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Abstrakt

PtedloZena prace pojednava o stavu vyzkumu piitomnosti prevazné 1é¢ivych latek ve vodnich
ttvarech Ceské republiky a v mensi mife se vénuje této problematice i v zahrani¢i. Uvadi
prehled nejcastéji se vyskytujicich 1é¢ivych latek a zplisoby jejich zjistovani. Popisuje mozné

zdroje znecisténi a dopad piisobeni téchto latek na zivotni prostiedi.

Kli¢ova slova: podzemni vody, povrchové vody, 1é¢iva, kontaminace

Summary

The presented work deals with the state of research of medicinal substances in water
formations of Czech Republic and in smaller ammount it deals with this issue abroad. It
provides an overview of the most frequently occurring medicinal substances and methods for
their detection and also describes the possible sources of pollution and impact of these

substances on the environment.

Keywords: ground water, surface water, drugs, contamination
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1.  Uvod

Hlavnim cilem této prace je podat piehled o stavu vyzkumu 1é¢ivych latek v povrchovych
(Vana et al., 2012) a v podzemnich (Rozman et al., in press) vodach v Ceské republice a
Vv mensi mife ve svété. Dalsim cilem prace bylo popsat jejich zdroje ve vodach, jaky je
ocekavany objem 1é¢iv ve vodach, dopad na Zivotni prostiedi a metody, kterymi se zjistuji
koncentrace 1é¢iv ve vodach.

V prvni kapitole popisuji stru¢nou historii 1é¢iv. Druha kapitola fesi pfisluSnou
legislativu pro pitnou, povrchovou, podzemni a odpadni vodu v Evropské unii a poté v Ceské
republice. V dalSich tfech kapitolach se vénuji obecné 1éCivym latkam, které jsou nejcastéji
zjisténé ve vodach, jejich zdrojim a dopadu na Zivotni prostfedi. Posledni dvé kapitoly
popisuji analytické metody, kterymi je mozné zjisSt'ovat koncentrace 1é¢ivych latek ve vodach
a aktualni stav vyzkumu 16¢iv v této souvislosti na tizemi Ceské republiky.

V zavéru se zabyvam moznostmi, kterymi by bylo mozné zlepsit snizeni koncentraci

1é¢ivych latek ve vodnich utvarech a zamezit tak jejich Sifeni dal do ptfirodniho prostiedi.



2. Strucna historie 1é¢iv

Zpusob ziskavani a aplikace 1é¢iv prosel v prabéhu historie zajimavym vyvojem. Pavodné
byla 1é¢iva vyrabéna pouze z ptirodnich zdroji na zdkladé zkuSenosti lidového léCitelstvi a
V soucasnosti mdme prumyslové vyrabéna chemoterapeutika definovaného slozeni a ucinku.
Moderni chemoterapeutika jsou vysledkem cileného vybéru provadéného v ramci
farmaceutického vyzkumu a piedstavuji vétSinu z 1é¢iv, pouzivanych v dnesni dobé (Hampl,

Palecek, 2002).

Historii 1é¢iv muZzeme rozdélit do nékolika etap:

1) Pirodni 1é¢iva

Toto obdobi trvalo nékolik staleti (od pocatku existence lidského rodu az do konce 16.
stoleti). Empiricky, metodou pokus-omyl bylo ziskano velké mnozstvi poznatki o ucincich
ruznych piirodnich latek na lidsky organismus. Neslo jen o Uc¢inky 1é¢ivé. Bylo také zjiSténo
psychotropni piasobeni riznych materiali, jako omamné Uc¢inky opia, psychostimulacni
Gginky listd koky atd. Clovék ziskal a nasledné i vyuzil toxikologické poznatky, napt.: znalost
tzv. Sipovych jedu kurare (Strychnos toxifera). K piipravé 1éki se vyhradné pouzivaly pfirodni
zdroje. Léciva vyrobena v této etapé se oznacuji jako lé¢iva prvni generace. Jako dalsi priklad

1ze uvést rostlinné smési, mineraly aj. (Hampl, Palecek, 2002).

2) latrochemie

latrochemie se povazuje za piredchudkyni farmaceutické chemie. Pocatky vyuZivani
chemickych 1é¢iv jsou spojeny s rozvojem alchymie v renesanci. Z alchymie vychazel i
Paracelsus (1493-1541), ktery definoval vztah mezi davkou a toxicitou (,,nevratnost uc¢inku
¢ini z latky jed”) a svym ucenim zalozil iatrochemii. Mimo jiné se domnival, Zze latky
chemického pavodu jsou jako léCiva rovnocenna latkdm piirodnim a kladl diraz na
pozorovani a experiment. Myslenka iatrochemie se zaklada na piedstavé, ze pii¢inou $patné
funkce organismu jsou zmény v jeho chemickém slozeni a poté je tkolem lékaii vhodnymi
zpusoby (nejcastéji chemickymi; coz znamend zavedeni anorganickych latek do 1écby,

predevs§im jednoduchych slouéenin kovi — oxida, sulfida, soli) tento stav napravit. Velkym



piinosem pro rozvoj farmaceutické chemie se stala izolace alkaloidu morfinu z opia, kterou
provedl v roce 1803 Sertiirner (Paul, Schiff, 2002).

Pocatkem 19. stoleti vznikl diky rozvoji chemie specializovany farmaceuticky
prumysl. Uskutecnila se izolace a vyroba antimalarika a antipyretika chininu, ktery snizuje
horecku. Byla také nalezena prvni organicka Ié¢iva. Jsou to chemické latky nebo jednodussi
smési sloucenin, u nichz byly postupné objevovany jejich chemicka slozeni a struktura.
Biologickych vlastnosti se dosahlo empiricky, pfevazné vlivem nahody. Léc¢iva z této doby se

oznacuji jako 1é¢iva druhé generace (Hampl, Palecek, 2002).

3) Synteticka 1éciva

Za dilezity meznik ve vyvoji chemickych 1é¢iv je oznacovana Knorrova syntéza antipyretika
fenazonu (antipyrinu) v roce 1883. Vyznam Knorrovy syntézy vSak spocival piedev§im v
novém piistupu K hledani novych 1é¢iv. K dalsimu rozvoji ptispéla piedevsim ve 20. stoleti
biochemie. Umoznila ujasnit podstatu transportu chemickych latek v organismu, jejich
distribuci, metabolismus a vylu¢ovani (Hampl, Palec¢ek, 2002).

Vznikl téZ novy védni obor zvany farmakologie zabyvajici se vzajemnymi interakcemi
lé¢iva a organismu. Latky vzniklé cilenou obménou struktury sloucenin piirodniho ¢i
systematického piivodu o znamém biologickém ucinku jsou oznacovany za latky treti

generace (Hampl, Palecek, 2002).

4) Cilené navrhovana 1é¢iva

Zacatkem 2. poloviny 20. stoleti zapocal vyvoj oboru, ktery se v literatufe asto oznacuje jako
QSAR (Quantitative Structure Acitivity Relationship). Ze znalosti vztahti mezi strukturou
chemickych latek a jejich biologickou aktivitou by bylo mozné piedpovidat biologickou
aktivitu i u téch latek, které stale nebyly syntetizovany, a tak se ptfesnéji zaméfit na proces
vyhledavani novych 1éCiv, pesticidl, herbicidi apod. Za l1éCiva Ctvrté generace jsou
povazovéana farmaka, protoze jejich struktura byla navrZzena na vyuziti korela¢nich vztaht

mezi strukturou a biologickou aktivitou sloucenin. Metody QSAR se ve velké mife vyuzily

rrrrr



3. Legislativa tykajici se farmaceutickych latek

3.1  Legislativa Evropské unie

Legislativa Evropské unie, smérnice 2006/118/EC pro podzemni vody a smérnice
2008/105/EC pro povrchové vody, se problematikou 1é¢iv ve vodach nezabyva. Chystana
novelizace smérnice 2008/105/EC pro povrchové vody jiz ale obsahuje tii latky, o kterych
bude pojednano dale, a to 17a-ethinylestradiol, 17p-estradiol a diklofenak.

