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1 Uvod

Léciva jsou pro zdravi lidi i zvifat nepostradatelna. Z definice 1éciva vyplyva, Ze jde o latky,
které ovliviuji fyziologické funkce &lovéka nebo zvifete. U&inek maze byt farmakologicky,
metabolicky, imunologicky, nebo léCivo miZe byt vyuZito k prevenci &i diagnostickym
Gceldm. (Kotyza et al., 2009; Klatte et al., 2017; Zakon ¢. 378/2007 Sb., Z. o 1éCivech) Léciva a
jejich metabolity jsou v Zivotnim prostfedi nachdzena jiz nékolik dekad. Detekovany byly
naptiklad v povrchovych a podzemnich vodach, pitné vodé, sedimentech, Cistirenskych
kalech ale také v hnoji. (Klatte et al., 2017) Pfitomnost Iéciv byla napfiklad zaznamenana
v pitné vodé v ¢eskych domacnostech a tato skutecnost ptitdhla pozornost ¢eskych médii i
verejnosti k problematice znecisténi vod farmaky. Pfitomnost |éCiv v Zivotnim prostiedi mize
vyznamné ovlivnit velké mnozZstvi organismu. V ¢eskych vodach byla napfiklad pozorovana
zména pohlavi sameckl nékterych ryb po expozici hormonadlnim latkam, které byly a jsou do
vody uvolfiovdny. Farmakoterapie je dnes zakotvena v kazdodennim lidském Zivoté, a
detekce léciv v Zivotnim prostiedi se ¢asem muze stat Uplné normalnim jevem. (Brooks,

Huggett, 2012; Vitalia, 2012; Vesely, 2007)

Velké mnoizstvi farmak podstoupi vtéle ¢lovéka nebo zvifete strukturdlni zmény.
Zmény mohou byt zplsobeny vlivem mikroorganismi pfitomnych ve stfevech, ¢i enzymy
lidského metabolismu. Vysledkem tohoto procesu jsou metabolity, které jsou ztéla
vylucovany pry¢. (Kimmerer, 2008) Ve valné vétSiné pripadd jsou léciva vyluovdna
z organismu moci nebo stolici. | po vylouéeni z organismu mohou nezménéna |éciva a jejich
metabolity zlstat aktivni. V pripadé humannich léCivych pripravk(, se dostavaji do kanalizace
a Cistiren odpadnich vod. Proces jejich odstrafiovani neni dokonaly, a |é¢iva se mohou dostat
ddle do zZivotniho prostredi. Dostavaji se do povrchovych vod, spodnich vod, sedimentu,
pGdy a ohroZuji i necilové organismy. Rezidua lé¢iv mizZzeme detekovat dokonce i v pitné

vodé. (Jjemba, 2008; Kiimmerer, 2009; KoZisek et al., 2013)

Celosvétova spotieba léCiv neustale stoupa a v dnesni dobé se pouziva vice nez 100 000
chemikalii s rGznou mirou toxicity, které mohou ohroZovat rostliny, zvifata, lidi i celé

ekosystémy. (Kimmerer, 2004)
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Depresesivni porucha, diabetes mellitus i poruchy tukového metabolismu jsou
onemocnéni postihujici relativné velké procento lidi. Lidi s témito onemocnénimi pribyva,
stejné jako spotreba léciv, které se uzivaji pfi jejich terapii. Néktera z téchto IéCiv jsou jiz
prokdazanymi kontaminantami Zivotniho prosttedi a jejich osud v Zivotnim prostredi je naddle

studovan. (OECD, 2015; OECD, 2017)
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2 Cil prace

Cilem této prace je shrnout a podat informace o vyskytu vybranych skupin léciv
v Zivotnim prostfedi, se zamérfenim na antidepresiva skupiny selektivnich inhibitor(
zpétného vychytavani serotoninu, inhibitory HMG CoA reduktazy a perordlni antidiabetika.
Vypracovat prehled o vyskytu téchto skupin léCivv kompartmentech Zivotniho prostfedi a
podat informace o realnych mnozstvich kontaminant i icinkl na necilové organismy. Nastinit
princip ¢isténi odpadnich vod a mechanismy odstranéni léciv. Popsany jsou také analytické

metody, které jsou vyuzivany pfi stanoveni IéCiv v prostredi.
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3 Léciva

3.1 Lécivy pripravek
Dle zdkona €. 378/2007 Sb. Zakona o lécivech, se léCivym pripravkem rozumi:

»a) latka nebo kombinace latek prezentovana stim, Ze ma lécebné nebo preventivni

vlastnosti v pfipadé onemocnéni lidi nebo zvifat, nebo

b) latka nebo kombinace latek, kterou Ize pouZit u lidi nebo podat lidem, nebo pouZit u zvirat
Ci podat zvifatim, a to bud za ucelem obnovy, Upravy ¢i ovlivnéni fyziologickych funkci
prostfednictvim farmakologického, imunologického nebo metabolického ucinku, nebo za

Ucelem stanoveni lékarské diagndzy.” (Zakon ¢. 378/2007 Sb., Zakon o lécivech)

Lécivou latkou se rozumi jakakoliv latka nebo smés latek uréend k pouziti pti vyrobé
nebo pripravé lécivého pripravku, kterd se po poutZiti pfi této vyrobé nebo ptipravé stane
ucinnou slozkou lécivého pfipravku uréenou k vyvinuti farmakologického, imunologického
nebo metabolického Ucinku za ucelem obnovy, Upravy nebo ovlivnéni fyziologickych funkci

anebo ke stanoveni lékarské diagndzy.

