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ABSTRAKT

Lécivem je chapana lé¢iva latka nebo smes 1écivych latek uréend k podani lidem nebo zvi-
fatim k prevenci, léCeni, mirnéni chorob a jejich projevi. Diky jejich rozsdhlému uzivani,
a Casto 1 naduzivani se zacal projevovat jejich vyskyt v Zivotnim prostfedi. Pozornost je
vénovana nejcasteji se vyskytujicim skupindm IéCiv, a to steroidnim hormontim, antibioti-
kiim, 1éciviim urenym k 1é¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni, neuroaktivnim latkam,
analgetikiim ¢i antiflogistikiim.

V ramci této teoretické bakalarské prace byly formou reSerSe sepsany dosavadni poznatky
o osudu rezidui 1é¢iv v zivotnim prostiedi. Bylo popsano jejich rozsifeni do riznych slozek
prosttedi (povrchové vody, podzemni vody, pitné vody, pudy), véetné popisu jejich nega-
tivniho vlivu na necilové organismy (diskutovany jsou zejména perzistence, biokumulace
a endokrinni disrupce). Déle jsou v praci shrnuty zakladni analytické techniky, od upravy
vzorkl (popsany jsou moznosti extrakce, pre¢isténi i zakoncentrovani vzorku) az po analy-
tické koncovky (LC/MS, GC/MS) vyuzivané pro stanoveni jejich rezidui v danych vzor-
cich. A nakonec jsou zde popsany i moznosti pro jejich degradace (fotodegradace, biode-
gradace, chemicka oxidace) a odstranéni (sorpce, membranové procesy, fytoremediace) ze

zivotniho prostredi.

Klic¢ova slova: 1éCiva, zivotni prostiedi, rezidua, antibiotika, estrogeny, degradace

ABSTRACT

Pharmaceutical drugs are understood as a medicinal substance or a mixture of medicinal
substances intended for administration to humans or animals for the prevention, treatment
and alleviation of diseases and their symptoms. Thanks to their extensive use and often
overuse, their occurrence in the environment has begun. Attention is paid to the most
frequently occurring groups of drugs, namely steroid hormones, antibiotics, drugs for the
treatment of cardiovascular diseases, neuroactive agents, analgesics and antiphlogistics.

In this theoretical bachelor thesis, the present knowledge of the fate of pharmaceutical
residue in the environment is written in the form of background research. Its distribution to
various environmental components (surface water, groundwater, drinking water, soil) is
described, including a description of its impact on non-target organisms (discussed are
mainly persistence, bioaccumulation and endocrine disruption). Further, basic analytical

techniques are described, from sample preparation (described are the options of extraction,



purification and sample concentration) to terminal analysis (LC/MS, GC/MS) used for the
determination of residue in given samples. Finally, the possibilities for its degradation
(photodegradation, biodegradation, chemical oxidation) and removal (sorption, membrane

processes, phytoremediation) from the environment are described.

Keywords: pharmaceutical drug, environment, residues, antibiotics, estrogens, degradation
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UvoD

Léciva slouzi k ptedchazeni, 1€ceni nebo zmirnéni projevl chorob. Tyto latky jsou Clove-
kem vyuZivany od nepaméti a jejich pouZivani prochazelo riznymi stupni vyvoje. U¢inné
latky se vyrab&ji primyslové a v soucasné dobé dochazi k jejich rozsdhlému uzivani,
a Casto 1 naduzivani, proto se projevuje i jejich vyskyt v Zivotnim prostiedi. Jsou povazo-
vany za pseudo-perzistentni latky, coz znamend, ze jejich pfisun do zivotniho prostiedi
(ZP) je vyssi, nez jejich degradabilita a dochazi tak k akumulaci v riiznych matricich. Ci-
lem této teoretické bakalafské prace bylo sepsani poznatkti o vyskytu 1é€iv v riznych envi-
ronmentalnich matricich, zhodnoceni nebezpecnosti téchto latek v zivotnim prostiedi pfi
jejich piisobeni na necilové organismy a uvést moznosti stanoveni farmak v riznych matri-
cich. Déle jsou v praci nastinény moznosti jak vyskytu farmaceutickych rezidui predchazet

a jak je ptipadné z prostredi eliminovat.
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I. TEORETICKA CAST
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1 LECIVA OBECNE

1.1 Lécivy pripravek (LP)

Dle zékona ¢. 378/2007 Sb. zdkona o 1é¢ivech se 1é¢ivym ptipravkem se rozumi: ,,a) latka
nebo kombinace latek prezentovana s tim, ze mé 1écebné nebo preventivni vlastnosti v pii-
pad¢ onemocnéni lidi nebo zvitat, nebo b) latka nebo kombinace latek, kterou lze pouzit
u lidi nebo podat lidem, nebo pouzit u zvifat ¢i podat zvifatim, a to bud’ za ucelem obno-
vy, Upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci prostfednictvim farmakologického, imuno-
logického nebo metabolického tc¢inku, nebo za Géelem stanoveni 1€katské diagnozy.« [1]
Jak jiz ze samé definice vyplyva, 1é¢ivy piipravek obsahuje vzdy léCivou latku, kterd ma
prokazatelny vliv na zivy organizmus z tohoto diivodu je nezbytné znat dalsi osud daného
1é¢iva a jeho ekotoxicitu po uvolnéni do zivotniho prostiedi.

Lécivy ptipravek obsahuje jednak 1é¢ivé latky (U€¢inné latky) s prokazatelnym biologickym
efektem a jednak latky pomocné (plniva, konzervanty, barviva, aromata atd.), které mohou
a nemusi byt biologicky aktivni. K roku 2016 bylo jen v Ceské republice dle Gdajii Statni-
ho tistavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) registrovano téméi 58 000 1é&ivych piipravki, kom-
binujicich pies 2 000 1écivych a pomocnych latek, které 1ze pouZit pro jejich pifipravu.

[1,2,3,4]
1.2 Klasifikace léc¢iv

1.2.1 Anatomicko-terapeuticko-chemicka klasifikace (ATC)
Klasifikaci 1é¢iv 1ze provadét dle nejriznéjsich hledisek, nejcastéjsi je déleni dle anatomic-
ko-terapeuticko-chemické klasifikace (ATC, Anatomical Therapeutic Chemical classifi-
cation). V tomto systému jsou 1é¢iva rozdélena do skupin a podskupin dle jejich vlastnosti
do péti trovni:

1. uroven — hlavni anatomicka skupina oznacena ptislusnym pismenem,

2. uroven — terapeuticka podskupina znacena dvojici €islic,

3. troven — farmakologicka podskupina oznacena jednim pismenem,

4. uroven — chemickd podskupina oznacena jednim pismenem,

5. turoven — chemickad substance oznac¢ena dvéma Cisli.
Za pomoci této klasifikace ma tedy kazd4 latka svlij nezaménitelny identicky kod, s jehoz

pomoci muzeme snadno urCit charakter l1é¢iva 1 dalS$i chemicky piibuzné slouceniny.

V ptipad¢, Ze je prokazan terapeuticky efekt na vice mistech organizmu mtize mit tato lat-
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ka i vice nez jeden ATC kdod. Priklad pro ibuprofen s ATC kodem: MO1AEO1, CO1EBI16,
G02CCO01, M02AA13 a RO2AX02 viz Tabulka 1. [5, 6]

Tabulka 1: Priklad pro ATC kody MOIAEOI a COIEB16

i MO1AEO1 CO01EB16
Uroven
Kéd Vyznam Kaéd Vyznam
Muskuloskeletalni Kardiovaskularni
1 M C
systém systém
Protizanétlivé a antirevmatické

2 MO1 Co1 Kardiaka

rrrrr

3 MO1A . CO1E Ostatni kardiaka
ptipravky, nesteroidni

4 MO1AE Derivaty kyseliny propionové COIEB Ostatni kardiaka

5 MO1AEO1 Ibuprofen CO1EB16 Ibuprofen

1.2.2 Déleni 1é¢iv dle ucinku

Dalsi ze zptisobu klasifikace je jejich d€leni podle G¢inku. Zde jsou uvedeny jejich hlavni
kategorie a stru¢ny popis:

a) Antibakterialni chemoterapeutika, antibiotika
V minulosti byla antibiotika pfedev§im produkovéana pfirozené jinymi mikroorganismy.
V dnesni dobé existuje mnoho skupin produkovanych cisté synteticky a takto pfipravena
antibiotika byvaji oznacovany jako antibakteridlni chemoterapeutika.
Podle G¢inku mizeme antibiotika de€lit na bakteriostatickd a baktericidni. Bakteriostatické
latky tlumi mnozeni a rust bakterii, baktericidni je pfimo zabiji. NejCastéjsi je vSak rozdé-
leni do péti skupin dle mechanizmu uc¢inku:

1. inhibice syntézy bakterialni bunécné stény (napf. peniciliny, cefalosporiny),

2. poruseni bunécné cytoplazmatické membrany (polyeny),

3. inhibice syntézy bilkovin (napf. tetracykliny, makrolidy),

4. inhibice syntézy nukleovych kyselin (aminoglykosidy),

5. inhibice metabolismu bakteridlni buiiky (sulfonamidy).
Spektrum ti¢inku antibiotik miize byt izké nebo Siroké. Siroké je typické pro modernd;si
latky nasazované v ptipadech nutnosti rychlé reakce na neidentifikované ptivodce onemoc-
néni. Méfeni UCinnosti antibiotik se provadi zjiSt€énim a porovnanim hodnoty minimalni

v

rii v pouzitém médiu. [7, 8]
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b) Analgetika, anodyna
Analgetika jsou 1écivé latky schopné ovliviiovat (zmirfiovat) pocit bolesti; anodyna jsou
narkoticka analgetika, zvlasté pro silné bolesti. Velmi vysokou ucinnost na vétSinu typt
bolesti véetné psychické vykazuji opioidni analgetika, kde je nejzndméjSim zastupcem
morphin. Jejich nevyhodou je tvorba zavislosti, a to fyzické i psychické. Dalsi skupinou
nejsou schopny tlumit visceralni bolest a psychickou slozku bolesti. Vyhodou je, Ze nevy-
volavaji zavislost na jejich uzivani. [7, 8]
¢) Latky ovliviiujici periferni nervovy systém
Jde o latky, ovliviiyjici neurotransmisi. Mezi nejvyznamnéjsi zastupce této skupiny patii
B-blokatory, coz jsou latky tlumici nékteré funkce sympatického nervového systému.
Zejména maji ucinek na srdce a krevni obé¢h, zpomaluji srde¢ni Cinnost a snizuji krevni
tlak, proto se uzivaji jako antihypertenziva.
d) Latky ovliviiujici centralni nervovy systém
U latek se schopnosti ovlivilovat centralni nervovy systém jsou hlavnimi zastupci:
e anestetika — ktera dale délime na celkova, u nichZ nastava celkova ztrata védomi
a znecitlivéni celého organizmu, nebo lokalni zplisobujici pouze mistni znecitlivéni
pfi védomi pacienta,
e léky neurodegenerativnich poruch — zde fadime léky na Alzheimerovu, Parkinso-
novu a Huntingtonovu nemoc,
e antiepileptika — Iéky pouzivané na 1é€bu epileptickych zachvati,
e anxiolytika a hypnotika — 1éky proti chorobnym staviim tzkosti (anxiolytika) a lat-
ky plisobici terapeuticky na chronickou nespavost (hypnotika),
e antipsychotika — pouZzivana pfi 1écbé psychotickych poruch (napft. schizofrenie),
e l¢ky afektivnich poruch — zahrnujici pfedev§im antidepresiva a thymoprofylaktika
(antimanikum),
e alkoholy,
e navykové latky. [7, 8]
e) Léciva ovliviiujici sekreci Z1az (hormony)
Jedna se o latky ovlivitujici endokrinni systém. Mezi nejuzivanéj$i hormonalni 1é¢iva patfi:
e lécCiva na diabetes mellitus a to pfedevsim insulin a biguanidy,
e latky ovliviiyjici funkci reprodukénich organti — estrogeny, gestageny, anabolické

steroidy a antiandrogeny. [7, 8]
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d) Latky ovliviiujici kardiovaskuldrni a rendlni systém
Nejvyznamnéjsi z této kategorie jsou:

e diuretika — Iéky zvySujici tvorbu a vylu¢ovani moci,

e antiarytmika a kardiovaskularni 1é¢iva — uzivana pii srdecnim selhani ¢i ischemické

chorob¢ srde¢ni,

e statiny — latky snizujici hladinu cholesterolu v krvi. [7, 8]

e) Latky pouZivané pri poruchich srazlivosti a onemocnéni krve
Z nejvyznamnéjSich zastupcu z této kategorie lze uvést:

e heparin a jeho derivaty,

e fibrinolytika,

e antianemika,

e antiagregacni latky (napf. kyselina acetylsalicylova, ibuprofen),

e hemostatika. [7, 8]

