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1 Uvod

Pojem IléCiva zahrnuje 1éCivé latky a 1éCivé pripravky, jak definuje Zékon
¢. 378/2007 Sb., o 1écivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont. Jde o latky,
které po podani ¢i uziti u lidi nebo zvifat ovliviuji fyziologické pochody rtiznymi
mechanismy — farmakologickymi, metabolickymi ¢i imunologickymi. Také je 1ze vyuzit

k uréeni diagndzy nebo prevenci. (Zékon €. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech)

Cest podani lécCivych pripravkll je vramci humanni i veterinarni mediciny
nékolik: k systémovému tcinku lze vyuzit napt. parenteralni ¢i rektalni 1ékové formy, ale
1 intraven6zni, subkutdnni nebo intramuskularni, lokaln¢ 1ze ptisobit ptes kizi, sliznice
1 ptimo v GIT. Pro ¢lovéka se dava prednost peroralni aplikaci. Chceme-li piisobit jinde
nez v misté podani, musi dojit po aplikaci lé€iva k jeho vstebani a pfechodu do krevniho
reCisté, aby mohla byt ¢inna latka dopravena na misto zamysleného ucinku. V piipadé
1é¢iv pisobicich mistné je totiz vstiebani do systémové cirkulace nezddoucim jevem.

(Lincova, Farghali, 2007)

Po fazi distribuce nastava proces metabolizace, kdy se 1éCivo odbourava na
neucinnou formu, nékdy mize ale dojit i k aktivaci u¢inné latky (zejména u proléciv),
a nckteré struktury se nemetabolizuji a odchéazi z téla v nezménéné formé. Hlavnimi
exkre¢nimi cestami jsou ledviny, Zlu¢ a plice, v mensi mife prechdzi 1éCiva jejich
metabolity do slin, potu nebo matetského mléka. (Lincova, Farghali, 2007) A praveé
zmoci a stolice se farmaka dostavaji dale do Zivotniho prostfedi; v mensi mife také

z vyroby a odpadi. (Taylor, Senac, 2014)

Pfestoze jsou vyvijeny stdle nové a G¢innéj$i zpisoby odstraiiovani xenobiotik
z odpadnich vod, povaha a mnozstvi téchto latek nedovoluje, aby byly zcela eliminovany.
Navic spotieba 1é¢iv stle roste, at’ uz z divodu vyvoje novych 1é¢iv, lepsi dostupnosti
farmak nebo narlstu obyvatel, ktefi medikaci potfebuji. Rezidua téchto latek ve vode ¢i
pudé pak mohou negativné ovliviiovat jednotlivé ekosystémy, obzvlasté¢ po dlouhodobé

expozici. (Jelic et al., 2011)

Ne vSechny zbytky lé¢iv ohrozuji Zivotni prostiedi stejné. Existuji proto
hodnoceni, kterd srovnavaji jednotliva rizika pro necilové organismy. Vypracovani

analyzy environmentélniho rizika je pro nové registrovana léciva povinné. (EMA, 2006)



2 Cil prace

Cilem této prace je shrnout dosavadni informace o 1é¢ivech v zivotnim prostiedi.
Vytvoftit piehled zptasobli kontaminace prostfedi, redlnych koncentraci zbytkl 1éciv
a zaroven moznosti piirozené eliminace farmak. Ukazat princip Cistiren odpadnich vod
(COV) a nékteré nové moznosti odstratiovani 1é¢iv z odpadnich vod. Dale také
sumarizovat metody pouzivané ke stanovovani 1éCiv v zivotnim prostiedi a hodnoceni
rizik pro prostfedi. V této praci jsou rovnéz popsany ucinky na necilové organismy,
zejména vodni, které byvaji nejvice ohrozeny. V zavéru jsou uvedend vybrand 1éCiva,

jejich rozdéleni dle ATC klasifikace a cesty jejich eliminace z lidského organismu.



3 Pritomnost 1éCiv v Zivotnim prostiedi

3.1 Zdroje znecisténi

Farmaka se do prostiedi dostavaji riznymi cestami. N¢kdy je snadné nalézt ptivod
znedisténi a vypoditat moznou miru ohroZeni (napf. v ptipadé COV, t&Zby &i pramyslu),
jindy pochézi polutanty z vétsi plochy, a v porovnéni s predchozimi zdroji méné zatézuji
zivotni prostiedi, protoZze se sami ve vod¢ a puade ziedi. (Lapworth et al., 2012). Na
Obrazku 2 je vidét piehled vice 1 méné vyznamnych zdroji kontaminace, véetné nékolika

cest odbouravani.

Hlavnim zdrojem znecisténi prakticky jakymikoliv chemikaliemi jsou skladky
odpadu. (Eggen et al., 2012) Krom¢ organického a anorganického materialu se na téchto
mistech mohou hromadit i latky obsahujici tézké kovy, chlorované slouceniny
a anorganické soli. Plisobenim destd se pak vytvaii vyluh, ktery dale pronika zeminou
a ohrozuje podzemni vody, nebo se miize smyt a dale mize navic plsobit i na zeminy

a povrchové vody. (Li et al., 2009)

DalSim z dilezitych ptivodcl kontaminace jsou samotné odpadni vody. (Batt et
al., 2008) Do odpadnich vod se latky dostavaji z nékolika mist: domacnosti, primysl, ze

zeméd€lstvi 1 z nemocnic. (Li, 2014)

Léciva a jejich metabolity se obvykle do odpadnich vod dostavaji prostiednictvim
moci, dale pak nevhodnou likvidaci nepouzivanych ¢i proslych 1écivych ptipravki.
(Kotyza et al, 2009) Zakon ¢. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakoni, povazuje 1éCiva za nebezpeény odpad a dava 1ékarnam za povinnost
pfebirat od pacientli nepouZitelna 1é¢iva. Lékarny pak maji smluvné dojednanou likvidaci
takového odpadu. Finan¢né je do tohoto procesu zainteresovany rovnéz kraj, nebot’ plati
vydaje za likvidaci, napiiklad v roce 2013 ¢&italy naklady v celé Ceské republice bez mala
7,8 milionu korun. (SUKL, nedatovano) Nicméné podle prizkumu v Ceské Republice za
rok 2014 takto odevzddva nepouzivané ¢i proslé 1écivé piipravky pouze 52 %
domacnosti/62 % obcant; zbytek je nosi k 1€kati (13 % domacnosti/11 % obcant), 24 %
domaécnosti/ 19 % obcantl je vyhazuje do komunélniho odpadu nebo do WC, zbytek je

skladuje doma. (STEM/MARK, 2014)
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© Obrazek 1: Procentualni zastoupeni riznych moznosti likvidace 1éku, které vyuZzivaji
domacnosti (n=1044) a ob¢ané (n=1500; obé skupiny si mohly vybrat vice odpovédi) (STEM/MARK,
2014)

Spravna vyrobni praxe (SVP) vychézejici ze Smérnice 2003/94/ES, kterou se
stanovi zdsady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi pro humdanni 1é¢ivé ptipravky
a hodnocené huménni 1é¢ivé piipravky, a Smérnice 91/412/EHS, kterou se stanovi zasady
a pokyny pro spravnou vyrobni praxi veterinarnich 1é¢ivych ptipravki, uklada, Ze se
s odpady a zbytky vznikajicimi béhem vyroby 1é¢ivych ptipravkl, musi zachazet tak, aby
neohrozovaly okoli. Tim je v zasadé oSetfeno, aby se API (aktivni farmaceuticka
substance) nedostavala z farmaceutickych tovaren do odpadnich vod alesponi v rdmci
zemi Evropské unie. (European Commission, 2014) V jinych ¢astech svéta byla oviem
v souvislosti s farmaceutickym priimyslem zjiiténa koncentrace 1é¢iv v COV i v fadu

nékolika mg/l (napf. ciprofloxacin v mnozstvi 31 mg/l). (Larsson et al., 2007)

Pfi porovnavani koncentraci 1é¢iv v odpadnich vodach pochézejicich
z domacnosti a nemocnic vySlo najevo, ze vétsi mnozstvi farmak (fadoveé v ng/l az pg/l)
odchazi znemocni¢nich zafizeni. (Klancar et al. 2016) Nicméné velmi zalezi i na
konkrétni slouceniné. Zatimco prispévek paracetamolu je 12 %, pro propranolol to je
11,5 %, pro atenolol a atorvastatin je to uz pouze 2 % a napf. pro karbamazepin ¢i
metoprolol jde dokonce o hodnotu mensi nez 2 %. (Langford, Thomas, 2009) Vypousténi
tekutych odpadi z nemocnic v ramci Ceské republiky asteéné fesi Ceskd technicka
norma CNS 75 6406 (Odvadéni a ¢isténi odpadnich vod ze zdravotnickych zafizeni),
ktera uklada, jak se ma spravn¢ eliminovat nebezpeci z odpadu obsahujiciho radioaktivni
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a/nebo infekéni materidl. Pokud obsahuji 1é¢iva nespadajici do téchto kategorii, mohou

byt klasicky, bez ptedchoziho ¢isténi vypustény do kanalizace. (Zimova et al., 2011)

I veterinarni 1é¢iva, uzivana k 1écb¢ nebo prevenci bakterialnich ¢i parazitarnich
onemocnéni ale i jako rstové stimulatory, se dostavaji do zivotniho prostiedi. (Rico et
al., 2013) Mohou se stejné jako huménni vyskytovat jak ve formé parentni latky, tak i jako
metabolity. (Peters et al. 2009) Do prostredi se latky ze zivocisné vyroby dostavaji bud’
hnojenim zeméd¢€lskych ploch mrvou, nebo skladovanim kalt. (Tong et al., 2009) Jinak
dochazi k uniku 1é¢iv z rybich chovli — farmaka jsou podavéana ve formé medikovanych
krmiv ve vodnim roztoku. Latky se tedy do vody dostavaji jak z moc¢i a exkrementt, tak
1 z nespotfebované potravy. (Kotodziejska et al., 2013) Ke kontaminaci miize dochazet
rovnéz zemédélskym vyuzitim Cistirenskych kald, které v sobé nedokonalym
odstranénim stale obsahuji zbytky 1é¢iv. (Clarke, Smith, 2011) Dal$im zdrojem je i styk
podzemni a povrchové vody. Jde o neptimy zpuasob, kdy dochazi k protékani vody

z povrchu (Castéjsi nez pouhou difuzi). (Lapworth et al. 2012)
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odpad odpad hospodarstvi
Kanalizace { Septik

Necisténé
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Zivocisny
odpad

Domaci
odpad

Skladky

y

Nahodny unik.

Vyluhy
nehoda E i

v

Nenasycena
zona

-t

Vysvétlivky
Hlavni :
zdroje 4 A 4
Hlavni cesta Povrchova Podzemni
¥ znecisténi voda voda
Vedlejsi cesta .
> negistini Receptorova zona
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T .
odbourvani

© Obrazek 2: Schématické znazornéni zdroju a cest zne€iSténi v Zivotnim prostiedi. (Santos

et al., 2010; Lapworth et al., 2012; Li, 2014 — upraveno)
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3.2 Koncentrace léciv v prostiredi

Mnozstvi farmak v zivotnim prostfedi se liSi v z&vislosti na ro¢nim obdobi.
Papageorgiou et al. (2016) naptiklad zjistili, Ze nejvyssi koncentrace kyseliny salicylové,
paracetamolu a nimesulidu na feckych tocich byly zjistény béhem léta a podzimu
(konkrétne 8115 ng/l pro kyselinu salicylovou, 1996 ng/l pro paracetamol a 899 ng/l pro
nimesulid) a k mirnému zfedéni doSlo béhem zimy (4723 ng/l u kyseliny salicylové,
velmi malo klesla koncentrace paracetamolu na 1978 ng/l, ale u nimesulidu pfestala byt
dokonce detekovatelnd). Na druhou stranu Yu et al. (2013) nasli v severni Kalifornii vétsi
mnozstvi paracetamolu v zimé nez v 1été. Sezénni vykyvy v naméfeném mnoZstvi se
mohou tykat i antibiotik (vyssi koncentrace tetracyklinu na jafe nez na podzim). (Pena et
al., 2010) Vse zalezi na mnozstvi srazek (¢im vic, tim vétsi zfedéni), mnozstvi slune¢niho
zateni (podili se na fotodegradaci xenobiotik) a v neposledni fad€ rovnéz na celkové

spotiebé 1é¢iv v danych obdobich. (Yu et al., 2013; Papageorgiou et al., 2016)

3.2.1 P¥itomnost lé¢iv v blizkosti COV
Loos et al. (2013) provadéli v roce 2010 rozséhlou studii zaméfenou na pfitomnost

lé¢iv (humannich i veterinarnich), hygienickych prostredkil, rentgen-kontrastnich latek,
pesticidli a jinych polarnich latek na vystupu z COV. Zjistili, ze 80 % ze sledovanych
sloudenin se ve vytocich objevuji v koncentracich od ng/l az po mg/l. COV nejsou
schopné pln¢ odstranit 1é¢iva, jako jsou diklofenak, naproxen, sulfonamidy, makrolidova
antibiotika nebo beta-blokatory (UspéSnost je v rozsahu 20-80 %), prakticky netknuté
zlstavaji karbamazepin a sulfamethoxazol. (Loos et al., 2013) V Tabulce 1 je piehled

vybranych 16¢iv a mnoZstvi, které je odstranéno béhem priichodu COV.

McEachran et al. (2016) se zamé&fili na xenobiotika v povrchovych i podzemnich
vodach na tizemi lesii, na které byla aplikovana voda z COV. Jak v povrchovych, tak
spodnich vodach nasli jisté mnozstvi farmak, nicméné koncentrace byla nizsi, nez ve vodé
7z COV - 3lo o nékteré NSAID, antibiotika, sulfamethoxazol a kofein. Men$i mnoZstvi
ukazuje na dobrou Cistici schopnost rostlin (snizeni koncentrace i o vice nez 98 %).

(McEachran et al., 2016)
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Léciva latka Mira eliminace | Zdroj
Paracetamol 82-100 % 1,2,4,6
Diklofenak 0-90 % 1,3,4,7,8
Ibuprofen 75-100 % 1,2,4,5,7,8
Ketoprofen <58-100 % 1,3,4,7
Karbamazepin <0-30 % 1,3,4,5,6,7
Atenolol 20-64,5 % 1,7
Metoprolol 23-80 % 1,3
Ciprofloxacin 30-90 % 7,8
Trimethoprim <30-69 % 1,2,3,4,6,7
Estron 75.,4-87,1 % 1,5, 8

Estriol 90-100 % 1,5

Estradiol 47-100 % 1,5,8
17B-ethinylestradiol | 74—100 % 5,8

Tabulka 1: Ukazka nékterych latek a jejich eliminace béhem ¢iSténi odpadnich vod; rozdilné
hodnoty mohou byt zpiisobeny mj. riiznou spoti‘ebou, ¢i jinymi zpisoby ¢iSténi. (1 - Behera et al.,
2011; 2 - Gracia-Lor et al., 2012; 3 - Jelic et al., 2011; 4 - Kasprzyk-Hordern et al., 2009; 5 - Nie et
al., 2012; 6 - Subedi et al., 2017; 7 - Terzic et al., 2008; 8 - Zorita et al., 2009)

3.3 Lécivo v pudé
Jednim ze zplsobl kontaminace muze byt voda uzivana k zavlazovani. Velmi
ohroZené¢ jsou pak zeminy v suchych az velmi suchych oblastech, kde se k dopliiovani
potiebné vlahy pouzivaji odpadni vody. Existuji sice smérnice, zabyvajici se parametry
vody k zavlazovani, ty se ale tykaji pouze zivin, anorganickych latek a patogent a necili
na mozné riziko znec€iSténi organickymi polutanty. (Xu et al., 2009; Gibson et al., 2010;
Chen et al., 2011) K dalSimu znecisténi pidy muize dojit skrze depozita Skodlivin ve

vzduchu ¢i hnojenim mrvou obsahujici zbytky veterinarnich 1€¢iv. (Gibson et al., 2010)

Nebezpecim je dlouhodobé zavlazovani piidy kontaminovanou vodou, kdy muaze
pozdé&ji dochazet 1 k tvorbe depozitii a nadslednému ohrozovani spodnich vod. (Xu et al.,
2009) Ktera léciva se budou vice hromadit, zavisi jak na jejich fyzikalné-chemickych
vlastnostech, tak i vlastnostech zeminy. Ze strany 1é¢iva jde o rozpustnost ve vodé a o to,
jestli maji funkéni skupiny schopné se nepolarné vazat na komponenty v pudé. Pro
zeminu je dulezitou vlastnosti kyselost, aby byla schopna pojmout slouceninu

v ionizované formé¢. (Gibson et al., 2010) Néktera antibiotika typu ionoforti uzivanych ve
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veterinarni mediciné byla zjiSténa ve vétSim mnozstvi v sedimentech nez ve vodé.
Gemfibrozil, ibuprofen a diklofenak byly nalezeny navéazané na Cistirensky kal. (Zenker
et al., 2014) Celkové€ se vice nez 80 % latek rozlozi a jen u nékterych dojde k sorpci.
(Ternes et al., 2007) Z farmak se v pudé nejvice zadrzuje triklosan (Xu et al., 2009)
a karbamazepin (Duran-Alvarez et al., 2009; Gibson et al., 2010), zatimco kysel¢é latky

a endogenni disruptory nejevi znamky akumulace (Gibson et al., 2010).