3.1.1 Chemicky stav a zneciSténi vod v EU: problémy a feSeni

,,Z hodnoceni chemického stavu vod v EU vyplyva, Ze u velké ¢asti (cca 40 %) vodnich
utvart neni stav znamy. Sledovani je v mnoha ¢lenskych statech EU nedostate¢né a nespravné
provadéné, zejména v ptipadech, kde se nesleduji vSechny prioritni latky, kde je pocet
monitorovanych vodnich ttvarG velmi omezeny a/nebo kde je nevhodny vybér slozky
vodniho prostfedi, v niz jsou tyto latky sledovany. Splnéni povinnosti sledovani podle
ramcové smérnice o vodé je zasadni pro zjisténi fadného rozhodovani, predev§im vzhledem
k tomu, ze néklady na sledovani jsou fadové mnohem niz§i nez néklady plynouci z pfijeti
nevhodnych opatfeni. Pfed rdmcovou smérnici o vodé fesila EU vyznamné chemické a jiné
zneCisténi vodniho prostfedi, z bodovych zdroji i rozptylené, pomoci nékolika pravnich
predpist, vcetné smérnice o CiSténi meéstskych odpadnich vod, smérnice o dusi¢nanech,
smérnice o pfipravcich na ochranu rostlin a smérnice o primyslovych emisich. Tyto ptedpisy
chrani vodni zdroje pfed zneciSt€énim Zivinami a/nebo dal§imi chemickymi latkami ze
zemeédé@lstvi, domacnosti a pramyslu. I kdyz se v provadéni téchto smérnic vyznamné
pokrocilo, nebylo dosazeno Uplného souladu, coZ brani splnéni jejich environmentélnich cilt.
Rozptylené znecisténi a znecisténi z bodovych zdrojl stale predstavuji znacny tlak na vodni
prostedi, a to u asi 38 %, resp. 22 % evropskych vodnich Gtvari” (Plan na ochranu vodnich

zdroju Evropy, 2012).
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3.1.2 Pravni predpisy o lécivech

,»Existuje rozdil mezi environmentalni ochranou poskytovanou podle pravnich piedpisii o
huméannich a o veterinarnich 1éCivych pfipravcich. Oboji vyzaduji hodnoceni
environmentalnich rizik a individudlni posouzeni potieby ochrannych opatieni, ale pouze u
veterinarnich 1é¢ivych piipravktl miize povoleni problematiku zivotniho prostfedi zohlednit.
Znecisténi zivotniho prostredi rezidui 1é¢ivych pripravkil je stale vétsSim problémem. Komise
EU ma o rozsahu tohoto problému ptedlozit zpravu spolu s posouzenim, zda je nutnd zména
pravnich predpisi EU o lé¢ivych piipravcich nebo jinych pravnich piedpisi EU. Na zaklad¢
dostupnych informaci navrhla Komise dne 31. ledna 2012 zménu smérnice o normach
environmentalni kvality a ramcové smérnice o vodé¢, jiz se mimo jiné pfidava na seznam
prioritnich latek podle uvedenych pravnich ptedpist 15 latek (véetné tii jiz vySe uvedenych,
170-ethinylestradiol, 17B-estradiol a diklofenak). Tato zména po svém pfijeti posili ulohu
ramcové smérnice o vode pii uréovani rizik pro vodni prostfedi nebo jeho prostfednictvim.
Poskytne také uzite¢né tdaje pro pripravu dalSich opatieni” (Plan na ochranu vodnich zdroja

Evropy, 2012).

3.2  Legislativa Ceské republiky

Z natizeni vlady €. 61/2003 Sb. ve znéni nafizeni vlady ¢. 23/2011 pro odpadni vody,
z vyhlasky ¢. 98/2011 Sb. pro povrchové vody a z vyhlasky ¢. 5/2011 Sb. a z nafizeni vlady
¢. 416/2010 Sb. pro podzemni vody vyplyva, Ze ceskd legislativa otazku vyskytu
farmaceutickych latek ve vodach netesi. VyhlaSka ¢. 252/2004 Sb. pro pitné vody, ktera
vychazi ze smérnice 98/83/EC, se také nezabyva otazkou farmaceutickych latek.

Pokud vyhlaska pro pitné vody bude nové zahrnovat i mikropolutanty, dojde k zna¢nému

nartstu finan¢nich ndkladi pro stanice hygienické kontroly, statnitho monitoringu,

vodarenskych spole¢nosti a mnoho dal$ich instituci (Rozman et al., in press).
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4, Léciva

Léciva miizeme rozdélit na zaklade jejich odolnosti vici zivotnimu prostiedi do tii skupin.
I.  latky lehce odbouratelné (pi. kyselina acetylsalicylova)
Il. latky stalé a hydrofilni (bezafibrat)
I1. latky stalé a litofilni (ofloxacin)

Porovname-li jejich nebezpe¢i z hlediska ochrany prostiedi, tak jsou latky ze treti
zatazeni latky do jedné ze skupin rozhoduji jejich fyzikalné-chemické vlastnosti a zejména
rozpustnost, Kow (rozdélovaci koeficient 1-oktanol-voda), pKa, Kh (Henryho konstanta).
Jednim z problémd je, Ze u vétSiny latek nezname jejich parametry, a proto se nemizeme fidit
ani zafazenim do skupin ATC (Anatomicko-Terepeuticko-Chemicka klasifikace). Z nékolika
podskupin 1é¢iv bych se zminil o dvou dilezitych. Prvni je EDC (Endocrine Disrupting
Compounds), do které patii xenobiotika. Tyto latky dokazi narusit ¢innost zivého organismu,
protoze ovliviji zlazy produkujici hormony, nebo jde pfimo o latky, napodobujici ucinky
nejriiznéjSich hormontl. Do této skupiny patii napt. estrogeny nebo slouceniny s estrogenni
aktivitou. Druha podskupina se oznacuje ICM (lodinated x-ray Contrast Media), jde o
kontrastni latky vyuzivané pfi rentgenovém vysetieni. Tyto latky jsou velmi odolné vii¢i vSem
procestim pouzivanym V ¢istirnach odpadnich vod (Kotyza et al., 2009).

Diky moznym expozi¢nim disledkim by se méla vénovat vétsi pozornost dvéma
skupinam 1é¢iv. Prvni skupinu tvofi antibiotika. V nizkych koncentracich pii chronické
expozici jsou schopna vyvolat vyssi odolnost u patogennich bakterii, coZz mize mit v
budoucnu vyznamny dopad na zplsob a moznosti lécby nckterych onemocnéni. Druhou
skupinu ptredstavuji perordlni hormondlni kontraceptiva, kterd dokazi negativné ovliviiovat
reprodukéni schopnosti nékterych organismu. Jako pfiklad lze uvést studii kanadského tymu
(Kidd et al., 2007), ktery po dobu 7 let sledoval ucinky 17p-ethinylestradiolu na populaci
stievli (Phoxinus) v jednom z pokusnych jezer na severozapadé kanadské provincie Ontario.
V jezeie po celou dobu udrzovali primérnou koncentraci 17p-ethinylestradiolu okolo 5 ng/l.
Prokazala se zména pohlavi samcich stfevli uz po dvou letech, pfi nichZ doslo ke zménam
struktury v tkanich pohlavnich organt. 17B-ethinylestradiol také snizoval reprodukéni

schopnost samic, coz mélo za nasledek rozpad zkuSebni populace (Kotyza et al., 2009).
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Relativné velkou skupinu specifickych latek predstavuji mikropolutanty a jsou povazovany za
novy druh znecisténi odpadnich a povrchovych vod. Pfi kontaminaci zdroja pitné vody svymi
ucinky negativné ovliviiuji nejen vodni ekosystémy, ale i zdravi ¢lovéka. Jde o farmaka a
produkty osobni spotieby oznacované PPCP (Pharmaceuticals and Personal Care Products).
Lze sem zaradit latky, vyskytujici se kromé 1ékit v kosmetickych a cisticich prostfedcich
(Vana et al., 2012).
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5. Prehled hlavnich 1é¢iv ve vodé

Mezi nejznaméjsi 1éc¢ivé latky kontaminujici vodni utvary patii kyselina salicylova,
diklofenak, ibuprofen, kyselina klofibrova a karbamazepin (Vana et al., 2009).

Dale do této skupiny patii napt. ethinylestradiol, paracetamol, fluticasone, salbutamol,
atenolol, metoprolol, propranolol, aspirin, estriol, testosteron, androstenedion, kofein,

erythromycin, naproxen nebo prozac (Peake, Braund, 2009).

5.1  Skupina lé¢iv NSAID

-----

-----

ponévadz maji Sirokou distribuci a jsou voln¢ dostupné v lékarnach. Tato skupina zahrnuje
mnoho 1éCiv, mezi nejzndméjsi patii ibuprofen, diklofenak, kyselina acetylsalicylovd a
ketoprofen. Zejména ibuprofen, ale i dalsi 1é¢iva z této skupiny, se prodavaji jako smési
s hlavni protizanétlivou slozkou, obsahujici stimulac¢ni slozky kofein a pseudoefedrin, jez
snizuji prekrveni sliznic (Svoboda et al., 2009).

Ptiblizné 70% diklofenaku se pouziva ve formé volné prodejné masti (Vana et al., 2012) ke
zmirnéni symptomil onemocnéni kloubi koncetin a pdatefe, napf. revmatoidni artritidy,
osteoartozy aj. (Svoboda et al. 2009). Diklofenak se fadi k béznym 1éktim, jejichz obsah je
sledovan ve vodach po celém svété (Peake, Braund, 2009).

Subletalni toxické ucinky tohoto Iéku byly zkoumany na pstruhu duhovém
(Oncorhynchus mykiss) a to tak, ze ryby byly vystaveny koncentraci diklofenaku v rozsahu
1-500 pg/l po dobu delsi nez 28 dni. Histologické zmény byly objeveny v ledvinach a v
zabrach, kdy pozorovatelny efekt nastane jiz pii koncentraci 5 pg/l. Podstatna ¢ast mnozstvi
diklofenaku souvisejici s bioakumulaci se vyskytuje v jatrech, zabrach a ve svalstvu pstruha
(Schwaiger et al., 2004).

