraceptivo (zabranuje otéhotnéni) (Lincova akol., 2007). Dale se v nékterych zemich
estrogeny pouzivaji jako veterinarni pfipravky na zrychleni rastu hospodéiskych zvitat
(Daughton a Ternes, 1999, Holoubek a Cadova, 2000).

Steroidy byly prvnimi fyziologickymi latkami zaznamenanymi v odtoku z Cistiren odpadnich
vod. Prvni data tykajici se estrogenti ve vodach byla zvetfejnéna Vv poloviné 80. let 19. stoleti
(Daughton a Ternes, 1999).

V Ceské republice se za rok spotiebuje okolo 100 kg 17a-ethynylestradiol (Svoboda a kol.,
2009). Coz je sice mnohem mensi mnozstvi nez v piipadé ostatnich 1éCiv, av§ak Ucéinnost
steroidii na organismus je vysoka i pfi nizkych davkach. Bylo prokazano, ze pouha koncentrace
latky 1 ng.I* miize vyvolat feminizaci u nékterych sameckd ryb (Herber, 2002, Hansen a kol.,
1998).

10.1. Vyskyt estrogenti v povrchovych vodach

Estrogeny byly nalezeny v odtoku ¢istiren odpadnich vod, v fekach (Kolpin a kol., 2002,
Loos a kol., 2009, Kuster a kol, 2008, Brix a kol., 2010, Belfroid a kol., 1999, Morteani a kol.,
2004) a dokonce v podzemnich vodach (Loos a kol., 2010), avsak jejich koncentrace byla ¢asto

velmi nizka.

10.1.1. U.S. Geological Survey

Americkd nezavisla védeckovyzkumna vladni agentura U.S. Geological Survey
zastitovala v letech 1999 a 2000 vyzkum 139 vodnich tokt nachazejicich se po celém uzemi
USA. Zvyzkumu vyplyvd, ze se viekdch nejcastéji nachazel estriol (21,4 %)

a 17a-ethinylestradiol (15,7 %). NejvySssi maximalni dosazené koncentrace dosahl
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17a-ethinylestradiol (831 ng.I" s medianem 63 ng.I), mestranol (407 ng.I* s medianem
74 ng.I™) aestron (112 ng.I" s medianem 27 ng.1™). (Kolpin a kol., 2002)

10.1.2. Evropa

Loos a kol. (2009) zkoumali 100 vzorki z 27 evropskych zemi. Jejich studie zahrnovala
I tfi estrogenni latky, konkrétné estron, 17f-estradiol a 17a-ethinylestradiol. Estron byl nalezen
v 16 % odebranych vzorki s maximem 81 ng.l™, aviak median koncentrace byl 0 ng.I™.
Priméra koncentrace se pohybovala kolem 4 ng.I™. Hodnoty naméfené pro 17B-estradiol
a 17-ethinylestradiol nespliovaly meze detekce.

Reka Llobregat se nachazi ve Spanélsku (Katalanie) v husté osidlené primyslové
hospodarské oblasti. Jeji vody jsou pouzivany jak v hospodafstvi a pramyslu, tak jako vody
pitné. V letnich mésicich se jeji pritok radikdlné snizuje, ¢imz klesa moznost fedéni latek
nachazejicich se v odtoku z Cistiren odpadnich vod. Neni tedy divu, Ze se védci zaméfili praveé na
tuto feku. Béhem let 2002-2006 zde probihaly dvé studie které zahrnovaly i detekci estrogennich
latek. Jediné dvé rozpoznané substance byly estron a jeho konjugat estron-sulfat. Ob¢ tyto latky
byly nalezen jen v n&kolika malo vzorcich v rozmezi hodnot pro estron od 0,75 do 4,41 ng.I*
a pro estron-sulfat od 0,44 do 1,32 ng.I™. (Kuster a kol, 2008, Brix a kol., 2010)