1.3 Spotieba léciv

Celkova spotieba 1é¢iv nemusi byt a neni hlavnim ukazatelem nebezpecnosti pro Zivotni
prostiedi (ZP), vzhledem k riizné biologické aktivité jednotlivych 1é¢iv. Celosvétova statis-
tika spotfeby ani neni vedena. Systémy uvadéjici spotiebu v jednotlivych zemich se lisi a
v zemich tfetiho svéta mnohdy neexistuji viibec. Pro ilustraci je zde popsana situace v CR,
kde jsou udaje o spottebé peclivé vedeny v ramci Statniho Ustavu pro kontrolu 1éciv
(SUKL). Statistika uvadi, ze v roce 2016 bylo do sité zdravotnickych zafizeni dodavano
8 999 variant 1éCivych ptipravki (LP), celkovy pocet baleni byl 260,83 mil., avSak celkovy
pocet baleni miize byt zavadéjici s ohledem na to, Ze mohou byt rizn¢ velka s riznou kon-
centraci ucinné latky, daleko lepsi je porovnani s pomoci tzv. definovanych dennich davek
(DDD). DDD je mnozstvi daného 1é¢iva uzivaného v hlavni indikaci spotfebovaného za
den pro jednu osobu. Vyhoda pouzivani DDD je pfedev§Sim v moZnosti srovnavani spotie-
by nejen ptipravkl téze ucinné latky, ale 1 riznych latek a dokonce terapeutickych skupin,
ato ivmezinarodnich studiich. Celkové poéet DDD v CR zarok 2016 byl roven
6 543 mil., meziro¢né jde o0 0,73% nartist. Porovnani meziroéni spotieby 1é¢iv v CR za

poslednich 10 let pak sumarizuje
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Tabulka 2. V trendu (viz Obrazek 1) mizeme pozorovat neustalé zvySovani DDD, ptestoze
pocty baleni klesaji. Mezi 1éky s nejvyssi spotfebou pak patii kyselina acetylsalicylova,

atrovastatin a ibuprofen, viz Tabulka 3. [9, 10]
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Tabulka 2: Mezirocni spotieba 1éciv v CR [9]

Celkovy pocet .+ + | Nartst/pokles
ROk | " ioni mil) | PPP mil] | "ot
2007 343 5808 15,5
2008 318 5532 -4,8
2009 312 5793 4,7
2010 305 6 074 4,9
2011 297 6 104 0,5
2012 280 6 144 0,7
2013 269 6 155 0,2
2014 264 6 306 2,5
2015 267 6 496 3,0
2016 261 6 543 0,7
Tabulka 3: Spotieba jednotlivych léciv za rok 2016 [9]
Nézev ATC7 kod | Cetkovypocet |
baleni
Ibuprofen MO1AEO1 8 184 301 125 802 426
Paracetamol NO02BEO1 6 774 207 23 824 189
Elektrolyty B05BBO01 6 548 691 -
Paracetamol NO2BES1 4511127 12 525 226
Metformin AT0BA02 3921123 107 373 563
Xylometazolin ROTAAQ7 3501 641 41 217 659
Atorvastatin CI10AAO05 3344477 | 223436062
Pytofarmaka a Vil 3143 495
zivoc¢isSné produkty
Kyselina acetylsalicylova | BOIAC06 2943911 226 773 382
Omeprazol A02BCO01 2 833 904 168 551 434
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Obrazek 1: Meziro&ni spotieba 16¢iv v CR (pievzato z [9])
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2 LECIVA A ZIVOTNIM PROSTREDI

2.1 Distribuce l1é¢iv do Zivotniho prostredi

Primarné je 1é¢ivo podano ¢lovéku nebo zvifeti, kteti jej nasledné vylucuji moci nebo sto-
lici a to v ptivodni nebo pozménéné forme. Nasledné je v idealnim piipadé€ odvadeéno pro-
stiednictvim kanalizace na &istirny odpadnich vod (COV). P¥i nedokonalém vy¢isténi od-
padni vody (OV) je nésledn¢ vypousténo do recipientu. Pti nasorbovani na aktivovany kal
(AK) v COV a nasledné stabilizaci je xenobiotikum (16¢ivo) spolu s AK dale skladkovéano
nebo se AK vyuzivé k hnojeni a timto zpisobem se 1é¢ivo a jeho derivaty/metabolity do-
stavaji do pidy, ptipadné skladkovych, povrchovych i spodnich vod. V ptipadé hospodai-
skych zvifat, pii jejich volné pastvé nebo chovu ryb, se mohou lé¢iva do ptidy a vod dosta-
vat p¥imo. Sekundarng se 1é¢iva do ZP dostavaji pii tniku z pramyslu pfi jejich vyrobé a
zpracovani (zemé tfetiho svéta), nebo pii nevhodné likvidaci nevyuzivanych 1é€iv (vyha-
zovani do komunalniho odpadu). Dal§im zdrojem kontaminace pro své bezprostiedni okoli
jsou i hibitovy. Pohyb farmak v ZP schematicky popisuje

Obrazek 2. [11, 12, 13]
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| Farmaceuticka vyroba |
Y
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Obrazek 2: Pohyb farmak v ZP (pfevzato a upraveno z [11, 12, 13])

2.1.1 Léciva ve vodnim prostiedi

Hlavnim zdrojem reziduji 1é¢iv v povrchovych vodach (potoky, feky, mote, oceany), jsou
COV, piipadné p¥imé vypousténi splagkovych vod piimo do recipientil. Dal§im zdrojem
kontaminace pak jsou skladkové vody, odkud mohou rezidua 1éciv prosakovat az do spod-
nich vod. Poslednim hlavnim zdrojem kontaminace vod jsou pole hnojena mrvou
z velkochovl dobytka, ¢i Cistirenskym kalem. Nasledné se mohou z povrchovych a pod-

zemnich vod dostavat az do vod pitnych. [14, 15, 16, 17, 18]

2.1.2 Léciva v sedimentech
Jak jiz bylo feceno, 1€¢iva se mohou do pidy dostavat v zasad¢ tfemi zptisoby:
e piimou kontaminaci prostfednictvim hospodaiskych zvifat,
e hnojenim poli hnojem a Cistirenskym kalem,
e adsorpci z kontaminovanych vod, zavlazovanim vodou z COV.
Z pudy se nasledné dostavaji do rostlin, které je maji schopnost ve svém téle akumulovat
(karbamazepin, diklofenak, fluoxetin, propranolol). Rezidua pfitomna v pidé maji také

vliv na slozeni mikroflory i zivoCichy v ni zijici [19, 20].
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Pti sorbovani rezidui do pidy je také tfeba brat v tivahu, Ze celosvétove se rizné typy pud
li$i pH, slozenim jili atd. Velky problém mohou ptedstavovat krajiny, které obecné trpi

nedostatkem vod a voda z COV se zde vyuziva k zavlazovani [21].

2.2 Hodnoceni nebezpecnosti 1é¢iv pro Zivotni prostredi

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o bioaktivni latky, je nezbytné se jejich nebezpecnosti zaby-
vat. Toxicita jednotlivych 1€Civ pro cilové organismy je popsana velmi dobfe. Toxikolo-
gicka studie je nezbytna pro kazdou registraci LP a zkouma toxikokinetiku, toxikodynami-
ku, akutni i chronické Gc¢inky lé¢iva na organismus. Co ovSem popsano dost dobie neni,
nebo jen velmi omezené, je ekotoxicita daného LP. Ekotoxikologicka studie zahrnuje popis
osudu (vstup, pohyb mezi jednotlivymi slozkami) v ZP, posouzeni toxicity pro floru, fau-
nu, mikroorganismy, zhodnoceni biokumulace (pfestup mezi trofickymi urovnémi) atd.

[22, 23, 24]

2.2.1 Fyzikalné-chemické vlastnosti 1é¢ivych pripravki

Léciva obecné zahrnuji Siroké spektrum chemickych sloucenin od latek nizkomolekular-
nich az po proteiny, se zcela rozdilnymi vlastnostmi. Stejn¢ tak je tomu v ptipadé, Ze pro-
jdou metabolismem nebo dale degraduji (foto-degradace, bio-degradace) v prostiedi.

Mezi nejdulezitéjsi fyzikalné-chemické vlastnosti ovliviiujici potencionalni nebezpeci pro
ekosystém je jejich hydrofilni, ¢i lipofilni charakter a s tim souvisejici jejich odbouratel-
nost. Z této zakladni charakteristiky pak 1ze do urcité miry prfedpoveédét stupen nebezpeci
daného xenobiotika pro ekosystém. Obecné je mozné fict, Ze lipofilni latky pfedstavuji
vys$8i miru nebezpeci oproti latkam hydrofilnim. [11, 25]

Zakladnim parametrem, charakterizujicim lipofilitu latky je rozdé€lovaci koeficient
n-oktanol-voda (logKow) vyjadfujici distribuci 1é¢iv mezi organickou fazi a vodnou fézi.
Tento koeficient je u 1éCiv vzdy stanovovan. Pro logKow plati, Zze ¢im vyssi hodnota, tim
spise se jedna o biokumulativni (lipofilni) latku, takto jsou uvadény slouceniny s hodnotou
logKow > 3. Problém tohoto koeficientu je, Ze se v realnych podminkach (v ZP) mize
hodnota tohoto koeficientu lisit od laboratorné stanovené hodnoty, pfedevSim v zavislosti
na pH prostfedi a slozitosti matrice. Laboratorné byva stanoven pro neionizované formy
1égiva, v ZP se viak mohou 1é¢iva vyskytovat i ve svych ionizovanych formach. [11, 25]
Dalsi vlastnosti, kterou vétSina 1éciva vykazuje, je polymorfizmus. Tento pojem, v rozsite-
ném vyznamu ve farmacii znamend, Zze molekula miZe v zavislosti na krystalizanich

podminkach vykrystalovat v riiznych polymorfech (raznych krystalovych formach). Jed-
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notlivé formy pak mohou mit velice rozdilné vlastnosti a ve vysledku i svou toxicitu vaci
ZP.[25,26]

Dal§im parametrem, ktery miiZze napovédét o chovani 1é¢iva v ZP, je i hodnota disociaéni
konstanty Ka (Castéji uvadéna ve forme zadporného dekadického logaritmu — pKa). Z této
hodnoty je pak mozno predpovédet, v jaké formé se bude v daném prostiedi 1é¢ivo vysky-
tovat (vliv pH a pKa na ionizaci 1é¢iva) [11, 25].