Za l|éciva jsou povazovany lécivé latky a Iécivé pripravky. (Zdkon ¢. 378/2007 Sb.

Zakon o |écivech)
3.2 ATC klasifikace léciv

Systém délici 1éciva do kategorii na zakladé jejich terapeutickych, farmakologickych a
chemickych vlastnosti se nazyva Anatomicko-terapeuticko-chemicky klasifikaéni systém,
zkracené ATC. Léciva jsou klasifikovana v péti Urovnich. V prvni Urovni jsou rozdéleny do
¢trnacti hlavnich skupin, na zakladé toho, kde se odehrava ucinek — anatomicka uroven. Na
druhé Jdrovni jsou léCiva roztfidéna podle jejich wuziti. Treti podskupina souvisi
s farmakologickym hlediskem, ¢tvrta specifikuje chemickou strukturu podskupiny [é¢iv a pata

Uroven vyjadfuje vlastni IéCivou latku. (WHOCC, 2011)
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Anatomicka skupina A Travici trakt a metabolismus

Terapeuticka skupina A10 Léciva k terapii diabetu
Terapeuticka/farmakologicka AL0B Antidiabetika, kromé
podskupina inzulinG

Chemicka podskupina A10BA Biguanidy

Léciva latka A10BAO2 Metformin

Tabulka 1: Zatazeni metforminu dle ATC klasifikace. (WHOCC, 2011)

Ve

3.3 Spotreba léciv

Dle hlaseni Statniho ustavu pro kontrolu léciv (SUKL) o doddvkach lécivych piipravka
do CR v roce 2016, bylo z celkového poctu 55 888 registrovanych variant! [é¢ivych p¥ipravka,
kombinujicich pres 2000 Iécivych a pomocnych latek, dodano do Iékaren a zdravotnickych

zafizeni 8 999 variant pfipravku (cozZ je 16,10 % z celkového poctu registrovanych variant).

Celkem bylo dodano 260,83 mil. baleni v celkovém poctu 6 542,85 mil. definovanych
dennich davek (DDD). (SUKL,2017; Vyhlaska ¢. 85/2008 Sb., Vyhlaska o seznamech lé¢ivych a

pomocnych latek)

Na celostatni Urovni mlizeme sledovat mnozstvi distribuovanych [ékl. Pro potfeby
sledovani spotieb Iékl byl vytvoren ATC systém a DDD, jako jednotka ve studiich zabyvajicich
se spotfebou lékl. Svétova zdravotnickd organizace (SZO) v roce 1981 doporucila systém
ATC/DDD. Tato metodika je doporucovana SZO pro sledovani spotfeby lé¢iv na narodni i
mezinarodni Urovni. DDD je definovand jako primérna udrZovaci denni ddvka, obvykle
podavana u dospélych. Je to fixni jednotka, nezavisla na |ékové formé a cené. (Kofistkova et

al., 2006)

Pro hodnoceni spotifeby |éCiv se vyuZivaji udaje z hlaseni distributorli o dodavkach
|éCiv zdravotnickym zafizenim, |ékarnam, prodejcdm vyhrazenych lééiv i dodavkach

humannich 1é¢iv veterinarnim Iékardim, které sleduje SUKL. Neni to viak redlnd spotieba

1 Variantou lé¢ivého pfipravku se rozumi lé¢ivy pripravek identifikovany kédem SUKL, ktery je
pridélen kazdému pripravku zvlast s ohledem na silu, velikost baleni a Iékovou formu.
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|éCiv pacientem, nejsou k dispozici Uplna data o vydejich lécivych pripravk( pacientlim. Tato

hladeni podava SUKL jen mala ¢ast lékdren. (SUKL, nedatovano)
3.4 Osud lécCiva v organismu

Léciva maji nékolik zplsobl aplikace. Nejcastéjsi formou jsou peroralni |écivé
pfipravky. Dale jsou k dispozici inhalacni formy, topické poddani napt. na kizi, intravendzni
podani, intramuskularni, subkutdnni, rektalni. Aby se Ié¢ivo mohlo dostat k mistu svého
plUsobeni, musi se nejdfive dostat do krevniho fecisté absorbci. PFi peroralnim podani se
|éCivo vstfebdva z gastrointestinalniho traktu. Jakmile dosdahne krevniho recisté, je Iécivo

distribuovdno v organismu. Posledni fazi je pak eliminace IéCiva. (Lillman et al., 2012)

Eliminaci délime na metabolismus a exkreci. Metabolismus neboli biotransformace,
zvysuje polaritu léciva a usnadnuje tim jeho exkreci. Nejvétsi biotransformacni aktivitu maji
jatra. Pri metabolické konverzi IéCiv dochazi ke zméné jejich molekuly, a tvofi se latky
s a) vyrazné redukovanou farmakologickou aktivitou, nebo b) pfiblizné stejnou aktivitou,
nebo c) vyrazné potencovanou aktivitou (napf. proléciva). Metabolismus xenobiotik délime
do dvou fazi: prvni faze, tzv. nesyntetickd, zahrnuje oxidaci, redukci a hydrolyzu |éciva. Do
molekuly |é¢iva jsou zavddény polarni funkéni skupiny jako napf. -OH, -NH,, -COOH. Ve
vétsiné pripadl jsou tyto reakce katalyzovdny monooxygenazovym systémem cytochromu
P-450. Cytochrom P450 je velkd nadrodina enzym(. Pfi metabolismu se nejéastéji uplatiuji
izoformy CYP3A4/5, CYP2D6, CYP2C8/9, CYP1A2. V druhé fazi biotransformace se reaktivni
skupina molekuly konjuguje s endogenni molekulou. Nejéastéji s kyselinou glukuronovou,
sulfatem, glycinem, acetatem, glutathionem. Vysledkem je nejcastéji farmakologicky
neaktivni, hydrofilni metabolit. (Staud, 2017.) Po metabolizaci xenobiotika je latka
exkretovana z organismu pry¢. Hlavni exkreéni mechanismy jsou: rendlni exkrece, biliarni
exkrece a exkrece plicemi. Pfi rendini exkreci je IéCivo vyluCovdno modi, pfi bilidrni je
vylucovano Zludi, a z téla je vylouceno stolici. Plicemi pak jsou exkretovany prchavé latky ve

vydechovaném vzduchu. (Staud, 2017y)
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4 Léciva v zivotnim prostredi