Z toho vyplyva, ze dlouhodobym vystavenim koncentracim diklofenaku ptipustnym
s ohledem na zivotni prostfedi mize dojit k celkovému zhorSeni zdravotniho stavu ryb. Tento
ucinek je vSak méné zavazny nez hladSeny ubytek populace indickych supt, jez se zivili

mrsinou Obsahujici diklofenak — 1é¢enych domacich zvitat a dobytka (Oaks et al., 2004).
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Spotieba diklofenaku v CR je zhruba 20 t/rok a zji§téné koncentrace v odpadni vodé na
ptitoku do &istirny odpadnich vod (COV) se pohybuji v rozsahu 190 az 1 000 ng/l (Vaia et
al., 2010).

Ibuprofen (CAS 15687-27-1) se wuziva hlavné peroralné a je jednim
Z nejprodavanéjsich 1é¢iv. Jeho stimulacni slozka pseudoefedrin se také pouziva k nelegalni
vyrobé pervitinu a odhaduje se, ze v Ceské republice tato spoticba dosahuje az
12 t ibuprofenu s obtizn¢ odhadnutelnym a regulovatelnym osudem (Svoboda et al., 2009).

Z vyse uvedené studie (Vana et al., 2010) vyplyva, Ze celkova spotieba ibuprofenu v
CR je piiblizné 200 t/rok a zjiiténé koncentrace v odpadni vodé na ptitoku do COV dosahuji
4 500 az 220 000 ng/l.

Kyselina salicylova (CSA 69-72-7) je zakladni metabolit kyseliny acetylsalicylové,
coz je znamy a Casto uzivany lék Aspirin (CSA 50-78-2). Aspirin je uzivan k léCeni
podobnych symptomt jako ibuprofen (Svoboda et al., 2009). Ve velmi malych mnozstvich se
pouziva také pii 1é¢bé ocnich chorob a v odpadnich vodach se témét nevyskytuje (Vana et al.,
2012).

Ze studie (Vana et al., 2010) plyne, ze spotieba Aspirinu (kyseliny acetylsalicylové) v
CR je odhadovéana az na 600 t/rok a zjiiténé koncentrace v odpadni vodé na piitoku do COV

jsou v rozsahu 11 000 az 67 000 ng/I.

5.2  Antidepresiva

Antidepresiva jsou 1éky uzivajici se zejména ke snizeni ptiznakd nervovych onemocnéni
(deprese). Tyto latky ovliviiuji neurotransmitery (chemické ptenasece nervového vzruchu
v mozku), které ptasobi zmény nalad (Antidepresiva, 2013).

Karbamazepin (CSA 298-46-4) je oznaCovan jako antiepileptikum, antidepresivum
apod., uziva se jen peroraln¢ a pouze na lékaisky predpis (Vana et al., 2012).

Nejcastéji predepisovanymi antidepresivy jsou ta, ktera slouzi ke kontrole miry
zpétného vstifebavani serotoninu z nervovych synapsi v mozkovych centrech. Ve velkych
mnozstvich se uzivaji mimo jiné Kk 1é¢b¢ bolestivych stavli napt. po amputacich (Svoboda et
al., 2009).

Ze studie (Vama et al., 2010) plyne, Ze spotieba antidepresiv v CR piedstavuje
pfiblizné 7,5 t/rok a zjisténé koncentrace v odpadni vodé na piitoku do COV byly naméfeny v

rozsahu 180 az 1 600 ng/I.
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53  Fibraty

Zakladnim metabolitem fibrati je kyselina klofibrova (CSA 882-09-7). Vyuzivaji se pro
kontrolu hladiny lipoproteinti v Krvi a maji zna¢ny ucinek na usazovani cholesterolu v cévnim
feCisti a krevni tlak. Kyselina klofibrova je strukturni izomer zakazaného herbicidu
mecopropu (Svoboda et al., 2009).

Spotieba fibratd v CR dosahuje piiblizné 10 t/rok, zjisténé koncentrace v odpadni
vodé na ptitoku do COV jsou v rozsahu 10 az 20 ng/l (Vaiia et al., 2010).

5.4 Hormony

Estrogenni hormony estron, 17B-estradiol, synteticky 17a-ethinylestradiol jsou soucasti
kontraceptiv apod. Estron a 17p-estradiol jsou ptirozené hormony a b&hem biologického
Cisténi dojde k preméné 17B-estradiolu na estron, ktery se dale metabolizuje na CO, a H,O
(Svoboda et al., 2009).

Jelikoz se estradioly, v¢etné syntetického 17a-ethinylestradiolu, rozkladaji pfes estron,
jeho koncentrace uréené ve vytocich z COV jsou klasifikovany jako degradaéni meziprodukt
(Vana et al. 2012). Byl prokazan vliv stopovych koncentraci antikoncep¢niho prostiedku
ethinylestradiolu na poskozeni pohlavniho vyvoje a rostouci feminizaci ryb (Peake, Braund,
2009).

Ze studie (Vana et al., 2010) plyne, Ze zjiSténé koncentrace v odpadni vodé na piitoku

do COV se pohybuji v rozsahu 6 az 100 ng/l.
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6. Zdroje zneciSténi

Pacienti obecné a napfi. Zeny, které pouzivaji hormonalni antikoncepci, jsou oznacovani jako
primarni zdroj odpadnich 1éCiv a jejich metabolitl ve vod€. DalSim zdrojem jsou léky s
proslou trvanlivosti, které se dostavaji do kolobéhu prisakem ze skladek nebo splachnutim do
odpadu. Stabilizované Cistirenské kaly, farmaceuticka vyrobni zafizeni aj. jsou povazovany za
mensi zdroje (Kotyza et al., 2009).

Studie realizované v USA odhalily, ze prusak skladek miize predstavovat velmi
podstatny zdroj organickych kontaminant odpadnich vod. Proto fada americkych statt zacala
doporucovat odstraiiovani 1é¢iv v plastovych kontejnerech pred uloZzenim na skladku, aby se
jejich dopad na pfirodni prostiedi snizil. Ackoli plastové kontejnery vydrzi neporuSené po
desetileti, tak se tim oddali nebezpeci jen docasné. Jestlize je organicky material na skladce
spalen, pfitomna léciva se prevazné rozlozi do neskodnych plyni, které se rychle rozsiti
do atmosféry (Peake, Braund, 2009).

Ke znecisténi zivotniho prostfedi vedou rovnéz veterinarni 1é¢iva uzivana v pomérné
velkych mnozstvich (Kozisek, Jeligova, 2012).

Zdrojem znec€iSténi kosmetickymi preparaty, steroidy a hormony mohou ale byt
i komunalni odpady a kaly, které pochazeji z COV. Prisak z terénu do podzemnich vod,
popfipad¢ pouziti biehové infiltrace, méa za néasledek moznou kontaminaci zdrojl pro vyrobu

pitné vody (Vana et al., 2011).
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1. Rozsireni 1é¢iv a jejich dopad na Zivotni prostredi

Aktivni latky jsou po poziti Iéku vylucovany z téla bud’ v nezménéné podobé¢, nebo ve formée
jejich metabolitl. Splaskovymi vodami odchézeji do COV, kde nejsou viechny zachyceny a
prochazeji dal do recipientu. Tam se da ocekavat jejich puisobeni na ficni biocendézu a
pokracujici transport do dalSich ekosystémii. Nelze proto vyloucit kontaminaci podzemnich
vod a pitnych zdroji (Kotyza et al., 2009).

Ptipustné koncentrace 1éCiv Vv Zivotnim prostiedi jiz byly naméfeny a jsou v rozmezi
10° a7 107 krat niz§im neZ znamé hodnoty letalni davky (LCso) a stiedni efektivni koncentrace
(ECs0) pro ruzné organismy. Proto je nepravdépodobné, Ze se vyskytnou smrtelné nebo akutni
toxické ucinky. Na ptikladu diklofenaku a jeho vlivu na populaci pstruha ale plyne, Ze se
mohou vyskytnout nezjisténé subletalni nebo chronické ucinky (Peake, Braund, 2009).

Posuzovani nebezpecnosti latek tohoto typu na Zivotni prostiedi vyzaduje informace
ekotoxikologického charakteru, a to nikoli jen o aktivni latce, ale také o jejich metabolickych
a degradac¢nich produktech. Bohuzel vzhledem k nakladim na ziskani téchto dat a k ¢asové
naro¢nosti mame takovych udaji Vv soucasné dobé velmi malo. Dal§i nevyhodou oproti
prumyslovym odpadiim a agrochemikdliim je znacnéd biologickd aktivita 1ékl, plynouci z
toho, ze se vyrabéji s cilem postihovat urcité systémy (napf. receptory, enzymy). Také se pii
hodnoceni dopadu konkrétnich piipravki na zivotni prostiedi nelze spoléhat pouze na tidaje
spojené¢ s objemem jejich distribuce, protoze nevypovidaji nic o obsahu a uUCinnosti
jednotlivych 1é¢ivych latek, jejich degradabilité a biologické aktivité. Po transformaci vychozi
latky mize totiz biologicka aktivita mnohonasobné vzrist (Kozyta et al., 2009).

Pokud by se skutecné prokézal mozny vliv znecisténi vod latkami vcetné 1€¢iv na
Zivotni prostiedi, bude zapotiebi modernizovat stavajici COV tak, aby se dosahlo vyssi

ucinnosti pii odstranovani téchto sloucenin (Rozman et al., in press).