Schopnost posoudit to jak se dané xenobiotikum bude sorbovat v riznych matricich a di-
fundovat mezi nimi, je pro posouzeni ekotoxicity nezbytné. Vhodnym parametrem v tomto
ohledu je distribu¢ni koeficient Kp, ktery udava pomér koncentrace latky ve dvou fazich a

to v biomase a vodé [11, 25].

2.2.2 Bioakumulaéni faktor (BAF), biokoncentracni faktor (BCF), biomagnifikace
(bioobohacovani, BMF)

BAF, BCF a BMF jsou pfi posuzovani biokumulace ¢asto pouzivany a jsou definovany

nasledovné:

e Bioakumulac¢ni faktor (BAF) je dan pomérem kontaminujici latky v zivém orga-
nismu (pfijem potravou a difuzi z okolniho prostiedi) k jeho koncentraci v zivotnim
prostfedi v ustaleném stavu. Jednotkou BAF je pak kg-lfl.

e Biokoncentraéni faktor (BCF) je ekvivalent BAF a je dan pomérem kontaminujici
latky ve vodnim organismu (difuze z okolniho prostfedi) k jeho koncentraci v okol-
nim prostiedi (vodg) v ustaleném stavu. Jednotkou BCF je pak kg-17".

¢ Biomagnifikace (bioobohacovani, BMF) je proces, pfi némz se koncentrace konta-
minujici latky zvySuji spolu s irovnémi trofického fetézce. Biomagnifikacni faktor
(BMF) je pak dan pomérem koncentrace xenobiotika v Zivém organismu ke kon-

centraci v potravé. Jednotkou BMF pak je g-kg . [27, 28]

2.2.3 Posouzeni na zakladé predpokladané koncentrace v prostiredi (Predicted Envi-
ronmental Concentration (PEC))

Evropska agentura pro l1é¢ivé pripravky ve svém ve svém prtivodci z roku 2006 vydala

doporuceni stanovit hodnotu parametru PEC pro vSechny nové registrovana 1é¢iva. Pred-

povidand environmentalni koncentrace (PEC) je charakterizovdna jako pravdépodobna

koncentrace toxikantu, kterd byla na zdkladé¢ matematickych modeld pohybu latky odhad-

nuta pro hodnocené slozky prostiedi. [29] PEC hodnoti pfedpokladany dopad na Zivotni

prostiedi huménnich 1é¢iv prostiednictvim stupniovitého ptistupu. Do faze II. vSak postupu-
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je latka pouze v ptipadech, je-li PEC > 10 ng-1"', nebo je hodnota logKow > 4,5. Vzhledem
k tomu, Ze tento systém nezahrnuje vysoce aktivni latky s G&innosti jiz pod 10 ng-1"' byl
navrzen systém MOA (mode of action), ktery v nékolika zakladnich krocich posuzuje ne-
bezpetnost dané substance pro ZP. V prvnim kroku zkouma toxikologické vlastnosti dané
substance a mechanismus jejiho pasobeni. V druhém kroku sleduje, zda neni sloucenina
substratem/ inhibitorem/ aktivatorem nékterého enzymu a zaroven do jaké miry je podobny
receptor cilové skupiny zivocicht s dal§imi zivoc¢ichy (ryby, bezobratli). Ttetim krokem je
posouzeni jednotlivych drah, které dana latka ovliviiuje (d€leni a proliferaci bunky, hor-
monalni, reprodukéni, imunologické a neurologické ucinky, fotosyntézu a dalsi). Jestlize
jsou tato kritéria splnéna, tedy je potvrzena akutni/chronicka toxicita dané latky; je popsan
mechanismus u€inku a ovlivnéni nékteré z metabolickych drah ¢i jinych fyziologickych

projevii organismu, mé dana latka vysoké riziko byt nebezpeéna i pro ZP. [30, 31]

2.2.4 Ramcova smérnice o vodeé (2000/60/ES)

Réamcova smérnice o vod¢ je hlavnim politickym néstrojem EU pro nastaveni strategii
v boji proti znec€isténi vody, v€etné opatieni na postupné snizovani emisi chemickych 14-
tek. Definuje prioritni latky, které jsou uvedeny na tzv. ,,watch listu". Na ném je v nové
aktualizované verzi z roku 2013 uvedeno jiz 45 polutantli, mezi nimi se vyskytuji také tii
1é¢iva a to: 17a-ethinylestradiol (EE2), 17B-estradiol (E2) a diklofenak. Smérnice uklada
jednotlivym zemim EU jiz do roku 2018 ptedlozit strategii monitoringu a eliminace uve-

denych latek z ZP a do roku 2027 dosahnout stanovenych limiti pro jejich vypousténi. [32]

2.3 Steroidni hormony

Hormony jsou specifickou skupinou latek, které plisobi na organismus jiZ ve velmi nizkych
koncentracich < 10 ng-I"" a nesplituji tak limit pro posuzovani dle stupné II. dle PEC, viz
kapitola 2.2.3, piesto jsou pro ZP prokazatelné nebezpedné, patii do skupiny latek tzv. en-
dokrinnich disruptort, tedy latek ovliviiujicich syntézu, sekreci, transport, vazbu a rozklad
pfirozenych hormont, které se v téle podileji na udrZzeni homeostazy, reprodukci, vyvinu
nebo chovani organismu. Obecné plati, Ze estrogeny nejsou tékavé, jejich rozpustnost ve
vodg je nizka n&kolik mg.1", a jejich hodnoty logKow se méni v rozmezi od 2,45 po 4,01.

Ve vodnim prosttedi jsou neionizované¢, hodnota pKa ~ 10. [28, 30, 31]

2.3.1 Zastupci
Steroidni hormony maji charakteristické uspofadani ¢ty cykloalkanovych kruhii (steranu);

jsou to slou¢eniny odvozené od cholesterolu. Steroidni hormony se vzajemné liSi substi-
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tuenty navazanymi v nékterych polohach skeletu. Mezi steroidni hormony patfi: glukokor-
tikoidy, mineralokortikoidy, androgeny, estrogeny, a progesterony. Nejvyznamnéjsi skupi-
nou jsou estrogeny. Ty mtizeme dale d€lit na:
e piirodni — estron (E1), 17a-estradiol (aE2), 17B-estradiol (BE2) a estriol (E3),
e syntetické — jejichz nejvyznamnéjSim zastupcem je 17a-ethinylestradiol (EE2), kte-
ry je vyuzivan predevsim v antikoncepcnich preparatech.

Jejich vzorce a zékladni vlastnosti uvadi Tabulka 4. [13, 30]
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Tabulka 4: Zastupci steroidnich hormonit a jejich vilastnosti [33, 34]

Nazev Vzorec Vlastnosti

Mr = 270,4 g-mol '

Estron
pKa=10,5
(ED)
logKow = 3,13
Mr = 272,4 g-mol '
Estradiol;
Beta-Estradiol;
pKa=10,6
17B-Estradiol
(E2)
logKow =4,01

Mr = 296,41 g-mol '

17a-Ethinylestradiol

pKa=10,4
(EE2)
b logKow = 3,67
Mr = 288,4 g-mol
Estriol 10H
pKa=10,4
(E3)
logKow = 2,45

2.3.2 VlivnaZP
Lidska populace 7 miliard lidi vyprodukuje ro¢né okolo 30 000 kg pfirodnich hormonti
(E1, E2, E3) a dalSich 700 kg syntetického EE2 jen prostfednictvim antikoncep¢nich pilu-
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lek. Jesté vyssi produkce je zpiisobena chovem hospodaiskych zvitat zde se mnozstvi od-
haduje na 83 000 kg za rok jen pro EU a USA [35].

Steroidni hormony byly detekovany ve viech matricich ZP (vody, sedimenty). Zdroje kon-
taminace jsou COV, které doposud nejsou schopny tyto latky dokonale eliminovat. Dru-
hym zdrojem jsou velkochovy dobytka. Hospodaiska zvitata produkuji hormony pfirozeng,
ale maze se stat, ze v n¢kterych statech mohou byt stale jesté steroidy pfidavany do krm-
nych smési z diivodu regulace (zvysSeni rychlosti) rastu svalové hmoty téchto zvirat [35].
Pti analyze vod pochézejicich z farem byly detekovany koncentrace steroidd od 7,4—
1267 ng-I"' coZ je mnohem vice neZ u odpadnich vod kde se koncentrace pohybuji v fadu
desitek ng-1"! [36]. Prostiednictvim velkochovi se pak dostavaji az do vod podzemnich,
kde byly detekovany az hloubkach 32 m [37]. Hnojeni hnojem z velkochovl dobytka a
Sistirenskym kalem jsou povazovany za hlavni zdroje kontaminace ZP. V digestatu ktery
vznikd v bioplynovych stanicich a ktery se nasledné vyuziva k Gceliim hnojeni byly de-
tekovany koncentrace az 1478 ng-g ™' [35]. Nasledn& se mohou dostavat i do zasob pitné
vody, kde byly detekovany v koncentracich az 28 ng-1"' [38]. V Cing byly estrogenni latky
detekovany v 53 z 62 upraven pitnych vod. Nejvyssi naméfend koncentrace zde byla
17 ng-1"" (E2). Nadmérny pifjem estrogennich latek miize znamenat problém i pro lidi, kde
je spojovan se zvySenym rizikem rakoviny prsu u zZen, poklesem poctu spermii a feminiza-
ci muza [35].

Vysoka tc¢innost steroidnich hormont na ¢lovéka, je jiz relativné dobie popsana; ekotoxi-
kologické studie popisujici vliv na ostatni organismy, jsou na tom o poznani htire.