Béhem poslednich par desetileti je zvySena pozornost vénovana vyskytu a osudu léciv
v Zivotnim prostfedi, zamérena hlavné na akvatické prostredi. Lécivé latky jsou uvolfiovany
do Zivotniho prostiedi desitky let, nicméné o jejich osud se lidé zacali zajimat relativné
nedavno. Lécivé latky jsou navrhovany tak, aby byly biologicky aktivni a odolné vici
biodegradaci. Na zakladé fyzikalné chemickych vlastnosti je pak mizeme hodnotit jako
potencidlné perzistentni v prostfedi a s potencidlem k bioakumulaci. (Kotyza et al., 2009;

Hilton et al., 2003; Klavarioti et al., 2009)

Prvni védecké vyzkumy zabyvajici se léCivy v prostredi byly provedeny v 70. letech 20.
stoleti. Konkrétné se jednalo o hormonalni latky, u kterych bylo zjisténo Ze nejsou z Zivotniho
prostiedi snadno odbouratelné. Pozdéji byly polutanty detekovany i v jinych

kompartmentech: odpadnich voddach, vodnich plochach, v padé. (Kimmerer, 2004)

V Evropské unii je v humdanni mediciné pouzivdno na 3000 rlznych latek. Vétsina
lipidQ, betablokatory a steroidni latky. V Anglii, Némecku a Australii byly kolem roku 2000
nejCastéji uzZivana léciva spotfebovavana v mnoistvi nékolika stovek tun rocné. Kvili
nekompletni eliminaci v &istirndch odpadnich vod (COV) se rezidua farmak a jejich
metabolitd dostavaji do Zivotniho prostiedi. Na odtoku COV jsou detekovany hodnoty
v koncentracich nékolika ng/l az pg/l. V¥icnich tocich, jezerech i morské vodé pak byly

detekovany farmaka v fadu ng/I. (Christen et al., 2010)

Léiva latka Némecko | Némecko | Némecko | Australie | Anglie
1999 2000 2001 1998 2000
Acetylsalicylova 902,27 862,6 836,26 20,4 -
kyselina
Paracetamol 654,42 641,86 621,65 295,9 390,9
Metoprolol 67,66 79,15 92,97 - 28,98

Tabulka 2: Ro¢ni spotfeba vybranych |éCiv v tunach/rok. (Pfevzato a upraveno: Fent et al.,

2006)
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4.1 Distribuce léCiv do Zivotniho prostredi

Primarnim zdrojem |éCiv a jejich metabolitl v odpadnich vodach jsou pacienti. Sv(j
podil na znecisténi prostfedi |éCivy maji i zvifata, a to prevdiné hospodarska zvirata.
Humanni Ié¢iva mohou byt primarné vylou¢ena moci nebo stolici do kanalizace, a odtud
putuji do &istirny odpadnich vod. Cisténi v COV neni dokonalé, a tak uréité procento lé¢iv
nebo jejich metabolitd je vypousténo do prostfedi. LéCiva se béhem cCisténi sorbuji na
aktivovany kal, ktery mUze byt pozdéji vyuZit k hnojeni. Timto se otevira cesta IéCivu a jeho
metabolitim do pldy, povrchovych i spodnich vod. Dalsi moZnosti, jak se |éCiva dostavaji do
prostredi jsou pfi uniku z prdmyslu pti jejich vyrobé, nebo pfi nespravné likvidaci napf.
proslych Iékd do komunalniho odpadu. (Kotyza et al., 2009; Paiga et al., 2016; Julinkov4,
2016) Veterindrni lécCiva se do Zivotniho prostfedi dostdvaji pfimym vyloucenim
hospodarskymi ¢i domacimi zvitaty, hnojenim pldy, nebo i nevhodnym odstranénim

nevyuzitych léciv uréenych pro veterinarni uziti. (Bartikova et al., 2016)

Humanni I&Civa Veterinarni léciva
Vylu€ovani Vyludovani Domovni odpady | '

(nemocnice) | | (domédenosti) | | (nespotiebované Iéky) Vylugovani |

¥ ‘_'/‘ - /’3{/{/ ]
I(anaEzace Septiky, zummr] -------------------------- = __ Hnojeni |

Skladlqr. J.