Nizozemsky vyzkum zaméfujici se na Ctyfi estrogenni latky (17p-estradiol, 17a-estradiol,
estron a 17a-ethinylestradiol) se uskute¢nil v 1ét€¢ roku 1997. Vyzkum se zamétfoval na obsah
latek v odtoku z cistiren odpadnich vod a v fi¢ni vodé. Ve vypusti Cistiren odpadnich vod byl
V nejvetsSim mnozstvi nalezen estron (47 ng.I™), ostatni latky se pohybovaly v rozmezi hodnot
5-12 ng.I"", pficemz 17a-ethinylestradiol byl nalezen pouze v jednom vzorku (ze ti). V Fiéni
vod¢ jednozna¢né dominoval estron, ktery se nachédzel na sedmi z 11 profil, jeho méfitelné
koncentrace se pohybovaly v rozmezi od 0,5 do 3,4 ng.I*. Ostatni latky byly nalezeny jen ve
tfech vzorcich z 11 a jejich koncentrace dosahovaly hodnot od 0,6 do 5,5 ng.I". Z vyzkumu
vyplyva, ze nejvice zneisténé feky Nizozemska estrogeny jsou Maza a Ryn. (Belfroid a kol.,

1999)

10.1.3. Praha

Zajimavy je také vyzkum tykajici se vod na zemi Prahy. V jeho pribéhu byly sledovany
nasledujici  estrogeny: 17pB-estradiol, estron, 17a-ethinylestradiol, estriol, mestranol
a norethisteron. Posledni dva jmenované se ve vodach nevyskytovaly viibec a estriol byl
detekovan jen na jednom misté (Botig, 1,7 ng.l™). Latky nejdastdji detekovatelné byly
170-ethinylestradiol (1,6 - 5,1 ng.I™") a estron (43 - 330 ng.I"'). Pokud se secetly viechny

estrogeny nalezené ve vodé zjistilo se, Ze estrogenné¢ nejzatiZzenéjSimi lokalitami jsou Uhfinéves,

24



Sedlec a Cisatsky ostrov. Coz bylo zplisobeno tim, ze na vSech téchto lokalitach se nachazeji
vypusti &istiren odpadnich vod. Sledovana byla také lokalita vodni nadrze Zelivka (zasobarna
pitné vody pro Prahu), kde se naméfené hodnoty pohybovaly kolem 2,3 - 2,4 ng.I*. (Morteani
a kol., 2004)

10.2. Toxicita estrogenii

Nejznaméjsim piikladem ucinku estrogenti na Zivocichy je indukce tvorby vitellogeninu
Vv télech sameckid a nedospélych jedinct nékterych druhd ryb jako ptiklad 1ze uvést lososa
obecného (Salmo salar). Vitellogenin je fosfoglykoprotein, ktery slouzi jako prekurzor bilkovin
vajecného zloutku niz$ich obratlovci, syntetizuje se v jatrech a krvi se transportuje do vajecnik,
kde z n&j vznikaji bilkoviny, které se stavaji soucasti vyvijejicich se vajicek. Nadmérna syntéza
metabolicky stres, poSkozeni jater a ledvin, pfipadné tbytek vapniku z kosti. (Yadetie a kol.,
1999, Arukve, 2001, Mortensen a Arukwe, 2007)

Zajimavé jsou také studie zabyvajici se moznosti ovlivnéni plodnosti, sexualni
diferenciace a vyvoje xenoestrogennimi latkami. Jako piiklad lze uvést studii, ktera se zabyvala
extrémnim vyskytem vyvojovych vad aligatorta (Alligator mississippiensis) v jezefe Apopka na
Floridé (Gunderson a kol., 2004).