Osud ionizovatelného Iléciva ovlivituje pH puady, koncentrace latky, druh
organické slozky a pudy, lipofilita slouceniny (udano jako rozdélovaci koeficient) a to,
jestli jde o silnou kyselinu nebo zasadu (vyjadieno disociacni konstantou). Navic chovani
farmaka ovliviiuji i vlhkost, provzdusnéni, teplota pidy. (Lees et al., 2016) Koncentrace
jednotlivych lé€iv v ptid€ se pak lisi podle toho, jak dlouho se na danou oblast aplikovala
znecisténa voda, nebo podle typt pudy. Durdn-Alvarez et al. (2009) métili mnozstvi
nékolika 1éCiv ve spolkovém staté¢ Hildago (Mexiko), kde se k zavlazovani pouziva voda
z hlavniho mésta Mexico City uz 90 let. Zameéftili se na dva plidni typy (prérijni
cernozem¢ — phaeozem, a leptosol) a nasli karbamazepin v koncentracich 6,48 ng/g
(phaeozem) a 5,14 ng/g (leptosol), triklosan v pomérné nizké koncentraci v phaeozemi
(4,4 ng/g), ale vysokeé v leptosolu (18,6 ng/g) a ibuprofen jako zéastupce kyselych 1é¢iv
byl v mnozstvi 0,25 ng/g (phaecozem) a v leptosolu dokonce mensim nez 0,1 ng/g. Na
druhou stranu Vazquez-Roig et al. (2012) provadéli rozbor mocalu Pego-Oliva (Valencie,
Spanélsko) a tam se koncentrace xenobiotik nedostala pfes 8,4 ng/g; pfevazné se zde
jednalo o karbamazepin a paracetamol. Obecné pomalu odbouratelna 1é¢iva se kumuluji
v pudé obzvlasté po nasobné aplikaci mrvy k hnojeni, a tedy koncentrace farmak (smési
obsahujicich i antibiotika) v pid¢ v tomto obdobi mohou dosahovat i minimalni inhibi¢ni

koncentrace pro citlivé druhy bakterii. (Jestis Garcia-Galén et al., 2009)

3.4 Lécivo ve vodé

Do vodniho prosttedi se 1éCiva dostavaji riznymi zplsoby. Zatimco humanni
1é¢iva pichazeji pres COV, pozistatky veterinarnich 16¢iv putuji pfimo do prostiedi.
(Zhang et al., 2008) Kontaminace se muze v riznych koncentracich objevit ve kterékoliv
&asti vodniho prostiedi: COV (jejich ptitoky, odtoky i samotné zafizeni), povrchova voda,
mofska voda, podzemni voda, ale i pitnd voda. (Santos et al. 2010) Existuje n¢€kolik

pfirozenych zplsobi snizovani koncentrace xenobiotik ve vodnim prostiedi: rozptyleni
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a zfedéni v mediu, vypafovani (které je ale kvtili velikosti molekuly zanedbatelné), sorpce
na sedimenty, fotodegradace, biodegradace a biotransformace enzymy bakterii bézné

zijicich v daném prosttedi. (Gurr, Reinhard, 2006; Li et al., 2015)

Martin et al. (2012) sledovali slougeniny nejéastdji opoustgjici COV — ve velké
v koncentraci 4,04 ug/l (z 32,0 pg/l pii vstupu do COV) a kyselina salicylova 1,00 pg/l
(z 27,2 pg/l). Oproti tomu estrogenové slouceniny byly pfevazné v koncentraci nizsi nez
0,41 pg/l. V urcitém mnozstvi (8,97 pg/l pti vstupu, ale 0,94 pg/l u vystupu) byl nalezen
i kofein, latka, u které se na spotiebé podili jak preparaty s obsahem kofeinu jako u¢inné
latky, tak 1 bézné popijeni ndpojii s jeho obsahem. (Martin et al., 2012) V Asii se Hoa et
al. (2011) zaméfili na antibiotika uzivand jak ve veterindrnim lékafstvi, tak humannim
a zjistili, ze nejcastéj$imi v odpadu byly sulfonamidy (sulfamethazin, 0,475-6,662 ng/l,
jako veterinarni a sulfamethoxazol, 0,612—4,330 pg/l, jako humanni) a makrolidy
(erythromycin, 0,154 pg/l, a klarithromycin, 2,8.103-0,778 pg/l). Nemald miize byt
1 koncentrace fluorochinoloni — He et al. (2015) nasli v odpadni vodé¢ 1,9 pg/l

ciprofloxacinu a 0,6 ug/l ofloxacinu.

Z tek se kontaminanty dostavaji az do mote. Vedle 1éCiv Ize pii pobieZi nalézt
1 biocidy, herbicidy, latky k odstranéni koroze, stimulanty (primé&rné mnozstvi kofeinu
u ostrova Lesvos, Recko, bylo 6,1 ng/l) nebo nahradni sladidla. (N&dler et al., 2016)
Mnozstvi 1é¢iv se pohybuje v riznych koncentracich: pro ibuprofen 0,928 ng/l, pro
trimethoprim 0,57 pg/l (u Gsti fek na britském uzemi) a pro salicylovou kyselinu
0,855 pg/l. (Claessens et al., 2013) Zalezi ovSem na misté¢ odbéru vzorkl pro analyzu:
pokud se nachazeji v blizkosti COV, je logické, Ze zde bude vétsi pravdépodobnost

zachytu latek. (Rodriquez-Navas et al., 2013)

3.4.1 Cisténi odpadnich vod
Jak je zndzornéno na schématu vyse (Obrazek 2), COV je dilezitym &lankem

v odstraiiovani kontaminace vody. Prochazi ptes ni jak odpadni voda s odpady predevsim
lidského pivodu (domdacnosti, zdravotnickd zafizeni), tak s veterindrnimi 1écivy
(zivoc€isna produkce), tak i ze skladek, primyslové vyroby a v kone¢ném disledku
1z nehod, kdy dojde k tiniku chemikalii do prostfedi. (Santos et al., 2010; Lapworth et
al., 2012; Li, 2014)
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U mensich objektd (mensi ¢asti obci, rodinné domy, mensi vyrobny) staci
vybodovat pouze malou COV. Rozhodujicim faktorem jsou tzv. ekvivalentni obyvatelé
(prumérny jedinec vytvaiejici 150 1 odpadnich vod o urcitém znecisténi), nebo
biochemicka spotieba kysliku. Méstské COV jsou pak komplexy n&kolika objektii. Dé&je,
které zde probihaji, by se daly shrnout do n€kolika bodii: mechanické hrubé predc¢isténi,
kalové hospodareni a biologické Cisténi, na jehoz konci probihd jesté terciarni CiSténi.

(Libra, Rezniek, 2006)

Hodnoceni G&innosti COV se vytvaii na zakladé nékolika udajti — chemické
spotieby kysliku, biochemické spotteby kysliku, celkového mnozstvi suspendovanych
¢astic, celkového mnozstvi dusiku a celkového mnozstvi fosforu. Vedle toho existuji
i nekonven¢ni metody, kdy se vypocitava tzv. indikator G€innosti (primér chemické
a biochemické spotieby kysliku, celkového mnozstvi suspendovanych ¢éstic a mnozstvi
dusiku). (De Gisi et al., 2015) Nicmén¢ klasické metody nedokazi odstranit produkty,
vzniklé v pribéhu ¢isténi, je proto nutné vyvijet dal$i postupy pro zlepSeni Gcinnosti

(napf. ¢iSténi za pomoci hub). (Cruz-Morat¢ et al., 2014; Matamoros et al., 2015)

3.4.1.1 Odbouravani lé¢iv ve vodnim prostredi

Uspé&sna eliminace 1é¢iv z odpadnich vod je proces, ktery je zavisly na n&kolika
faktorech: pocate¢ni koncentraci latky, jejich fyzikdlné-chemickych vlastnostech
a vneposledni fadé¢ i na zvolené metodé cisténi. Nejucinnéjsi z téchto procesu je
biodegradace a fotodegradace, sorpce a vypafovani se uplatiluji pouze u hydrofilnich
latek (log Kow > 4) se stiedn& vysokou Henryho konstantou (11-12 Pa/m3.mol).
(Huerta-Fontela et al., 2011; Matamoros et al., 2015)

Béhem fotodegradace dochézi k rozpadu molekuly 1é¢iva puisobenim svételného
zafeni. Zatimco viditelné svétlo na degradaci nesta¢i, UVA a UVB zafeni nastartuji
pfimymi 1 nepfimymi mechanismy fotochemickou reakci zvanou fotolyza. Pfi ni dochazi
k excitaci castic, ¢imz se molekula dostane do mén¢ stabilniho stavu, coz nasledné vede
k fad€ reakci, na jejichZz konci je rozpad pivodni molekuly a zaroven opét stabilni
struktury. Uginnost procesu zavisi na struktuie dané latky, jeji po¢ateéni koncentraci nebo
na pritomnosti jinych latek (jako jsou karbamazepin, klofibrova kyselina ¢i ptirodni

organicka hmota) ve vod¢. (Doll, Frimmel, 2003)
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D¢j, kdy dochazi k odbouravéani 1é¢iv plisobenim mikroorganismi, se nazyva
biodegradace. K tomu, aby se tento proces aktivoval, je potieba pfitomnost snadno
odbouratelného uhliku v nadbytku nad amonnymi ionty; kdyz jsou podminky jednou
splnény, enzymy zodpovédné za degradaci nezastavi nasledna pritomnost amonnych
iontl. Cely proces mohou snad ovlivnit jiné latky obsahujici uhlik nebo dusik. (Drillia et
al., 2005) Vramci aktivovaného kalu mulze dochazet u rozdilnych 1é€iv mimo

biodegradace i riznou mérou k sorpci. (Lin et al., 2010)

Mimo mikroorganismli se mohou biodegradace zucastnovat i urcité druhy hub,
konkrétng Trametes versicolor (Polyporaceae). Cisténi probiha v bioreaktorech, kde je
potteba dodrzet vhodné podminky pro zivot organismu (optimélni mnozstvi dodavanych
Zivin, zabranéni rozpadu). Bylo zjisténo, Ze timto zplsobem lze odbourat 66 % latek
(sledovany byly napt. antibiotika jako ciprofloxacin, metronidazol, beta-blokatory,
analgetika jako ketoprofen, piroxikam nebo naproxen, antidepresiva jako sertralin ¢i
paroxetin a dalsi latky ze skupin diuretik, antihypertenziv, glukokortikoidd, anthelmintik,
dyslipidemik), v nepfetrzitétm provozu 44 %. S vyhodou lze vyuzit synergického
pusobeni 7. versicolor s jinymi houbami, rostoucimi v jeji pfitomnosti. (Badia-Febregat

etal., 2016)

Sorpce lé¢iva na aktivovany kal je zavisla na dvou procesech: absorpci a adsorpci.
U absorpce jde o hydrofobni interakci alifatické a aromatické Casti s lipofilni membranou
organismu nebo lipidovou c¢asti kalu. Adsorpce je elektrostatickd vazba kladné€ nabité
¢asti struktury a zdporn€ nabitého vnéjsku biomasy. Protoze béhem sorpce nedochézi
k odbourani 1é¢iva, zlistava nadale aktivni, je nevhodné dalsi vyuziti kalu napiiklad
k zemédélskym ucelim. (Larsen et al., 2004) Nicmén¢ jde nejspiSe o velmi dilezity

proces ve vodnim prostiedi. (Lin et al., 2010)

W

3.4.1.2 Cistirny odpadnich vod

7 wew

3.4.1.2.1 Mechanické Cisténi (piedcisténi)

Nejprve ze vSeho probihd hrubé predcisténi, béhem néhoz se odstraiuji velké
plovouci piedméty, které by mohly ohrozit vlastni strojové zatizeni COV. K tomuto
¢isténi se vyuzivaji lapaky stérku (jimka, kde se zachycuji vétsi predmeéty) a Cesle. Ty
jsou velmi dualezitou soucasti Cisténi. Skladaji se z ocelovych pruti umisténych Sikmo

v proudu vody. Necistoty, jez se hromadi na ocelovém rostu, se nazyvaji shrabky. Z ¢esli
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se odstraiuji bud’ tu¢né, nebo strojové a odpad se poté bud’ spaluje, nebo se po vhodné

upraveé kompostuje. (Bindzar et al., 2010; Kucerova et al., 2010)

Odpadni voda

Lapak Destovy 5 hadry. papir. :
8 vp i g Cesle — PET :
Stcrl\u Oddclo\ ac — e e
odvod kalové vody na zagatek Sisténi
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© Obrazek 3: Schématické znazornéni COV. (Libra, Reznitek, 2006; Machacény, 2006 —

upraveno)

Dal$imi zatizenimi jsou lapaky pisku. Hromadi se v nich naptiklad pisek, jemné
kameni a zbytky skla. Lapaky pisku funguji tak, ze dochazi ke snizeni prutokové rychlosti
vody a tim sedimentaci ¢astic. Dle sméru toku vody se d€li na horizontdlni, vertikalni

a lapaky s pfi¢nou cirkulaci. (Bindzar et al., 2010)

3.4.1.2.2 Biologické Cisténi

V ramci biologického ¢isténi uz probihd usazovani a zahu$tovani suspenzi, coz
probihd v usazovacich a zahuStovacich nadrzich (ve druhém typu dochazi navic
1 k dehydrataci kalu). Po tomto procesu nasleduje oddéleni slozek leh¢ich nez voda (tuky

a ropné produkty). (Bindzar et al., 2010; Kucerova et al., 2010)
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Samotnym biologickym ¢isténim se rozumi odstranéni téch latek, u kterych neni
moznost jejich eliminace sedimentaci. Pouzivaji se proto kultury mikroorganismd, které
nezadouci latky z vody vyuzivaji jako zdroje pro svoje katabolické a anabolické pochody.
Nejcastéji se vyuziva Cisténi pomoci aktivovaného kalu, ve kterém se mikroorganismy
nachdzi ve vznosu. Kal ptisobi jak biochemickymi procesy, tak i adsorpénimi. Béhem
aktivace se do kalu neustale vhani vzduch, musi se pravidelné¢ michat a nasledné cela
smés putuje do dosazovaci nadrze, nebo vSe probiha na jednom misté. (Kucerova et al.,

2010)

Pokud jsou mikroorganismy ukotvené na pevném nosici, jedna se o biologickou
filtraci. Tady se nechava proudit voda pies nadrz s vhodnou néplni (Stérk, vapenec, umélé
hmoty o velikosti ¢astice 5-10 cm) a necistoty s mikroorganismy vytvari na povrchu sliz.
Na podobném principu pracuji i biologické disky, které jsou do poloviny ponofeny ve

vod¢, pomalu rotuji a tim vychytavaji skodliviny. (Kucerova et al., 2010)

K oddéleni zivych kultur od biologicky ptecisténé vody slouzi dosazovaci nadrze.
Stavebné se v podstaté neli$i od nadrzi usazovacich. Je zde nutnd dokonald separace
biomasy od zbytku, nebot’ jde o Zivy organismus, ktery mimo jiné¢ obsahuje 1 znacné
mnozstvi fosforu a dusiku. Vedle separace pomoci dosazovacich nadrzi se vyuziva
1 membranova separace. Filtracnim materidlem je membrana s pory, které zadrzuji ¢astice
vetsi, nez je jejich pramér. V oblasti ¢isténi odpadnich vod se nejbéznéjsi vyuziva
mikrofiltrace s velikosti pért 0,1 — 0,5 um, jezZ umi zadrZet jak anorganické Castice, tak
mikroorganismy (viry ov§em prochdazeji prakticky v plném poctu). (Bindzar et al., 2010;

Kucerova et al., 2010)

3.4.1.2.3 Kalové hospodarstvi

Kal pochdzi jak z procesu biologického cisténi (prebytek aktivovaného kalu, ktery
se nevraci zpét do procesu), tak z usazovacich nadrzi. Je bohaty na organické latky, které
snadno podléhaji rozkladu. Je proto potieba je stabilizovat, aby byl kal dale vyuzitelnym.
Stabilizace probiha bud’ aerobné (oxidaci ptislusnych latek), anaerobné (metanizace, kdy
hydrolyzou dochazi k rozlozeni slou¢enin na monosacharidy, glycerin, vyssi alifatické
kyseliny a aminokyseliny) nebo chemicky (pfidavkem paleného vapna). Vysledkem je
hmota, ktera je hygienicky nezédvadna, bez zdpachu a nadbyte¢né kapaliny. (Bindzar et

al., 2010; Kucerova et al., 2010)
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V ramci anaerobni stabilizace vznikd kyselym kvaSenim bioplyn. Jde hlavné
o smés methanu a oxidu uhli¢itého, v mensi mnozstvi se mohou vyskytovat i vodik, dusik
nebo amoniak. Mnozstvi jednotlivych latek zavisi na pivodu zpracovavaného odpadu.
Bioplyn se diky svym vlastnostem pouziva jako pohonnd hmota do automobilll i na

vytapéni budov, suseni apod. (Bindzar et al., 2010)

Neupraveny kal se nesmi vzhledem ke kontaminaci pouzit, neni vhodny ani ke
skladovani na skladkach (Bratina et al., 2016) — v Ceské republice je skladkovani kalt
zakazano. (Ministerstvo Zivotniho prostiedi CR, nedatovano) Po stabilizaci (apravé jeho
mnozstvi a slozeni) jej lze pouzit v zemédé€lstvi jako hnojivo, ke kompostovani c¢i
spalovani. Uziti v ¢eském zemédé€lstvi upravuje Vyhlaska ¢. 437/2016 Sb., o podminkéach
pouziti upravenych kali na zemédélské pidé a zmeéné vyhlaSky ¢. 383/2001 Sb.,
o podrobnostech nakladani s odpady a zméné vyhlasky ¢. 341/2008 Sb., o podrobnostech
nakladani s biologicky rozlozitelnymi odpady a o zméné vyhlasky ¢. 294/2005 Sb.,
o podminkach ukladdani odpadl na skladky a jejich vyuzivani na povrchu terénu a zméné
vyhlasky ¢. 383/2001 Sb., o podrobnostech nakladani s odpady (vyhlaska
o podrobnostech nakladani s biologicky rozlozitelnymi odpady).