. Byt
| Powchcu:a voda [‘\—'|\ Padzemnl vc-da

Y

Aquakultury
(rybarstwi)

"M Brehova infi ftrace |

Vyrobny leciv

Pitna voda
Balena voda

© Obrazek 1: Schéma moznych zdrojl a cest vyskytu léciv ve vodnim prostredi

(pfevzato od: Kozisek et al., 2013)
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4.2 Rozsireni léciv do zZivotniho prostredi

Na feSeni otazky vyskytu léciv v prostfedi a jejich osudu se zabyvaji vyzkumné tymy
po celém svété, nejvice pak v USA, Némecku, Svycarsku a daldich zemich zdpadni Evropy.
Diky jejich praci byla vytvofena databaze, ktera posuzuje rizika |éCiv pro Zivotni prostredi.
Tato databdze je spravovana americkym National Centers for Coastal Ocean Science

(NCCOS). (Kotyza et al., 2009; NCCOS, 2016)
4.2.1 Povrchové vody

Povrchové vody byvaji zpravidla nejvice zasazeny znecisténim I[éCivy. Nejvice
postizeny byvaji stfedni a dolIni toky fek, na kterych se vyskytuji aglomerace a hodné COV.
Kontaminaci IéCivy byly zaznamendny i v rlznych ¢astech vodniho prostfedi: na pfitocich a
odtocich COV, v povrchovych vodach, moiskych vodach, podzemnich vodéch, i v pitné vodé.
Prvni hlaseny vyskyt |éCiv ve vodach byl zaznamendn ve mésté Kansas ve Spojenych statech
v roce 1976, jednalo se o klofibrovou kyselinu v koncentracich 0,8 az 2 ug/l. Nasledovaly dalsi
studie. Ve Velké Britanii vroce 1981 objevili 25 |éCiv ve vzorcich z feky Lee, tetracyklin,
sulfamethoxazol, theofylin, erythromycin a dextropropoxyfen v koncentracich do 1 pg/I.
Nasledovala studie v Némecku sledovala 32 |écCiv v odpadnich vodach a rekach, vybrané
|éCiva detekovali ve vice nez 80% vzorkd. V roce 1998 probéhla studie také na fece Labe,
prevainé na uzemi Némecka. V koncentracich jednotek aZ stovek g/l detekovali IécCiva:
karbamazepin, diklofenak, ibuprofen, néktera antibiotika a hypolipidemika. Do dnesniho dne
bylo vypracovano velké mnozstvi studii, zamérujici se na vyskyt IéCiv v Zivotnim prostredi
a hlavné ve vodnim prostfedi. (Kotyza et al., 2009; Santos et al., 2010; Ebele et al., 2017;
Wiegel et al., 2004)

4.2.2 Podzemni vody

Je jen malo studii sledujicich vyskyt |éCiv v podzemnich vodach. Ve vétsiné pripadl
byly kontaminanty detekovany v blizkosti skladek, COV, nebo kanalizaci, kdy mohlo dojit
k prasaku a nevypovidd to nic o globdlnim stavu. Podzemni vody jsou relativné dobre
izolovany od povrchovych vod, a to je pravdépodobné dlivod relativné mensiho znecisténi
téchto lokalit. Nicméné bylo detekovdno Siroké spektrum lé¢iv, ale i dalsi latky uréeny pro

osobni péci, jako jsou napriklad latky obsazené v opalovacich krémech a kosmetice.
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Opakované byla pozorovana pritomnost nékterych léCiv ze skupiny antibiotik, analgetik,
steroidnich latek, antidepresiv, antipyretik, z dalSich latek pak kofein, latky s desinfekénimi
vlastnostmi, latky uZivané vkosmetice, a mnoho daldich. Casto pozorované latky
v podzemnich vodach konkrétné byly: sulfamethoxazol, sulfamethazin, ofloxacin,
norfloxacin, azithromycin, chemoterapeutikum trimethoprim, ibuprofen, naproxen,
diklofenak, salicylova kyselina, bezafibrat, gemfibrozil, klofibrovd kyselina, karbamazepin,
diazepam, primidon, kontrastni latka iopamidol, propranolol, metoprolol. Detekovany byly
v fadu aZ stovek ng/l. Zdlouhodobého hlediska pfedstavuji potencidlni riziko pro Zivotni
prostiedi, jen nékolik malo latek je monitorovano v podzemnich vodach dlouhodobé. Jakmile
je podzemni voda jednou kontaminovand, je velmi obtizné danou latku odstranit. Proto je
dllezité identifikovat zdroj znecisténi a zavést kontroly. Jiz byla néjaka rfeSeni navrhnuta,
avsak stale potrebuji optimalizaci a validaci metodiky. (Kotyza et al., 2009; Sui et al., 2015;

Lopez-Serna et al., 2013)
4.2.3 Pitna voda

Prvni xenobiotikum v pitné vodé nalezli némecti védci pred vice nez 20 lety.
Detekovali kyselinu klofibrovou. Zpracovana byla rfada studii, které kontaminaci potvrdili.
Pozdéji byly detekovany i dalsi lé¢iva jako napf. karbamazepin a bezafibrat. V CR ve vodni

nadrzi Zelivka byly detekovany estrogeny v koncentraci 2 ng/l. (Kotyza et al., 2009)

V letech 2009-2011 proved| Statni zdravotni Gstav (SZU) plony screening huménnich
|é&iv v pitnych vodach CR v rdmci vyzkumného projektu. Sledovéno bylo pét latek: naproxen,
ibuprofen, diklofenak, karbamazepin a 17a-ethinylestradiol. Bylo zjisténo Ze se v pitné vodé
nachazeji jen vyjimecné a ve stopovych koncentracich. Ze 100 vzorkovanych vodovod( byly
nalezy jen ve tfech vzorcich ze dvou vodovodU. Detekovan byl jen ibuprofen a karbamazepin,
jejichZz koncentrace byla nad mezi stanovitelnosti (LOQ = 0,5 ng/l). Ibuprofen byl detekovan

v koncentraci 0,5 a7 1,2 ng/l a karbamazepin v koncentraci 4,0 ng/I. (SzU, 2012)