7.1  Povrchové vody

Povrchové vody jsou nejexponovanéjsi oblasti zivotniho prostedi. Jde pfevazné o stfedni a
dolni toky fek, kde se vyskytuji aglomerace a tudiz i mnoho COV. Bylo by tedy nejlepsi zagit
fesit ochranu vod pied 1€¢ivy zde. Jednou z vyhod dolnich tokl je fedéni xenobiotik, které

ptichazeji z COV (Kotyza et al., 2009).
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7.2  Podzemni vody

Doposud se mélo za to, Ze podzemni vody jsou zneciStovany 1éCivy jen nepatrné. Béhem
poslednich let se vSak objevily vyzkumy zabyvajici se zneci$ténim podzemnich vod
farmaceutickymi latkami (napf. Rozman et al., in press). Je otazkou casu, kdy se situace
zhorsi natolik, ze dojde bud’ k GpIlnému nasyceni zemin témito latkami, nebo napt. zménou
vné&jsich podminek se za¢nou uvoliovat zpét do vody (Kotyza et al., 2009).

Za zminku zde stoji vyzkum provadény v souCasné dobé ve Vyzkumném tstavu
vodohospodaiském T. G. Masaryka, V. V. i. Ze sledovani jakosti podzemnich vod pod
psychiatrickou 1é¢ebnou v Hornich Beikovicich ve stfednich Cechach plyne, ze do nich
pronika hned nékolik riznych latek. VVzhledem k tomu, ze v psychiatrické 1é¢ebné dochazi k
vysoké spotiebé 1éCiv, lze predpokladat i relativné vysoky obsah sledovanych latek pod
Cistirnou odpadnich vod. Vyzkum prokazal, ze karbamazepin, ibuprofen, diklofenak a
hormony (estron, 17-ethinylestradiol a synteticky 17a-ethinylestradiol) nejsou 100%
odbourany pomoci COV. Vysledky nabizeji fadu otazek, napt. jak jsou zjisténé davky léka
nebezpecné. Zaroven nastava ekonomicky problém, protoze obecné jsou analyzy vod urcené

ke sledovani specifickych polutanti drahé (Rozman et al., in press).

7.3 Pitna voda

V pitné vodé byla jako prvni xenobiotikum z kategorie 1éCiv zjiSténa kyselina klofibrova.
Byla také potvrzena kontaminace nékolika dal$imi latkami, v¢etné napt. karbamazepinu a
bezafibratu (Kotyza et al., 2009).

Metody pro stanoveni stopovych koncentraci 1€¢iv v pitné vodé€ jsou popsany nize

v analytickych metodach, viz kapitola ¢. 8.1.

74  Puada

Pti rozS8ifovani 1é¢iv do ptidy hraje hlavni roli pouziti stabilizovaného Cistirenského kalu jako
druhotného hnojiva v zeméd¢lstvi. To mize mit za nasledek kontaminaci zemédélskych ploch
a proniknuti 1é¢iv a jejich metabolitl do potravinovych fetézcl. ZaleZi na vlastnostech danych
latek, ale dojde bud k sorpci na Castice plidy nebo vlivem srazek ¢i zavlahové vody

k proniknuti latek do krajiny. Po sorpci na pldni ¢astice muze nastat degradace rtznych
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xenobiotik, ale i 1é¢iv (Kotyza et al., 2009).

Jako priklad Ize uvést situaci v dolnosaském mésté Braunschweig, kde byla po dobu
delsi nez 45 let zemédélska pole zavlazovana a hnojena vodou a Cistirenskym kalem. Ze
studie (Ternes et al., 2007), ktera teSila dany problém, vyplyva, Zze pole byla zavlazovana
vodou obsahujici rizna 1é¢iva o koncentracich kolem 1 pg/l. Z analyzy prosakujici vody dale
vyplynulo, ze z 52 sledovanych latek byly detekovany jen 4, a to karbamazepin,
sulfametoxazol a dvé ICM. Ptes 80 % lé¢iv bylo degradovano. Jelikoz se studie nezabyvala

produkty rozkladu, Ize jen usuzovat, ze se mohou prusakem dostat do podzemnich vod a §ifit
dal (Kotyza et al., 2009).
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8. Analytické metody

V poslednich 10 az 15 letech se pokrocilo v moznostech, jak analyzovat odpadni vody a
stanovit stopova mnozstvi 1éCiv. Prispély k tomu vyznamné studie z némeckych odpadnich
vod v roce 1998 (Ternes, 1998), v Italii v roce 2000 (Zuccato et al., 2000) a v rozsahlé miie v
americkych tocich béhem let 1999-2000 (Kolpin et al., 2002). Strategie vybéru 1éku pro
monitorovani v pfirodnich vodach je zalozena na vypoctu objemu prodeje nasobeno
procentem metabolického vylu€ovani 1éka, které jiz byly méteny ve vodé a téch 1éku, které
mohou byt problematické nasledkem jejich vysoké aktivity a potencidlni aktivity i pii pouziti
nizkych objemu (Peake, Braund, 2009).

Stanoveni mnozZstvi 1é¢iv ve vzorcich komplikuje sloZita matrice (asi nejsloZitéjsi je u
vzorkt odpadni vody). Ze studie (Kujawa et al., 2006) vyplyva, Ze pii analyzach nejvice vadi
interakce 1é¢iv s huminovymi kyselinami. Xenobiotika vykazuji velmi nizké koncentrace,
fadoveé pg/l a nizsi. Proto je tfeba vzorky predbézné upravovat, k cemuz se nejcastéji vyuzije
metoda SPE (Solid Phase Extraction). Obé metody maji velké naroky na pfistrojové vybaveni,
upravu vzorkt a metodiku stanoveni. S kvantifikaci jsou taky spojeny specifické zpisoby
ziskavani metabolitd. Ve vétSing€ piipadu totiz nezname jejich strukturu, takze je nelze ani
dokonale izolovat (Kotyza et al., 2009)

Moznosti Gipravy vzorku je rovnéz metoda LLE (extrakce kapalina/kapalina). Nejvice
pouzivanou analytickou metodou kvili jeji vysoké selektivité a citlivosti je ale kapalinova
chromatografie s hmotnostni spektrometrii, oznacovana zkratkou LC/MS (Kotyza et al.,
2009).

Ostatni pouzivané metody:

e iontova chromatografie (IC)

e vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC)

e kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii LC/MS/MS
e plynova chromatografie (GC)

e plynova chromatografie s hmotnostni detekci (GC-MS)

e plynova chromatografie spojena Standemovou hmotnostni spektrometrii (GC-MS-

MS)
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V Ceské republice byla pro vyzkum v chemické laboratoti VUV T. G. M., V. V. i., zvolena
metoda vysokoucinné kapalinové chromatografie S detekci v ultrafialovém spektru
(HPLC/UV, Svoboda et al., 2009).

Nedavno byla ustanovena srovnavaci databaze, zalozenda na vyhodnoceni moznych
rizik farmaceutickych kontaminanti v zivotnim prostfedi, ktera se soustiedi na piimoiské
prostfedi a usti fek. K zatazeni sloucenin vyuziva péti odliSnych kombinaci fyzikalné-
chemickych a toxikologickych udaji, jez kladou diraz na rtznoroda rizika. Z namétenych
vysledkti predstavuji nejvétsi riziko pro Zivotni prostiedi 1éky uzivané k 1é¢be infekénich
onemocnéni. Z nastaveni databaze vSak vyplyva ziejmy nedostatek v dostupnych udajich, aby
bylo mozné predpoveédét vliv mnoha jinych 1é¢iv na Zivotni prostiedi (Peake, Braund, 2009).

Za ucelem vyhodnoceni skute¢ného nebo piipadného dopadu vypousténych 1é¢iv do
zivotniho prostiedi je nutné zjistit koncentrace pivodni a metabolizované formy téchto
sloucenin v odpadnich vodach. V piipadé sklddek jde v soucasnosti o nesplnitelny tkol,
vzhledem k jejich extrémni riznorodosti obsahu pevnych ¢astic. Rad¢ji se uskutecnilo nékolik
vyzkumut na vyvinuti metod piesného méfeni charakteristickych velmi nizkych koncentraci
1é¢iv v tocich souvisejici bud’ s prusakem vod na skladce, popiipadé s upravenou nebo
neupravenou formou odpadnich vod. VétSina téchto metod zahrnuje extrakci 1é¢iv pomoci
extrakce pevnou fazi (SPE), separaci kapalinové chromatografie a detekci pomoci
spektrometrie (napt. LC-MS-MS). Limity metod béhem separace a kvantifikace 27 sloucenin
v tak pestré skupiné 1é¢iv, steroidt, pesticidti a PCP byly zjistény pod 1,0 pg (< 1,0.10% g) a
vytéznost vétsiny slozek presahovala 80 % (Peake, Braund, 2009).