3.4.1.2.4 Docist’ovani

Terciarni stupen ¢iSténi odpadnich vod je poslednim, ne vSak bezpodminecné
nutnym, krokem v eliminaci nevyzadanych latek ve vodé. Nejvice se vyuzivaji metody
biologické, kde se opét pracuje s mikroorganismy a sorpéni schopnosti rostlinného
materidlu (pidni filtrace ¢i stabiliza¢ni nadrze), dale pak existuji postupy chemické
a mechanické (oboje vramci nasledného srazeni); vSechny tfi postupy kombinuji

vegetaéni COV. (Kuéerova et al., 2010)

3.4.1.2.5 Fyzikalné-chemické cisténi

Jednim z nejdalezitéjSich chemickych procestt v ramci €isténi je neutralizace.
Primyslové odpadni vody Casto maji pH kyselé ¢i naopak zasadité a je proto dilezité
kapalinu zneutralizovat obvykle jesté pfed tim, nez se ptfikro¢i k jinym fazim ¢isténi. Dale
je dulezité, aby reaktivni slouceniny pieSly na méné reaktivni. K tomu dochézi pii
oxidacné redukénich déjich. Jako oxidaéné-redukéni ¢inidla se zpravidla pouzivaji chlor
ve formé slou€enin, 0z6n, peroxid vodiku, kyslik nebo manganistan drasliku (Bindzar et

al., 2010; Kucerova et al., 2010)
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V nékterych piipadech ozonizaci podpoti jesté¢ pridavek peroxidu vodiku —
zvySuje koncentraci hydroxylového radikalu a snizuje rozpad ozonu. (Westerhoff et al.,
2005) Nicméné pii pouziti kombinace ozonu a peroxidu vodiku dochdzi ve vétsi mire
k tvorbé vedlejsich produktti (jako jsou aldehydy nebo karboxylové kyseliny), je tedy

stale vhodnéjsi pouziti samotného ozonu. (Wert et al., 2007)

Jedna z dalSich moznosti, jak odstranit l1é¢iva z odpadnich vod, je vyuziti
adsorp¢niho uhli, které na sebe vaze xenobiotika a tim je eliminuje z vodniho prosttedi.
Metoda je pro polarni latky U¢innéjsi nez flokulace a filtrace pies pisek. Schopnost
adsorpce latky je omezena pfitomnosti jinych struktur (dochazi ke kompetici). (Ternes et
al., 2002) Aktivni uhli Ize pouzit jako kone¢nou tipravu, je ale mozné ho v praskové formeé
ptidat uz do faze biologického ¢isténi. Tam piisobi jako jejich nosi¢, ochrana bakterii pred
latkami pro n¢ toxickymi a smykovymi silami. Vétsi koncentrace suspendovanych ¢astic

(do 3000 mg/1) nicmén¢ vyslednou absorpci neovlivni. (Streicher et al., 2016)

Krom¢ adsorpcnich schopnosti aktivovaného uhli Ize pii filtraci jesté vyuzit
antracit, nicméné uhli je u¢innéjsi. (Wert et al., 2008) K odstratiovani 1é¢iv (mimo jiné
1 estrogenni povahy) ze soli v moci se da pouzit nanofiltrace, kdy dochazi k zadrzeni

¢astic az o velikosti 100-200 D. (Pronk et al., 2006)

Ve vodé nerozpusténé latky je potteba od kapaliny oddélit. Déje se to bud’ za
pomoci odstfedivé sily v hydrocyklonech, tihové sily pfi flotaci, magnetické sily
v magnetickych separatorech (pro paramagnetické a feromagnetické latky) a pfi filtraci.
K filtraci se ptistupuje tehdy, jsou-li vyssi naroky na kvalitu vycisténé vody. Na vyssi
urovni nez samotna filtrace jsou membranové separacni procesy, pracujici jak na zakladé
tlakového gradientu (mikrofiltrace, ultrafiltrace, nanofiltrace i1 reverzni osmoéza),
koncentracniho spadu (dialyza) nebo gradientu elektrického potencidlu elektrodialyza).
Nejdokonalejsi z téchto metod je reverzni osmoéza, kterd v koncené fazi produkuje pouze

¢istou vodu. (Bindzar et al., 2010)

Srazenim se nejcastéji odstranuji kationty kovli, v odpadnich vodach je nejvice
platné eliminace mnoZstvi vapniku, hot¢iku, Zeleza. V priimyslu rovnéZ odstranéni rtuti.
Vzniklé srazeniny sedimentuji a voda putuje dal. Jsou-li vysoké pozadavky na Cistotu
vody, lze k eliminaci iontl uzit i iontovou vyménu. Jinym zpisobem eliminace latek

muze byt absorpce — nejCastéji se pouziva aktivni uhli. Rozpusténé latky je mozné dostat
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z tekutiny 1 extrakei — procesem, kde je podminkou vyssi rozpustnost dané slouceniny

v rozpoustédle nez ptivodnim roztoku (Bindzar et al., 2010; Kucerova et al., 2010)
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rve A4

4 Stanoveni lé€iv v Zivotnim prostredi
4.1 Instrumentdlni metody

4.1.1 Odbér vzorki a jejich uprava
Prvnim krokem v analyze je odbér vzork na vytipovanych mistech. Mozné

zpusoby jsou dva: aktivnim nebo pasivnim vzorkovanim. Aktivni znamena, ze je k nasati
vzorku potieba urcitd energie; ptikladem mohou byt rizné druhy cerpadel (napf.
membranové, pistové). Tento proces Ize také zautomatizovat. Pti pasivnim vzorkovani se
vyuziva prosta difuze do materidlu, kde se stanovované latky hromadi do té¢ doby, nez je
dosazeno rovnovazného stavu (nebo dokud se proces neukonc¢i jinym zasahem). K tomuto
zpusobu se fadi mikroextrakce na tuhou fazi, metoda vyuzivajici semipermeabilni

membrany, ale i drapaky na odbér zeminy. (Janki, Cermak, 2006)

Vzorky vody se pak skladuji ve sklenénych lahvich z tmavého skla (mohou mit
1 specialni povrchovou tpravu, ¢i upravené uzavery (Baker, Kasprzyk-Hordern, 2011))
(Martin et al, 2012; Batt et al., 2008; Tong et al., 2009, ...). Pfi zjiStovani kontaminace
ficnich usazenin se vzorky odebiraji do sackil (napft. z polypropylenu) (Vazques-Roig et
al., 2012), podobné& se postupuje pi1 odbéru piidy (napt. do sklenénych nddob (Chen et
al., 2011)). Zeminu lze pro srovndni odebrat i z n¢kolika vrstev. (Vazques-Roig et al.,
2012) Vzorky je mozné kratkou dobu (béhem dopraveni do laboratote) skladovat pii 4 °C,
poté po uprave je nutné je ulozit pii teploté -20 °C. (Baker, Kasprzyk-Hordern, 2011;
Vazques-Roig et al., 2012)

Surové vzorky je nutné pred samotnym meétenim vhodné upravit. Vodné roztoky
se pred samotnou extrakci filtruji (podle mnozZstvi necistot — nékdy je nutna 1 predfiltrace
s hrubs$im filtrem (Tong et al., 2009)) na filtru ze sklenénych vldken (o rtizné velikosti
p6rt — 0,45 pum, 0,7 um, 1,2 um i 2,7 um). (napi. He et al., 2015; Vazques-Roig et al.,
2012; Chen et al., 2011; Tong et al., 2009; Baker, Kasprzyk-Hordern, 2011) Jiny zptsob
k odstranéni pevnych ¢astic mize byti centrifugace, ptipadné kombinace obojiho. (Baker
et Kasprzyk-Hordern, 2011) Plda (rovnéZ 1 sedimenty, které je nutné nejprve zamrazit
a lyofilizovat) se zpravidla prosiva na situ s velikosti ok 2 mm (Gibson et al., 2009; Chen
et al., 2011; Vazques-Roig et al., 2012), poté je potfeba rozdelené vzorky opét
homogenizovat (Vazques-Roig et al., 2012).
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Zakladem uspésného stanoveni farmak je efektivné provedena extrakce. Tento
proces by mél byt rychle proveditelny, ptesny a mélo by se pfi ném spotfebovat pouze
malé mnozstvi rozpoustédla. (Rodriguez-Mozaz et al., 2007) Velmi cCasto pouzivanou
extrak¢ni metodou pro kapalné vzorky je extrakce na pevné fazi (SPE). (Batt et al., 2008;
Pedrouzo et al, 2011; Badia-Febregat et al., 2016; Archana et al., 2016; Aminot et al.,
2015; Evans et al., 2015...) Vyhodné je pouziti on-line SPE z diivodu vyssi citlivosti
(eliminace rizika vypafeni latky, ¢i jeji degradace a zaroven je zde mensi mozZnost
kontaminace vzorku), mensi spotfeby rozpoustédel (vznikda méné odpadu), zkraceni doby
analyzy a moznosti automatizace procesu. (Rodriguez-Mozaz et al., 2007) Dalsimi
moznostmi jsou extrakce do organického rozpoustédla, mikroextrakce tuhou fazi,
mikroextrakce jednou kapkou, disperzni mikroextrakce kapalina-kapalina (Pedrouzo et
al., 2011), extrakce provadénd pod tlakem (Baker, Kasprzyk-Hordern, 2011), nebo

extrakce za pomoci mikrovin (Aminot et al., 2015; Evans et al., 2015).

4.1.2 Vlastni stanoveni
Volba metody se odviji od fyzikalné-chemickych vlastnosti urované latky.

Zakladem je plynovéa (GC) a kapalinova chromatografie (LC), a protoze mezi 1éCivy
prevazuji latky net€kavé, polarni a teplotné nestalé, nejcastéji se voli pravé LC. Dlouhou
dobu se ke stanoveni organickych latek pouzivala vysokouc¢inna kapalinova
chromatografie s UV detekci (HPLC-UV) a plynova chromatografie (GC) s detekci
pomoci ionizacniho plamene, elektronového zachytu nebo hmotnostni spektrometrie
(MS). V dnesni dobé pievazuje mefeni HPLC s detekci pomoci samotné MS, ¢i
tandemové MS/MS (zajiStuje vétsi selektivitu a citlivost). Vyhodné je, Ze se snizily
naroky na Upravu vzorku a umoziuje detekci polarnich slou¢enin 1 bez jejich predchozi
derivatizace. Ioniza¢ni technikou pouZivanou pii detekci byva obvykle ionizace
elektrosprejem, protoze jde o mekkou techniku vhodnou pro polarni nebo stfedné
nepolarni latky. (Rodriguez-Mozaz et al., 2007; Pedrouzo et al, 2011; Del Carmen
Salvatierra-Stamp et al., 2015)

Lepsi vysledky oproti klasické HPLC nabizi jeji varianta ultra-HPLC — je
rychlejsi, selektivnéjsi a citlivéjsi. K detekei se pouzivaji také detektory na principu MS,
diodového pole ¢i trojité kvadrupdly (ty se vyznacuji vysokou citlivosti). (Pedrouzo et

al.,, 2011)
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4.2 Hodnoceni environmentdlniho rizika (ERA)

Hodnoceni rizika jako takového je metoda k ur¢ovani Skodlivého piisobeni ve vice
oblastech nez jen zivotni prostiedi. Nebezpeci je urCovano jak z pravdépodobnosti
vlastniho rizika, tak 1 z miry nasledk pro lidi nebo prostiedi. Vlastnim environmentalnim
rizikem se mysli to, co ohrozuje ekosystémy, lidi i zvitata. Cela procedura je dilezita
proto, abychom dokazali s odhadnutymi riziky pracovat a pfipadné¢ minimalizovat jejich

dopady. (European Environmental Agency, 1998)

Vyhodnocovani provadi firmy v pribéhu vyvoje nového 1é¢iva. Vysledky je
potom nezbytné¢ dolozit pii zadosti o registraci. Povinnost dokladani dikaza
o bezpecnosti je povinna jak pro huménni lé¢iva, tak pro veterinarni (vychéazi to ze
Smérnic 2004/27/ES, kterou se méni smérnice 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se humannich 1é¢ivych ptipravkl, a Smérnice 2004/28/ES, kterou se méni
smérnice 2001/82/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterinarnich 1éCivych).
Vysledky jsou diilezité pro minimalizaci mozného rizika spojeného s uzivanim dané latky
— na zédkladé toho se vytvafi oznaceni latek a pokyny pro jejich bezpecné zachéazeni.

(EMA, 2015)

Vysledky hodnoceni se pouzivaji k tvorb& regulacnich opatfeni, ktera jsou

nasledné zavadéna do legislativy. Celou analyzu Ize ji rozdé€lit do n¢kolika krokd:

1) Identifikace rizik dané latky: v této €asti se zjiSt'uje, jaké nezadouci uCinky
muize latka mit; data vychédzi bud’ z experimentd na zvifatech, nebo
v ptipadé€ jiZz pouZzivaného léciva z epidemiologickych studii.

2) Zjisténi zavislosti na davce: zde se hleda mnozstvi, které u lidi zpisobi
urcity nezadouci ucinek, vyjadiené jako mira pravdépodobnosti, ze se
tento jev vyskytne.

3) Analyza expozice: odhaduje se mira vystaveni dané latce zavislé na davce
¢i délce plisobeni na jednotlivce.

4) Charakteristika rizika: pracuje se skutecnymi podminkami expozice, diky
kterym lze urcit vlastnosti takové latky a jeji u¢inky na populaci véetné

odhadu vyskytu. (Linhart, 2012)

Evropska 1€kova agentura (EMA, z angl. European Medicines Agency) vytvofila

pokyny k tvorbé hodnoceni jak pro veterinaria (EMA, 2016), tak pro humanni 1é¢iva
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(EMA, 2006). Podle téchto dokumenti tato procedura se sklada z n¢kolika ¢asti: Faze I,
kdy se uréuje moznad mira vystaveni prostiedi dané latce, a Faze II, kterd podava

informace o osudu latky a jejim efektu na zivotni prostiedi.

4.2.1 Fazel

V této Casti se hodnoti 1é¢iva bez ptihlédnuti ke zptsobu podani, 1ékové formé ¢i
farmakokinetickym vlastnostem. Urcuje se mira perzistence, bioakumulace a toxicity
zejména u latek s hodnotou logaritmu rozdélovaciho koeficientu oktanol-voda logKow
vetsi nez 4,5. Dalsi soucasti Faze I je vypocet predpokladané koncentrace v prostiedi PEC
(z angl. Predicted Environmental Concentration) v povrchovych vodach. Do vypoctu se
zahrnuje faktor pronikani daného produktu na trh Fpen (procentudlni zastoupeni objektti
lécenych danym 1é¢ivem), maximaélni denni davku DOSE,i [mg.inh'.d'] (jedna se
nejcasteji o nejvyssi doporuc¢enou davku), mnozstvi odpadni vody vyprodukované jednim
¢lovékem za den WASTEinha [l.inh™!.d!'] a faktor ziedéni DILUTION. Piedpoklada se
pritom, ze kanalizace je hlavni cestou, kterou se latka dostava do povrchové vody a ze se

nerozklada nebo neziistava uz v COV. (EMA, 2006)

PEC DOSE4; X Fyen
SURFACEWATER — WASTE;pqp X DILUTION

Rovnice 1(EMA, 2006)

Protoze pro hodnotu Fpen existuje dalSi vzorec pro vypocet, lze dale piechozi
rovnici jesté zjednodusSit. Hodnota A pak udava celkovou spotiebu latky za rok [kg],
R znamena miru eliminace [%] (0 znamend nejhor$i ptipad), P je pocet obyvatel, W
znamend mnozstvi odpadni vody vyprodukované jednim ¢lovékem za den [lLinh!.d!]
(shodné s hodnotou WASTEimay z predchoziho vzorce), D je faktor ziedéni (odpovida
DILUTION; obvykle se pouziva hodnota 10). (Roigh, 2010)

A X (100 — R)

PECwater = oo X W x D x 100

Rovnice 2 (Roigh, 2010)

Nutnost dal§iho sledovéani a vypoctl zalezi na PEC — pokud se tato koncentrace
rovnd nebo je vyssi nez 0,01 pg/l, mélo by se pokracovat do Féaze II. Existuji ovSem

farmaka, kde tato koncentrace neni rozhodujici a je potifeba délat automaticky 1 dalsi
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sledovani — jde o latky, které ovliviiuji reprodukéni systém obratloveil a nizsich zivocichti

1 v koncentracich nizsich, nez je 0,01 pg/l. (EMA, 2006)

4.2.2 Fazell
Ve Fazi Il se do celkovych vypocth zapocitavaji i fyzikalné-chemické vlastnosti

latky, farmakodynamika, toxikologie, metabolismus, exkrece, odbouratelnost
a perzistence latky a/nebo jejich metabolitd. Dale je nutné pro ziskani dalsich informaci
provést testy dlouhodobé toxicity provadéné na rybach, hrotnatkéch nebo fasach (ziska
se tim pro vodni prostfedi koncentrace, pii které nedochazi k nepiiznivym ucinkiim
PNECwater — z angl. Predicted No Effect Concentration). Tyto studie by mély nasledovat
protokoly vydavané Evropskou komisi, Organizaci pro hospodaiskou spolupraci a rozvoj
(OECD, zangl. Organization for Economic Co-operation and Development) nebo
Mezinarodni organizace pro standardizaci (ISO, zangl. Organization for

Standartization). (EMA, 2006)