V Polsku probéhla v relativné nedavné dobé studie vyskytu léCiv v pitné vodé v okoli
Gdansk. Sledovali celkem 17 1éCiv, z toho detekovali 6 z nich. Detekéni limit byl v rozmezi 0,9
az 5,7 ng/l. Mezi detekovanymi |éCivy byl ibuprofen, paracetamol, naproxen, ketoprofen,

diklofenak a flurbiprofen v koncentraci nékolika jednotek aZ desitek ng/l. (Caban et al., 2015)
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V Némecku byla poprvé detekovana kyselina klofibrova v kohoutkové vodé v roce
1993, v koncentraci do 165 ng/l. V dalsi studii odebirali vzorky ze 14 rlznych berlinskych
vodovodu, a sledovali vyskyt kyseliny klofibrové a jejiho metabolitu N-(fenylsulfonyl)-

sarkosinu, které byly detekovany v radu desitek ng/l. (Heberer, 2002)
4.2.4 Puda a sedimenty

Zdroje farmaceutickych kontaminant v pGdé jsou rizné. MlzZeme jmenovat nékolik
nejvétsich zdroja: skladky, zvifeci exkrementy, Cistirenské kaly (méstskych, nemocnicnich
COV), odpady z doméacnosti, nebo zalévani pady vodou z blizkosti COV. DlleZitou tlohu pfi
znecistovani pldy IéCivy hraje aplikace stabilizovanych Cistirenskych kal. LéCivo se mUze
sorbovat na pudni ¢astice, nebo prosaknout s vodou do hlubsich vrstev. (Briones et al., 2016;

Li, 2014)

Ve mésté Braunschweig se zavlazovalo a hnojilo vodou s Cistirenskymi kaly po vice
nez 45 let. Studie prokazala degradaci latek z vice jak 80 %. Z dvaapadesati sledovanych
latek, detekovali v prosakujici vodé jen ctyti latky, mezi nimiz byl i karbamazepin. (Kotyza et
al., 2009) Mezi pét nejcastéji detekovanych latek v padé patfily chemoterapeutikum
trimetoprim, sulfadiazin, nesteroidni antiflogistika ibuprofen a diklofenak, a antiepileptikum
karbamazepin. Obecné jsou detekované koncentrace v porovnani s koncentracemi ve vodé

malé. Nejcastéji detekovanym léCivem byl karbamazepin. (Li, 2014)
4.2.5 Necilové organismy

Globalni pfitomnost [é¢iv v povrchovych voddach ma dopad také na necilové
organismy, mezi néZz fadime rostliny a ZivoCichy. Léciva jsou téméf vsSudypfitomnymi
kontaminantami. Toxicitu mUzZeme podle délky expozice rozliSovat na akutni, subakutni a
chronickou. Pro Zivotni prostfedi se zjistuje Skodlivost latek ekotoxikologickymi testy.
K hodnoceni se vyuzivaji nizsi organismy jako jsou rasy (Scenedesmus subspicatus), bakterie
(Vibrio fischeri), prvoci (Daphnia magna), krouzkovci (Tubifex tubifex), nebo ryby (Poecilia
reticulata, Onychorhynchus mykiss). Testovani se provadi na nékolika Urovnich potravniho

fetézce. (Briones et al., 2016; Polaskova et al., 2011)

Pfi studiich na necilovych organismech jsou organismy vystaveny relativné nizkym

koncentracim rGznych xenobiotik po rtzné dlouhou dobu v zavislosti na tom, zda zjistujeme
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toxicitu akutni ¢i chronickou. VétSinou je koncentrace xenobiotika pfi testech chronické
toxicity velmi podobna redlnym koncentracim namé¥enych v Zivotnim prostiedi. U¢inky Ié&iv
na organismy se obvykle projevuji zménou chovani, poruchami rozmnozovani,
morfologickymi zménami a poruchami ve vyvoji jedince. U rostlinnych organism( se muze
projevit toxicita inhibici rlstu. (Neurparth et al., 2014; Santos et al., 2016; Silva et al., 2015;
Briones et al., 2016)
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4.3 Cistirny odpadnich vod

V dnesni dobé jsou méstské odpadni vody povazovany za jeden z hlavnich zdroju
rezidui 1é¢iv ve vodnim prosttedi. Cistirny odpadnich vod jsou zafizeni, ktera jsou primarné
urcenda k odstranovani organickych latek a organické hmoty, ale nikoliv k eliminaci Iéciv a

jejich metabolitd. Odstranéni rezidui farmak v COV zavisi na nékolika faktorech: fyzikalné-

’

chemickych vlastnostech latky, klimatickych podminkdch, typu ¢isténi, podminkach ¢isténi, a

7y

také stari pouzitého aktivovaného kalu. (Castiglioni et al., 2006; Gracia-Lor et al., 2012)
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V primarni fazi se vyuziva fyzikalné-chemického ¢isténi, odpadni voda se nacerpa do
usazovacich nadrzi, kde jsou zachycovany nerozpusténé latky. Na odstranovani |é¢iv ma vétsi
podil druhd, sekundarni faze, kdy probiha biologické ¢isténi za pomoci aktivovaného kalu, a
je eliminovano rlzné mnoistvi léciv plsobenim mikroorganism(. Napfiklad v pripadé
antiflogistik a antibiotik dochazi k odstranénéni priblizné 30-70 % farmaka plsobenim
mikroorganismu. Néktera Iéc¢iva vSak mohou jejich mikrobidlni aktivitu inhibovat. V tercidlni

fazi se pak voda docistuje a eliminuji se organické latky, patogeny, ionty, fosfor a dusik.