8.1 Metody stanoveni stopovych koncentraci 1é¢iv v pitné vodé

Za nejb&zngjsi exaktni postup hodnoceni je povazovana rychla screeningova metoda
doporucovana Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO). Ta vychazi z porovnani teoretické
celozivotni davky pfijaté primérnou konzumaci dvou litrii pitné vody denné se spodni hranici
denni 1é¢ebné davky daného 1é¢iva (MTD — Minimum Therapeutical Dose). Poté se urci
hodnota, tzv. rozdil expozice (MOE — Margin Of Exposure). Zpravidla se neocekava stala
konzumace 1éCiva, tudiz MTD nelze z toxikologického hlediska stanovit. I kdyz je znam tento

fakt, Svétova zdravotnickd organizace doporucuje tuto metodu KurCeni vlivu expozice
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daného léciva na zdravi a také k tomu, jestli se ma vyzkum dale vénovat toxikologickym
vlastnostem latky (Kozisek, Jeligova 2012).

Dalsim zpusobem hodnoceni je pouziti nejnizs$i zjisténé davky (LOEL — Low
Observed Effect Level), kdy byl potvrzen Skodlivy uc¢inek. Ta je d€lena bezpe¢nostnim
faktorem (napt. 10 pro inter-individualni variabilitu a 30-3 uzitim NOEL (No Observed Effect
Level) misto LOEL. Tim se docili zdanlivé bezpe¢né denni davky, S niz se znovu srovnava
denni davka pfijata z pitné vody. Velmi se podoba postupu MTD a MOE, lisi se pouze
V pouzité terminologii, latce a v pfesnéjSim odvozeni bezpecnostnich faktorti (Kozisek,
Jeligova 2012).

Dalsi zptsob je zalozen na vypoctu tzv. piijatelného denniho piijmu ADI (Acceptable
Daily Intake), jehoz hodnoty jsou v ug/kg/den. Hodnota ADI je typicka pro néktera 1éciva
vyskytujici se ve veterinarni medicin€ a je ur€ena toxikologicky. Princip vypoctu je ten, Ze se
vezme NOEL nebo NOAEL (No Observed Adverse Effect Level) ziskany z experimentli na
zvitatech a vydéli se bezpeCnostnim faktorem (vétSinou se pouzije hodnota faktoru 100).
Bézn€ se hodnota ADI pouziva ke stanoveni bezpecného obsahu dané latky v potravinach,
hlavné v mléku a v mase (Kozisek, Jeligova 2012).

Tyto popsané postupy vSak nemlzeme uUspéSné vyuzit ke stanoveni latek
s karcinogennimi, mutagennimi, teratogennimi a embryotoxickymi u¢inky, protoze i nejmensi
mozna davka se povazuje za potencialné nebezpecnou. Do této skupiny, obsahujici vice nez
50 druht 1é¢iv patii mimo jiné chemoterapeutikum metronidazol nebo alkylujici cytostatika
jako cyklofosfamid nebo ifosfamid (Kozisek, Jeligova 2012).

ProtoZe u nékterych latek chybé&ji toxikologické tidaje, pouziva se nastroj nazyvany
toxikologicky relevantni prah (TTC — Thresholds of Toxicological Concern). Piedstavuje
zékladni prvek Vvrychlé screeningové metodé¢ odhadu rizik pfitomnosti cizorodych
chemickych latek v potravé. Pomoci toho parametru se daji urcit obecné expozicni limity, pod
nimiz se uz nepiedpoklada riziko skodlivého ucinku (Kozisek, Jeligova 2012).

U hormonalné aktivnich latek (napf. estrogenni hormony) se zejména vyuziva metoda
relativni expozice. Jejim principem je srovnani koncentraci nebo aktivity dané latky, ktera se
detekuje vyuzitim bioassay v pitné vodé s koncentraci nebo aktivitou této latky v potrave (aj,
kéava, matetské ¢i kravské mléko apod.), jenZ neni povazovéna za rizikovou nebo dilezitou

(Kozisek, Jeligova 2012).
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9. Procesy zpracovani odpadnich vod

Konvenéni zafizeni na Gpravu odpadnich vod (COV) zahrnuje primarni a sekundarni upravu
a nebylo nikdy navrzeno specialné pro odstranéni 1é¢iv. Vzhledem k jejich variabilnim
fyzikalnim a chemickym vlastnostem se u¢innost odstranéni vyrazné¢ lisi. Z toho divodu se
zna¢na Cast soucasného vyzkumu zaméfuje na vyvinuti novych procest, které by farmaka
nebo Skodlivé produkty z nich vzniklé dokazaly rozkladat na koncentrace s minimalnim
dopadem na zivotni prostiedi (Peake, Braund, 2009). V nékterych piipadech maji upravy vod
v COV téméf nulovou u¢innost (Kotyza et al., 2009).

Zakladni metody, jako je koagulace a flokulace, pouzivané v COV k odstranéni
organického znecisténi, jsou pii eliminaci 1é¢iv az na nckolik vyjimek neucinné. Napi. ve
Frankfurtu nad Mohanem zjistili, Ze uginnost odstranéni 1é&iv vjedné COV je velmi
proménliva a pohybuje se od 96 % pro propranolol az po 7 % pro karbamazepin (Ternes,
1998).

Dalsi méfeni, jeZ byla provedena ve staté New York (USA) na étyfech COV, ukazuji,
7e prti snizovani obsahu 1é¢iv v odpadni vodé je nejpodstatnéjsim parametrem doba zdrzeni
pevnych Castic (Kotyza et al., 2009).

Procesy (Kotyza et al.,, 2009) vedouci k eliminaci organickych sloucenin z

povrchovych vod, délime na sorp¢ni a degradacni (biotické a abiotické).

9.1 Fotochemicka degradace

Fotochemicka (abiotickd) degradace je povaZovana za hlavni proces, ktery pfispiva k
samovolnému rozpadu 1é¢iv v povrchovych tocich a vodnich télesech. RozliSuji se dva
zakladni mechanismy: piima fotolyza a radikalovy rozpad (Kotyza et al., 2009).

Piima fotolyza je vyvolana absorpci slune¢niho zatfeni molekulou 1é¢iva, coz vede
k jejimu rozkladu na jednodussi latky. Prvotradymi faktory urCujicimi efektivnost piimé
fotolyzy jsou absorpéni spektrum dané molekuly a intenzita slune¢niho zafeni, kterou
prevazné ovliviiuje hloubka, kde se absorbujici molekula nachazi. Slune¢ni zafeni je
pohlcovano i dalsimi rozpusténymi latkami a hlavné vodou, proto aktivni latky ve vétSich

hloubkach degraduji v mnohem menSich mnozstvich. Pfestoze ucinky fotochemické
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degradace byly ovéteny na nékolika slouceninach, tak u mnoha dalSich stale chybéji zakladni
data (Kotyza et al., 2009).
K radikalovému rozpadu dochazi ucinkem silnych oxidaénich ¢inidel, jako jsou

hydroxylova skupina (OH), alkylperoxyl (RO,) nebo atomarni kyslik (Kotyza et al., 2009).

9.2  Sorpce

Pii odstratiovani 16¢iv se v COV pouZiva mechanismus sorpce na aktivovany kal. Zahrnuje
dva zakladni mechanismy, absorpci a adsorpci. Absorpce vznika hydrofobni interakci
alifatickych a aromatickych skupin 1é¢iv s lipofilni membranou mikroorganismi a s
lipofilnimi ¢astmi kalu. Adsorpce je zalozena na pusobeni elektrickych sil mezi pozitivné
nabitymi skupinami xenobiotik a zaporné nabitym povrchem biomasy. Vzhledem k témto
procestim vydali napt. ve Svycarsku zikaz pouzivani &istirenskych kalii jako hnojiva na
zem&delské plochy kvuli podezieni, ze by zachycené latky mohly proniknout do potravniho

fetézce (Kotyza et al., 2009).

9.3  Biodegradace

Biodegradaci lze chapat jako Uplné rozloZeni léCiva nebo vznik degradacnich produkti
Castetnou transformaci farmak pomoci mikrobialni aktivity aktivovaného kalu. V COV
dochazi k biodegradaci 1é¢iv v malé mite kvuli jejich nizkému obsahu v pfitékajici odpadni
vodé¢ (Kotyza et al., 2009). Zjistilo se, Zze napf. 17a-cthinylestradiol je odolny vuéi
biodegradaci (Svoboda et al., 2009).

Parametry, které ovlivituji ti¢innost odbourdvani 1éCiv timto zplisobem, nejsou dobie
redukéni podminky prostiedi (aerobni/anaerobni), sorpce (jako kompeticni proces), celkové
uspotadani technologie systému a pH. Na téchto parametrech rovnéz zélezi celkova ti¢innost

COV jako koneéné technologie ¢isténi vody (Kotyza et al., 2009).
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10. Jiné moZné mechanismy odstranéni léciv

Vzhledem k tomu, Ze stavajici systém c¢isténi odpadni vody se zda byt z pohledu piitomnosti
1é¢iv ve vod€ neucinny, je tieba hledat nové progresivni metody a piistupy. EXistuje fada

moznosti, které se li$i principem, ale i provoznimi naklady (Kotyza et al., 2009).
10.1 Chemicka oxidace a 0zonizace

Princip chemické oxidace spociva v tvorbé oxidanti (OH, Os) v prostiedi ¢isténé vody, kde
poté mohou reagovat s organickymi latkami i s 1é¢ivy. Hydroxylovy radikal (OH’), ktery patii
mezi jedno z nejsilngjSich oxidacnich ¢inidel, se tvofi napt. pii rozkladu peroxidu vodiku
(H,O,) iniciovaném UV zafenim, ve Fentonové Cinidle nebo reakci excitovaného atomarniho
kysliku s H,O, v atmosféie (Kotyza et al., 2009).