PNEC je moZné také vypocitat z bezpecnostniho faktoru /(v dokumentech EMA
oznacen jako AF — assessment factor; vyjadiuje stupeni nejistoty pii extrapolaci dat z testl
na omezeném mnozstvi druhll v ur€itém prostiedi) a koncentrace bez pozorované¢ho
ucinku (NOEC, z angl. No Observed Effect Concentration). (EMA, 2006; EMA, 2016)
PNEC je rovnéZ mozné vypocitat z ECso (efektivni koncentrace, pii které dochézi
k odpovédi u 50 % zkouSenych organismil) a bezpecnostniho faktoru. Jeho hodnota je
testovani pouzil pouze jeden druh organismu, f = 1000; jestlize byla provedena podrobna

studie, f=1). (Koc¢i, Mocova, 2009)

PNEC — NOEC
~ AF
Rovnice 3 (EMA, 2006; EMA, 2016)
EC
PNEC = —=2
f

Rovnice 4 (Koci, Mocova, 2009)

Pomérem PEC/PNEC se poté ziska rizikovy kvocient (RQ), ktery nam tik4, jaka
je pravdépodobnost, ze se objevi nezadouci ucinky pro dané prosttedi (pokud je RQ <1,

pak se neptredpokladaji). Pokud je pomér vyhodnoceny jako rizikovy, je potieba provést
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roz§itené analyzy. Dalsi testovani je potfeba i pii zjisténi, ze latka mé tendenci se
hromadit v zivych organismech (Kow >1 000), nebo pokud se ve zvySené mife vaze na

Cistirensky kal (adsorp¢ni koeficient Koc >10 000 I/kg). (EMA, 2006; EMA, 2016)

4.2.3 Pohled FDA
Regulaéni autorita Spojenych stati americkych — Utad pro kontrolu potravin

aléciv (FDA, zangl. Food and Drug Administration) — pouziva k vyjadieni rizika
ocekavanou koncentraci v prostiedi (EEC, zangl. Expected Environmental
Concentration), coz je ovSem pouze synonymum pro PEC. Lisi se ovSem rozhodnou
koncentraci pro dal$i testovani — FDA za rozhodujici povazuje 0,1 pg/l. Pokud se
koncentrace pohybuje pod touto hranici, neni nutné provadét dalsi hodnoceni. Pokud byl
limit piekrocen, postupuje se podobné jako ve Fazi II (vypocet RQ). (U.S. Department of
Health and Human Services, 1998; Vastel et al., 2015)

Dalsim rozdilem je zpisob vypoctu PNEC. Zatimco podle pokynli Evropské
1ékové agentury se PNEC ziskava z dat o chronické toxicité, podle FDA se pouziva akutni
toxicita. Porovnanim hodnot PNEC u starSich sloucenin, které je maji vypocitané jak
z chronické, tak akutni toxicity, 1ze pak urcit latky, u kterych by stacilo pouzit data z testti
akutni toxicity, jako ndhradu pro chronickou toxicitu. Navic by doslo ke snizeni mnozZstvi
zivocichli nutnych pro testovani, coZz by odpovidalo koncepci tii R (replacement,
reduction, refinement — nahrada, snizeni poctu zvifat a zjemnéni pouZzivanych metod).

(Vastel et al., 2015)

4.2.4 Veterinaria
Hrani¢ni hodnoty koncentraci pro veterinaria nejsou tolik piisné, jako pro

huménni 1é¢iva. Podle navodii EMA 1 FDA, pokud hodnota PEC pro vodni prostfedi
u léCiv, které se pravé vodniho ekosystému tykaji, pfekro¢i hranici 1 pg/l, je vyZzadovano
dalsi testovani ekotoxicity; v opacném piipad¢ testovani konci ve Fazi 1. Pro ostatni
veterinaria je za limitni povaZovano piidni PEC o hodnoté 100 pg/kg. (U.S. Department
of Health and Human Services 2001; Ankley et al., 2007; EMA, 2016)

Uskali takto nastavenych hodnot je to, Ze se mohou vytvafet ne zcela presné
informace o bezpecnosti, podle toho, jestli jsou povazovana za veterinarni 1éciva Ci
humanni. K takovéto situaci miiZze dojit napt. u diklofenaku, n€kterych steroidnich 1é¢iv

nebo u fady antibiotik. Podobny problém mtiZe nastat i u latek, které sice nejsou chemicky
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uplné totozné, ale jejich nezddouci G¢inky na necilové organismy mohou byt i ve velmi
nizkych koncentracich obdobné (napft. ethinylestradiol a 17B-trenbolon — synteticky
androgen pouzivany u hospodaiskych zvitat). Z téchto diivodu, by bylo dobré, pokud by
se hodnotici systémy sjednotily. (Ankley et al., 2007)

4.2.5 Jiné moznosti hodnoceni
Alternativou vySe popsaného postupu je hledani kvantitativnich vztahi mezi

strukturou a reaktivitou (QSAR, z angl. Quantitative structure-activity relationship).
QSAR poskytuje informace o moznych nezaddoucich ucincich latek pti hodnoceni rizika,
screeningu a stanoveni priorit, aniZ by bylo nutné testovani na zvifatech. Pomoci QSAR
by bylo mozné doplnit chybéjici data o toxicité u nékterych slouc¢enin, nicméné mnozstvi
téchto modell je v souc¢asné dobé velmi omezené. (Kar, Roy, 2010; Fan et al., 2016)
Navic lze pfi vyvoji novych latek, pokud zname strukturni zdvislosti, nékterym
nezadoucim uCinkim predchazet zménou ¢i maskovanim zodpovédné struktury

(toxikoforu). (Linhart, 2012)

Klasické hodnoceni QSAR pomoci vypoctl je ze soucasného pohledu receptorové
teorie nedostatecny. Propojenim znalosti ziskanych molekulovym modelovanim
a experimentalnimi daty o vzhledu a slozeni proteinii se ziskavaji komplexnéjsi
informace zahrnujici latku samotnou (jeji lipofilitu, elektronové a sterické vlastnosti), ale
1 jeji interakci s receptorem. Cely tento zplisob urcovani G¢inku se nazyva testovanim

biologické aktivity in silico. (Linhart, 2012)
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5 U¢inKky na necilové organismy

Necilovymi organismy se mysli takovi zivocichové a rostliny, na které neni
primarné soustfedén ucinek dané latky, ale stale maji molekulové cile podobné tém, na
které se pusobi. Nezadouci ucCinky latek se mohou projevit uz ve velmi nizkych
koncentracich (mohou byt mnohem nizsi nez LCso), vzhledem k délce zivota danych
organismi na n¢ totiz dané mnozstvi pisobi po cely jejich zivot. (Furuhagen et al., 2014;
de Oliveira et al., 2016) Nejvétsi potencidl k plisobeni na necilové organismy maji latky,
které se dobte absorbuji, Siroce distribuuji, ale jsou jen méalo metabolizovany v cilovém
jedinci. (LaLone et al., 2014) Nejohrozenéj$imi organismy ve vztahu k vyskytu 1é¢iv

v zivotnim prostfedi jsou vodni organismy (ryby, fasy). (Li, 2014)

Jen mdlo farmak je v soucasné dobé sledovano z hlediska jejich ekotoxicity
a moznych zdravotnich rizik. Povinné sledovani vyplyvajici ze Smérnice 2013/39/EU,
kterou se méni smérnice 2000/60/ES a 2008/105/ES, pokud jde o prioritni latky v oblasti
vodni politiky, plati zoblasti 1éCiv pouze pro diklofenak, 17p-estradiol
a 17a-ethinylestradiol. Nicmén¢ existuji 1 dalsi latky u kterych by bylo monitorovéani

¢inki vhodné. (Alvarez-Muiioz et al., 2015)

Neéktera 1é¢iva maji sklony se hromadit v Zivych organismech. Alvarez-Mufioz et
al. (2015) uvadi, Ze nahromadéné mnozstvi v motskych Zivocisich byva obvykle v fadech
desitek ng/g suché vahy (napt. 38 ng/g 17a-ethinylestradiolu ve Skeblich nalezenych
v zatoce v Benatkach v Italii, nebo nejcastéji se vyskytujici Ié¢ivo v motskych necilovych
organismech, karbamazepin, je udan v hodnoté 11,0 ng/g suché vahy), nékteré latky se
mohou vyskytovat i v fadech stovek ng/g (napt. 208 ng/g antibiotika ciprofloxacinu,
115 ng/g paracetamolu a dokonce 490 ng/g kyseliny salicylové). Evropska unie proto
vytvoftila seznam latek a jejich limitd v potravinach zivocisného piivodu (Nafizeni komise
37/2010, o farmakologicky Uc¢innych latkach a jejich klasifikaci podle maximalnich

limith rezidui v potravinach zivo¢isného pivodu).

V soucasné dobé¢ je na trhu pres 5000 ucinnych latek, ovSem vice nez poloviné
z nich chybi ERA (k registraci doslo dfive, nez bylo toho hodnoceni nutné). Je proto nutné
vytipovat slou¢eniny, které maji na prostiedi néjaky dopad. (Kiister, Adler, 2014; Taylor,
Senac, 2014) Donnachie et al. (2016) vytipovavali nejvice nebezpecna 1é€iva. Podle nich

v

k t€ém nejriskantnéj$im patii ethinylestradiol (nejohrozené€jsi jsou ryby), diklofenak,
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paracetamol (riziko pro bezobratlé) a fluoxetin (hrozba pro fasy). Porovnavali také mozné
ohrozeni ze strany jinych latek (kovy, triklosan a pesticidy) nachéazejicich se ve vodé
a zjistili, ze nejvetsi ohrozeni pro organismy hrozi od nékterych kovi (méd’, hlinik,
zinek), pak nasleduje ethinylestradiol a v tésném zavésu je triklosan; sledovany pesticid
lindan tvofi urcité riziko, ale ne tak vysoké jako diive jmenované latky. (Donnachie et al.,

2016)

Sledovani toxickych u¢inkl na dalsi organismy je soucasti mimo jiné i hodnoceni
environmentalniho rizika. V rdmci toho testovani dlouhodobé toxicity se uzivaji vodni
organismy — ryby, hrotnatky a fasy. Napfiklad zfas se vzhledem k vyssi citlivosti
pouzivaji ke zkouSeni antimikrobnich latek spise sinice (Cyanophyta) nez zelené tasy.
(U.S. Department of Health and Human Services, 1998; EMA 2006) Také hrotnatky
(Daphnia sp., Daphniidae) se pouzivaji kvali své citlivosti, rychlému ristu
a rozmnozovani a snadné kultivaci. Ve volné prirod¢€ jde o zooplantkton, ktery je soucasti
vodniho potravinového fetézce. (Hilscherova, 2012; de Oliveira et al., 2016) V ramci
Féze 11 ERA je doporuc¢eno pouzivat nékolik typi studii — inhibice rlstu u sladkovodnich
fas a sinic (OECD 201: Freshwater Alga and Cyanobacteria, Growth Inhibition Test),
reprodukéni toxicita u hrotnatek (OECD 211: Daphnia magna Reproduction Test)
a toxicita v ranné fazi zivota ryb (OECD 210: Fish, Early-life Stage Toxicity Test). (U.S.
Department of Health and Human Services, 1998; EMA 2006) Testovani je soucasti jak
eskych technickych norem (napt. CSN ISO 10706 (75 7752) Jakost vod — Stanoveni
chronické toxicity latek pro Daphnia magna Straus (Cladocera, Crustacea)), tak
1 mezinarodnich norem (napf. ISO 6341/1996 Water quality — Determination of the
inhibition of the mobility of Daphnia magna Straus (Cladocera, Crustacea) - Acute

toxicity test). (Hilscherovéa, 2012)

Nutno poznamenat, Ze vétSina niZze zminénych uCinkl se vyskytuje az pfi
koncentracich mnohem vyss$ich, nez které se bézn¢ vyskytuji v ptirodé€. Na druhou stranu,
tyto latky se v Zivotnim prostfedi nevyskytuji samostatn€¢, mohou se vyskytovat ve
spolecnosti podobné ucinkujicich latek, a proto je potieba 1 tak dbat zvySené opatrnosti

a mit mozn4 rizika stale na védomi. (Kotodziejska et al., 2013)
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5.1 Utinky na rostliny

Jednim z nejvice nebezpecnych latek pro tfasy je fluoxetin. Neuwoehner et al.
(2009) zkoumali toxicitu jeho i jeho metabolitu (norfluoxetinu) vznikajicich v lidském
téle. K ziskani vysledki pouzili tasy Scenedesmus vacuolatus (Scenedesmaceae)
a Pseudokirchneriella subcapitata (Selenastraceae). Zjistili, ze latky maji vliv jak na
fotosyntézu, rozmnozovani i samotné déleni a riist bunék, a to ovlivnénim tvorby energie
inhibici ATPazy, naruSenim biosyntézy mastnych kyselin a proteind. Johnson et al.
(2007) dokonce zjistili, ze toxicky na fasy pusobi i dalsi 1éCiva ze skupiny SSRI —
fluvoxamin a sertralin. Vzhledem k postaveni fas v potravnim fetézci je dilezité sledovat
latky, které mohou mit vliv na jejich kvalitu a mnozstvi, protoze mohou snadno

ovlivitovat i dalsi urovné fetézce. (Minguez et al., 2014)

Guo et al. (2016a) sledovali toxicitu u 3 antibiotik s rozdilnymi mechanismy
ucinku (linkomycin, tylosin, trimethoprim) na 7 druzich fas a zjistili, Ze v porovnani
s jinymi organismy jsou k nezadoucim ucinkliim vic nachylné. Dochazi u téchto
organismil k naruSeni syntézy rostlinnych pigmentii chlorofylu a karotenoidu (ve smyslu
niz8i ale 1 vySsi tvorby. (Guo et al., 2016b) Navic pfisli na rozdilnou citlivost k latkdm
1 v ramci jednotlivych druhli fas. Rozdily mohou byt dané jinou eliminaci antibiotika,
efluxnimi pumpami, rozdily v cilovych strukturach ¢i ptijmem latky organismem. (Guo

et al., 2016a)

.....

samotné nezpiisobuji poruchy ristu v bézné€ se vyskytujicich koncentracich, je tfeba i tak
dbat zvySené opatrnosti kvili synergistickému plsobeni dalSich latek (vicero
sulfonamid®, kombinace s trimethoprimem ¢i norfloxacinem). Nebezpecné mohou byt

rovnéz 1 metabolitu sulfonamidt. (Jesus Garcia-Galan et al., 2009)

Vyssi koncentrace ciprofloxacinu mohou u okiehku mensiho (Lemna minor,
Araceae) zpisobit poruchy rastu. Mimo to inhibuje aktivitu chloroplastl a tim dochézi
ke zmén€ zabarveni rostliny. (Martins et al., 2012) Jina antbioticky ptisobici latka,
trimethoprim, také piisobi poruchy rtstu. Ackoliv byla pro testovani obou latek pouzita
vys$si koncentrace, nez se obvykle objevuje, je i tak s jejich toxicitou nutné pocitat, napft.
kvuli zvySenému mnozstvi 1é¢iv v blizkosti nemocni¢nich zafizeni. (De Liguoro et al.,

2012)
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Ovlivnény nemusi byt jen rostliny zijici ve vodé, ohrozeny mohou byt i kulturni
rostliny jako jsou obilniny, napt. proso seté¢ (Panicum miliaceum, Poaceae), hrach sety
(Pisum sativum, Fabaceae) nebo kukufice setd (Zea mays, Poaceae), ale 1 plevele.
Sulfonamidy (sledovany byl sulfadimethoxin), vyskytujici se v piadé¢ po hnojeni
kontaminovanou mrvou mohou ovlivnit vyvoj rostliny, ¢i se v ni dokonce kumulovat. Na
druhou stranu bylo pozorovano i odbouravani farmak rostlinou pfi pozorovani rodu azola
(Azolla sp., Salviniaceae). Rostliny byly vystaveny pisobeni antibiotika
sulfadimethoxinu v koncentracich 50 mg/l a 450 mg/1 po dobu 5 tydnti. Rostliny nejenze
prezily, ale dokézaly i rozlozit pfitomny sulfonamid z 56,3 % (z ptivodni koncentrace

50 mg/l) a 88,5 % (z 450 mg/1). (Jesus Garcia-Galan et al., 2009)

Z hlediska mozného rizika pro Clovéka je dilezité vSimat si mozné kumulace
farmak v jeho rostlinné stravé. Kontaminovanou se muze stat zelenina rostouci na
znecisténé pude, ¢i zavlazovand recyklovanou odpadni vodou. Piikladem muze byt
ptitomnost triklosanu v mrkvi, nebo 17a-ethinylestradiolu a triklosanu ve fazolovych

kotenech. (Zenker et al., 2014)

5.2 Utinky na bezobratlé

De Oliveira et al. (2016) se zaméfili na piisobeni paracetamolu, chlorpromazinu,
sodné soli diklofenaku a propranolu. Zjistili, ze dlouhodobé piisobeni chlorpromazinu
(ECso bylo v tomto piipadé 0,285 mg/l) zpiisobilo u sledovaného organismu — hrotnatky
podle této studie patii propranolol (ECso vzhledem k reprodukci bylo 0,132 mg/l). Kromé
vyrazné€ nizs§i schopnosti rozmnozovani se u korysa déle vyskytuje snizeni metabolismu,
pomalejsi srdecni frekvence a poruchy rtstu. U paracetamolu nebyl pozorovan Zzadny
efekt (prestoze je znamo, Ze vzhledem ke své struktufe plisobi na endokrinni systém
korysi). (De Oliveira et al.,, 2016) Nicméné Nunes et al. (2014) provadéli studii
zaméefenou pouze na paracetamol a zjistili, ze pisobi rovnéz na reprodukci hrotnatek

ovSem v koncentraci (>1,7 mg/l), kterd velmi ptekracuje bézné se vyskytujici v pfirodé.