Pro EE2 byl jiz v roce 1999 popsan prokazatelny vliv na vodni organismy, u kterych do-
chazi k predcasné produkci proteinu vitellogeninu (VTG) a jeho zvySend hladina v soucas-
nosti slouZi jako ukazatel kontaminace EE2. Nasledné¢ bylo prokézano, Ze na produkci
VTG ma vliv i koncentrace pod 1 ng-1"', coz mé za nasledek zhor§enou kvalitu vajicek
1 spermii a toto nasledné vede k feminizaci sam¢ich jedinci. [28]

Dale byl prokézan vliv EE2 na slozeni zooplanktonu tj. organismt, u nichz neni vyvinut
nervovy systém. Z vysledkl studie je patrno, ze na zooplankton mé vliv predevsim délka
expozice, tj. 1 nizkd koncentrace v dlouhodobém méfitku. DalS§im nasledkem miiZze byt
ovlivnéni dalSich trofickych trovni, pro které je plankton potravou. [39]

Bylo prokdzéano, Ze estrogeny maji pro jezovky teratogenni ucinky a to pfedevsim estradi-
ol. [40]

Dale byl prokéazan vliv EE2 spolu s dal§im endokrinnim disruptorem (EDS) bisfenolem A

na enzymaticky systém larev pakomara Chironomus riparius. [41]
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Pro EE2 bylo pii koncentracich 5ng-1"' u musli Lampsilis fasciola prokazano snizeni
energetickych zasob glykogenu, gluk6zy a nékolika mastnych kyselin, tedy latek, jez moh-
ly byt vyuzity pro rust nebo reprodukci. Byly také zménény nékteré Casti tkané jejich za-
ber. [42]

U EE2 pii koncentracich 100 ng-1"" byly predevim u same&ki dania pruhovaného (Danio
rerio) pozorovany zmény v odpovédich buniky na poskozeni DNA (DNA reparace) v tzv.
procesu NER (oprava vystifizenim nukleotidli, nucleotide excision repair, NER). Tyto
zmeny jsou spojovany s rizikem karcinogeneze. [43]

Dalsim znamym piipadem negativnich u€inkti EE2 je ovlivnéni reprodukénich schopnosti
ryby medaky japonské (Oryzias latipes). Pro medaku japonskou byla provedena také kom-
plexnéjsi studie testujici smés estrogenu a jeho antagonistd, letrozolu (hormondlniho 1é¢i-
vého piipravku vyuzivaného na lé€bu naddorového onemocnéni prsu) a tamoxifenu (an-
tiestrogenu). Z vysledkt vyplynulo, Ze v pfitomnosti antagonisty sice mohlo dojit ke snize-
ni koncentrace biomarkeru VTG, negativni vliv na reproduk¢ni schopnosti se vSak nezlep-
Sil, ba naopak v nékterych piipadech doslo k dal§imu zhorSeni. Tento fakt poukazuje na
komplexnost celé ekotoxikologické problematiky a nezbytnost provadéni komplexnéjSich
studii. [44]

Pti expozici EE2 u stievle potocni (Pimephales promelas) byly prokdzany negativni G¢in-
ky na samce jiZz od koncentraci 1 ng:1"' a od 3 ng-1"' pro samice, celkové se snizovala re-
produkéni schopnost a u samic pocet vajicek [45].

Studie testujici ucinky EE2 u fundult mumiovych (Fundulus heteroclitus) zase castecné
objasnila ovlivnéni steroidni signalizace coZ ma za nasledek sniZeni plodnosti téchto ryb
[46].

U nadmérné konzumace fytoestrogenil byly také pozorovany negativni G€¢inky u nékterych
savcl. Napiiklad u ovcei doSlo k naruSeni reprodukénich schopnosti, u krav k morfologic-
kym zménadm struku a barvy vulvy. Dal§im negativnim u¢inkem je zména o¢niho tlaku
u koc¢kovitych Selem v disledku konzumace progesteronu a estrogenu. [35]

Tento vycet ilustruje jen ¢ast jiz popsanych a zdokumentovanych vlivii steroidnich hormo-
nl na velké mnozstvi Zivoc€ichil a to na vsech trofickych urovnich.

Letalni koncentrace LCsy a i€innd koncentrace ECsp se u E1, E2, EE2 a E3 u rtiznych bez-
obratlych méni v rozmezi 0,1-10 mg-1™' respektive 0,01—4,15 mg-1"". CoZ je mnohem vice
nez pozorujeme ve znecisténych vodach. Byla vSak zaznamenéna existence ekotoxikolo-
gického rizika pro vodni organismy (zaloZena na analyze skute¢nych matric) zpisobena

EE2 a E2. Vzhledem k tomu, Zze EE2 zptsobuje neptiznivy u¢inek na nékteré bezobratlé na
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trovni ng-1"', coZ je znaéné znepokojivé vzhledem k tomu, Ze se koncentrace na nékterych
mistech pohybuji v jednotkach ng-1"' a u zdroji kontaminace jsou koncentrace je§té mno-
hem vyssi. Lze tak fici, ze estrogeny piedstavuji realné riziko pro vodni organismy. [28]

Studium samotnych steroidnich hormonti vSak neni dostacujici, s ohledem na fakt, ze se
z téla uvoliiuji jako konjugaty (metabolity II. faze biotransformace), které mohou byt v ZP
pfitomny v podobnych koncentracich jako plivodni latky a o biologické aktivité téchto
konjugatii nejsou znamy zadné informace. DalSi neznamou je pak vzajemné pusobeni

s ostatnimi xenobiotiky. [28, 30]

2.4 Antibiotika (ATB)

ATB jsou dal3i vyznamnou skupinou latek, které vyvolavaji nezadouci efekt v ZP jiz pii
velmi nizkych koncentracich. Antimikrobialni latky pfedstavuji jednu z nejrizikovéjsich
skupin 16¢iv ohrozujicich ZP. Piedstavuji aZ jednu tfetinu predepisovanych farmak. Jsou
Casto ordinovany zbytecné, bez znalosti ptivodce onemocnéni, epidemiologické situace atd.
To vSe vede k tvorbé rezistentnich mikrobt. Velky narlst spotteby antibiotik také zazna-
menavame u hospodatskych zvifat. V tomto odvétvi se predpoklada narhst spotieby do
roku 2030 oproti roku 2010 az 0 67 %. [47]

Jejich nejvétsim nebezpecim pii stale ptitomné nizké koncentraci je vytvoteni rezistence
patogennich mikroorganismi vici antibiotiku. PfestoZze se o problému vi jiz del$i dobu,
vétsi pozornost se mu vénuje az v poslednich letech.

Produkce ATB se odhaduje ve stovkach tisic tun ro¢né. Piesna celosvétova statistika vSak
chybi. Jedna se vSak o nejpredepisovanéjsi skupinu huménnich 1é¢iv, ve veterinarni medi-
cing, jde o vice nez 70 % vSech spotifebovanych 1éCiv. [8]

Jejich celosvétovy monitoring o spotiebé opét chybi. Pro Evropskou unii (EU) a Evropsky
hospodarsky prostor (EHP) vSak byla vytvofena databaze s nazvem European Surveillance
of Antimicrobial Consumption Network (ESAC-Net), ktera idaje o antimikrobidlni spotie-

bé v téchto zemich od roku 2001 shromazd’uje a analyzuje [48].

2.4.1 Rezistence ATB

Rezistence vici antibiotikiim je adaptivni geneticky rys mikroorganismi, ktery jim umozni
prezit i v piitomnosti antibiotika v terapeutické koncentraci (MIC), kterd by za normalnich
okolnosti vedla k inhibici nebo znic¢eni tohoto mikroorganismu. Na tento jev ma vliv,
zejména nadmérné a nevhodné pouzivani antibiotik u lidi a zvitat a jejich nésledny vyskyt

v ZP.
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V prubéehu let doslo k vytvoteni rezistentnich patogennich bakterii, z nichz n¢které jiz ne-
reaguji na 1éCbu antibiotiky, véetné antibiotik Sirokospektralnich, a vznikaji tak nevyléci-
telné infekce (napt. okolo 80 % kment Staphylococcus aureus, je v dne$ni dob¢ rezistentni
vuci penicilinu, kterym byly diive uspésné léCeny).

Jedna se o rostouci problém zejména v rozvojovych zemich, kde jsou zdravotnické, social-
ni a ekonomické podminky obecné horsi. Nicméné, soucasnd mezikontinentalni migrace
vytvaii nové pfilezitosti pro rychlé Sifeni antibiotické rezistence v celosvétovém meéftitku.
Odhaduje se, ze celosvétové ma rezistence vici ATB za nésledek amrti az 700 000 lidi,
z ¢ehoz zhruba 25 000 umrti pfipadd na EU a 23 000 na USA. V pfipadé nefeSené infekce
odolné vuci antibiotikiim by mohlo v roce 2050 kazdy rok umirat okolo 10 milionti lidi na

celém svétg, z ¢ehoz piipadd 390 000 tmrti na Evropu, viz Obrazek 3.

[48, 49, 50, 51, 52, 53]

390,000

¢ Scverni
Amerika
37,000

Afrika
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L —
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Obrézek 3: Vyhled do roku 2050 — pocty iimrti na infekéni onemocnéni v souvislosti
s rezistenci bakterii na antibiotika (pievzato z [51])

2.4.2 Zastupci ATB

Mezi nejéastdj§imi ATB, jejichZ rezidua se nachazeji v ZP, jsou: tetracykliny (TCs), peni-
ciliny (PEs), sulfonamidy (SAs), makrolidy (MAs), aminoglykosidy (AMs) a fluorochino-
liny (FQs). Zakladni struktury uvedenych skupin a typické fyzikalné-chemické vlastnosti
sumarizuje Tabulka 5. [28]
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Tabulka 5: Prehled a zakladni viastnosti vybranych ATB [28, 33, 34]
Nézev Vzorec Vlastnosti
Mr ~ 173,2 g-mol
RS 0 0 ]
(bez substituentit)
R4
H
Chinolony pKa=6,9-8,6
R3 M
|
R2 R1
logKow =-1,0-1,6
Mr ~ 78,1 g-mol ™
o (bez substituentt)
| | R2
/
Sulfonamidy R1—S—N N pKa=4,5-10,6
| R3
0

logKow =-0,1-1,7

Mr ~ 444.,4 g-rnolf1

(bez substituentl)

. pKa=10,4
Tetracykliny
logKow =-1,3-0,005
Mr ~ 243,3 g-mol ™’
0
\5 H H (bez substituentit)
N H i
. N—i— CHs
Penicili \)< pKa=2,7
eniciliny S -
72 logKow = 0,9-2,9
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Nazev Vzorec Vlastnosti

Erythromyciny

Mr ~ 733.,9 g-mol ™

(bez substituentit)

pKa =7,7-8,9

logKow = 1,6-3,1

Streptomyciny

J; Mr ~ 581,6 g-mol '

(bez substituentil)

pKa=6,9-8.5

N logKow =
_89 1- (_0’8)

Fluorochinolony (FQs) jsou antimikrobialni latky G¢inné pro 1é€bu Sirokého spektra
bakterialnich infekci. Pouzivaji se jak v humdanni tak i veterinarni mediciné. FQs
maji velmi nizké hodnoty Henryho konstanty, coZ mé za nasledek nepatrné vypato-
vani. Hodnoty logKow se pro jednotlivé FQs 1isi az o 5,5, jejich median je 2,5.
Nicméné, bylo zjisténo, ze maji vysokou afinitu ke kaliim, sedimentim i pudé.
Kromé toho jsou mirné€ rozpustné ve vod¢ a fadime je mezi amfoterni slouceniny.
FQs jsou v zivotnim prostiedi relativné stabilni vii¢i hydrolyze. Priméarné jsou de-
gradovany pomoci fotolyzy. Nicmén¢ jde o pomérné pomaly proces, s ohledem na
jejich sorpci ve vodnich sedimentech. [28, 54]