(Carballa et al., 2004; Rivera-Utrilla et al., 2013)
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Cistirny odpadnich vod nebyly primarné stavény na odstrafiovani 1é¢iv, tudiz Gginnost
jejich odstranéni je znacné variabilni. Mira odstranéni |éCiv kolisd béhem celého roku. Pro
raznad léciva je rozpéti miry odstranéni 0-100 %. Uvadi se ze vy$si mira odstranéni farmak je
aktivovaného kalu. Neplati to vSak vidy a ve vSech pfipadech. Jedna studie vysledovala
nejmensi miru odstranéni v lété (72,02 %), vice pak v zimé (74.21 %), na podzim (81,19 %) a
na jare (100 %). Mira odstranéni |éCiv pozorovana v lété je velmi podobna mife odstranéni
v zimé&, védci se domnivali, Ze to bylo dano tim, Ze jedna ze sledovanych COV vykazovala
velmi nizkou miru odstranéni farmak v letnich mésicich. (Kotyza et al., 2009; Castiglioni et al.,

2006; Silva et al., 2014)

Mira odstranéni — zima (%) Mira odstranéni — léto (%)
Aktivni latka Median Rozpéti Median Rozpéti
Amoxycilin 75 49-100 100 100
Bezafibrat 15 0-66 87 0-98
Ciprofloxacin 60 45-78 63 53-69
Enalapril 18 4-31 100 69-100
Ibuprofen 38 25-72 93 0-100
Ranitidin 39 0-76 84 72-89
Sulfamethoxazol 17 0-84 71 71

Tabulka 3: Mira odstranéni vybranych farmak v zimé a v 1été na modelové COV. (Pfevzato a

upraveno: Castiglioni et al.,2006)

U velmi malych obci nebo jednotlivych objektl se vyuZivaji korenové Cistirny
odpadnich vod (KCOV). Jsou to systémy s horizontalnim prdtokem vody. Odpadni voda
protéhd propustnym substratem. Ten je osdazen mokradnimi rostlinami. Rostliny z odpadni
vody absorbuji ¢ast Zivin, organickou hmotu pak rozkladaji bakterie a jiné mikroorganismy.
Nevyhodou je viak proménliva G¢innost téchto systému béhem celého roku. K osazeni KCOV
se nejCastéji pouziva rdkos obecny (Phragmites australis), déle chrastice rakosovita (Phalaris
arundinacea), orobince (Typha spp.), kosatce (Iris spp.), ale i dalsi mokfadni rostliny.

(Polaskova et al., 2011; Vymazal, 2008)
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© Obrazek 3: Schéma korenové C(istirny (Pfevzato z: Vymazal, 2004): 1-rozvodna zdéna

vyplnénd hrubym kamenivem, 2-nepropustnd bariéra, 3-filtracni loZe, 4-mokfadni vegetace,
5-hladina vody ve filtracnim loZi nastavena ve vypustni Sachté, 6-sbérnd zéna vyplnéna

hrubym kamenivem, 8-odtokova Sachta s nastavitelnou vyskou hladiny.

KCOV vyuzivaji kombinaci fyzikalnich, chemickych a biologickych procesd, jejichz
vysledkem je Cistici kaskada zahrnujici sorpci, precipitaci, vstfebani rostlinami a degradaci
rozlicnych kontaminant vcéetné biologicky aktivnich latek. Eliminace kontaminant pak zavisi
na podminkdch KCOV, jako je koncentrace na pfitoku, doba po jakou je voda v €isticce,
mnozstvi a druh rostlin, tdrzba, typ KCOV, filtraéni material a jeho vlastnosti. V jedné KCOV
na uzemi Ukrainy byla provedena studie, sledujici jeji ucinnost pfi odstranovani vybranych
aktivnich latek v roce 2012 a 2015. Vyssi uéinnost odstranéni byla pozorovana u téchto latek:
androstendionu, karbamazepinu, kofeinu, diklofenaku, estronu, ibuprofenu, paracetamolu,
propranololu a triklosanu. Ve vysledku byla mira odstranéni vSech farmak vétsi nez 50%. Na
tzemi Ceské republiky probéhla relativné nedavno studie, zaméFend na vyskyt a odstranéni
estrogenu, progesteronu a testosteronu ve tfech KCOV. Na odtoku z KCOV byl detekovan
pouze estron. Ostatni hormondlni latky detekovany nebyly, pficemz LOQ byl 0,5 ng/I. KCOV
se zdaji jako slibny zplsob odstrafiovani nejen hormonalnich latek z odpadnich vod. Nicméné
je stéle potreba dalsich informaci. (Vystavna et al., 2017; Vymazal et al., 2015; Verlicchi et

al., 2014)
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4.4 Mechanismy odstranéni léCiv

4.4.1 Fotodegradace

Fotochemicka degradace muZe byt povaZiovana za hlavni cestu vedouci k rozpadu
farmak v povrchovych vodach. RozliSujeme dva mechanismy: pfimou fotolyzu a radikalovy

rozpad. (Kotyza et al., 2009)

Pfima fotolyza je zpUsobena absorpci zareni molekulou léc¢iva. To vede k jejimu
rozpadu na jednodudsi molekuly. Ucinnost tohoto zplsobu zavisi na absorpénim spektru
molekuly, intenzité zareni. Ve vétsSich hloubkdach latky degraduji mnohem pomaleji. (Kotyza

et al., 2009)

Radikalovy rozpad je zpusoben ucinkem silnych oxidovadel, jako je hydroxylovy

radikal, alkylperoxylovy radikdl nebo atomarni kyslik. (Kotyza et al., 2009)

Podle studii napfiklad léciva paracetamol, mefenamova kyselina, ibuprofen a
karbamazepin podléhaji fotodegradaci jen velmi pomalu. Dalsi Spatné fotodegradovatelné
latky jsou kofein a trimetoprim, mira jejich odstranéni byla mensi nez 30 %. Ale napfiklad
latky paroxetin a sertralin podlehly fotodegradaci ve vodnim prostiedi béhem jednoho dne.