Kromé toho G¢inkuji vySe zminéna lé€iva 1 na enzymatické pochody u hrotnatky
velké (Daphnia magna, Daphniidae). Paracetamol a diklofenak puasobi inhibici
cholinesterazy a tim zasahuje do neurotransmise; kromeé toho inhibuji selen-dependentni

glutathion peroxidézu. Propranolol rovnéZz negativné ovliviiuje G¢innost cholinesterazy
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a glutathion peroxidazy, navic lehce zvySuje UCinnost glutathion-S-transferazy.
Chlorpromazin mirné€ ovlivitluje markery oxidativniho stresu katalazu. (de Oliveira et al.,

2015)

Nepfiznivy vliv na pieziti, reprodukci a rust hrotnatek (Daphnia sp.) ma
i ibuprofen. (Du et al., 2016) Han et al. (2010) popsali, ze dohéazi ke zvétSeni vrhu,
pravdépodobné jako kompenzace za poskozeni reprodukce. S piihlédnutim k Cetnosti
vyskytu NSAID (véetné jiz zminénych diklofenaku a paracetamolu) v odpadnich vodach
ptredstavuji vazné riziko pro vodni organismy. Pfenesené by mohly ohrozit i organizmy

na vyssich urovni potravniho fetézce, véetné lidi. (Du et al., 2016)

Zkoumany byly i dalsi latky, které by mohly mit vliv na hrotnatky (Daphnia sp.).
Diazepam (0,1 pg/l), karbamazepin (1 pg/l), fluoxetin (10-80 pg/l) i propranolol
(0,001 pg/l). Ve zminénych koncentracich podobnych tém v Zivotnim prostiedi
zlepsovaly reprodukéni schopnosti. Uinky se vysvétluji piisobenim danych latek na
neurotransmitery a jejich signdlni drahy, ¢imz ovliviiuji fyziologii a chovani korysi.
Predpoklada se, ze uc¢inkem SSRI se zvySuje koncentrace na synapsich, coz nasledné
méni jejich chovani v tom smyslu, Ze se samicky rozmnoZzuji v niz§im véku a produkuji
vice menS$ich potomki (za normdlnich okolnosti se takto chovaji pouze v prostiedi

bohatém na Ziviny). (Rivetti et al., 2016)

Vedle zmén ve zpisobu rozmnoZovani plsobi diazepam, karbamazepin
1 fluoxetin negativné na fototaxi — exponované organismy byly pfitahovany svétlem
(Jedna se o maladaptabilni chovani). Toto chovani klesa s koncentraci (1 ng/l-1 pg/l pro
fluoxetin, 0,01 — 1 pg/l pro karbamazepin, 0,1 — 1 pg/l pro diazepam). Zatimco pro
diazepam a karbamazepin se zmény projevi brzy po expozici, u fluoxetinu zména nastane
aZz po zhruba jednom tydnu. Kromé¢ vySe zminénych negativné ovlivituji fototaxi

1 antibiotika linkomycin (v koncentraci 5 mg/l) a bacitracin (10 mg/l). (Rivetti et al., 2016)

Toxicky plisobi fluoxetin i na dalsi bezobratlé. Franzellitti et al. (2014) sledovali
jeho ucinky u slavky stredomoiské (Mytilus galloprovincialis, Mytilidae). Vyzkoumali,
Ze tato latka piisobi u Skebli na signalni drdhu spojenou s proteinkindzou A, ¢imZz
ovliviiuji tvorbu gonad, stfedecni rytmus a pohyb cilii. Dale plisobi na trovni genové
exprese a snizuje tim schopnost stresové reakce. Také vyvolava zmény v lyzozomu, dfive

spojené s poruchami riistu a snizenou zivotaschopnosti. Pouzité koncentrace (30—
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300 ng/l) byly blizké tém, které se bézné vyskytuji v Zivotnim prostiedi. (Franzellitti et
al. (2014)

Benstead et al. (2011) se zaméfili na efekt estrogenti na mékkyse, konktrétné
bahenku pruhovanou (Viviparus viviparus, Viviparidae) a okruzéka ploského
(Planorbarius corneus, Planorbidae). Zjistili, ze vedle samotné expozice latce je dilezité
1 obdobi (teplota, délka dne, mnozstvi potravy), kdy piisobi na dané¢ho zivocCicha. Zvysena
tvorba vaji¢ek byla zaznamendna pouze na podzim — v obdobi, kdy bézné¢ dochazi spise

k utlumu téchto organismt.

Dalsimi piiklady latek puasobicich toxicky na hrotnatky (Daphnia sp.) jsou
anthelmintika flubendazol (v koncentraci 0,045 mg/1) a fenbendazol (0,019 mg/l) (Wagil
etal.,2015; Puckowski et al., 2017), u ciprofloxacinu v mnozstvi 12,8 mg/l byl pozorovan
vliv na reprodukci (Martins et al., 2012), nepiizniveé plisobi i trimethoprim v koncentraci
8,21 mg/l. (De Liguoro et al., 2012). Toxicita byla zjiSténa také u antihistaminik
(difenylhydramin pti LOEC na rozmnozovani 0,0034 mg/l) a to pifes pulsobeni
acetylcholinu. (Berninger et al., 2011) Z veterinarnich 1€¢iv je mozné povazovat za
nebezpecnou latku doramektin (ECso u poruchéch ristu je 63,7 mg/l) uzivanou ¢asto jako

antiparazitikum. (Kotodziejska et al., 2013)

5.3 Uéinky na ryby
Guiloski et al. (2015) sledovali toxicitu diklofenaku jako zastupce NSAID
a dexamethasonu jako zastupce steroidnich latek. Oba plisobi oxidativnim stresem na
jatra, dexamethason i1 na pohlavni Zlazy ryb druhu trahir malabarsky (Hoplias
malabaricus, Erythrinidae). Snizuji tim mnoZzstvi testosteronu u sameckli a ohroZuji tim
jejich reprodukéni schopnosti. Uginky se projevuji uz pii davee 0,2 ug/kg pro diklofenak
a 0,3 pg/kg u dexamethasonu. Mimo ryby mohou glukokortikoidy pti dlouhodobém

podavani ohrozit oxidativnim stresem i ptaky ¢i savce. (Guiloski et al., 2015)

Takeé diklofenak, ketoprofen a atenolol ptisobi oxidativnim stresem na ryby, coz
muze zpusobit poSkozeni DNA ¢i inaktivaci enzymu. Z uvedenych tii latek je nejvice
nebezpecny diklofenak, kde nebezpecnymi zlstavaji 1 rozkladné produkty. (Diniz et al.,
2015) Diklofenak ovlivituje u dospélct piijem potravy i rychlost pohybu (Nassef et al.,
2010), u embryi dochazi jeho plisobenim k malformacim hlavy a ocasu, deformitdm

zloutku ¢i skolidzou, souvisi rovnéz s jejich mortalitou. (Van den Brandhof, Montforts,
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2010) Podobny efekt na dospélé jedince i embrya ma i karbamazepin. (Nassef et al., 2010;
Van den Brandhof, Montforts, 2010) Metoprolol podobn¢ jako u lidi pisobi na srdecni
frekvenci zarodka. Diklofenak navic muze zpusobit i poSkozeni ledvin. (Van den

Brandhof, Montforts, 2010)

Ve vyssich davkach (>1,7 mg/l) mize byt Skodlivy paracetamol i pro ryby a dalsi
organismy (jednobunécné fasy, zahavce, vySe zminéné koryse). Mira toxicity miize
souviset s vyzivou (ta totiz muize ovlivnit metabolismus glutathionu dilezitého pro
odbouravani paracetamolu). Vytvofit ur€ity kli¢ ke Skodlivému piisobeni paracetamolu je
vzhledem k rozdilnym odpovédim organismi na jeho pfitomnost velice obtizné. Mnohdy
neni ani s jistotou popsana eliminace z organismu, ale ptredpoklada se, ze u ryb, mékkyst

a korysi je podobna jako u savcil. (Nunes et al., 2014)

Piisobeni antihistaminik (difenylhydraminu) na ryby Berninger et al. (2011)
pfipodobiiuji G€inkiim SSRI. Valenti et al., (2009) popsali plisobeni sertralinu (zastupce
SSRI) na jelecka velkohlavého (Pimephales promelas, Cyprinidae). Zaznamenali zmény
chovani ve vztahu k potraveé, poruchy ristu i reprodukce. Snizeni chuti k jidlu vysvétluji

down-regulaci transportéri pro serotonin — klasicky mechanismus uc¢inku zndmy u savcu.

Velmi ¢asto zminovanym nezadoucim ucinkem rezidui latek estrogenni povahy
ve vodé je demaskulinizace samecki ryb (dochézi ke snizovani poctu sam¢ich pohlavnich
bunék a poskozeni pohlavnich organtl) a s tim souvisejici poruchy reprodukce. Ze je to
riziko redlné, potvrzuji i studie (Vajda et al., 2011; Diniz et al., 2010; Andrew-Priestey et
al., 2012) Exogenni estrogeny ptijaté rybou zvySuji produkci vitellogeninu (jde o protein,
ktery je soucasti dozravani oocytll), jehoz zvySend koncentrace zvySuje mnoZzstvi
estradiolu, ktery opét pozitivné stimuluje produkci vitellogeninu. Jeho zménéné
plazmatické hladiny pak ptisobi na hladiny pohlavnich hormont u sameckd. (Diniz et al.,

2010; Andrew-Priestey et al., 2012)

Mimo zmén na trovni produkce hormonti plisobi endogenni disruptory (mezi nimi
1 estrogeny) 1 histologické zmény. Zasazeny mohou byt jatra, ledviny, slezina nebo varlata
(vlivem vitellogeninu jsou mensi velikosti). Vedle toho dochazi k inhibici

spermatogeneze a danou tkan ve varlatech nahrazuji oocyty. (Diniz et al., 2010)

Piisobenim estrogeni v odpadnich vodach nedochdzi pouze ke zméné

fyziologickych procest, ale i ke zménam v chovani ryb. Gracia-Reyero et al. (2011)
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testovali jelecka velkohlavého (Pimephales promelas, Cyprinidae) a zjistili, Ze po
vystaveni zbytklim téchto latek v odpadnich vodach byli samecci méné tispésni v ziskani
hnizda s vajicky. Zaroven se snizila jejich agrese a celkové tendence k zahnizdéni a
starostlivosti o oplodnéna vajicka. Zaroven s tim dochazi i ke zméné genové exprese a

ovlivnéni imunitniho systému. (Gracia-Reyero e al., 2011)

Jinou steroidni strukturou s aktivitou endogenni disruptoru je spironolakton. Bylo
zjisténo, ze u medaky japonské (Oryzias latipes, Adrianichthyidae) a jelecka
velkohlavého doslo k maskulinizaci samicek a na to samé se pfislo i u gambusie komaii
(Gambusia affinis, Poeciliidae) — dikazem maskulinizace bylo prodlouzeni fitni
ploutvicky. Opét zde dochdzi k ovlivnéni produkce vitellogeninu. V porovnani

s bezobratlymi jsou ryby vice citlivé na G¢inky spironolaktonu. (LaLone et al., 2013)

Z dal$ich latek plsobcich na hormony mize rybi populaci ohrozit i inhibitor
Sa-reduktdzy dutasterid. Piestoze sledovany organismus — jelecek velkohlavy
(Pimephales promelas, Cyprinidae) - nema receptory pro tuto latku totozné s témi
lidskymi, maji struktury podobné. Plisobenim dutasteridu doslo ke zménam hladin
pohlavnich hormont jak u samicek (zvyseni testosteronu a snizeni estradiolu, hladina
vitellogeninu nebyla ovlivnéna), tak u samct (sniZeni testosteronu a 11-ketotestosteronu).
Vedle toho byly nalezeny 1 zmény na samicich pohlavnich organech a u samcii nizsi
pohyblivost a zivotaschopnost spermii. Autofi studie nicméné dodavaji, Ze vzhledem

k soucasné spotiebé nejde o piili§ velkou hrozbu. (Margiotta-Casaluci et al., 2013)

Na hormonalni rovnovahu mohou pisobit i néktera antibiotika. Ji et al. (2010)
sledovali ptisobeni sulfathiazolu, oxytetracyklinu a chlortetracyklinu u medaky japonské
(Oryzias latipes, Adrianichthyidae) v koncentracich v fadu né€kolika desitek mg/I (coz je
mnozstvi opét nasobné vyssi nez v odpadnich vodach a prostiedi). Zjistili zvySenou
aktivitu aromatazy (pravdépodobné diky vétsi expresi ptislusnych genll) — enzymu
zodpovédného za preménu androstendionu na estron a testosteron na estradiol, ¢imz je
opét ovlivnéno rozmnozovani. Estrogenni aktivitou se vyznacuje i1 pisobeni ibuprofenu
v koncentracich podobnych tém v Zivotnim prostiedi. (Han et al., 2010) Pfestoze
samostatné nehrozi v pfirodé od téchto latek nebezpeci, problém muze nastat pfi

kombinaci s jinymi latkami s estrogenni aktivitou. Takto synergicky ptsobi napf.
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ketokonazol s 17a-ethinylestradiolem (snizuji metabolickou clearance xenobiotika

a steroidt). (Jietal., 2010)

Kromé¢ piimého pusobeni se nekteré latky dokazi v télech ryb kumulovat. Tuto
schopnost ma napt. gemfibrozil, ktery byl nalezen v plazmé karase sttibrného (Carassius
auratus, Cyprinidae); gemfibrozil nasledné snizuje mnozstvi testosteronu. Podobné byl
nalezen i fluoxetin a jeho metabolit norfluoxetin u medaky japonské (Oryzias latipes,
Adrianichthyidae) (v mozkové tkani v mnozstvi nékolika ng/g). Z jejich nalezenych
mnozstvi a vypoctenych biokoncentracnich faktord lze usuzovat, ze se v tkanich ryb
hromadi vice nez u savcl. Piestoze u diklofenaku byl zjistén nizkych biokoncentracni
faktor (vychazelo se z koncentrace v plazmé), velké mnozstvi ho byl nalezeno v jatrech,
ledvinach, zabrach i svalech. Z vysledkli naproxenu se d& usuzovat, ze dalSim mistem

hromadéni aktivnich latek i metaboliti miize byt zlu¢. (Zenker et al., 2014)

5.4 Utinky na jiné Zivocichy
Diklofenak neni nebezpecny jen pro bezobratlé a ryby. Z Indie a Pakistanu jsou
znamé piipady umrti supl (Gyps bengalensis, G. indicus, G. africanus, G. coprotheres,
G. fulvus, Accipitridae) po poziti kontaminované potravy. Post-mortem bylo zjiSténo
ledvinné poskozeni a visceralni dna (stav, kdy se uraty hromadi na vnitfnich organech).
(Cuthbert et al., 2011) Podobné t¢inky miize mit i dalsi NSAID — ketoprofen. (Naidoo et
al., 2010)

Dal$im nezaddoucim jevem spojenym s vyskytem farmak v zivotnim prosttedi je
rezistence bakterii k antibiotikiim. Nejvice nebezpecnymi jsou antibiotika uzivana ve
veterinarni medicing; pfispivaji navic i ke zkiiZené rezistenci. Nejcastéji se tento problém
tyka chinolond, tetracyklinti a -laktadmi. Popsana ve velké mite byla ale 1 u sulfonamid.
(Kiimmerer, 2004; Jests Garcia-Galan et al., 2009; Baran et al., 2011) Z pohledu
rezistentnich druhii bakterii patii k nejvyraznéji rezistentnim vankomycin-rezistentni
enterokoci,  meticilin-rezistentni  Staphylococcus  aureus a  multirezistentni

pseudomonady. (Kiimmerer, 2004)

Co se ptfimého ohroZeni lidi z konzumace kontaminované vody tyka, nemélo by
hrozit Zadné nebezpeci. Tento zaver vychazi z porovnani limitl pro obsah 1é¢iv ve vodé
a jejich skute¢nou koncentraci v prostiedi — zjistilo se, ze skute¢né mnozstvi je mnohem

mensi nez stanovené limity. S tim souvisi, Ze je mnohem vétsi pravdépodobnost, ze
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cloveék pfijme zbytky léciva spiSe s potravou (napi. kontaminované rybi maso) nez
s vodou. Z tohoto diivodu byly pro latky, které se mohou vyskytovat v potravé a pitné

vodé¢, stanoveny piijatelné denni davky a tolerované denni davky. (Zenker et al., 2014)

5.5 Omezeni rizik

Vzhledem k existujicim rizikim by bylo vhodné se jim pokouset predchézet.
Moznosti je nékolik: vhodné tvotenou legislativou, lepsimi technologie ¢isténi odpadnich

vod ¢i snizenim spotieby 1éCiv.