Tetracykliny (TC) jsou Sirokospektralni ATB, G€inné proti fadé mikroorganismi,
jako jsou napi. mykoplazmata nebo bakterie rodu Chlamydia. Stejné u¢inné jsou
také na fadu gram-pozitivnich i gram-negativnich bakterii. TC i jejich degrada¢ni
produkty jsou biologicky aktivni slouceniny, obzvlasté toxické jsou pro mikroorga-
nismy piitomné v aktivovaném kalu. V molekulach tetracyklinti je pfitomno néko-

lik funkénich skupin a ndboj molekuly zévisi na pH roztoku. TC jsou relativné sta-
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bilni v kyselém prostiedi. V kyselém 1 zasaditém prostiedi jsou schopny vytvaret
soli. Obecné o nich lze fici, Ze jsou mirné rozpustné ve vodé¢, avsak rozpustnost od-
povidajicich hydrochloridii je mnohem vétsi. Nejsou tékavé, ale jsou fotodegrada-
bilni. [28, 55]

e Sulfonamidy (SAs) jsou synteticka bakteriostatickd, Sirokospektralni ATB pouzi-
vana proti veétSiné gram-pozitivnich a mnoha gram-negativnich mikroorganismim.
Jsou také amfoterni a obecné funguji jako slabé kyseliny pii fyziologickém rozmezi
pH. Proto jsou obvykle uvadény jako sodné soli, které maji vyssi rozpustnost, se
zvySujicim se pH. SAs jsou polarni ve vod¢ pomérné rozpustné slouceniny, odolné
vuci biodegradaci, rozkladu i hydrolyze, proto mohou byt povazovany za perzis-
tentni slouceniny. [28, 56]

e Aminoglykosidy (AMs) jsou piirozené se vyskytujici latky, které produkuji akti-
nomycety rodi Streptomyces nebo Micromonospora. Tyto latky vykazuji bakteri-
cidni aktivitu proti gram-negativnim aerobnim i n¢kterym anaerobnim bakteriim.
AMs jsou dobfe rozpustné ve vodé, relativné nerozpustné v tucich, vykazuji zvyse-
nou antimikrobialni aktivitu v alkalickém prostiedi. Jsou siln¢ polarni, pozitivné
nabité¢ a metabolicky stabilni slou€eniny (jsou vylu¢ovany moci v nezménéné po-
dob¢), jsou nachylné k fotodegradaci. [28, 57]

e Peniciliny (PEs), jde o beta-laktamova ATB, podobné jako AMs, predstavuji anti-
biotika pfirodniho plivodu (napft., latky produkované plisnémi rodu Penicillium).
Obecné plati, Ze maji baktericidni aktivitu, vynikajici distribuci po celém téle, niz-
kou toxicitu a dobrou G¢innost proti infekcim, které zpiisobuji bakterie citlivé na ta-
to ATB. Tato skupina pfedstavuje jednu z nejvice pouzivanych ATB. Nicméng,
vzhledem k jejich nizké stabilité, byvaji jen zfidka v Zivotnim prostfedi stanoveny.
Jsou rozpustné ve vodé a nejsou tekavé. [28, 58]

e Makrolidy (MAs) jsou Sirokospektralni ATB, ktera patii k nej€astéji pouzivanym
ATB proti vétSiné patogennim gram-pozitivnim a nékterym gram-negativnim bak-

teriim. MAs jsou obecné slabé baze, v kyselinach jsou nestabilni. [28, 59]

243 VlivnaZP

Jejich koncentrace v ZP se pohybuje fadové od ng-kg (1) az po mg-kg '(1). Vétsina studii
tykajicich se vyskytu ATB v ZP je zaméfena na jejich piitomnost ve vodach, aviak velka
¢ast veterinarni produkce urena pro hospodaiska zvirata je vyluCovana piimo do pidy

(pastviny, venkovni chovy) a informace o této kontaminaci jsou omezené nebo chybi.
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Z prozatim provedenych studii se nedd ud¢lat jeden zavér. Vzdy zalezi na konkrétnim

ATB, organismu i provedeni testu. [28]

2.5 Léciva urcena k 1écbé kardiovaskularnich onemocnéni
U této skupiny 1éCiv se v pristich letech o¢ekava vyrazny narust jejich spotieby s ohledem
na starnuti populace a na fakt, Ze onemocnéni kardiovaskuldrniho systému ptredevsim hy-

pertenze patii k takzvanym civilizaénim nemocem 21. stoleti. [28]

2.5.1 Zastupci
Mezi nejuzivanéjsi skupiny 1é¢iv z této kategorie patii:
¢ blokatory vapnikového kandlu,
e beta-blokatory,
¢ inhibitory ACE (enzymu angiotenzin-konvertazy),
¢ inhibitory angiotenzinu II.

Vyznamné piedstavitele téchto skupin (z hlediska ZP) a jejich zékladni vlastnosti shrnuje

Tabulka 6. [28]


https://cs.wikipedia.org/wiki/Angiotenzin
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Tabulka 6: Zastupci antihypertenziv a jejich viastnosti [28, 33, 34]

Nazev Vzorec Vlastnosti

Mr = 259,3 g-mol '

0 N /J\ CH3
Propranolol /\(\ ' pKa=9.53

logKow = 3,48

O —CHs

Mr = 414,5 g-mol ™!

Diltiazem pKa= 38,94
%CHS
logKow = 2,70
Mr = 454,6 g-rnofl
Verapamil | "¢~ pKa = 28,92
o " logKkow = 3,79

2.5.2 Vliv na ZP

Zastupci uvedeni v tabulce (Tabulka 6) s ohledem na logKow mohou mit biokumula¢ni
charakter, aviak diky jejich hodnoté pKa se budou v ZP nachazet ve formé kationtf, které
budou rizné interagovat na zéklad€ rtizného sloZeni fosfolipidové membrany u jednotli-
vych organismi. [28]

Nejvice sledovanou skupinou této kategorie jsou beta-blokatory a to predev§im proprano-
lol, metoprolol a atenolol. Jednotlivé studie poskytuji relativné odlisné vysledky jejich pii-
sobeni na organismy. Co Ize vSak obecné fici je, Ze z vodnich organismi jsou na né€ nejcit-

livéjsi fasy a s trofickymi urovnémi citlivost klesa. Lze také konstatovat, Ze na zaklad¢
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dosud provedenych studii beta-blokatory sice vodni organismy prokazateln¢ ovliviuji, ale
ptredstavuji spiSe mensi hrozbu. Ve studii, ve které byl sledovan vliv beta-blokatort (pro-
pranololu, metoprololu a nadololu) na ptidni bakterie Arthrobacter globiformis, nebyl po-
zorovan zadny vliv na tyto mikroorganismy, v testovanych koncentracich do 100 mg-1™".
Co vsak chybi je provedeni komplexnich studii a posouzeni jejich toxicity v pfitomnosti

dalsich xenobiotik a jejich chronické ptisobeni na jednotlivé organismy. [28, 60]

2.6 Neuroaktivni latky (antiepileptika, antidepresiva)

Jedna se o skupinu 1é¢iv velmi Casto pfedepisovanych. Mezi riznymi typy antidepresiv
jsou nejpopularnéjsi selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), které
maji schopnost ovliviiovat koncentraci serotoninu v nervovych synapsich. Podle zpravy
OECD z roku 2011, je spotieba téchto farmak ve vSech zemich v poslednim desetileti
0 60 % vyssi. Jen v roce 2007 byla spotfeba antidepresiva (amitriptylinu) v nemocnicich
34 836 tun. [28, 61, 62, 63]

Nejvyznamnéjsi antiepileptikum karbamazepin se pouziva v huméanni mediciné pfedev§im
k 1écbe epilepsie. Toto onemocnéni je povazovano za druhé nej€astéjs$i onemocnéni cent-
ralniho nervového systému po cévni mozkové pithodé. Kromé toho se tato latka pouziva
k 1€¢b€ neuralgie trigeminu a jako psychotropni 1é¢ivo. V roce 2001 byl karbamazepin
jednim z nejvice pouzivanych 1é¢iv v Némecku (88 t za rok). Ve Spojenych statech se pro-
dej karbamazepinu také pohyboval v desitkach tun ro¢né (43 tun v roce 2000; 34 tun v roce

2003). [63]

2.6.1 Zastupci
Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI):
e fluoxetin (Prozac),
e paroxetin,
e sertralin,
e norfluoxetin.
Antiepileptika:
e karbamazepin.

Nejvyznamnéjsi zastupce z hlediska ZP a jejich zakladni vlastnosti sumarizuje Tabulka 7.

[28]
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Tabulka 7: Zastupci neuroaktivnich latek a jejich viastnosti [28, 33, 34]

Nazev

Vzorec

Vlastnosti

Karbamazepin

O AL
X

0 NHz

Mr =236,3 g'mol !

pKa=13,90

logKow = 2,45

Paroxetin

Hé“ T

Mr = 329,1 g-mol

pKa=10,30

logKow = 1,37

Fluoxetin

CHa

Mr =309,3 g-mol ™’

pKa=10,07

logKow = 4,05

Sertralin

Mr = 305,1 g-mol ™’

pKa=9,50

logKow = 2,88
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Nazev Vzorec Vlastnosti

Mr = 2953 g-mol !

Norfluoxetin pKa=9,06

logKow = 5,25

2.6.2 VlivnaZP

Vsechny léky ze skupiny SSRI jsou bazické slouceniny, jejich pKa jsou v rozsahu 9,1—
10,5. Nejcastéji detekované jsou paroxetin, karbamazepin, fluoxetin a sertralin. Jsou de-
tekovany v tekéch, na COovV, v potocich, sedimentech, mofich a v podzemnich vodach
v koncentracich pg-1™ az ng-1"". Ve vodach s vysokym pH, se vyskytuji v neutralni formg,
zatimco ve vodach s nizkym pH ve form¢ iontové. [61, 62]

U zivoéichi se ukladaji predeviim v mozku, jatrech a plazmé. U vypusti z COV (Kanada)
byly detekovany koncentrace okolo 1 pg-g'. Antidepresiva maji vyznamny vliv na riizné
trofické trovné necilovych organismi, jako jsou fasy, rostliny, bezobratli a obratlovci.
Bioakumulace u ryb byla prokazana taktéz. [61, 64]

Fluoxetin byl zjidtén v tkani musli (Elliptio complanata) v koncentraci 79,1 ng-g . Citalo-
pram v plazmé pstruha duhového a Zivorodky duhové nalezen nebyl, avSak karbamazepin
zde byl detekovan v koncentraci 2,3 ng-gﬁ1 [64].

Karbamazepin byl v t&le hlemyzdé Planorbid sp. stanoven v koncentraci 1,2 ngkg’
a v perifytonu pak v koncentraci 0,62 ng-kg ™' [65].

Karbamazepin je relativné lipofilni slouc¢enina (logKow 2,45) odolné proti degradaci ve
sladké vod¢. Obvykle je stanovéana v odpadnich a povrchovych vodach v koncentracich od
60 ng-1"" do 6,3 pg-1™"; uginnost odstrandni se pohybuje okolo 7-8 %. Také zde bylo pro-
kazano ,,pfedavani mezi jednotlivymi trofickymi urovnémi: zelené tfasy-korysSi-Zahavci.
[28, 65, 66]

Neuroaktivni latky jsou jedny z nejvice ekotoxickych 1é¢iv. Studie ukazaly, ze i nizké hla-
diny téchto latek mohou vyvolat biologické u¢inky na vodni organismy, jako je inhibice
reprodukce a fyziologického vyvoje, ovlivnéni reakce na stres, maji také vliv na pohyb ryb

1 bezobratlych. [65, 67]
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Podle literatury, fluoxetin vykazuje nejvetsi akutni toxicitu mezi huméannimi lécivy (EC50
NS-zelené fasy: 0,031 mg.1"; Daphnia sp.: 0,94 mg.1"'; Pimephales promelas: 705 mg.I™")
[28].