Pfi podavani hormonélnich 1é¢iv byly zaznamenany jako neZadouci Gc¢inky karcinomy
endometria (d€lozni sliznice), tromby Vv krvi nebo aktivace nadora prsa (Lincova a kol., 2007).
U muzi miizou zpusobit neplodnost (Herber, 2002). Pokud budou lidé pfijimat estrogeny spolu
s pitnou vodou, nikdy koncentrace U¢inné latky nedosahne hodnot, které by byly srovnatelné
s mnozstvim latky pfijimané v tabletkach, av§ak i pfesto je opravnéna obava z dlouhodobych

ucinki na lidsky organismus.

10.3. Shrnuti

Estrogenni latky se v povrchovych vodach nachazely nejcastéji v rozmezi hodnot 1 az
5 ng.I™". Extrémné vysoké hodnoty $plhajici az k 330 ng.I* byly zaznamenany pouze ve vodach
pfimo ovlivnénych blizkym odtokem z ¢istiren odpadnich vod. Nejcastéji nalezenymi latkami
byly estron a 17a-ethinylestradiol. Mestranol se pouziva piedev§im v Americe a tak neni divu, ze
v Evropé¢, kde se pouZzivé jen ziidkakdy nebyl v fekéch identifikovany.

Ve studiich tykajicich se vlivu estrogenti na vodni organismy bylo dokazéano, Ze jiz
koncentrace pohybujici se v rozmezi 1 ng.I* mize vyvolat zp&tnou reakei (Herber, 2002, Hansen
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a kol., 1998). Nizké koncentrace estrogenti v povrchovych vodach tudiZ neznamenaji, Ze by lidé

méli prestat byt k tomuto druhu znecisténi obezretni.

11. Zavér

Z dostupnych studii vyplyva, ze obsah 1é¢iv v povrchovych vodach koreluje s obsahem
téchto latek v odtoku z Cistiren odpadnich vod. Koncentrace méfené v fekach pfimo zavisi na
druhu latky, moznosti degradace a sorpce béhem transportu korytem a cCasto piedevSim na
poméru fedéni. Cim vyssich dosahuje feka pritokii v daném misté, tim nizsi se zdaji byt
koncentrace 1é¢iv v analyzovanych vzorcich. Zaroven zatizeni vétSich fek 1é¢ivy nedosahovalo
tak vysokych maximalnich hodnot jako mens$i potoky. Také pti vysSich stavech vod v fece
nebylo ¢asto mozné latky rozpoznat v mezich detekce.

Akutni toxicita 1é¢iv byla zaznamenana jen v n¢kolika malo pfipadech. Chronické G¢inky
se zdaji byt mnohem vétsi hrozbou. Protoze 1é¢iva byla nalezena i ve vodach podpovrchovych
a pitnych, existuje hrozici nebezpeci jejich €¢inku nejen na zivocichy, ale 1 na ¢loveka.

Nékteré latky jako karbamazepin jsou v prostiedi znacné stalé, nepodléhaji témér
degradaci. Ztoho plyne hrozba jejich kumulace v prostiedi. Navic védci predpokladaji, ze
v budoucnu v dusledku klimatickych zmén muzou klesnou pratoky nékterych tek, a proto
odstranéni latek béhem ciSténi odpadnich vod nebude jiZ dostacujici.

Do budoucna je nutné situaci v fekach dale (vice systematicky) kontrolovat, zaméfit se
také na proces Cisténi odpadnich vod a navrhnout efektivni moznosti odstranéni 1é¢iv piimo

v Cistirn€ odpadnich vod.

26



12. Seznam pouzité literatury

12.1. Clanky a knihy

Arukwe, A., 2001, Cellular and Molecular Responses to Endocrine-Modulators and the Impact
on Fish Reproduction, Marine Pollution Bulletin 42, 643-655

Ashton, D., Hilton, M., Thomas, K.V., 2004, Investigating the environmental transport of human
pharmaceuticals to stream in the United Kingdom, Science of the Total Environment
333,167-184

Barnes, K.K., Kolpin, D.W., Furlong, E.T., Zaugg, S.D., Meyer, M.T., Barber, L.B., 2008,
A national reconnaissance of pharmaceuticals and other organic wastewater
contaminants in the United States - 1) Ground water, Science of the Total Environment
402, 192-200