(Li, 2014; USEPA, 2007)

4.4.2 Sorpce

Sorpce je vbéinych COV evropského typu uplatiovdana jako nejlevngjsi a
technologicky dostupna biologickd metoda odstrariovani mikropolutant(l. Latky se sorbuji na
aktivovany kal, ktery je bé&Znou soucasti COV velkych mést. Afinita lé¢iv vi&i kalu byva
definovdna sorpénim koeficientem Koc. (Frouz et al.,, 2015; Kotyza et al., 2009; Li, 2014)
Kocje koeficient sorpce na organicky uhlik a je zasadnim parametrem pfi popisu
rovnovazného rozdéleni kontaminant mezi organicky uhlik zeminy a vodu. Pokud je hodnota
Koc vysokd, je vysoka i tendence latek vazat se na zeminu. (Hrdy, 2017) Sorpce na ¢astice kalu
je stéZejni u latek, jejichz log Koc se pohybuje nad hodnotou 4, naopak sorpci lze zanedbat u
latek s hodnotou log Koc mensi nez 2. Nékteré prace uvadéji sorpci na kal jen z 5 %, jiné

tomuto déji prikladaji vétsi vyznam. (Frouz et al., 2015)
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4.4.3 Biodegradace

Biodegradace |éCiv je umoznéna diky mikrobidlni aktivité aktivovaného kalu. Léciva
jsou rozkladana Uplné, nebo jsou pfeménovany ¢aste¢né na degradaéni produkty. Na COV
dochazi k degradaci farmak jen ¢aste¢né, hlavné kvali jejich nizkym koncentracim ve vodé.
Mezi dllezité parametry, které ovliviuji ucinnost odstranéni |éciva z vody patfi: stari kalu
v aktivaci, dostupnost |éCiv v matrici, oxidacné-redukéni podminky (aerobni x anaerobni

prostfedi), sorpce, uspofadani technologie v COV a pH. (Kotyza et al., 2009)

Mezi mikrobidlni degradacni techniky patfi vyuziti nékterych kmen( bakterii, hub a
nékdy i fas. Napriklad pfirozené estrogeny. Bakterie jsou schopny je ¢aste¢né nebo i zcela
Uplné degradovat. Je zdsadni, za jakych podminek je latka degradovéna. Estriol byl za
aerobnich podminek degradovan kmenem Agromyces, za anaerobnich vsak nikoli. (Frouz et

al., 2015)

4.4.4 Chemicka oxidace

PFi chemické oxidaci ve vodnim prostredi se vytvari hydroxylovy radikal. Je to vyborné
oxidacni Cinidlo, které vznika napftiklad pfi rozkladu peroxidu vodiku UV zarenim. Jako ucinna
moznost odstrafiovani |é¢iv mUze byt i ozonizace. Ale napfiklad metformin je vici ozonizaci

odolny, stejné tak jeho metabolit guanylurea. (Kotyza et al., 2009; Trautwein et al., 2014)

Ozonizaci je moZné odstranit napf. paracetamol, ktery se nachazel v roztoku
v pocateéni koncentraci 5 mmol/l, béhem 20 minut. Vznikal oxid uhli¢ity a jednoduché
dikarboxylové kyseliny. Vyhodou pouZivani ozonizace je dodateéna desinfekce vody.

(Andreozzi et al., 2003; Kotyza et al., 2009)
4.4.5 Membranové metody

Membranové separacni procesy vykazuji vysoky potencial pti ¢isténi vody. Za pomoci
téchto metod se ziskdva kvalitni pitna vodu a uplatiuje se pfi Cisténi primyslovych
odpadnich vod. Pro odstranéni |éCiv je vhodna nanofiltrace, reverzni osméza a membranova
destilace, pripadné jejich kombinace. Osmdza Ucinné odstrani témér vsechny farmaceuticky
aktivni slouceniny, nicméné jeji cena je relativné vysokd. Druhym casto vyuZivanym
procesem je membranova nanofiltrace. Pfi nanofiltraci hraji ddleZitou roli elektrostatické sily

a hydrofobniinterakce. (Taheran et al., 2016; Kotyza et al., 2009)
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Membrany dokazi odstranit mikropolutanty na zakladé jejich velikosti,
elektrostatickych sil nebo adsorpce. Pfedpovédét zda, a v jaké mite bude Iatka odstranéna je
vsak obtizné. ZaleZi na fyzikdlné-chemickych vlastnostech latky, vlastnostech membrany,
interakcich mezi membranou a rozpusténou latkou, a také na vtokové matrix. (Taheran et

al., 2016)

Pfi osmdze (FO) prostupuje Ccistda voda pres semipermeabilni membranu do
koncentrovanéjsiho roztoku, na zakladé rozdilu koncentraci. Pfikladem muzZe byt prostup
z kontaminované odpadni vody do koncentrovanéjsiho roztoku naptiklad mineralnich soli,
tetnto roztok by pak byl ddle cistén jinou metodou. Mira odstranéni se pro vétsinu
farmaceuticky aktivnich latek pohybuje mezi 40 — 80 %. U reverzni osmdzy (RO) je Cistd voda
nucena projit semipermeabilni membranou z kontaminované vody na zakladé rozdilG tlaku.
Pouzity tlak byva v rozmezi 700-8000 kPa. Mechanismus odstranéni je komplexni a naddle se
studuje. Obecné je neprichodnost latek pres membranu ovlivnéna dipélovym momentem,
hydrofobicitou a interakcemi mezi membranou a rozpusténou latkou. Nicméné systém RO je
schopen odstranit rizné druhy farmaceuticky aktivnich latek s mirou odstranéni vétsi nez