Co u téchto latek obvykle opét chybi, jsou rozsahlejsi ekotoxické testy zkoumajici jejich
ucinky v pritomnosti dalSich xenobiotik, pfipadné u€inky jejich degrada¢nich produkti atd.
2.7 Analgetické a protizanétlivé 1éky

narni medicin¢ i humédnni medicing. Jsou jednou z nejuzivanéjsich skupin 1é¢iv na svéte.

Jsou prodavany ve velkém mnozstvi bez 1ékaiského predpisu. [28, 63]

2.7.1 Zastupci

Nejrozsitengj$i NSAID a jejich zékladni vlastnosti uvadi tabulka, viz Tabulka 8.
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Tabulka 8: Zastupci NSAID a jejich zakladni viastnosti [28, 33, 34]

Nazev

Vzorec

Vlastnosti

Mr =203,2 g'mol '

HsC NH2
— r?i
4-aminoantipyrin HsC Y o pKa = 4,94
(ampyron)
logKow = 0,46
0
J'L Mr = 151,2 g'mol ™!
HN CHa
Paracetamol pKa =938
(acetaminofen)
logKow = 0,46
OH
0 1
)L Mr = 180,2 g-mol
_ HsC 0 0
Kyselina pKa = 3,49
acetylsalicylova
OH
logKow = 1,20
CHs
e Ve | Mr=2313 gmor
Ryt
Aminofenazon HsC ™ ™ o pKa = 5,00
© logKow = 1,00
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Nazev

Vzorec

Vlastnosti

Fenazon

HzC

Mr = 1882 g'mol ™

pKa=1,40

logKow = 0,38

Kodein

Mr =299,4 g-mol

pKa=8,21

logKow = 1,19

Diklofenak

OH

Mr =318,1 g'mol™

pKa=4,15

logKow = 4,40

Fenoprofen

Mr = 242,3 g-mol ™’

pKa=4,50

logKow = 3,10
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Nazev

Vzorec

Vlastnosti

Hydrokodon

HzC

Mr = 299.4 g-mol ™

pKa = 38,23

logKow = 1,20

Ibuprofen

HzC

OH

Mr =206,3 g-mol "’

pKa=4.91

logKow = 3,70

Indometacin

| mr= 257,8 grmol ™!

pKa = 3,80

logKow = 3,11

Ketoprofen

Mr = 206,3 g-mol ™’

pKa=4,45

logKow = 3,12
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Nazev Vzorec Vlastnosti
0
Mr = 241,3 g'mol ™
OH
Kyselina " pKa =3,89
mefenamova
CHs
logKow = 5,33

CHs

Mr =230,3 g'mol

A OH
Naproxen Ce | pKa=4,15

il O
I
I

CHs
logKow = 3,18
HsC
HaC CHs Mr = 230,3 g'mol ™
Propyfenazon hae — N pKa=5,50
logKow = 1,70

272 Vliv na ZP

Koncentrace NSAID v Zivotni prostfedi je obvykle velmi nizka (ng-1"'az pg-1™"). Diklofe-
nak, ibuprofen, naproxen a kyselina acetylsalicylova byvaji detekovany na piitocich COV
v koncentraci > 1 pg-l™'; aviak koncentrace v povrchovych vodach, jsou mnohem nizi.
[28]

LogKow pro NSAID se pohybuje v rozmezi od 0,38 pro antipyrin az po 5,33 pro mefena-
movou kyselinu. A obecné tak maji mit bioakumulacni potencial. V piipadé vétSiny
NSAID, to neni tak jednoznac¢né, v zavislosti na pH prostiedi se tato hodnota vyrazné¢ mé-
ni. Napiiklad logKow diklofenaku v neutralni formé, je 4,1, zatimco pro sodnou stl diklo-

fenaku je tato hodnota (logKow) 1,6. V piipad¢ ibuprofenu jsou tyto hodnoty 3,5 a 1,0,
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vdaném pofadi. Rada NSAID podléha fotodegradaci i mikrobialni degradaci. Studie
o jejich bioakumulaci a studiu jejich degradaénich produktt vétSinou chybi. [28, 68]

Ve studii Schwaiger et al. (2004) sledovali koncentraci diklofenaku v plazmé a zluci pstru-
ha duhového. Ukazalo se, Zze latky jako diklofenak, naproxen a ibuprofen byly
v testovaném organismu i metabolizovany, protoze byly vedle parentni latky detekovany
i jejich metabolity (konjugaty). Byla stanovena hodnota BCF pro diklofenak (4,9). [69]

V jiné studii bylo testovano, zda jsou NSAID biokoncentrovany v téle pstruha duhového.
Stanovené hodnoty BCF se pohybovaly od 320 az po 2 300. Z vysledku této studie vyply-
nulo, ze latky ze skupiny NSAID (naproxen, ibuprofen, diklofenak) mohou podléhat bio-
koncentraci nebo biokumulaci v rybach. [67]

Obecné plati, Ze NSAID nevykazuji vysoky toxicky vliv na testované organismy. V testech
s Daphnia magna (hrotnatka velkd) na zédkladé méfeni inhibice mobility v prib&éhu 48h
expozice byla nejniz&i hodnota EC50 pro diklofenak 22,4 mg-1", stfedni hodnoty pro aspi-
rin a ibuprofen 88,1-108,0 mg-1"', pro naproxen byla nejvyssi a to 166,3-174,0 mg-1". [70,
71, 72]

V testech s fasou Desmodesmus subspicatus zalozeném na méteni inhibice riistu v pribéhu
3. denni expozice byla nejnizsi hodnota EC50 pro diklofenak 72,0 mg-1", pro ibuprofen,
naproxen a kyselinu acetylsalicylovou byly hodnoty > 100 mg-1" [71, 72].

V testech s Lemna minor (okiehek mensi) zaloZzenych na meéfeni inhibice riistu b&éhem
EC50 pro diklofenak (7,5 mg.l'l) [28, 73].

V testech s bakteriemi Vibrio fischeri, které¢ jsou zaloZeny na srovnani bioluminiscence
moftskych planktonnich bakterii pfed a po expozici toxické latce, byla zjiSténa hodnota
EC50 (diklofenak) 11,45 mg.1"' [28].

Testy chronické toxicity jsou vétSinou zamétovany na diklofenak. Ale déle se napiiklad
uvadi, Ze kyselina acetylsalicylova miize mit vliv na reprodukci D. magna a Daphnia lon-
gispina pii koncentraci 1,8 mg.1"' [28]. Studie chronické toxicity provedené s diklofenakem
u dania pruhovaného a pstruha duhového poukazuji na histopatologické ucinky, rendlni
poskozeni, zmény Zaber, poskozeni ledvin a viscerdlni dnu [28, 69]. Ve studii Oaks et al.
[74] bylo ptisobeni diklofenaku spojovano se snizenim populaci supa afrického, u kterého
vyvolaval selhani ledvin a visceralni dnu.

Existuje jen malo studii zabyvajicich se ucinky toxicity smési NSAID. V testu s fasou
Desmodesmus subspicatus a hrotnatkou velkou (Daphnia magna) byla testovana smés

diklofenaku a ibuprofenu a ukazalo se, ze tyto latky ve smési maji synergicky ucinek. [72]
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3 ANALYZA LECIV V ZIVOTNIM PROSTREDI

Stanoveni 1é¢iva v ZP vzhledem k jeho nizké koncentraci a komplexnosti matrice je po-
mérn¢ obtizny kol a zdaleka ne pro vSechna 1éCiva byly vyvinuty spolehlivé analytické
metody (AM).

Nejbeéznéjsi analytickou metodou pro stanoveni 1éCiv v riznych matricich je kapalinova
chromatografie (LC) s hmotnostné-spektrometrickou koncovkou (LC/MS, piipadné
LC/MS/MS), ale pouziva se i plynové chromatografie (GC) s hmotnostné spektrometric-
kou detekci (GC/MS piipadné GC/MS/MS) nebo je mozno vyuzit i infraervené spektro-
metrie (IR) [11, 75, 76]. V komplexnich matricich v§ak dochazi k castému ruSeni signalu a
proto je nezbytna Uprava vzorku ptred analyzou. Zde je nejb&znéjsi extrakce tuhou fazi (so-
lid phase extraction, SPE) pfipadné extrakce kapalina-kapalina (liquide-liquide extraction,
LLE). Vzhledem k nizkym koncentracim 1é¢iv ve vzorku je dale zapotiebi jejich zakoncen-
trovani, zde se vyuziva rotacnich a vakuovych odparek, stripping (probublavéani inertem)

atd. [11, 75, 76]

3.1 Steroidni hormony

K upravé kapalného vzorku se vétSinou pouziva SPE. Ve velké mife jsou pouZivany dva
typy sorbentll a to polystyren s divinylbenzenem a kopolymerem PS-DVB, ktery je uren
pro polarni, semi-polarni a nepolarni slou¢eniny nebo oxid kiemicity C18 urceny pro stero-
1dy a endokrinni disruptory. [77, 78]

Pro monitoring v kapalnych mediich se moderné¢ pouziva vzorkovace POCIS (polar orga-
nic chemical integrative sampler), ktery umoziiuje kontinualni pasivni odbér vzorku a do-
sahuje tak i lepsi vytéZnosti; vzorkovac spolehlivé sorbuje E1, E2 i EE2 [79, 80].
Vzhledem k tomu, Ze jsou steroidni hormony S$patné rozpustné ve vodé, dochédzi po Case
k jejich sorpci na sedimenty. Jejich izolace je pak vzhledem ke sloZitosti matrice obtiznéj-
§i. Jeden z postupli naptiklad navrhuje extrakci steroli smési acetonu a dichlormethanu
v poméru 1: 1, nasledné sonifikaci po dobu 15 min. Problém u nékterych postupti je zata-
zeni kroku filtrace pted extrakci, coZ miZe mit za nasledek niZ§i vytéZnosti metod.
Kone¢nd analyza je pak provedena za pomoci GC/MS (ptipadné GC/MS/MS) nebo
LC/MS (ptipadné¢ LC/MS/MS). Obecné je GC vhodnéjsi pro vzorky, u kterych se stanovuji
pouze estrogeny a LC pro vzorky multi-residuélni (stanoveni vice rezidui najednou). [77,
78, 811].

Specifickym problémem je také pouziti derivatizacnich €inidel, které jsou zapotiebi pro

zvyseni stability analytu pfi nastiiku do GC. Jako vhodna derivatiza¢ni ¢inidla jsou v tomto
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ptipad¢ BSTFA (&, O-Bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamid), MTBSTFA (N-Methyl-N-tert-
butyldimethylsilyltrifluoroacetamid) a  MSTFA  (N-methyl-N-(trimethylsilyl)-tri-
fluoroacetamid) a dalsi [82].