Jinym procesem, jimz lze ucinné odstranit 1é¢iva a jiné polutanty z odpadnich vod
navzdory relativné velké selektivité viici nékolika funkénim skupindm (thioly, dvojné vazby,
aktivovany aromaticky kruh a alkylaminy), je ozonizace (Kotyza et al., 2009). Ozonizaci se
zabyvaly studie (napf. Snyder et al., 2006), kde provedli rozsahlé monitorovani vlivu na
1é¢iva. Z 36 sledovanych latek bylo ozonizaci odstranéno 22. Dalsi prace (Andreozzi et al.,
2003) dosvédcila, ze ozonizaci je mozné zcela odstranit napt. paracetamol v roztoku o
pocatecni koncentraci 5 mmol/l béhem 20 minut za vzniku CO, a jednoduchych
dikarboxylovych kyselin. Podobn¢ uspésny v oxidaci paracetamolu byl systém, ktery vyuzival
kombinaci H,0,/UV.

Ozonizaci je tedy mozné vyuzit pro Siroké spektrum latek. Vedlejsim a vyhodnym
ucinkem jejtho pouziti je dostatecnd dezinfekce CciSténé vody, jez brani naslednému
vypousténi patogenti do povrchovych vod. Predpoklada se, Ze po pfidani ozonizace do

&isticiho procesu naklady vzrostou o 0,01 a7 0,04 Eur/m® (Kotyza et al., 2009).

10.2 Nanofiltrace a reverzni osméza

Mezi progresivni technologie v oblasti ¢isténi odpadnich vod se fadi membranové metody.
Diky nim ziskdvame kvalitni vysledky v oblasti separace xenobiotik o nizkych koncentracich.

Vhodné jsou zejména pro zachyceni estrogenl, protoze vykazuji silnou sorpci na

membranovy material. Nejvhodné&jsimi metodami k odstranéni 1é¢iv je nanofiltrace a reverzni
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osmoéza. Zatim se uplatiiuji pouze pfi upravé pitné vody, ale mohou se pouzit 1 pro odpadni
vody. Za velmi ucinné je oznacovano pouziti mikro- nebo ultrafiltrace spole¢né s reverzni
osmoézou. Nanofiltraci bude mozné v budoucnu zdatile pouzit napt. pfi odd€élovani 1éciv a
jejich metabolitii z moci pacientti (Kotyza et al., 2009).

Je znamo, ze membranovym filtratnim systémem lze z vody odstranit hormony, jako
jsou estriol, testosteron, ale i né&které 1éky (napt. paracetamol, ibuprofen a kofein) z
ptitékajicich odpadnich vod. Nicméné koncentraci jinych 1é¢iv, jako napf. erythromycinu,
naproxenu, diklofenaku a karbamazepinu toto membranové zpracovani nesnizilo (Peake,
Braund, 2009).

Provozni naklady nanofiltrace &ini pfiblizng 0,2 Eur/m® odpadni vody v zavislosti na

pouzitém tlaku a celkovém pritoku (Kotyza et al., 2009).
10.3  Aktivni uhli

Aktivni uhli se ve formé granuli nebo prasku vyuziva k odstrafiovani mnoha organickych
polutantli, nej€astéji nepolarniho charakteru. Mezi podstatné vyhody pouziti aktivniho uhli
patii, Ze nevznikaji meziprodukty nebo metabolity, dulezita je také snadnd manipulace a
jednoduché odstranéni po jeho pouziti. Obvykle se spaluje, a tim dochazi k odstranéni vSech
organickych latek v¢etné adsorbovanych (Kotyza et al., 2009).

Ternes et al. (2002) prokazali, ze mezi jednu z nejlépe se adsorbujicich sloucenin patii
karbamazepin. Ostatnimi zpusoby je tato latka tézko odbouratelna, ¢imz stavi pouziti
aktivniho uhli mezi jednu z perspektivnich metod upravy odpadnich vod. N¢&jaky cas jesté
potrva, nez se tato docistovaci technologie stane 1 ekonomicky vyhodnou (Kotyza et al.,
2009).

Temmink a Grolle (2005) uvadi, 7e naklady potiebné na vy&isténi jednoho m® odpadni
vody pomoci technologie vyuzivajici aktivni uhli jsou odhadovany az na 1 Euro/m® v

zavislosti na stupni znecisténi.
10.4 Korenové Cistirny odpadnich vod

Jednou z dalSich alternativ sniZeni mnoZzstvi uvolilovanych 1é¢iv do zivotniho prostfedi je
pouziti kofenovych &istiren odpadnich vod (KCOV). Pracuji na principu filtrace, pii které
dojde k vysrazeni kontaminantu na kofenovém systému nebo k absorpci pfimo v kofenech.

V soucasné dobé KCOV dosahuji skvélych vysledki v oblasti odstrafiovani organického
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zneCisténi a nerozpusténych latek. Schopnost odbouravat napt. antibiotika ve vysokych
koncentracich byla prokazana u vodnich rostlin azoly americké (Azolla filiculoides) nebo u
stolistku vodniho (Myriophyllum aquaticum) a babelky fezanovité (Pistia stratiotes). Tato
technologie vyzaduje jedny z nejnizs$ich naklada v téch piipadech, kdy velké objemy vody
jsou zneliStény nizkymi koncentracemi polutantu. A to je podminka, kterou lé¢iva v
odpadnich vodach splnuji (Kotyza et al., 2009).

Ptes uvedené moznosti existuji pii procesech upravy odpadnich vod problémy, které
komplikuji zdafilé provedeni, napi. pfi reverzni osmoze a adsorpci aktivnim uhlim je nutny
znacny prisun energie a vysoka koncentrace latky. Také je fada farmaceutickych sloucenin

polarnich, a proto jen s malou pravdépodobnosti budou odstranény hydrofobnimi interakcemi

podilejicimi se na adsorpci aktivnim uhlim (Peake, Braund, 2009).
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11.  Stav 1é¢iv v Ceské republice

O vyskytu 1é¢iv ve vodach v Ceské republice a v piirodnim prostiedi obecné mame zatim jen
malo udaji. Miazeme tedy jen piiblizné uvazovat o mife zasazeni naseho okoli 1é¢ivy. Z velké
Casti jde o horni toky fek a Ize tedy predpokladat, ze zne€isténi 1éky bude na nasem tzemi ve
srovnani s ostatnimi staty EU pomé&rné nizké. Jeden z prizkumu, ktery byl proveden na tzemi
nasi republiky, sledoval rozsiteni Zenskych pohlavnich hormont v fece Vltavé. Na vétSing
mist nebyly estrogeny zjistény viibec, a pokud ano, tak v fadu ng/l. Nejvyssi koncentrace byla
naméfena ve vytoku z mistni COV v Uh#inévsi, a to 345 ng/l. (Kotyza et al., 2009).

V Ceské republice je pfiblizné polovina pitné vody ziskdvana z podzemnich zdrojii.
Z povrchovych zdroji zhruba 80 % ptedstavuji chranéné vodarenské nadrZe na hornich tocich
fek. Zbytek, tedy cca 20 %, Se jima piimo z tokd nebo z nadrzi na dolnich usecich fek. Tam
jiz Casto usti odpadni vody a lze se tedy domnivat, ze zde vyrabéna pitnd voda muze
obsahovat stopové koncentrace 1é¢iv (Kozisek, Jeligova, 2012).

Jak bylo uvedeno vySe na piikladu psychiatrické 1écebny v Hornich Bétkovicich,
provadéji se dnes vyzkumy, které potvrzuji i v CR kontaminaci 1é¢ivy jak povrchovych vod,

tak i podzemnich, (Rozman et al., in press).

Tab. 1 Seznam 10 druht 1é¢iv s nejvétsim distribuénim objemem v poctu baleni za rok 2007
v CR. Ze statistickych udaji mimo jiné vychazi, Ze napt. v roce 2008 bylo &eskym

spotiebitelim prodano pies 73 t paracetamolu a 140 t ibuprofenu (Kotyza et al., 2009).

Léc¢iva latka Baleni v milionech kusii
1 Paracetamol 15,38
2 Elektrolyty parenteralni 10,94
3 Ibuprofen 10,49
4 Kyselina acetylsalicylova (antikoagulancia, antitrombotika) 5,47
5 Paracetamol, kombinace mimo psycholeptik 4,69
6 Kyselina acetylsalicylova (analgetika, antipyretika) 4,08
7 Ambroxol 3,66
8 Xylometazolin 3,58
9 Atorvastatin 3,54
10 Metoprolol 3,54

29



Tab. 2 Ctyii COV z celkem 13 nahodné vytipovanych zafizeni v Ceské republice o rizné
velikosti a odlisné vyuzivané technologii, které byly vybrany pro dikladnéjsi sledovani kvuli
naméfenym koncentracim monitorovanych latek na pfitoku a odtoku. EO znamena pocet

ckvivalentnich obyvatel (Vana et al., 2012).