Belfroid, A.C., Van der Horst, A., Vethaak, A.D., Schifer, A.J., Rijs, G.B.J., Wegener, J.,
Cofino, W.P., 1999, Analysis and occurrence of estrogenic hormones and their
glucuronides in surface water and waste water in The Netherlands, The Science of the
Total Environment 225, 101-108

Brix, R., Postigo, Ch., Gonzdlez, S., Villagrasa, M., Navarro, A., Kuster, M., Lopez de Alda,
M.J., Barcel6, D., 2010, Analysis and occurrence of alkylphenolic compounds and
estrogens in a European river basin and an evaluation of their importance as priority
pollutants, Analytical and bioanalytical chemistry 396, 1301-1309

Clara, M., Strenn, B., Kreuzinger, N., 2004, Carbamazepine as a possible anthropogenic marker
in the aquatic environment: investigations on the behaviour of carbamazepine in
wastewater treatment and during ground water infiltration, Water Research 38, 947-954

Cleuvers, M., 2003, Aquatic ecotoxicity of pharmaceuticals including the assessment of
combination effects, Toxicology Letters 142, 185-194

Cleuvers, M., 2004, Mixture toxicity of the anti-inflammatory drugs diclofenac, ibuprofen,
naproxen, and acetylsalicylic acid, Ecotoxicology and Environmental Safety 59,
309-315

Daughton, C.G., Ternes, T.A., 1999, Pharmaceuticals and personal care products in the
environment: agents of subtle change?, Environmental Health Perspectives 107,
907-938

Focazio, M.J., Kolpin, D.W., Barnes, K.K., Furlong, E.T., Meyer, M.T., Zaugg, S.T., Barber,
L.B., Thurman, M.E., 2008, A national reconnaissance for pharmaceuticals and other
organic wastewater contaminants in the United States - Il) Untreated drinking water
Sources, Science of the Total Environment 402, 201-216

27



Fuksa, J.K., Vana, M., Wanner, F., 2010, Znecisténi povrchovych vod farmaky a moznosti jejich
nalezu ve zdrojich pitné vody, Rihova, J.-Ambrozova J. (ed.) Vodarenska biologie
2010, Praha, Ekomonitor, 186-190

Fuksa, J.K., Svoboda, J., 2007, Znecisténi fek klesa — ale je tu stale a vyviji se, VTEI 49(1),
priloha Vodni hospodaistvi 57(2), 15-16

Fuksa, J .IV(., Svoboda, J., Svobodova, A., 2010, Boli vas néco? Kolik 1é¢iv od nas pfitece od
COV?, Vodni hospodatstvi 60(1), 16-19

Gunderson, M.P., Oberdorster, E., Guillette, L.J., 2004, Phase | and 1l liver enzyme activities in
juvenile alligators (Alligator mississippiensis) collected from three sites in the
Kissimmee—Everglades drainage, Florida (USA), Comparative Biochemistry and
Physiology Part C: Toxicology and Pharmacology 139, 39-46

Hansen, P.D., Dizer, H., Hock, B., Marx, A., Sherry, J.,, McMaster, M., Blaise, Ch., 1998,
Vitellogenin — a biomarker for endocrine disruptors, TrAC Trends in Analytical
Chemistry 17, 448-451

Herber, T., 2002, Occurrence, fate, and removal of pharmaceutical residues in the aquatic
envoronment: a review of recent research data, Toxicology Letters 131, 5-17

Hernando, M.D., Mezcua, M., Ferndndez-Alba, A.R., Barceld6, D, 2006, Environmental risk
assessment of pharmaceutical residues, in wastewater effluents, surface waters and
sediments, Talanta 69, 334-342

Holoubek, 1., Cadova, L., 2000, Estrogeny v Zivotnim prostiedi, Klinicka onkologie 13 (Special
2000), 25-30