Samostatnou kapitolou jsou analyzy biologickych vzorki, ze kterych je tieba oddélit pro-
teiny a lipidy. Ani zde neexistuje jednotny postup, ale ve vétsiné ptipadii byva pouzita jako
analyticka koncovka plynové chromatografie a derivatizace za pomoci BSTFA. [81, 82]
Byly také popsany metody, kde je mozné analyza estrogenti spolu s nékterymi dalSimi di-
sruptory jako naptiklad bisfenolem A. Je tfeba poznamenat, ze estrogeny jsou také télem
vylu¢ovany ve formé¢ asi nékolika sulfati a glukuronidovych konjugatl, pro které byla
pouzita metoda SPE/LC/MS/MS. O problematice vice pojednava publikace (Makin 2010
[78]). [81, 83]

3.2 Antibiotika

Antibiotika predstavuji Siroké spektrum chemickych latek, stejné tak je i Siroké spektrum
AM, k jejich analyze. K Upravé vzorku se v zavislosti na matrici vyuziva od obycejné ex-
trakce kapalina-kapalina (LLE), pies SPE, aZ po specifi¢téjsi postupy jako je napft. ultra-
zvukova extrakce (USE), vysokotlaka extrakce rozpoustédlem (PFE, ASE, PLE, ESE) ne-
bo mikrovinna extrakce (MAE). Pouzivanymi rozpoustédly byvaji methanol (MeOH), ace-
tonitril (ACN) nebo fosfatovy pufru s pH ~ 7. Analyza pak probihd za pomoci vysoko-
ucinné kapalinové chromatografie (HPLC). K detekci se pak vyuZziva bud’ UV/VIS nebo
MS detektor, casto byva pouZzivana i tandemova varianta MS/MS. Alternativni metodou
pro n¢které skupiny ATB muze byt kapilarni elektroforéza s hmotnostni spektrometrii
(CE/MS) nebo ultra-ucinna kapalinova chromatografie ve spojeni s hmotnostni spektrome-

trii (UPLC/MS), ktera je pouZivéana s cilem analyzovat riznorodé skupiny antibiotik. [28,

84]

3.3 Léciva uréena k 1é¢bé kardiovaskularnim onemocnénim

V piipadé kapalnych vzorkd se u antihypertenziv pouziva nejcastéji extrakce za pouZziti
kolenek (SPE). Extrakce téchto 1éCiv z pevnych matric je o néco komplikovanéjsi a pro
jednotlivé skupiny se li$i. Extrakce beta-blokatorii (atenolol, propranolol), diuretickych-
antihypertenziv (enalapril, furosemidem) se provadi za pouziti rozpoustédel, jako je Me-
OH/aceton nebo MeOH s piidavkem kyseliny chlorovodikové. Trendem je pouziti PLE,

kterou je mozno vyuzit pro extrakci fady antihypertenziv. Dale byla také pouzita technika
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mrazeni-lipidu, Ostro ™ - pouzito pro vzorky beta-blokatorti, blokatortt Ca kanali nebo
diuretika. [28]

Vétsina analytickych metod je zaloZena na kapalinové chromatografii, jako jsou LC/MS/
MS nebo UPLC/MS/MS [28].

Alternativni technikou je pak napftiklad kapalinova scintilacni spektrometrie (LSC), pro

stanoveni beta blokatoru karvedilolu [84].

3.4 Neuroaktivni latky

Ve vétsiné metod pro extrahovani téchto sloucenin z pevnych matric se pouzivaji extrakce
kapalina-kapalina (LLE), mikrovinna micelarni extrakce (MAME), PLE, odstfed’ovani
s rozpoustédlem a rotacni extrakce. Pro Cisténi ziskanych extraktl se pouziva SPE. Néaplné
kolonek (pevné faze) jsou: silny katex (Oasis MCX) a kopolymery divinylbenzenu a vinyl-
pyrrolidonu (Oasis HLB). Nékdy se vyuziva gelové permeacni chromatografie (GPL). [85,
86]

K samotné analyze pak ojedinéle GC/MS/MS. Nejcastéjsi je vSak opét LC/MS/MS [28,
65].

3.5 Analgetické a protizanétlivé latky

Analytické metody stanoveni NSAID ve vodnych slozkach ZP, byly jiz dobfe popsany.
Ackoli skupina NSAID zahrnuje vysoky pocet aktivnich chemickych sloucenin, analytické
metody pro stanoveni jejich rezidui ve vzorcich bioty jsou pomérné vzacné. Pouze pro de-
veét NSAID sloucenin (diklofenak, ibuprofen, indomethacin, kyselinu mefenamovou, kode-
in, fenazon, propyfenazon, piroxikam a naproxen) byly vyvinuty selektivni analytické me-
tody cilené na biologické matrice, jako jsou musle a rybi tkané.

Jsou pouzivany extrak¢ni techniky LLE, PLE, MAME. Pro ¢isténi vzorku pak SPE. Ko-
necnd analyza je pak provedena na GC/MS ¢ HPLC/UV, UPLC/MS/MS nebo
LC/MS/MS. [28, 75, 76]
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4 PROCESY DEGRADACE A MOZNOSTI ODSTRANENI LECIV Z
7P

4.1 Fotodegradace
Fotodegradaci miizeme rozd¢lit na:

e fotolyzu — jeji tCinnost zavisi na povaze daného farmaka (absorp¢ni spektrum) a in-

tenzité slune¢niho zareni (vyska vodniho sloupce),
e radikalovy rozpad — zptsobeny ucinkem silnych oxidovadel, jako je hydroxylovy
radikal a alkylperoxyl.

Fotodegradace je hlavni cestou samovolného rozpadu farmak ve vodnim prostiedi. Jednot-
livé slouceniny se mohou podrobit fotolyze v riizné mife, v zavislosti na jejich chemické
struktufe. Pfitomnost aromatickych kruhli s konjugovanym systémem dvojnych vazeb,
jakoz i riznych funkénich skupin a heteroatomt, usnadiiuji pfimou absorpci slune¢niho
zateni. Tyto struktury zptsobuji silnou absorpci v rozsahu vinovych délek UV-C, UV-B
a v n€kterych ptipadech i v oblasti UV-A zateni. Pti spektralnim ptekryvu s vlnovou dél-
kou pfirozeného svétla A ~290 nm lze ptredpoklédat, ze tato sloucenina miize byt alespoii
¢aste¢né rozlozena fotolyzou. Stejné tak, mize 1éCivo reagovat s fotosenzibilizacnim ¢ini-
dlem ptitomnym ve vod¢ (napf. nepiimou fotolyzou) — timto ¢inidlem mtizou byt: ptirodni
organickd matrice, dusi¢nany, uhli¢itany, nebo Zelezo. [87, 88]
Piesto neni jednoduché urcit stupenn degradace predem. Bylo provedeno nékolik studii,
zkoumajicich riizné slouceniny se shodnou zékladni strukturou (napf. sulfonamidové anti-
biotika obsahujici identickou zakladni strukturu s anilinovym kruhem a sulfonamidovou
skupinou, liSici se pouze v R-heterocyklické funkéni skuping, viz Tabulka 9) a z vysledka
studii vyplynulo, Ze jednotlivé slouceniny reagovaly na fotodegradaci zcela odlisn€. Dalsi
rozdily byly nalezeny pii simulaci fotodegradace za laboratornich podminek
a v prirozeném prostiedi, kde je cely systém mnohem komplexné€jsi a chova se od labora-
torniho prostfedi odliSné. Pro objasnéni tohoto procesu musi byt provedeno vice komplex-

néjSich studii. [88, 89]
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Tabulka 9: Sulfoamidova antibiotika (prevzato z [33, 88])

Nazev Vzorec
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Jedna z nové navrhovanych fotodegradacnich metod pro odstranéni EE2 z vody navrhuje
pouziti nanoc¢astic RuO, na grafenové elektrodé, viz Obrazek 4. V laboratornich testech
pak byla u¢innost odstranéni hormonu pii koncentraci 50 pmol-I"" az 92 % po 60 minuto-

vém fotoelektrokatalytickém plisobeni. [90]

@ Ru0,
J ) ™ ——
), ;
viditelné svétlo

H,0

e
- .-“.[-.".-"'-) + o T
e T REEE R
Obrézek 4: Fotodegradace EE2 (pievzato z [90])
Dal$im vhodnym foto-katalyzatorem je pak oxid titaniity diky jeho dobré chemické
a tepelné stabilité, dobrym mechanickym a hydrofilnim vlastnostem, nizké excitacni ener-

gii (3,2 eV) nebo dobrym pomérem vykonu vici cené [91].

4.2 Sorpce

Sorpce je hlavnim mechanizmem odstranéni rezidui 1é¢iv z odpadnich vod. Léciva se zde
sorbuji na AK a dochazi tak k jejich izolaci z vody. Tento proces je dobfe znamy naptiklad
u antibiotik. Stejnym mechanizmem také dochézi k sorpci 1é¢iv, nezachycenych na COV,
v ZP na sedimentech.

Existuji dva hlavni mechanizmy sorpce a to absorpce a adsorpce. K absorpci dochazi na
zaklad¢ interakce hydrofobnich alifatickych a aromatickych skupin s biomembranou bunék
a lipofilnimi ¢astmi AK. Adsorpce je zplisobena interakei pozitivné nabitého centra lé¢iva
se zaporn€ nabitym povrchem AK.

Fakt, ze dochazi ke kumulaci 1é¢iv v AK vede k otazce, zda je dobré jej nasledné vyuZzivat
jako hnojivo v zemé&dé&lstvi a umoznit tak danému xenobiotiku dalsi vstup do ZP. Na za-
kladé této skuteénosti bylo napfiklad ve Svycarsku zakazano pouzivat AK k Gi¢eliim hnoje-
ni zemé&d¢lské pudy.[11, 92]

Dal$im sorpénim materidlem pouZivanym k odstranéni rezidui 1é¢iv z vod pak je piede-
v§im aktivniho uhli, které ma diky svému velkému povrchu velkou schopnost na sebe tyto
latky navézat. S pouzitim aktivniho uhli at’ uz v granulované nebo praskové form¢é muize

byt dosazeno odstranéni ptes 95 % farmaceutickych rezidui. [93]
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Jesté¢ vhodnéj$im se pak jevi vyuziti cyklodextrinovych polymert vykazujicich vyssi

schopnost na sebe tyto rezidua navazat [94].