Zakladem pro vyhodnoceni Gcinkii a rizik je sbér dat o jiz prob&hlych testech.
Data z testii ekotoxicity studii jsou dostupna jak v oteviené recenzované literatuie, tak
v ekotoxikologickych databazich (ECETOC pro EU a ECOTOX pro USA), nicméné
mnozstvi takto popsanych latek je omezené. Obzvlasté pro nové latky mohou tato data
chybét. Divodem pro to je hlavné nizky limit pfedpokladané (PEC) nebo namétené
koncentrace v zivotnim prostfedi nutny pro dalsi sledovani toxicity. (Kar et Roy, 2010)
Kromé¢ sbéru je samoziejmé nutné, aby byly databaze s témito informacemi v piipade
potteby pfistupné. V soucasné dobé nejsou ovSem tato data pti EMA voln€ dostupna,
a tak pfichazi tlak od ptislusnych narodnich agentur na zpfistupnéni databazi. Nekteré
informace jsou jiz volné pfistupné, ale jejich mnozstvi a kvalita neni dostacujici. (Kiister

et Adler, 2014)

Jak bylo napsano vyse, vysledky ERA se pouzivaji v ramci registracniho fizeni
1é¢iv. Nicméné pro efektivnéj$i ochranu Zivotniho prostfedi by bylo vhodné zahrnout
léciva 1 do legislativy. Existuje sice Smérnice 2006/118/ES o ochrané podzemnich vod
pfed zneciSténim a zhorSovanim stavu, ta se ale tykd pouze biocidii a pesticidil
anezahrnuje farmaka. Pfesto existuji urcita 1écCiva, kterd spadaji pod monitorovani
v ramci Smérnice 2000/60/ES, kterou se stanovi ramec pro ¢innost SpoleCenstvi v oblasti
vodni politiky — jde o halogenované organické slouceniny (Ptiloha VIII). Z konkrétnich
1é¢iv se nové od roku 2013 podle Smérnice 2013/39/EU, kterou se méni smérnice
2000/60/ES a 2008/105/ES, pokud jde o prioritni latky v oblasti vodni politiky, sleduje
mnozstvi diklofenaku, 17a-ethinylestradiolu a 17B-estradiolu. (Kiister et Adler, 2014)

Dal$im opatfenim ke sniZzeni mnozstvi farmak v zivotnim prostfedi je urcité
zlepSovani technologii pouzivanych pii €isténi vody. (Li, 2014; Taylor, Senac, 2014)

PiestoZe je dnes uéinnost COV velmi vysoka, stle existuji slou¢eniny, které se nedafi
38



uspésné eliminovat (viz Tabulka 2). OvSem jedinou cestou, jak se farmaka dostavaji do
odpadnich vod neni s mo¢i a stolici, ptipadné z tovaren, ale i nevhodnym zbavovanim se
proslych 1ékt (viz Obrazek 1), bylo by proto vhodné nadale plisobit na pacienty a jejich
piibuzné, aby nespotiebované anebo proslé 1é¢ivé pripravky odnaseli do 1ékaren. (Taylor,

Senac, 2014)

Snizeni mnozZstvi vyluCovanych metabolizovanych nebo nemetabolizovanych
ucinnych latek z téla do odpadnich vod by se mélo dosdhnout i snizenim jejich spotieby.
Nicméné¢ spotieba 1éCiv spise roste — 1€Civé pripravky jsou lépe dostupné (Kiister, Adler,
2014), a navic dochazi ke starnuti populace (Ministerstvo prace a socialnich véci, 2015),
s ¢imz bude pravdépodobné spojeno i pfibyvani chronickych onemocnéni v populaci
(u starSich lidi jde nejcastéji o kardiovaskuldrni choroby, rakovinu, diabetes mellitus
a demenci) a tim i nutnosti medikament6zni 1écby. (Rizzuto et al., 2017) Touto cestou

tedy neptijde snizit mnozstvi aktivnich latek v zivotnim prostredi.
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6 Léciva
6.1 Vyber léciv

Léciva vybrana pro tuto praci byla vytipovana na zakladé spotfeby uvedené

v Automatizovaném informacnim systému lé¢ivych ptipravki (MV-AISLP) — jde

o humanni 1é¢ivé ptipravky s poctem vydanych baleni v roce 2013 vy$§im nez 600 000.

Do vybéru nejsou zahrnuty l1é¢iva s lokdlnim ucinkem, protoze se u nich neptedpoklada

vyznamny prechod do systémové cirkulace. Stejn€ neobsahuje ani elektrolyty a vitaminy

— vzhledem k povaze téchto latek je malo pravdépodobné, ze by tvofily riziko pro zivotni
prostiedi. (EMA, 2006)
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© Obrazek 4: Vyvoj spotieb nékterych 1é¢ivych piipravki v letech 2013-2016 (M01AEO01 —
Ibuprofen, N02BE(O1 — Paracetamol, N02BE51 — Paracetamol, kombinace kromé psycholeptik,

A10BA02 — Metformin, C10AA05 — Atorvastatin, BO1AC06 — Kyselina acetylsalicylova, ROSCB06 —
Ambroxol, C09AA0S — Ramipril, A02BC01 — Omeprazol, C07AB — Metoprolol). (MV-AISLP)

Spotieba 1é¢iv se udava v riznych jednotkach (pocet vydanych/prodanych balent,
definovanou denni dévkou, predepsanych dennich davek ¢i jako cena), je vSak
bezpodminecné nutné, aby bylo umoznéno srovnani — at' uz v Case, tak 1 mezi
jednotlivymi staty. Z tohoto ditvodu je vyhodné pouzivat jako ukazatel spotfeby mnozstvi
definovanych dennich dévek v ptepoctu na 1000 obyvatel — v Tabluce 2 je porovnani
vysledné spotieby vyjadienim poctu baleni a DDD/t.o./d. (Kofistkova, Grudmann, 2006)
Pravé tento udaj spolu s poctem baleni jednotlivych pfipravkii a cenou je uveden

v AISLPu. Informace uvedené v databazi AISLPu vychéazeji z udaji statnich instituci
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a jinych organizaci, n¢které udaje pochézi i z bézn¢ dostupnych internetovych stranek.

Cela databaze je pravidelné Ctvrtletné aktualizovéana. (Ladova et al., 2016)

ATC Létivo DDD/ ATC Légivo rocet
skupina t.o./d skupina baleni
1 | BO3BBO1 | Kyselina listova | 89.8438 | 1 | MO1AEO1 Ibuprofen 8 184 301
2 | Botacos | Kyselina  sg o384 | 2| NO2BEO1 | Paracetamol | 6774 207
acetylsalicylova
3 | C10AA05 Atorvastatin 58.0710 | 3 | BO5SBBO1 Elektrolyty 6 548 691
Paracetamol,
4 | C09AA05 Ramipril 56.4059 | 4 | N02BES1 k"ggg‘gce 4511127
psycholeptik
5| A11CCO05 | Cholekalciferol | 55.9707 | 5 | A10BA02 Metformin 3921123

Tabulka 2: Porovnani nejpouzivanéjsich 1é¢iv pod DDD/t.o./d a poctu spotiebovanych baleni za rok

2016. (MV-AISLP)

6.2 ATC klasifikace

Anatomicko-terapeuticko-chemicky klasifikacni systém déli 1écivé latky do
kategorii na zaklad¢ svych terapeutickych, farmakologickych a chemickych vlastnosti.
VyuZziva péti na sebe navazujicich urovni. Prvni hlavni kategorie je ur€ovana podle ¢asti
organismu, kde se odehrdva Uc¢inek — anatomickd uroven. Druhd vyjadiuje hlavni
terapeutické vyuZiti, tfeti souvisi s farmakologii, ¢tvrta odrazi chemickou strukturu a pata

vyjadiuje vlastni 1¢¢ivo. (WHOCC, 2011)

Anatomicka skupina A Travici trakt a metabolismus

Terapeuticka skupina A02 Léciva k terapii onemocnéni spojenych
s poruchou acidity

Terapeuticka/farmakologicka A02B Léciva k terapii peptického viedu a

podskupina refluxni choroby jicnu

Chemicka podskupina A02BC Inhibitory protonové pumpy

Léciva latka A02BCO1 Omeprazol

Tabulka 3: Zarazeni omeprazolu dle ATC Kklasifikace. (MV-AISLP)
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6.3 Mechanizmy ucinku a metabolismus vybranych léciv

6.3.1 Anatomicka skupina: A — Travici trakt a metabolismus

6.3.1.1 Terapeuticka skupina: A02 — Léciva Kk terapii onemocnéni spojenych s

poruchou acidity

6.3.1.1.1 Terapeutickd/farmakologickda podskupina: A02B — Léciva k terapii

peptického viedu a refluxni choroby jicnu

Omeprazol (A02BCO1; Obrazek 5) a pantoprazol (A02BC02) jsou inhibitory
protonové pumpy (zafazeni dle ATC viz vyse). Aktivuji se v pfitomnosti vodikovych
iontll v zaludku a nésledné se vazi na SH-skupiny protonové pumpy, ¢imz na nékolik
hodin zablokuji sekreci HCI. Jejich metabolity se vylucuji ledvinami. (Mirossay et al.,
2006) Oba se vylu€uji ve formé& metaboliti (hlavni u omeprazolu je hydroxyomeprazol,
pro pantoprazol to je desmethylpantoprazol konjugovany se sulfdtem) pievazné moci,

pouze 20 % se vylouci stolici. (MV-AISLP)

- D\\S ‘<\\H
HaC \ / N OCH;

HCO CHsy
© Obrazek 5: Vzorec omeprazolu. (Hartl et al., 2012)

6.3.1.2 Terapeuticka skupina: A03 — Léciva k terapii funkénich poruch traviciho

traktu

6.3.1.2.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: A03A - Léciva k terapii
funkcénich poruch gastrointestinalniho traktu

Silikony (A03AX13; chemickd podskupina Jinych 1éciv k terapii funkénich

poruch GIT) snizuji povrchové napéti, a proto se pouzivaji k odstranéni nahromadénych

plyni ve stfevech. V 1é€ivych ptipravcich byvaji obsazeny simetikon a dimetikon, coz

jsou silikonové oleje. (Lincova, Farghali, 2007) Z téla odchézeji v nezménéné podobé

stolici. (MV-AISLP)
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6.3.1.3 Terapeuticka skupina: A06 — Léciva proti zacpé

6.3.1.3.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: A06A — Léciva proti zdacpé
Laxativa podporuji vyprazditovani stfev rGznymi zpusoby. Kontaktni laxativa
(chemickd podskupina AO06AB), jejichz zéastupcem je uvedeny pikosiran sodny
(AO6ABO0S), ptfimo drazdi sliznici stfev. (Mirossay et al., 2006) Pfeménou za pomoci
bakterii vznika metabolit bis-(p-hydroxyfenyl)pyridyl-2-methan s vyssi lipofilitou, ktery
se nasledné vstiebavd. (MV-AISLP) Tim se zvysi prokrveni a nasledné i peristaltika.

(Mirossay et al., 2006) Z organismu se vylucuje prevazné stolici. (MV-AISLP)

6.3.1.4 Terapeuticka skupina; A10 — Léciva Kk terapii diabetu

6.3.1.4.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: A10B — Antidiabetika, kromé
inzulini

Metformin (A10BAO2; Obrazek 6) jako zastupce antidiabetik ze skupiny
biguanidi (dle ATC podskupina A10BA) snizuje glykémii tim zpisobem, Ze omezuje
syntézu glukozy v jatrech inhibici glukoneogeneze a glykogenolyzy a zaroven stimuluje
glykogensyntetdzu a tvorbu glykogenu uvnitt bunék; ve svalech podporuje vychytavani
a zpracovani glukézy. Mimo to pusobi pfiznivé 1 na plazmatickou koncentraci
triacylglycerolti (snizuje ji) a HDL-cholesterolu (tu naopak zvysuje). (Martinkova et al.,
2007) Eliminuje se glomerularni filtraci a tubularni sekreci v nezménéné podobé. (MV-

AISLP) Uziva se u diabetu mellitu 2. typu. (Martinkova et al., 2007)

MNH MNH

)k J\NJGH“
J,

© Obrazek 6: Vzorec metforminu. (Hartl et al., 2012)

H,

Glimepirid (A10BB12) je dalsi ze skupiny antidiabetik, tentorkat ale
z podskupiny derivati sulfonylmoc€oviny (chemickd podskupina A10BB). Ty zvysuji
sekreci jiz hotového inzulinu z B-bunék pankreatu a to tak, Ze blokuji jejich kaliovy kanal,
tim dojde k vzestupu intracelularni koncentrace drasliku a nasledn¢ uvolnéni inzulinu.

(Martinkové et al., 2007) Vice nez polovina glimepiridu (ovSem ve fromé& metabolitl) se
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vylucuje moci, 35 % stolici, v obojim byly nalezeny hydroxyderivat a karboxyderivat.

(MV-AISLP)
6.3.2 Anatomicka skupina: B — Krev a krvetvorné organy

6.3.2.1 Terapeuticka skupina: B01 — Antikoagulancia, antitrombika

6.3.2.1.1 Terapeutickd/farmakologickda podskupina: B0IA — Antikoagulancia,

antitrombika

Warfarin (B01AAO03; chemicka podskupina Antagonistl vitaminu K) je podobné
jako skupina heparind (napi. nadroparin) antikoagulancium. Warfarin je mozné podat
peroralné a plsobi jako antagonista vitaminu K (ten je potieba k tvorbé koagulacnich
faktord II, VII, IX a X). (Martinkova et al., 2007) Vylucuje se moci ve from¢ svych
neaktivnich metaboliti (oxiduje se za pomoci cytochromu P450 na hydroxywarfarin,
ktery je dale na hydroxylovych skupinach glukuronidovan) (MV-AISLP; Pugh et al.,
2014).

Kyselina acetylsalicylova (BO1ACO06; chemickd podskupina Antiagregancii
kromé& heparinu) jakoZto antiagregancium inhibuje acetylaci COX 1, kterd je potfebna pro
syntézu TXA» z kyseliny arachidonové, jez se vyskytuje v membrané krevnich desticek,
a tim naru$i rovnovdhu mezi latkami podporujicimi agregaci trombocytl (TXA?)
a inhibujicimi agregaci (prostaglandin I2). (Martinkova et al., 2007) Z téla se pak
vylucuje renalni cestou ve from¢ metabolitli (hlavné kyselina salicylovd, kyselina
salicylurova, salicylfenolglukuronid, salicylacylglukuronid, kyselina gentisova a kyselina

gentisurova). (MV-AISLP)

6.3.3 Anatomicka skupina: C — Kardiovaskularni systém

6.3.3.1 Terapeuticka skupina; C01 — Kardiaka

6.3.3.1.1 Terapeutickd/farmakologickad podskupina: C01A — Srdecni glykosidy
Digoxin (CO1AAO0S, chemickd podskupina Digitalisovych glykosidl) ptisobi na
srdce jak pfimo (pozitivné inotropng), tak nepfimo (negativné chronotropné
a dromotropné). P¥imo je to pies blokadu Na"/K"-ATP-azy, ¢imz se zvysi koncentrace
sodiku v butice, coz dale ovliviiuje vyménu Na* a Ca®" a zvysi tedy intracelularni

koncentraci vapniku, ktery je potieba pro kontrakci srdecniho svalu. Negativni pisobeni
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je zpusobeno zesilenim ucinku parasympatiku. (Mirossay et al., 2006) Z téla odchazi

z vetsi ¢asti v nezménéné podobé¢ ledvinami. (MV-AISLP)

6.3.3.1.2 Terapeutickd/farmakologicka podksupina: C01C — Kardiotonika, kromé
srdecnich glykosidi

Noradrenalin (CO1CAO03, chemické podskupina Adrenergnich a dopaminergnich

latek) je pfirozeny katecholamin piisobici na sympatikus, zejména na jeho a-receptory

(zplsobuje mj. glykogenolyzu v jatrech, kontrakci délohy, mydridzu, uvolnéni svalstva

gastrointestinalniho traktu ¢i bronchodilataci). ZvysSuje rovnéz systolicky a diastolicky

tlak. (Martinkova et al., 2007) Hlavni exkre¢ni cestou pro netciné metabolity jsou

ledviny. (MV-AISLP)

6.3.3.2 Terapeuticka skupina: C02 — Antihypertenziva

6.3.3.2.1 Terapeutickd/farmakologickd podksupina: C02A — Antiadrenergni lditky,
cetrdlné pitsobici

Moxonidin (C02AC05) a rilmenidin (C02AC06, oba patii do chemické
podskupiny Antagonistli imidazolinovych receptori) funguji jako antihypertenziva.
Plsobi na Ii-receptory a centraln€ snizuji Cinnost sympatiku — ucinky se podobaji
pusobeni ax-simpatomimetik. Na rozdil od nich se ovSem pfi ndhlém vysazeni 1é¢iva
vyskytuje pouze mirna forma rebound fenoménu a slabsi nezadouci ucinky jako sedace
a slinéni. (Lincova, Farghali, 2007) Oba se z vice nez poloviny vylucuji moci, spole¢né

s metabolity (proslé dehydrogenaci, hydrolyzou ¢i oxidaci). (MV-AISLP)

6.3.3.3 Terapeuticka skupina; C03 — Diuretika

6.3.3.3.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: C03A - Diuretika s nizSim
ucinkem, thiazidy; C03B — Jind diuretika s nizSim ucinkem, kromé thiazidn
Hydrochlorothiazid (CO3AAO03, chemicka podskupina ATC Thiazidy samotn¢)
aindapamid (CO03BA11, chemicka podskupina Sulfonamidy, samotné¢) tucinkuji
v distalnim tubulu, inhibuji zde zp&tnou absorpci Na*a naopak podporuji reabsorpci Ca";
maji pomalejsi nastup, ale ptisobi déle. (Martinkova et al., 2007) Vylucuji se moci —

hydrochlothiazid jako parentni latky, indapamid obvykle ve formé metaboliti.
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(MV-AISLP) Obé¢ latky se pouzivaji jako antihypertenziva, u méstnavého srde¢niho
selhéni, nefrolitidzy a nefrogenniho diabetu insipidu. (Martinkova et al., 2007)

6.3.3.3.2 Terapeutickd/farmakologickda podskupina: C03C - Diuretika s vysokym
ucinkem
Furosemid (CO3CAO1, chemicka podskupina Sulfonamidy, samotné) patii mezi
klickova diuretika a jak uz z nazvu vyplyva, ptsobi v Henleové klicce. Stejné jako
thiazidy blokuji reabsorpci Na*, zde ovSem blokadou pienasece Na'/K'/2Cl". ZvySenou
diurézou ztéla rovnéz odchazi i H" a K* a mize dojit az k metabolické alkaloze.
(Martinkova et al., 2007) Z téla odchazi hlavné v nemetabolizované form¢ ledvinami.