Khetan. S.K., Collins, TJ., 2007, Human pharmaceuticals in the aquatic environment:
A challenge to green chemistry, Chemical reviews 107, 2319 -2364

Kolpin, D.W., Furlong, E.T., Meyer, M.T., Thurman, E.M., Zaugg, S.D., Barber, L.B., Buxton,
H.T., 2002, Pharmaceuticals, Hormones, and Other Organic Wastewater Contaminants
in U.S. Streams, 1999-2000: A National Reconnaissance, Environmental Science and
Technology 36, 1202-1211

Kolpin, D.W., Skopec, M., Meyer, M.T., Furlong, E.T., Zaugg, S.D., 2004, Urban contribution
of pharmaceuticals and other organic wastewater contaminants to streams during
differing flow, Science of the Total Environment 328, 119-130

Kotyza, J., Soudek, P., Kafta, Z., Vangk, T., 2009, LECIVA — ,NOVY*“ ENVIROMENTALNI
POLUTANT, Chemicke¢ listy 103, 540-547

Kujalova, H., Sykora, V., Pitter, P., 2007, Latky s estrogennim ucinkem ve vodach, Chemické
listy 101, 706-712

28



Kuster, M., de Alda, M.J.L., Hernando, M.D., Petrovic, M., Martin-Alonso, M., Barceld, D.,
2008, Analysis and occurrence of pharmaceuticals, estrogens, progestogens and polar
pesticides in sewage treatment plant effluents, river water and drinking water in the
Llobregat river basin (Barcelona, Spain), Journal of Hydrology 358, 112-123

Kammerer, K., 2001, Drugs in the environment: emission of drugs, diagnostic aids and
disinfectants into wastewater by hospitals in relation to other sources — a review,
Chemosphere 45, 957-969

Lincova, D., Farghali, H., a kol., 2007, Zakladni a aplikovana farmakologie, Galén, 285-314,
224-446, 165-171

Loos, R., Gawlik, B.M., Locoro, G., Rimaviciute, E., Contini, S., Bidoglio, G., 2009, EU-wide
survey of polar organic persistent pollutants in European river waters, Environmental
Pollution 157, 561-568

Loos, R., Locoro, G., Comero, S., Contini, S., Schwesig, D., Werres, F., Balsaa, P., Gans, O.,
Weiss, S., Blaha, L., Bolchi, M., Gawlik, B.M., 2010, Pan-European survey on the
occurrence of selected polar organic persistent pollutants in ground water, Water
research 44, 4115-4126

Michalova, M., 2009, Slozeni kalti zkomunalnich COV z hlediska jejich  potencialni
nebezpecnosti, Vodni hospodaistvi 59(11), 399-402

Moldovan, Z., 2006, Occurrences of pharmaceutical and personal care products as
micropolutants in rivers from Romania, Chemosphere 64, 1808-1817

Momepelat, S., Le Bot, B., Thomas, O., 2009, Occurrence and fate of pharmaceutical products
and by-products, from resource to drinking water, Environment International 35,
803-814

Morteani, G., Moller, P., Fuganti, A., Paces, T., 2006, Input and fate of anthropogenic estrogens
and gadolinium in surface water and sewage plants in the hydrological basin of Prague
(Czech Republic), Environmental Geochemistry and Health 28, 257-264

Mortensen, A.S., Arukwe A., 2007, Effects of 17a-ethynylestradiol on hormonal responses and
xenobiotic biotransformation system of Atlantic salmon (Salmo salar), Aquatic
Toxicology 85, 113-123

Oaks, J.L., Gilbert, M., Virani, M.Z., Watson, R.T., Meteyer, C.U., Rideout, B.A., Shivaprasad
H.L., Ahmed, S., Chaudhry, M.J.l., Arshad, M., Mahmood, S., Ali, A., Khan, AA.,
2004, Diclofenac residues as the cause of vulture population decline in Pakistan, Nature,
427, 630-633