4.3 Biodegradace

Jde o rozloZeni 1é¢iva za Gi¢asti mikroorganismii, a to predeviim AK na COV. Uginnost
degradace pak zavisi na nékolika zékladnich faktorech: stafi kalu v aktivaci, dostupnosti
farmak v matrici, oxida¢né-redukénich podminkach prostiedi (aerobni x anaerobni), sorpci
(jako kompeti¢ni proces), celkovém uspoiadani technologie systému, pH. Velky vliv ma
pak také dodéani vhodnych zivin. Typ vyzivy mikroorganismi muze byt specificky s ohle-
dem na to, jakou skupinu rezidui 1é¢iv chceme odstranovat. Procesy odstranéni za pomoci
mikroorganisml byly popsany napiiklad pro nékteré steroidni hormony, nad&jné se pak
jevi jejich degradace za pomoci ligninolytickych hub. Mechanizmus a optimalizace téchto

procest pro masové pouziti na COV viak nebyly jestd zcela popsany. [11, 95, 96]

4.4 Chemicka oxidace

Chemickou oxidaci pfi odstraiiovani 1é¢iv z vod madme na mysli predevsim tvorbu hydro-
xylového radikalu (*OH) vznikajiciho napiiklad rozkladem peroxidu vodiku UV zafenim
nebo reakci atomarniho kysliku s vodou v atmosféfe, ozonizaci a elektrochemickou oxida-
ci. V ptipad€ ozonizace mlize byt odstranéno pies 80 % téchto xenobiotik a to predevs§im
s fenolovou, alkylovou a methoxy skupinou (naproxenu, ketoprofenu, triklosanu, krotami-
tonu, sulfapyridinu, makrolidovych antibiotik a estronu). Hlfe se ozonem rozkladaji latky
obsahujici amidové skupiny. Pii pouziti metod pokrocilé oxidace je hlavni nevyhodou cena
energie a oxidacnich ¢inidel. Vhodnou metodou pokrocilé oxidace je pak uziti fentonovych
¢inidel (Zelezo v rozpustné forme), metoda vyuziva netoxicka ¢inidla v kombinaci s foto-
katalyzou prostfednictvim slune¢ni energie, coz vyrazné snizuje naklady na jeji provedeni.
Problémem zde zlistavd nahromadény kal a omezeny rozsah pH, ve kterém je metoda
ucinnd. Velké usili je vénovano studiu metod elektrochemické oxidace, které vykazuji nej-

vys$si tcinnost. Mzeme se také setkat i s kombinaci jednotlivych metod. [11, 91, 97, 98]

4.5 Membranové procesy
Jde o velmi G¢innou metodu odstraniovani 1é¢iv at’ uz z OV nebo jinych vod. Touto meto-
dou Ize odstraiiovat i steroidni latky (estrogeny). Nejvhodnéjsi membranové metody pak

jsou:
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e nanofiltrace (NF) — naptiklad za pouziti B-cyklodextrinu, piipadné dalSich latek.
Problémem zde pak muze byt zandseni filtra a tlakové ztraty. Jednotliva xenobioti-
ka maji také riznou afinitu k filtrim. [99, 100],
e reverzni osmdza (RO), ptipadné jeji kombinace s NF [11],
e membranova destilace (MD) — jde o velmi u¢innou metodu, u které dochazi
k odstranéni rezidui 1éCiva témét ze sta procent. Pii pouzité MD se zpétnym vyuzi-
tim tepla na vytdpéni pak muze byt i ekonomicky zajimava. Jeji pouziti pak lze
uplatnit minimalné u vod s vysokou koncentraci téchto xenobiotik. [101, 102]
Vyhodna je pak kombinace téchto metod, coz pak ovSem vede k jejich finan¢ni naroc¢nosti.
Témito procesy nikdy nedochdzi k iplnému odstranéni xenobiotik. Jejich poziti je vhodné
spiSe jako predstupenn dalSich Cisticich operaci. O nasazeni membranovych metod by se
vSak mélo uvaZovat minimalné pifi zpétném pouzivani kontaminovanych vod napiiklad

k zavlazovani nebo na Upravnach pitnych vod. [103, 104]

4.6 Fytoremediace

Fytoremediace se ukazuje jako jedna z nejucinnéjSich metod ¢isténi vod od organickych
polutantli. Vyuziva se zde rhizofiltrace a navazani polutantli pfimo do kofenového systému
rostlin v kofenovych &istirnach odpadnich vod (KCOV). Déle mizZe byt xenobiotikum za-
budovano pifimo do nadzemnich casti rostlin, kde se kumuluje nebo dojde k jeho pfeméng.
Bylo popsano jiz mnoho druht rostlin s touto schopnosti, od fas, okiehkl ptes kukufici az
po rizné druhy vrb. Fytoremediace se diskutuje piedevSim v souvislosti s odstraiovanim
antibiotik a estrogentim, jejichZ rezidua jsou jinak obtizné odstranitelnd. Naptiiklad u vrb
Salix exigua a Arabidopsis thaliana doSlo bélem 24 h az k 86% odstranéni EE2, 65% od-

stranéni antihypertenziva diltiazemu, dale bylo odstranéno 60 % diazepamu. [11, 105, 106]

4.7 Budoucnost odstrainovani 1é¢iv z ZP

Eliminace znedi§téni ZP xenobiotiky pochazejicich z 1é&ivych pitipravki lze shrnout do
nékolika zékladnich krokd.

1. Uprava stavajicich technologii na COV — optimalizace procestl, prodlouzeni doby aerace
atd., poptipadé zatazeni dalSich technologickych kroki — ozonizace, UV.

2. Separace zdrojt a jejich specializovand tiprava (nemocnice, mo¢ pacientl).

3. Prevence a osvétova Cinnost (eliminace nezdkonného zachazeni s odpady).

Pti odstraiiovani 1é€iv z kontaminovanych vod je pak nejefektivnéjs$i kombinovat rizné

metody. Jako je naptiklad membréanova filtrace s pokrocilou chemickou oxidaci a to pie-
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devsim elektrochemickou, které vedou k mnohem lepsi eliminaci xenobiotik. Problémem
téchto metod je neustale zanaSeni filtrd, jejich Cisténi a regenerace, v neposledni fade i ce-
na. [91]

Dalsi moznosti je do¢istovani ve velkych kotfenovych Cistirnach [106].
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ZAVER

Predlozend bakalatrska prace se zabyva vyskytem 1€Civ v zivotnim prostiedi. Pozornost je
vénovana nejcastéji se vyskytujicim skupinam IéCiv, a to steroidnim hormontim, antibioti-
kiim, IéC¢ivim uréenym k 1é¢bé kardiovaskuldrnich onemocnéni, neuroaktivnim latkam,
analgetikiim ¢i antiflogistikim. U jednotlivych skupin 1é¢iv jsou popsany mozné negativni
ucinky na zivotni prosttedi, ptipadné zdravi ¢lovéka.

Z provedené reserSe vyskytu a vlivu rezidui 1é¢iv na ZP vyplyva, Ze stile existuji velké
nedostatky ve znalostech, o jejich osudu v ZP. Chybi komplexn&jsi studie zkoumajici je-
jich spolecné pisobeni v prostfedi. Omezené jsou znalosti o jejich chronické toxicité jak na
zivocCichy, tak i rostliny. Velkou nezndmou jsou metabolity a degradacni produkty jednot-
livych 1é¢iv a jejich piipadné ekotoxické ti¢inky. Nicméné pro néktera 1éciva byly popsané
nezpochybnitelné negativni dopady na ZP. 170-ethinylestradiol (EE2), 17B-estradiol (E2) a
diklofenak byly v EU zafazeny na seznam chemickych latek s nejvyS$im rizikem nebez-
pecnosti pro vodni prostiedi a jednotlivé staty je budou muset do roku 2027 z ZP elimino-
vat. Pro latky vyskytujici se ve vodach hrozi kontaminace rezervoara pitné vody, a tak 1
negativni vliv na zdravi ¢lovéka. Jednim z nejvysSich nebezpeci ptitomnosti rezidui 1é¢iv v
ZP na zdravi ¢lovéka je vytvofeni mikrobidlni rezistence viiéi antibiotikéim a z toho plyno-
ci omezené moznosti 1écby dnes bézné 1éc¢itelnych infekei.

Vyskyt rezidui 1éCiv je celosvétovym problémem, jejich pfitomnost byla pozorovana ve
v§ech Gastech svéta. Obecné jsou nejvyssi koncentrace detekovany v mistech vypusti COV
do recipientii. Nejhtife jsou na tom zemé, ve kterych COV tplné chybi nebo nemaji mo-
dernizované ¢istirenské technologie (rozvojové zemé, Cina), piipadné tam, kde se voda
z COV pouziva k zavlazovani. Situace v CR je v tomto ohledu obdobna situaci v EU, kde
zadinaji byt piijméany opatfeni pro eliminaci farmaceutickych rezidui z ZP, jsou zde oproti
vetsing zbytku svéta vedeny podrobné statistiky o spotiebé 1éCiv, a to piredevsim o latkach
antimikrobidlnich (European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network).
Analytické moznosti jejich stanoveni (LC/MS, GC/MS) v rGznych matricich jsou jiz na
uspokojivé trovni s detekénimi limity aZ na urovni desitek pikogrami na litr. Na pokrocilé
urovni jsou 1 metody extrakce (SPE, PLE) a upravy vzorkl umoziujici rychle, selektivné a
relativné levné pfipravit potfebny vzorek.

Vyvoji technologii na jejich odstrafiovani predeviim z COV je celosvétové v poslednich
letech vénovano pomérné velké usili. Jejich masoveé pouziti vSak doposud neni aplikovano.

V nékterych ptipadech jsou zabudované technologie pro eliminaci 1éCiv alespon na Uprav-
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nach pitnych vod. V ramci ¢isténi odpadnich vod vypada jako mozné fesSeni nasazeni me-
tod pokrocilé oxidace v kombinaci s membranovymi metodami a ptipadnym docistovanim

v KCOV.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

aE2 17a-estradiol

BE2 17B-estradiol

ACE Angiotenzin-konvertaza

ACN Acetonitril

AK Aktivovany kal

AM Analyticka metoda

AMs Aminoglykosidy

ATB Antibiotika

ATC Anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace
BAF Bioakumulaéni faktor

BCF Biokoncentra¢ni faktor

BMF Biomagnifikace

BSTFA N,O-Bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide
CE Kapilarni elektroforéza

cov Cistirna odpadnich vod

DDD Doporucené denni davka

El Estron

E3 Estriol

EE2 17a-ethinylestradiol

EDS Endokrinni disruptor

EHP Evropsky hospodatsky prostor
ESAC-Net European Surveillance of Antimicrobial Consumption Network
EU Evropska unie

FQs Fluorochinoliny

GC Plynova chromatografie

GPL Gelova permeaéni chromatografie

HPLC Vysokoucinna kapalinova chromatografie
IC Infracervené spektrometrie

KOCV Kofenova ¢istirna odpadnich vod

LC Kapalinové chromatografie

LSC Kapalinova scintilaéni spektrometrie

LLE Extrakce kapalina-kapalina
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LP
MAE
MAs
MD
MeOH
MIC
MOA
MS
MSTFA
MTBSTFA
NER
NF
NSAID
ov
PEC
PEs
PFE, ASE, PLE, ESE
POCIS
RO

SAs
SPE
SSRI
SUKL
TCs
UPLC
USE
VTG
7P

Lécivy ptipravek

Mikrovlnna extrakce

Makrolidy

Membranova destilace

Methanol

Minimalni inhibi¢ni koncentrace

Mode of action

Hmotnostni spektrometrie
N-methyl-N-(trimethylsilyl)-tri-fluoroacetamid
N-Methyl-N-tert-butyldimethylsilyltrifluoroacetamid
Oprava vystfiZzenim nukleotidi

Nanofiltrace

rrrrrr

Odpadni voda

Ptredpokladana koncentrace v prostiedi
Peniciliny

Vysokotlaka extrakce rozpoustédlem
Polar organic chemical integrative sampler
Reverzni osmoza

Sulfonamidy

Extrakce na tuhé fazi

Inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu
Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv
Tetracykliny

Ultra-uc¢inna kapalinova chromatografie
Ultrazvukova extrakce

Vitellogenin

Zivotni prostiedi
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