COV | Potet EO Technologie ¢isténi

A Nad 80 000 Mechanicko-biologicka COV s biologickym odstrafiovanim dusiku a fosforu, anaerobni stabilizace kalu

B 10 000-50 000 Mechanicko-biologicka COV (biofiltry), chemické sraZeni, aerobni stabilizace kalu

C 50 000-80 000 Mechanicko-biologicka COV s odstrafiovanim dusiku a fosforu, anaerobni stabilizace kalu (UN-R-N-D-DN)

D 10 000-50 000 Mechanicko-biologicka COV typu ob&hova aktivace s biologickym odstrafiovanim dusiku, aerobni stabilizace kalu

Na tstavu VUV T. G M., v. v. i, probéhl vyzkum, ktery ur€il seznam péti
nejvyznamnéjsich latek (plus tii zakladni hormony) vychazejici z dat o spotiebé v CR podle
Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv a ze zvetejnéného vyzkumu (Svoboda et al., 2009).
Informuje o jejich vyskytu v odpadnich vodach (Vana et al., 2012).

Pti urceni lokalit pro detailn¢jsi sledovani bylo zohlednéno nékolik faktorti. Nejdiive
se tesilo, jestli se latky v daném misté vyskytuji v obvyklych koncentracich. Déle se kladl
diiraz na to, aby vybrané COV piedstavovaly nejéastéji pouZivané &istirenské technologie v
Ceské republice a také, aby se lisily poétem pfipojenych ekvivalentnich obyvatel. (Vaia et al.,
2012)

Na tfech ze &tyf vybranych COV bylo v letech 2010 az 2012 provedeno celkem pét
sérii odbérti pro stanoveni pozorovanych latek v celém profilu technologické linky. Jen u
COV A probéhly dvé série. Vzorky byly odebirany na pfitoku, za mechanickym pied¢isténim
(Cesle, usazovaci nadrZ), za jednotlivymi stupni biologického ¢isténi (nitrifikace,

denitrifikace, regenerace) a na odtoku. Kazdy vzorek byl prosty, bodovy (Vana et al., 2012).
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Tab. 3 Koncentrace sledovanych latek ziskanych odbéry na jednotlivych stupnich Cisticich
procest. Pro jednotlivé profily se poté spocetla ucinnost odstraiovani pozorovanych latek
Vv %. Nezahrnuje COV D, protoZe tato istirna pouziva na mechanické predgisténi jen Cesla. V
profilu mechanického piedc¢isténi byl tedy pii kazdém odbéru odejmut pouze jeden vzorek

(Vaiia et al., 2012).

cov Technologie Kyselina Diklofenak | Ibuprofen Kyselina Karbamazepin | 17p-estradiol Estron
klofibrova salicylova (E2) (E1)

Mechanické predc¢isténi - 36 28 32 5 35 -2

A Biologické ¢isténi - -24 98 92 -33 40 90
Mechanické predcisténi - -21 6 13 11 18 22
Biologické ¢isténi - -79 99 96 -11 >83 >97
Chemické srazeni 31 -21 46 80 -34 44 15
Biofiltry >41 -8 90 89 -12 >74 84
Chemické srazeni 5 -35 7 28 -5 27 -43
Biofiltry >54 20 98 97 -13 >73 94
Chemické srazeni 17 -11 6 9 6 4

B Biofiltry >42 -32 94 91 24 86 95
Chemické srazeni - -18 -10 38 -41 9 2
Biofiltry - -34 55 28 -232 >84 85
Chemické srazeni - -32 28 47 -11 36 23
Biofiltry - 3 51 91 -3 >69 53
Mechanické predcisténi - 16 -1 5 2 4
Biologické ¢&isténi - -122 99 92 -46 >58 >95
Mechanické predcisténi -16 0 -10 -28 -63 -7 -3
Biologické ¢isténi 15 2 96 99 24 >72 >73
Mechanické predcisténi 7 -10 -1 3 -12 45 -19

c Biologické ¢isténi >51 -5 99 98 2 -849 >97
Mechanické predéisténi - -15 -14 1 -2 9 6
Biologické ¢isténi - -4 99 95 11 >85 90
Mechanické predéisténi - 43 28 49 6 38 29
Biologické ¢isténi - -146 98 80 -45 >38 86
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Tab. 4 Celkova G¢innost odstraiovani sledovanych latek v % na COV (Vaia et al., 2012).

cov Obér Kyselina Diklofenak | lbuprofen | Kyselina Karbamazepin | 17p-estradiol (E2) | Estron
klofibrova salicylova (E1)
1 - 20 98 95 -26 >61 90
A 2 - -118 99 96 0 > 86 >97
1 >59 -31 94 98 -51 > 86 86
2 >57 -8 98 98 -18 >80 92
B 3 >52 -46 95 92 -16 87 95
4 - -58 50 55 -367 >85 86
5 - -28 64 95 -14 >80 64
1 - -88 99 93 -44 >60 >95
2 1 96 98 -24 >70 72
c 3 >54 -15 99 98 -10 -422 >96
4 - -19 99 95 9 >86 91
5 - -40 98 90 -36 >62 92
1 66 33 99 97 27 >87 >98
2 >35 3 99 98 14 93 91
D 3 - -25 98 99 -2 >84 96
4 - -19 98 95 3 >94 82
5 - -78 98 96 9 > 86 73

Z tabulek ¢. 3 a 4 je zfejmé, Ze udinnost odstrafiovani riznych latek na COV je
odli$na. Se zvysujici dobou zdrzeni na COV a hlavné se zvysujicim se stafim kalu je spojena
rostouci ucinnost aktiva¢niho procesu na eliminaci lé¢iv. Tento fakt je objasnén delsi reakéni
dobou, ale téZ vyssi diverzitou a adaptaci mikrobialniho spolecenstva aktivovaného kalu.
Jelikoz na kazdé z vybranych COV dochazi zcela k nitrifikaci amoniakalniho dusiku, byl
zarucen piedpoklad vysokého stafi kalu v systému pro a€inné biologické odstraiiovani 1éCiv
(Vana et al., 2012).

Velmi dobrych vysledkl pfi odstraiiovani sledovanych latek se dosahlo u ibuprofenu,
kde ucinnost ¢inila vice nez 98 %. I presto se vyskytlo n€kolik pfipadi, kdy byla Géinnost
odstrafiovani niz§i nez 95 %. Kviili nizké u¢innosti mechanického stupné COV je ibuprofen
z velké casti degradovan biologickym stupném (Vana et al., 2012).

U kyseliny salicylové se G¢innost odstranovani pohybovala v rozsahu 92 az 98 %, coz
ji fadi mezi latky pomérné snadno odbouratelné z odpadnich vod. K jejimu odstraiiovani
dochazi téméet vzdy pomoci biologického stupné. Lze také vyuzit chemického srazeni, pii

ném se muze ucinnost odstranovani pohybovat i kolem 80 % (Vana et al., 2012).
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Jak jiz bylo zminéno vySe, 1é¢iva diklofenak spolu s karbamazepinem jsou odolna vuci
Cisticimu mechanismu. Jen Vv nékolika ptipadech byla zjiSténa ucCinnost odstranéni pro
karbamazepin maximalné¢ 27 %, u diklofenaku 33 %. Pomala dekonjugace metabolitli na
prvotni latky a dlouh4 doba zdrZeni v kazdé ze &ty COV méla za nasledek pomémé vysoky
nartist koncentraci karbamazepinu, i diklofenaku. Udajné zvy$ovani koncentrace obou latek
po priichodu biologickou ¢asti COV je zptisobeno tim, Ze pii analyzach se uréi jenom ptivodni
latka a v odebranych vzorcich na piitoku do COV jsou zjistény nizsi koncentrace danych
latek, které by mély odpovidat souctu koncentrace zakladni latky a konjugati (Vana et al.,
2012).

Kyselina klofibrovda méla na vybranych COV proménlivé hodnoty koncentraci
v piitékajici odpadni vodg. Jak na odtoku, tak na ptitoku na COV A, z&asti i na COV D, se jeji
koncentrace pohybovala pod mezi stanovitelnosti analytické metody. Na COV B a C byla
ucinnost odstranovani kolem 55 % a dokonce byl zaregistrovan jeden piipad, kdy tato latka
prosla systémem bez zietelné zmény koncentrace (Vana et al., 2012).