Roberts, P.H., Thomas, K.V., 2006, The occurrence of selected pharmaceuticals in wastewater
effluent and surface waters of the lower Tyne catchment, Science of the Total
Environment 356, 143-153

29


http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Loos%20R&ut=000280276500012&pos=1
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Locoro%20G&ut=000280276500012&pos=2
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Comero%20S&ut=000280276500012&pos=3
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Contini%20S&ut=000280276500012&pos=4
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Schwesig%20D&ut=000280276500012&pos=5
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Werres%20F&ut=000280276500012&pos=6
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Balsaa%20P&ut=000280276500012&pos=7
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Gans%20O&ut=000280276500012&pos=8
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Weiss%20S&ut=000280276500012&pos=9
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Blaha%20L&ut=000280276500012&pos=10
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Bolchi%20M&ut=000280276500012&pos=11
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=X1b@MoG1nanfLg8dGdG&name=Gawlik%20BM&ut=000280276500012&pos=12
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Oaks%20JL&ut=000188875300040&pos=1
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Shivaprasad%20HL&ut=000188875300040&pos=7
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Shivaprasad%20HL&ut=000188875300040&pos=7
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Ahmed%20S&ut=000188875300040&pos=8
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Chaudhry%20MJI&ut=000188875300040&pos=9
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Arshad%20M&ut=000188875300040&pos=10
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Mahmood%20S&ut=000188875300040&pos=11
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Ali%20A&ut=000188875300040&pos=12

Sanderson, H., Johnson, D.J., Reitsma, T., Brain, R.A., Wilson, Ch.J., Salomon K.R., 2004,
Ranking and prioritization of environmental risks of pharmaceuticals in surface waters,
Regulatory Toxicology and Pharmacology 39, 158-183

Serrano, D., Lema, J.M., Omil, F., 2009, Influence of the employment of coprecipitation and
adsorption agents for the removal of PPCPs in Conventional Activated Sludge (CAS)
systems. XENOWAC 2009, International Conference of Xenobiotics in the Urban
Water Cycle, 11-13th March 2009, Cyprus

Podle: Vana, M., Wanner, F., Matousova, L., Fuksa, J.K., 2010, MoZnost odstraflovani
vybranych specifickych polutanti v COV, VTEI 52(2), 1-3

Schriks, M., Heringa M.B., van der Kooi, M.M.E., de Voogt, P., van Wezel, A. P., 2010,
Toxicological relevance of emerging contaminants for drinking water quality, Water
research 44, 461-476

Schwaiger, J., Ferlinga, H., Mallowa, U., Wintermayrb, H., Negelea R.D., 2004, Toxic effects of
the non-steroidal anti-inflammatory drug diclofenac: Part I: histopathological alterations
and bioaccumulation in rainbow trout, Aquatic Toxicology 68, 141-150

Smook, T.M., Zho, H., Zytner, R.G., 2008, Removal of ibuprofen from wastewater: comparing
biodegradation in conventional, membrane bioreactor, and biological nutrient removal
treatment system, Water Science and Technology, 57(1), 1-8

Svoboda, J., Fuksa, J.K., MatouSova, L., Schénbauerova, L., Svobodova, A., Vana, M., gt’astn}'/,
V., 2009, Léciva a Cistirny odpadnich vod — moZnosti odstraniovani a realna data, Vodni
hospodaistvi 59(4), 9-12

Ternes, T.A., 1998, Occurrence of drugs in German sewage treatment plants and rivers, Water
research 99(2), 3245-3260

Ternes, T.A., Bonerz, M., Herrmann, N., Teiser, B., Andersen, H.R., 2007, Irrigation of treated
wastewater in Braunschweig, Germany: An option to remove pharmaceuticals and musk
fragrances, Chemosphere 66, 894-904