(MV-AISLP) Uzivaji se u edematdznich stavii. (Martinkova et al., 2007)

6.3.3.3.3 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: C03D — Kalium Setvici diuretika

Na vyrovnani ztrat K* se uzivaji kalium Set¥ici diuretika, ktera inhibuji p¥irozenou
funkci aldosteronu (zvySena ¢innost Na'K* ATP-azy). Jejich zastupcem je spironolakton
(CO3DAO01, chemicka podskupina Antagonistii aldosteronu). (Martinkova et al., 2007)
Pti priichodu télem se metabolizuje hlavné na kanrenon a pfevazné ve formé metaboliti

se z poloviny vylucuje moci a ze tretiny stolici. (MV-AISLP)

6.3.3.4 Terapeuticka skupina: C05 — Vazoprotektiva, venofarmaka

6.3.3.4.1 Terapeutickd/farmakologickda podskupina: CO05C - Ldtky stabilizujici
kapilary

Diosmin (CO5CAS53) 1 rutosid (CO5CAS1, oba chemicka podskupina

Bioflavonoidil) se pouZivaji jako venotonika — zlepSuji tonus zil a mikrocirkulaci.

Nicmén¢ jejich mechanismus plisobeni neni zatim plné znam. (Martinez-Zapata et al.,

2016) Mimo to diosmin vykazuje i antioxidacni a protizanétlivou aktivitu (Imam et al.,

2015) a 1 rutosid potlacuje oxidacni stres (Lemmens et al., 2014) Diosmin se vylucuje

prevazné stolici, rutosid i mo¢i. (MV-AISLP)

6.3.3.5 Terapeuticka skupina; C07 — Beta-blokatory

6.3.3.5.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: C07A — Beta-blokatory

Beta-blokatory (antagonisté Pi-receptorli; v seznamu zahrnuty bisoprolol —

C07ABO07, betaxolol — C07ABO0S, metoprolol — C07AB02) negativné ovlivituji srde¢ni
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vydej, syntézu reninu v ledvinach a na centralni urovni redukuji tonus sympatiku. Stejné
jako karvedilol (CO7AGO02), ktery navic ptsobi blokadu a;-receptorti (dle ATC chemicka
podskupina CO7AG — Alfa- a beta-blokatory) redukci periferni cévni rezistence, se
pouzivaji jako antihypertenziva. (Martinkova et al., 2007) Selektivni beta-blokatory se
exkretuji moc¢i v rizné mife metabolizovany (nejvice metoprolol — az 95 %, nejméné
naopak bisoprolol — pouze z 50 %), karvedilol z téla odchazi zluc¢i ve forme metaboliti

(napft. 4-hydroxyfenol). (MV-AISLP)

6.3.3.6 Terapeuticka skupina: C08 — Blokatory kalciovvch kanala

6.3.3.6.1 Terapeutickda/farmakologicka podskupina: CO08C — Selektivni blokdtory
kalciovych kandlii s pievdz. vaskul. ucinkem
Antagonisté Ca’?* kanalti dihydropyridinového typu (chemickd podskupina
CO8CA — Dihydropyridinové derivaty), kam patii amplodipin (CO8CAO1), felodipin
(CO8CA02) a nitrendipin (CO8CAO8), inhibuji vstup Ca>" do buiiky a tim padem
zpiisobuji vazodilataci cév, ¢imZz redukuji dotiZzeni. Uzivaji se rovnéz jako
antihypertenziva nebo u anginy pectoris. (Martinkova et al., 2007) VSechny se vylucuji

hlavné moci, nejcastéji ve forme neaktivnich metaboliti. (MV-AISLP)

6.3.3.7 Terapeuticka skupina: C09 — Léciva ovliviiujici renin-angiotenzinovy
systém

6.3.3.7.1 Terapeutickd/farmakologicka poskupina: C09A — ACE inhibitory, samotné
Inhibitory ACE (perindopril — CO9AA04, ramipril — CO9AAO05) blokuji pfeménu

angiotenzinu I na angiotenzin II, z néhoz by nasledné vznikal naptiklad aldosteron.
(Martinkova et al., 2007) V téle se nejprve musi oba preménit v i¢inné metabolity —
perindoprilat a ramiprilat. (MV-AISLP) Jejich vliv je komplexni a zahrnuje snizeni
sympatomimetické aktivity, pokles periferni cévni rezistence, snizuji remodelaci srdce ¢i
potlacuji proteinurii a zlepSuji ledvinné funkce, ¢ehoZz se vyuziva u diabetu. Dale se
pouziva u hypertenze ¢i v sekundarni prevenci po infarktu myokardu. (Martinkova et al.,

2007) Jsou exkretovany metabolizované ledvinami. (MV-AISLP)
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6.3.3.7.2 Terapeutickd/farmakologicka  podskupina: C09C —  Antagonisté

angiotensinu 11, samotni

Antagonisté receptorii pro angiotenzin II (AT1), neboli sartany (losartan —
C09CAO01, telmisartan — CO9CAQ7) pusobi podobné jako vySe zminény perindopril
a ramipril s tim rozdilem, Ze se pfi jejich uzivani nekumuluje bradykinin a diky tomu jsou
eliminovany nezadouci ucinky spojené s timto jevem, jako jsou suchy kasel a angioedém.
(Martinkova et al., 2007) Zatimco telmisartan se vyluuje nemetabolizovany vyhradné

stolici, losartan a jeho metabolity odchazi z téla stolici i moc¢i. (MV-AISLP)

6.3.3.8 Terapeuticka skupina: C10 — Latky upravujici hladinu lipidi

6.3.3.8.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: C10A4 — Latky upravujici hladinu
lipidii, samotné

Inhibitory HMG-CoA-reduktazy (dle ATC chemicka podskupina C10AA) — zde
zastoupeny simvastatinem (C10AAO1), atorvastatinem (C10AA05) a rosuvastatinem
(C10AAOQ07) — blokuji jeden z prvnich kroki syntézy cholesterolu v jatrech — pfeménu
3-HMG-CoA na mevalonat. Snizenim endogenni syntézy se zvySuje tvrba
LDL-receptorii, které vychytavaji LDL-Castice zkrevni plazmy. Mimo sniZeni
LDL-cholesterolu, snizuji rovnéz i koncentraci triacylglyceroli a mirné¢ zvysuji

HDL-cholesterol. Vylucuji se ptevazné zluci. (Mirossay et al., 2006)

6.3.4 Anatomicka skupina: G — Urogenitalni trakt a pohlavni hormony

6.3.4.1 Terapeuticka skupina: G03 — Pohlayni hormony a modulatory genitalniho

systému
6.3.4.1.1 Terapeutickd/farmakologicka  podskupina: G034 -  Hormondlni

kontraceptiva k systémové aplikaci

Gestoden a ethinylestradiol (G03AA10, chemicka podskupina Progestiny
a estrogeny, fixni kombinace) se vyskytuji v kombinované hormonélni antikoncepci.
Gestoden plisobi jako pfirozeny hormon progesteron — stimuluje pfechod délozni sliznice
do sekre¢ni faze, redukuje stazlivost svalstva délohy a podporuje tvorbu specifického
hlenu Zldzami délozniho hrdla, které se timto stadva neprostupné pro spermie. Pfi
souCasném podani s estrogeny, jejichz zastupcem je zde ethinylestradiol, redukuji

gestageny mnozstvi estrogenovych receptori v délozni sliznici a zaroven brani jejich
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dalsi tvorbé. Mimo rastu endometria brani estrogeny pfi soustavném podavani ovulaci,
coz prispiva antikoncepénimu ucinku. (Lincova, Farghali., 2007) Po metabolizaci
v jatrech (gestoden prochazi redukci a hydroxylaci, u ethinylestradiolu vznikaji hydroxy-
a methylderivaty, pozdé¢ji kojugované s kyselinou gluuronovou a sirovou). Vylucuji se

z téla moci i stolici. (MV-AISLP)

6.3.4.2 Terapeuticka skupina: G04 — Urologika

6.3.4.2.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: G04C — Léciva k terapii benigni
hyperplazie prostaty
Tamsulosin (G04CAO02) je uroselektivni antagonista a,-receptorti (ATC chemicka
podskupina GO4CA), coz znamend, Ze na hladkou svalovinu cév pisobi minimalnég,
a jeho hlavnim ucinkem je kontrakce hladkych svala prostaty. (Martinkova et al., 2007)

Pouze 9 % nezménéné latky se eliminuje moci, zbytek tvori metabolity. (MV-AISLP)

6.3.5 Anatomicka skupina: H - Systémova hormonalni lé¢iva kromé
pohlavnich hormoni a inzulini

6.3.5.1 Terapeuticka skupina: H02 — Kortikosteroidy pro systémovou aplikaci

6.3.5.1.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: H02A — Kortikosteroidy pro

systémovou aplikaci, samotné

Methylprednisolon (H02AB04), prednison (H02ABO07) a hydrokortison
(HO2ABO09; vSechny chemicka podskupina Glukokosrtikoidl)) se jako steroidni latky
vazi na steroidni receptory a v tomto komplexu se poté naseda na specifické sekvence
DNA a reguluji tak transkripci ur€itych genli. Néasledné vytvofené proteiny ¢i enzymy
pak ovliviiuji bunéénou odpovéd’. (Mirossayet al., 2006) Biotransformace probiha
v jatrech, kde u nékterych (prednisonu) dochazi nejprve k pfeméné na aktivni formu
(prednisolon). Z téla odchazi ptevaziné ve form¢ metabolitli (napt. pro methylprednison
jsou hlavni 20a-hydroxymethylprednisolon a 20B-hydroxymethylprednisolon), pouze
miniméln¢ v ptivodni podobé aktivni latky (5 % pro methylprednison, 2 — 5 % jako
prednison a 11 — 24 % jako prednisolon a pouze 0,5 % jako hydrokortison). (MV-AISLP)
Piisobi rovnéz antiflogisticky (snizuji produkci zanétlivych, a naopak podporuji tvorbu

w1

(Mirossayet al., 2006)
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6.3.5.2 Terapeuticka skupina; H03 — L.éCiva k terapii onemocnéni §titné Zlazy

6.3.5.2.1 Terapeutickda/farmakologicka podskupina: H03A — Tyreoidalni léciva
Utinek levothyroxinu (HO3AAO1 — sodné stil; chemicka podskupina Hormoni

Stitné zlazy) vychazi z prirozeného ucinku tyreoidalnich hormont. Vazi se na své vlastni
glukokortikoidni receptory a nasledné pies zvyseni rychlosti transkripce mRNA stimuluji
tvorbu urcitych enzymii. Kromé ovlivnéni ristu a vyvoje organismu plisobi 1 na snizeni
koncentrace cholesterolu v krvi interferenci s oxidativni fosforylaci v mitochondriich.
(Mirossay, 2006) V organismu se metabolizuje (deiodizaci) nejprve na aktivni a poté na
neaktivni metabolity, které jsou z 20 — 40 % vylcovany stolici a 30 — 55 % moci. (MV-
AISLP)

6.3.6 Anatomicka skupina: J — Antiinfektiva pro systémovou aplikaci

6.3.6.1 Terapeuticka skupina: JO01 - _Antibakteridlni léciva pro_systémovou

aplikaci
Protiinfekéni latky se daji roztfidit dle chemické struktury na tetracykliny,
beta-laktamy, sulfonamidy, makrolidy a dal§i — toto déleni vyuzivda ATC klasifikace.
Jinymi zplsoby dé¢leni by pak bylo na baktericidni a bakteriostatické, ¢i podle

mechanismu uéinku.

6.3.6.1.1 Terapeutickda/farmakologicka podskupina: J01A — Tetracykliny
Doxycyklin (JO1AA02) je zastupcem skupiny tetracyklind. Ty se vazi na 30S

podjednotku bakteridlniho ribozomu a tim znemoZiuji tvorbu bilkovin, plsobi
baktriostaticky. (Martinkova et al., 2007) Pfechazi do matetského mléka, dobie se
distribuuje 1 do dalSich tkani. Jen z malé ¢asti se metabolizuje (<10 %), na eliminaci z téla

se zhruba stejnym dile podili jak stolice, tak mo¢. (MV-AISLP)

6.3.6.1.2 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: JO0IC — Beta-laktamova

antibiotika, peniciliny; J01D — Jina beta-laktamova antibiotika

Do téchto dvou podskupin patii fenoxymethylpenicilin (JOICE02 — chemicka
podskupina Penicilini citlivych k plisobeni beta-laktaméz), oxacilin (JOICF04 -
chemickd podskupina Penicilinii rezistentnich k plsobeni beta-laktamdz), amoxicilin
(samotny JO1CAO04, v kombinaci s enzymovym inhibitorem JOICRO02) a cefuroxim

(JOIDCO02 — chemickd podskupina Cefalosporini II. Generace). Peniciliny
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a cefalosporiny, souhrnné beta-laktamy, interaguji s penicilin binding proteins, porusuji
tim funkci peptidoglykanu v bunééné membrané a vedou k lyze bunky. (Martinkova et
al, 2007) Mira metabolizace se 1i§i podle jednotlivych latek: cefuroxim
a fenoxymethylpenicilin se nepfeménuji viibec, oxacilin ¢astecné piechéazi i na aktivni
metabolity, amoxicilin se méni na neaktivni kyselinu penicilanovou (10-25 % podané
davky je takto vylouceno moci), intenzivné je metabolizovana kyselina klavulanova.

Exkrece probiha nejcastéji renalni cestou. (MV-AISLP)

6.3.6.1.3 Terapeutickd/farmakologicka  podskupina: JOIE —  Sulfonamidy

a trimethoprim

Sulfonamidy zasahuji do metabolismu bakterie kompetici s kyselinou
paraaminobenzoovou o zabudovani do kyseliny listové nezbytné pro rist mikrob.
S vyhodou se zde ©pouzivda kombinace s trimethoprimem, ktery inhibuje
dihydrofolatreduktdzu a ptisobi tak spole¢né dudlnim mechanismem proti tvorbé kyseliny
listové. (Martinkova et al., 2007) Prifadit sem muzeme napfiklad sulfamethoxazol
(samotny — JOIECO1, kombinace s trimethoprimem — JO1EEO1). Sulfamethoxazol se
acetyluje na Ns-acetyl-sulfamethoxazol (61 % léCiva), dale se metabolizuje konjugaci
s kyselinou glukuronovou (21 % Iéiva); trimethoprim se preménuje oxidaci
a hydroxylaci. Hlavnim zpisobem vylu€ovani ztéla je prostiednictvim moci.

(MV-AISLP)

6.3.6.1.4 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: JO1F — Makrolidy, linkosamidy

a streptograminy

Makrolidy (klarithromycin — JO1FAQ09, azithromycin — JO1FA10) rovnéz
interferuji s bilkovinami na Grovni ribozomt, tentokrat ale na 50S podjednotce.
(Martinkové et al., 2007) Oba opousti organismus moci, nékdy i v nezmeénéné podobé
(pro klarithromycin to je zhruba 20 %, u azithromycinu 12 % davky); metabolity (napf.
14-hydroxyklarithromycin) se vyskytuji 1 ve stolici. (MV-AISLP)
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6.3.7 Anatomicka skupina: M — Muskuloskeletarni systém

ooooo

6.3.7.1.1 Terapeutickd/farmakologicka  podskupina: MO0IA —  Nesteroidni

-----

Tato podskupina obsahuje fadu 1€¢iv riznych chemickych struktur (ve vybéru
zastoupené diklofenakem — M01ABOS5 — chemicka podskupina Derivati kyseliny octové
a piibuzna léciva; meloxikamem — MO1ACO06 — podskupina Oxikam; ibuprofenem —
MO1AEO1 — podskupina Derivati kyseliny propionové; nimesulidem MO1AX17 —
totozny mechanismu U¢inku — inhibuji aktivitu cyklooxygenazy. Diklofenak, meloxikam
a nimesulid se oznacuji jako COX-2 preferencni, protoze pouze v mensi mitfe ptsobi na
COX-1, a tedy je zde mensi riziko gastrotoxicity, ibuprofen piisobi na ob¢ izoformy
tohoto enzymu. (Martinkova et al., 2007) Vylucuji se moc¢i ve form¢ metabolith
(diklofenak 1 jako glukuronidy aktivnich metaboliti 4’-hydroxydiklofenaku
a 5’-hydroxydiklfenaku, aktivni metabolity ma i nimesulid — p-hydroxynimesulid),
nékteré 1 nemalym podilem stolici (29 % podaného nimesulidu a zhruba 50 %
meloxikamu. (MV-AISLP; Vieno, Sillanpéd, 2014; Syed et al., 2016) Na Obrazku 7 jsou

znazornény metabolické cesty diklofenaku.