Naméfené koncentrace estronu Vv odpadni vodé na ptitoku do COV se nachazely
v rozsahu 30-90 ng/l, zjisténé koncentrace 17p-estradiolu 10-32 ng/l a 17a-ethinylestradiol
(EE2) byly vzdy pod mezi stanovitelnosti (< 10 ng/l). Z téchto tfi hormonti bylo mozné jen
pro estron naméfit data nad mezi stanovitelnosti analytické metody. Vzhledem k nepatrnému
vlivu mechanického predcisténi byla celkova ucinnost odstranovani estronu v rozmezi 64 az
99 % a 17p-estradiolu 60 az 87 % (Vana et al., 2012)

Vysledky studie autort Vama et al. (2012) na ¢tyfech COV v Ceské republice se
z prevazné Casti shoduji s poznatky publikovanymi v praci z roku 2010 (Vana et al., 2010), ve
které feSili otazku odstranovani specifickych polutanti v ¢istirnach odpadnich vod. Pro
vSechny monitorované latky bylo dokdzano, Ze mechanické pred¢isténi neni pii odstranovani
1é¢iv a hormonil z odpadnich vod podstatné. Prostfednictvim doby zdrZeni a vysokym stafim
kalu byla v COV zaru¢ena vysoka G&innosti odstranéni ibuprofenu, kyseliny salicylové a
estronu, nikoli vsak diklofenaku a karbamazepinu. Nizké koncentrace naméiené pro kyselinu
klofibrovou v piitékajici odpadni vodé na kazdé COV tak neodpovidaji celkové spotiebé této
latky v Ceské republice. Pravdépodobna piigina spoéiva v tom, Ze se od 1é¢iv na bazi fibrat

zaina ustupovat.
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12. Zavér

Hlavnim cilem této prace bylo podat stru¢ny piehled o stavu vyzkumu léCivych latek
Vv povrchovych a podzemnich vodach v Ceské republice a v mensi mife ve svété. Déale popsat
jejich zdroje ve vodach, oc¢ekavany objem, dopad na zivotni prostfedi a metody, kterymi se
zjistuji koncentrace 1€¢iv ve vodach.

O vlivu léCivych latek ptfitomnych ve vodach na zdravi Clovéka nemame dost
informaci. Negativni ucinky se nemusi objevit hned, ale az za né€kolik let. Proto je dulezité,
aby se dalsi vyzkumy sousttedily i na tuto problematiku.

Jednou z moznosti, jak zlepsit stav vyskytu 1éCiv ve vodach je novelizace smérnic
a vyhlasek, které by zahrnovaly co nejvic latek. Z ptislusné legislativy pro odpadni, pitné,
podzemni a povrchové vody totiz vyplyva, ze se 1éCiva v legislativé objevuji ojedinéle. Zatim
jde pouze o tii, 170-ethinylestradiol, 17B-estradiolu a diklofenak.

Vzhledem Kk velkému mnozstvi spotieby 1éCiv se jako dal$i moznost, ktera by vedla
ke zlepSeni ucinnosti jejich odstraiiovani z vod, nabizi rozsifeni ¢isticiho procesu o metodu
aktivniho uhli, ozonizace nebo jednou z membranovych metod. Membranové metody se
uspesné uplatiuji pfi aprave pitné vody, mohou se ale uz nyni pouzit i pro ¢isténi odpadnich
vod.

Vzhledem k souc¢asnym vysokym nakladim na pouziti novych metod odstrafiovani

l1éciv v COV, nezbyva prozatim jina cesta, nez zlepSeni stavajicich mechanismi ¢isténi vody.

34



13. Literatura

Andreozzi R., Capiroa V., Marottaa R., Vogha D. (2003): Paracetamol oxidation from

aqueous solutions by means of ozonation and H,O,/UV system. Water Res. 37, 993

Hampl F., Pale¢ek J. (2002): Farmakochemie. 1. vyd. Vysoka $kola chemicko-technologicka
v Praze. ISBN 80-7080-495-5

Kidd K. A., Blanchfield P. J., Mills K. H., Palace V. P., Evans R. E., Lazorchak J. M.,
Flick R. W. (2007): Collapse of a fish population after exposure to a synthetic estrogen. Proc.
Natl. Acad. Sci. U. S. A. 104, 8897

Kolpin D. W., Furlong E. T., Meyer M. T., Thurman E. M., Zaugg S.D., Barber L.B.
and Buxton H.T. (2002): Pharmaceuticals, hormones, and other organic wastewater
contaminants in U.S. Streams, 1999—2000. Environ. Sci. and Technol. 36, 1202-1211

Kotyza J., Soudek P., Kafka Z., Vanék T. (2009): Léciva — ,Novy“ environmentalni
polutant. Chem. Listy 103, 540-547

Kozisek F., Jeligova H. (2012): Metody hodnoceni zdravotnich rizik stopovych mnozstvi

1é¢iv v pitné vodé. Casopis lékatt Seskych, ro¢. 152, &. 1, str. 5-8

Kujawa-Roeleveld K., Zeeman G., Mels A. (2006): piedneseno na First SWITCH Scientific
Meeting University of Birmingham, UK 9.-10. Jan.

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

Paul, L., Schiff, J. (2002): Opium and Its Alkaloids. American Journal of Pharmaceutical
Education, Pittsburgh, 66, 186-194

35



Peake B. M., Braund R. (2009): Environmental aspects of the dispoal of pharmaceuticals in

New Zealand

Pospichalova D., Martinkova P., Jobanek R., Vana M. (2010): Stanoveni léCiv v
povrchovych a odpadnich vodach metodou kapalinové chromatografie s hmotnostni detekci.

VTEI, ptiloha Vodni hospodaistvi, ro€. 52, €. 6, str. 4-7

Rozman D., Hrkal Z., Eckhardt P., Novotna E., Boukalova Z. (in press): Farmaka

V podzemnich vodach — case study psychiatrické 1écebny Horni Betkovice, Czech Republic

Schwaiger J., Ferling H., Mallow U., Wintermayr H., Negele R. (2004): Toxic effects of
the non-steroidal, anti-inflammatory drug diclofenac. Part I: histopathological alterations and

bioaccumulation in rainbow trout. Aquatic Toxicol. 68, 141-150

Snyder S. A., Wert E. C., Rexing D. J., Zegers R. E., Drury D. D. (2006): Ozone oxidation
of endocrine disruptors and dharmaceuticals in surface water and waste water. Ozone. Sci.
Eng. 28, 445-460

Svoboda J., Fuksa J. K., MatouSova L., Schonbauerova L., Svobodova A., Vana M.,
Stastny V. (2009): Léciva a Cistirny odpadnich vod - moznosti odstrafiovani a realnd data.

VTEI ptiloha Vodni hospodéistvi, ro¢. 51, €. 2, str. 9-12

Temmink H., Grolle K. (2005): Tertiary activated carbon treatment of paper and board
industry wastewater. Bioresour. Technol. 96, 1683

Ternes T. A. (1998): Occurrence of drugs in German sewage treatment plants and rivers.
Water Res., 32, 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

Ternes T. A., Meisenheimer M., McDowell D., Sacher F., Brauch H. J., Gulde B. H.
Preuss G., Wilme U., Siebert N. Z. (2002): Removal of pharmaceuticals during drinking
water treatment. Environ. Sci. Technol. 36, 3855-3863

36



Vana M., MatouSova L., Fuksa J. K., Wanner F. (2011): Lze stanovit spravnou koncentraci
farmak ve vodach?. VTEI Vodohospodaiské technicko-ekonomické informace, roc. 53, €. 6,
str. 17-18, ISSN 0322-8916

Vana M., Wanner F., Fuksa J. K., MatouSova L. (2010): MoZnosti odstraiiovani vybranych
specifickych polutantt v COV. VTEI, piiloha Vodni hospodaistvi, ro¢. 52, ¢. 2, str. 1-3

Vaiia M., Wanner F., Fuksa J. K., MatousSova L., Pospichalova D. (2012): Mikropolutanty
a situace na ¢istirnach odpadnich vod v CR, konference VODA FORUM, Praha

Zuccato E., Calamari D., Natangelo M., Fanelli R. (2000): Presence of therapeutic drugs in
the environment. The Lancet 355, 1789-1790

37



Internetové zdroje:

Antidepresiva, http://modin.cz/antidepresiva, 6. 8. 2013

Natizeni vlady ¢. 416/2010 Sb. pro podzemni vody, http://portal.gov.cz/app/zakony, stazeno
17.7.2013

%

Natizeni vlady ¢. 61/2003 Sb. ve znéni nafizeni vlady ¢. 23/2011 pro odpadni vody,
WWW.Mzp.cz, stazeno 17. 7. 2013

Novelizace smérnice 2008/105/EC pro povrchové vody, http://eur-lex.europa.eu, stazeno
17.7.2013

Plan na ochranu vodnich zdroji Evropy, http://www.consilium.europa.eu, stazeno 2. 2. 2013

Smérnice 2006/118/EC pro podzemni vody, http://eur-lex.europa.eu, stazeno 17. 7. 2013

Smérnice 2008/105/EC pro povrchové vody, www.mzp.cz, stazeno 17. 7. 2013

Smérnice 98/83/EC pro pitné vody, http://eur-lex.europa.eu, stazeno 17. 7. 2013

Vyhlaska ¢. 252/2004 Sb. pro pitné vody, http://portal.gov.cz/app/zakony, stazeno 17. 7. 2013

Vyhlaska ¢. 5/2011 Sb. pro podzemni vody, http://aplikace.mvcr.cz/shirka-zékont, stazeno
17.7.2013

Vyhlaska ¢. 98/2011 Sb. pro povrchové vody, http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-zakont, stazeno
17.7.2013

38


http://modin.cz/antidepresiva/
http://portal.gov.cz/app/zakony
http://www.mzp.cz/
http://eur-lex.europa.eu/
http://www.consilium.europa.eu/
http://eur-lex.europa.eu/
http://www.mzp.cz/
http://eur-lex.europa.eu/
http://portal.gov.cz/app/zakony
http://aplikace.mvcr.cz/sbirka-z�kon�
http://aplikace.mvcr.cz/