Vane, J.R., Botting, R.M., 1998, Overview: the mechanism of action of anti-inflammatory,
drugs, Clinical significance and potential of selective COX-2 inhibitors, 1-17
Podle: Cleuvers, M., 2004, Mixture toxicity of the anti-inflammatory drugs diclofenac,
ibuprofen, naproxen, and acetylsalicylic acid, Ecotoxicology and Environmental Safety
59, 309-315

Vana, M., Wanner, F., Matouéoxjé, L., Fuksa, J.K., 2010, MozZnost odstraiiovani vybranych
specifickych polutanti v COV, VTEI 52(2), 1-3

Wiegel, S., Aulinger, A., Brockmeyer, R., Harms, H., Loffler, J., Reincke, H., Schmidt, R.,
Stachel, B., von Tampling, W., Wanke, A., 2004, Pharmaceuticals in river Elbe and its
tributaries, Chemosphere 57, 107-126

30


http://www.sciencedirect.com.ezproxy.is.cuni.cz/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T4G-4CB0M33-4&_user=1490772&_coverDate=06%2F10%2F2004&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000053052&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1490772&md5=8855e6c12299a1e64faa404002b150ab#aff1
http://www.sciencedirect.com.ezproxy.is.cuni.cz/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T4G-4CB0M33-4&_user=1490772&_coverDate=06%2F10%2F2004&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000053052&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1490772&md5=8855e6c12299a1e64faa404002b150ab#aff1
http://www.sciencedirect.com.ezproxy.is.cuni.cz/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T4G-4CB0M33-4&_user=1490772&_coverDate=06%2F10%2F2004&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000053052&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1490772&md5=8855e6c12299a1e64faa404002b150ab#aff2
http://www.sciencedirect.com.ezproxy.is.cuni.cz/science?_ob=ArticleURL&_udi=B6T4G-4CB0M33-4&_user=1490772&_coverDate=06%2F10%2F2004&_rdoc=1&_fmt=high&_orig=search&_sort=d&_docanchor=&view=c&_acct=C000053052&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1490772&md5=8855e6c12299a1e64faa404002b150ab#aff1
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=P1BBDoIDH4d9AM8jJE9&name=Vane%20JR&ut=000180001300001&pos=1
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Wiegel%20S&ut=000223314800004&pos=1
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Aulinger%20A&ut=000223314800004&pos=2
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Brockmeyer%20R&ut=000223314800004&pos=3
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Harms%20H&ut=000223314800004&pos=4
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Loffler%20J&ut=000223314800004&pos=5
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Reincke%20H&ut=000223314800004&pos=6
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Schmidt%20R&ut=000223314800004&pos=7
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Stachel%20B&ut=000223314800004&pos=8
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=von%20Tumpling%20W&ut=000223314800004&pos=9
http://apps.isiknowledge.com.ezproxy.is.cuni.cz/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&db_id=&SID=S1mee3MjOAa1fAeNo38&name=Wanke%20A&ut=000223314800004&pos=10

Yadetie, F., Arukwe, A., Gokseyr, A., Male, R., 1999, Induction of hepatic estrogen receptor in
juvenile Atlantic salmon in vivo by the environmental estrogen, 4-nonylphenol, The
Science of the Total Environment 233, 201-210

12.2. Internetové zdroje

Portal vefejné spravy Ceské republiky, Zakona o lé&ivech 378/2007  Sb.,
http://portal.gov.cz/wps/portal/ s.155/701?numberl=&number2=&name=z%C3%Al1ko
n+0+1%C3%A9%C4%8Divech&text=

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, http://www.sukl.cz/4-ctvrtleti-a-za-cely-rok-2009

31


http://portal.gov.cz/wps/portal/_s.155/701?number1=&number2=&name=z%C3%A1kon+o+l%C3%A9%C4%8Divech&text
http://portal.gov.cz/wps/portal/_s.155/701?number1=&number2=&name=z%C3%A1kon+o+l%C3%A9%C4%8Divech&text
http://www.sukl.cz/4-ctvrtleti-a-za-cely-rok-2009