6.3.7.2 Terapeuticka skupina: M04 — Léciva k terapii dny

6.3.7.2.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: M04A — Léciva k terapii dny

Alopurinol (MO04AAO1, chemickd podskupina LéCiv potlacujicich tvorbu
kyseliny mocové) se pouziva v prevenci akutniho dnavého zachvatu. Snizuje koncentraci
kyseliny mocové vtéle tim, Ze inhibuje jeji syntézu kompetitivnim blokem
xanthinoxidazy. (Martinkova et al., 2007) Hlavn¢ v jatrech se pfemeéiuje na stéle, 1 kdyz
slabé&ji, aktivni oxipurinol. Z 10 % se alopurinol vylucuje v nezménéné podobé moci,
dalSich 70 % tvofti oxipurinol. Poslednich 20 % nemetabolizovaného 1é¢iva odchdzi z t€la

stolici. (MV-AISLP)
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© Obrazek 7: Odbouravani diklofenaku v lidském organismu.
(1) 3’-hydroxy-4"-methoxydiklofenak, (2) 4’-hydroxy-3 -methoxydiklofenak,
(3) diklofenak-1-f-0-acyl glukuronid, (4) 3’-hyroxydiklofenak, (5) 5-hydroxydiklofenak,
(6) 4°, 5-hydroxydiklofenak, (7) 4’-hydroxydiklofenak; Ri, Rz, R3 jsou neuplné identifikované
ligandy. (Vieno et Sillanpii, 2014) - upraveno
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6.3.8 Anatomicka skupina: N — Nervovy systém

6.3.8.1 Terapeuticka skupina: N02 — Analgetika

6.3.8.1.1 Terapeutickd/farmakologickda podskupina: N02A — Opioidni analgetika
(anodyna)

Tramadol (N02AX02, v kombinacich N02AX52 — chemicka podskupina Jinych
opioidnich analgetik) je zastupce opioidnich analgetik. Plisobi kombinované: je slaby
agonista opioidnich receptort a zaroven inhibuje re-uptake noradrenalinu. Je mozné ho
kombinovat naptiklad s paracetamolem (zastupce anilidi ze skupiny nesteroidnich
v podobé zmén parenchymatoznich orgdni pfisuzovanych dlouhodobé 1écbé
nesteroidnimi antiflogistiky. (Martinkova et al., 2007) Moci se vylucuje asi 11 v jatrech
vzniklych  metabolitl, znichz jediny ma biologickou aktivitu a to je

o-desmethyltramadol. (MV-AISLP)

6.3.8.1.2 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: NO2B - Jind analgetika

a antipyretika

-----

sklada zrGznych chemickych struktur (kyseliny acetylsalicylové — NO02BAO1 -
podskupina Kyseliny salicylové a derivati; metamizolu — N02BB02 — podskupina
Pyrazolonli, aparacetamolu — NO2BEO1, v kombinacich snapf. kofeinem,
guaifenesinem, fenylefrinem, kyselinou askorbovou, dextromethorfanem — NO2BES1 —
podskupina Anilidi), které maji stejny mechanismus ucinku jako jiz zminéné NSAID.
al., 2007) V jatrech se pfeménuji jak na aktivni (na kyselinu salicylovou v ptipadé
kyseliny acetylsalicylové nebo 4-N-methylaminoantipyrin v pfipadé metamizolu) nebo
neaktivni  metabolity  (napf.  kyselina  gentisovd, kyselina  salicylurova,
4-N-acetylaminoantipyrin, N-formylantipyrin), které¢ potom spolu s mo¢i odchazi z téla.

(MV-AISLP)
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6.3.8.2 Terapeuticka skupina: N03 — Antiepileptika; NOS - Psycholeptika

6.3.8.2.1 Terapeutickda/farmakologicka podskupina: N03A — Antiepileptika; NO5B -
Anxiolytika

Benzodiazepiny (klonazepam —NO3AEO1; diazepam — NO5SBAO1; bromazepam —
NO5SBAOS; alprazolam — NOSBA12) se vazi na svoje benzodiazepinové receptory (m1
a ®z) na chloridovém kanalu, ¢imz ovliviiuji vazebné misto pro y-aminomaselnou
kyselinu (GABA) tim zpusobem, Zze se tam snadnéji navdze a muize tam pusobit
anxiolyticky, sedativné, hypnoticky, ale i myorelaxan¢né a antikonvulzivné. (Martinkova
et al., 2007) Metabolizace probiha v jatrech, v n€kterych ptipadech vznikaji jesté aktivni
metability detekovatelné v krevni plazmé a prodluzujici G€innost (alprazolam). Ostatni
metabolity  (7-aminoklonazepam, desmethyldiazepam, 3-hydroxybromazepam,
a-hydroxy-alprazolam, 2-(2-amino-6-brom-3-hydroxybenzoyl)pyridin) jsou vylu¢ovany
v konjugované nebo volné podobé pfevazné moci, mensi ¢ast stolici. (MV-AISLP)
Klonazepam se pouzivéa jako antiepileptikum, ostatni v 1é¢b¢ insomnie a Uzkostnych

poruch. (Martinkova et al., 2007)

6.3.8.2.2 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: NO5C — Hypnotika a sedativa
Zolpidem (NO5CFO02, chemické podskupina Lé€iv podobnych benzodiazepiniim)
ucinkuje pouze na m; receptory a piisobi pouze jako kratkodobé hypnotikum. (Martinkova

et al., 2007) Metabolity se vylucuji z poloviny moci a ze tretiny stolici. (MV-AISLP)

6.3.8.3 Terapeuticka skupina; N06 — Psychoanaleptika

6.3.8.3.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: N06A — Antidepresiva

Antidepresiva upravuji hladiny neurotransmiterti na synapsich v CNS. Inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI, patfi sem citalopram — NO6ABO04, sertralin —
NO06ABO06, escitalopram — NO6AB10) znovu umoziuji pfenos vzruchu télem neuronu
a pak dojde ke zvySeni koncentrace serotoninu na postsynaptické membrané¢. Cely tento
proces je dlouhodoby. (Martinkova et al., 2007) Pfeménuji se v jatrech na metabolity
(demethylcitalopram, didemethylcitalopram, citalopram-N-oxid, desmethylsetralin) a ty
jsou pak né€kdy jest€¢ i s nemetabolizovanou latkou (napt. 12 — 23 % citalopramu)

vylucovany moci. (MV-AISLP)
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6.3.8.4 Terapeuticka skupina: NO7 — Jina lé¢iva nervového systému

6.3.8.4.1 Terapeutickda/farmakologicka podskupina: NO7C - Antiverginoza

Betahistin (NO7CAOQ1) je strukturné ptibuzny histaminu Pasobi jako parcidlni
agonista na postsynaptické H; receptory a jako antagonista na Hs receptorech. (Waller et
al., 2014) Podléha biotransformaci v jatrech — nejvyznamnéjSimi metabolity jsou kyselina
2-pyridyloctovd a demethyl-betahistin, které se posléze vyluCuji prevdzné moci.

(MV-AISLP) Jeho hlavni indikaci je Manierova choroba. (Waller et al., 2014)
6.3.9 Anatomicka skupina: R — Respiracni systém

6.3.9.1 Terapeuticka skupina: R03 — Lé¢iva k terapii_onemocnéni_spojenych

s.obstrukei dychacich cest

6.3.9.1.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: RO3D — Jina systémovad léciva

onemocnéni spojenych s obstrukci dychacich cest

Theofylin (RO3DA04 — chemicka podskupina Xanthintll) se fadi k inhibitorim
fosfodiesterdzy, ¢imz zvySuje koncentraci cAMP v buiice. Uginkuji jak perifernd
(vazodilatatn¢ a bronchodilata¢n€), tak centrdln¢ stimulaéné (plsobenim na
kardiovaskularni systém zvySuje krevni tlak, pritok krve ledvinami i tvorbu HCI).
(Martinkova et al., 2007) Metabolizuje se v jatrech na kyselinu 1,3-diemthylmocovou,
1-methylmocovou a jediny aktivni metabolit 3-methylxanthin. Z téla odchazi mo¢i v 7—
13 % v nezménéné podobé. (MV-AISLP) Diky bronchodilataci se uziva u urcitych forem
astma bronchiale. (Martinkova et al., 2007)

6.3.9.2 Terapeuticka skupina: R05 — Léciva proti nachlazeni a kasli

6.3.9.2.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: RO5C — Expektorancia, kromé

kombinaci s antitusiky

Acetylcystein (ROSCBO1), bromhexin (R0O5CB02) a jeho metabolit ambroxol
(RO5SCBO06), a erdostein (ROSCB15) patii mezi expektorancia-mukolytika (dle ATC
chemickd podskupina Mukolytik). Rznymi zplGsoby zbavuji dychaci cesty
nahromadéného hlenu, napft. snizuji pifilnavost na povrch dychacich cest, ¢1 fedi hlen

rozrusovanim vazeb mezi peptidickymi fetézci. (Martinkova et al., 2007) Vylucuji se
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hlavné moci, erdostein i stolici, ve formé derivati (acetylcystein se méni mj. na cystein,

bromhexin na ambroxol). (MV-AISLP)

6.3.9.2.2 Terapeutickd/farmakologickda podskupina: RO5D - Antitusika, kromé

kombinaci s expektorancii

Antitusika tlumi kaslaci reflex, a to bud plsobenim na centrum pro kasel
opioidnimi slouceninami jako jsou kodein (RO5DA04) nebo dextromethorfan
(ROSDA09; u toho neni tak vyrazné riziko zavislosti a zacpy jako u kodeinu), anebo
potlacenim citlivosti stény prudusek (butamirat — ROSDB13 — chemicka podskupina
(Martinkovéa et al., 2007) Exkrece probihd moci v podobé ptiivodni latky i metabolit
(kodein-6-glukuronid, dextrorfan, (+)-3-methoxymorfinan, (+)-3-hydroxymorfinan,
2-fenylbutyrova kyselina a diethylaminoethoxyethanol). (MV-AISLP)

6.3.9.3 Terapeuticka skupina: R06 — Antihistaminika pro systémovou aplikaci

6.3.9.3.1 Terapeutickd/farmakologicka podskupina: R06A — Antihistaminika pro

systémovou aplikaci

Antihistaminika potlacuji alergickou reakci, zprostfedkovanou H;i-receptory
histaminu, sestavajici se z bronchokonstrikce, dilatace cév a jejich zvySenou prostupnosti.
Daji se rozdélit dle miry sedativniho ptisobeni; ve vybranych 1é€ivech jsou latky pisobici
pouze maly nebo zadny Utlum — cetirizin (RO6AEQ7), levocetirizin (RO6AEQ9, oba
chemicka podskupina Piperazinovych derivatll) a desloratadin (RO6AX27, podskupina
Jinych antihistaminik pro systémovou aplikaci). (Martinkova et al., 2007) Vylucuji se
moci, levocetirizin ztémef 13 % 1 stolici. Dvé tfetiny cetirizinu odchazi z téla

v nezménéné podobe. (ASILP)
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7 Zavér
Cilem této prace bylo vytvofit ptehled vyskytu vybranych 1é¢iv v zivotnim
prostiedi, metod méfeni mnozstvi farmak v prostiedi a jejich mozné ucinky na necilové

organismy.

Pritomnost farmak v zivotnim prostfedi je zavislad na n¢kolika faktorech — vétsi
mnozstvi jich bude v blizkosti zdrojii znecisténi, v obdobi s niz§im mnozstvim srazek
a vysSim mnozstvim slunecniho zateni. (Papageorgiou et al., 2016) Velmi vyznamnym
Cinitelem je 1 samotna spotieba 1¢Civ a jejich fyzikalné-chemické vlastnosti (Koc, Kow,
disocia¢ni konstanta, rozpustnost ve vod¢), jejich uzivani, ale i nespravna likvidace
nespotifebovanych farmak z domacnosti (L1, 2014), kdy jich 7 % domacnosti vyhodi do
WC a 24 % je prosté vyhodi do popelnice. (STEM/MARK, 2014) Zatimco z odpadnich
vod se daji n&ktera farmaka odstranit bdhem ¢isténi v COV, z komunalniho odpadu se
hromadi na skladkach, kde hrozi jejich vymyvani do podzemnich vod. (Li, 2014) I kdyz
existuji ucinné zplsoby eliminace chemikalii z odpadnich vod a dal$i nové se vyvijeji,
stale nejsou tplné 100% a urcita 1é¢iva nejsou témito zplsoby odbourdvana téméf viibec
(napt. sulfamethoxazol a karbamazepin). (Loos et al., 2013) Nicméné¢ i latky, které jsou
pii Cisténi témet plné zlikvidovany, mohou ohrozovat necilové organismy i ve zbylych
velmi malych koncentracich. Tyto koncentrace je v dneSni dob& mozné detekovat diky

velmi citlivym analytickym metodam.

Nejohrozengj§imi necilovymi organismy pii Uniku 1é€iv do Zivotniho prostredi
jsou vodni Zivo€ichové a rostliny. Jsou na né i zacileny testy ekotoxicity nutné k registraci
novych 1é¢iv; u starSich 1é¢iv, dlouhodobé pouZivanych ¢asto ERA chybi a je potieba jej
doplnit. (Kiister, Adler, 2014) Pravdépodobné nejnebezpecnéjsi jsou ethinylestradiol,
diklofenak, paracetamol a fluoxetin. (Donnachie et al., 2016) Rasy jsou ohroZeny jednak
ovlivnénim reprodukce a ristu, tak negativnim plisobenim na fotosyntézu a zvysenim ale
1 snizenim tvorby rostlinnych barviv (chlorofylu, karotenoidu). (Neuwoehner et al., 2009;
Guo et al., 2016b) Zbytky 1é¢iv se ovSem mohou hromadit i ve vysSich rostlinach,
zelening rostouci na kontaminované pudé, coz muze v disledku pfinést ohrozeni pro
konzumenty. (Jestis Garcia-Galan et al., 2009) U bezobratlych zivo¢ichti dochazi také ke
zménam Vv rozmnozovani, dale pak k ovlivnéni fototaxe i neurotransmise (inhibice
cholinesterazy pti ptisobeni paracetamolu a diklofenaku nebo ovlivnéni monoaminti pii
podani SSRI). (De Oliveira et al., 2016; Rivetti et al., 2016) Casto zmifiovanym efektem

58



je ovlivnéni reprodukénich schopnosti ryb rezidui estrogennich latek. (Diniz et al., 2010)
Vedle téchto latek plsobi na endokrinni systém i dalsi latky: spironolakton, dutasterid,
ale 1 n¢ktera antibiotika. (Ji et al., 2010; LaLone et al., 2013; Margiotta-Casaluci et al.,
2013) U¢inky na ryby mohou byt rovnéz analogické piisobeni na lidsky organismus
(beta-blokatory a pisobeni na srde¢ni ¢innost nebo paracetamol a cesta jeho odbourani
ptes glutathion). (Van den Brandhof, Montforts, 2010; Nunes et al., 2014) Je dilezité také
zminit bakteridlni rezistenci jako dusledek nadbytku antibiotik v odpadnich vodach.

(Kiimmerer, 2004)

Zvladnuti rizik spojenych s vyskytem léCiv v Zivotnim prostfedi je urcité béh na
dlouhou trat’. Je pfi tom potieba sou¢innost na nékolika trovnich (legislativa, primyslova
vyroba, zemé&d¢lstvi, zdravotnicti pracovnici, samotni pacienti). V rdmci toho je potieba
vytipovat latky, kterym je potieba vénovat vétsi pozornost z hlediska spravného
zachazeni (poucit pacienty, aby léky nevyhazovali do odpadu, ale nosili k likvidaci do
I€kéren) 1 hlidéni jejich koncentraci v prostfedi. Bylo by vhodné vyvijet takové metody
¢isténi, které budou na jednu stranu vysoce uc¢inné a také ekonomické, aby je bylo mozné
bézné vyuzivat. V neposledni fad¢ je tieba racionalizovat preskripci a predchazet

nadbyte¢nému uzivani léka.
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Nézev diplomové prace: Vyskyt farmak v zivotnim prostiedi I1.

Léciva jsou biologicky aktivni latky uzivané k 1é€bé a prevenci nemoci u lidi a
zvitat. Nekteré z téchto latek si zachovavaji aktivitu i po vylouceni z organismu a mohou
se pak dostat do zivotniho prostfedi. Rezidua 1é¢iv se nevyskytuji jen v fekach, ale i
v mofich, podzemnich vodach a ptidé€, na kterou se aplikuje kontaminovana voda ¢i mrva.
Koncentrace farmak ve vodé a puidé se li§i podle mista (vysii je napt. v blizkosti COV) i
ro¢niho obdobi (zaleZi na mnoZstvi sraZek i1 sluneénim zatfeni). Diky citlivym analytickym
metodam neni v dneSni dobé problém stanovit tato xenobiotika 1 v malém mnozstvi,
v jakém se vyskytuji v ptirodé (obvykle v fadech jednotek ¢i desitek ng/l ¢i ng/g).
Nicméné 1 v téchto nizkych koncentracich mohou mit negativni dopad na Zivot
necilovych organismt (naptf. poruchy reprodukce). Byly proto vytvoreny vypocty
hodnotici rizikovost dané latky, jejichz vysledky jsou nyni povinné zahrnuty do

registracnich fizeni novych léciv.

Klicova slova: farmaka, zivotni prostedi, necilové organismy
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Pharmaceuticals are biologically active substances used for treatment or
prevention of human and animal diseases. Some of these substances remain active even
after being excreted from an organism and they can enter the environment. The residues
of pharmaceuticals are present not only in rivers, but also in sea, groundwater and in soil,
into which the contaminated water and manure are applied. The concentration of
pharmaceuticals in water and in soil differ from place to place (it is higher e. g. in close
proximity of sewage treatment plants) and from season to season (it depends on levels of
precipitations and sunshine). Nowadays, thanks to sensitive analytical methods it is not a
problem to detect these xenobiotics even in very small amounts, in which they usually
occur in nature (usually in order of units or tens of ng/l or ng/g). However, even these low
concentrations might have a negative impact on the life of non-target organisms (e. g.
reproduction disorders) and therefore, the calculations, which measure the lever of risk
of particular substance, were created and their results are nowadays obligatorily included

in the procedure of registration of new pharmaceuticals.

Key words: pharmaceuticals, environment, non target organism
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