75 %. (Kimura et al., 2004; Taheran et al.,2016; Dolejs et al., nedatovano)

Nanofiltrace (NF) je efektivnim procesem, ktery se vyuziva k odstrafovani iontl a
molekul s molekulovou hmotnosti vyssi nez 200 — 400 Da, pouzity tlak pfi filtraci je 350 — 850
kPa. Casto je vyuZivana k Upravam pitné vody. Dal$im typem je pak ultrafiltrace (separace
Castic vétSich nez 0,002 um, tlak 30 — 200 kPa) a mikrofiltrace (separuje ¢astice az o velikosti

0,1um, tlak 30 — 200 kPa). (Dolejs et al., nedatovano; Honzajkova et al., 2011)

Latka Metoda Mira odstranéni
Acetaminofen RO 82,1-99,7%
Acetaminofen FO 44,3-48,3%
Acetaminofen NF 0-76,7%
Karbamazepin RO 91-97,9%
Karbamazepin FO 91,5-93,6 %
Karbamazepin NF 8,9-97,3%
Ibuprofen FO 82,20%
Ibuprofen NF 88,9-97,1%

Tabulka 4: Mira odstranéni vybranych lé¢iv membranovymi metodami (prevzato a upraveno

Taheran et al., 2016; Comerton et al., 2008)
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Existuji také membranové bioreaktory, coz jsou zafizeni, ktera kombinuji adsorbci,
biodegradaci a membranové separacni procesy. Provedené studie pracovaly s rldznymi
konfiguracemi systému, aby védci optimalizovali paramenty ovliviujici cisténi a doslo
k G¢innému odstranéni kontaminant zvody. Napfiklad mira odstranéni acetaminofenu
zvody byla az 99.9 %, dikolofenaku az 81.4 %, ibuprofenu az 99,5 % a karbamazepinu az
58 %. Tato metoda se nadale optimalizuje a zlepSuje, membranové reaktory mizeme
povazovat za budoucnoust technologii Cisténi odpadnich vod. Ukazuji velky potencial pfi
odstranovani mikropolutanti z domacich i prdmyslovych odpadnich vod. (Taheran et al.,

2016; Besha et al., 2017)

4.4.6 Aktivni uhli

Jako docistovaci metodu lze pouzit i aktivni uhli se schopnosti adsorbovat rGzné latky
na svlj povrch. Vyhodné je Ze nevznikaji zddné metabolity a meziprodukty. Nejlépe se
sorbuje na povrch aktivniho uhli antiepileptikum karbamazepin. Tato metoda je vsak pro

pouziti ve velkém meéfitku financéné narocnd a ekonomicky nevyhodna. (Kotyze et al., 2009)
4.4.7 Rostliny a fytoremediace

Fytoremediace byla definovdna jako wvyuziti rostlin a snimi asociovanych
mikroorganismu, pldnich doplikd a agronomickych technik pro odstranéni, nebo preménu
znecistujicich latek z Zivotniho prostfedi. Mohou se uplatfiovat ¢tyti rizné procesy: extrakce
latek z vody a plidy, degradace a volatilizace organickych slouc¢enin, a stimulace metabolismu
mikrobU v rhizosfére. Techniky fytoremediace se dale déli podle typu znécistujici latky a

jejiho zpracovani rostlinami. (Soudek et al., 2008)

Pfi degradaci organickych latek se uplatiuji enzymy v kofenech rostlin, napf.
dehalogenasy, monooxygenasy a dioxygenasy, peroxidasy, peroxygenasy, karboxylesterasy,
fosfatasy, nitroreduktasy, lacasy a nitrilasy. Fragmenty organickych latek jsou pak
zabudovdny v nové biomase. Tuto metodu vyuZivaji korenové C(istirny, které vyuzivaji
principu rhizofiltrace, kdy dochazi k precipitaci kontaminanty na korenovém systému, nebo
jeho absorbci do kofen(l. Nej¢asté&ji pouzivané rostliny k osazeni KCOV jsou jiz dfive zminéné:
rakos obecny (Phragmites australis), chrastice rakosovita (Phalaris arundinacea), orobince
(Typha spp.), kosatce (Iris spp.), a i dalSi mokradni rostliny. (Soudek et al., 2008; Kotyza et al.,
2009; Vymazal, 2008)
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Fytoremediacni techniky tedy mlzZeme rozdélit dle typu znecistujici latky a jejiho

zpracovani rostlinami:

e Fytodegradace: absorbce a odbourani kontaminant uvnitf rostliny

e Rhizodegradace: rostliny zvySuji mnoZstvi pldnich bakterii a umoZiuji tak
snizovani mnozstvi kontaminant v padé

e Fytostabilizace: snizeni vymyvani kontaminant z pudy, kal( a sedimentt

e Fytoakumulace: absorbce kofeny a akumulace kontaminanty v nadzemni ¢3sti
rostliny

¢ Rhizofiltrace: precipitace na kofenovém systému, nebo absorbce kofeny

e Fytovolatilizace: rostlina transpiruje tékavy kontaminant (Soudek et al., 2008;

Chandra, 2015)

Vétsina studii se zabyvd odstranéni farmak za vyuziti KCOV. Porozuméni
mechanismim odstrafiovani farmak v KCOV, které jsou ovlivnény substratem, rostlinami a
mikroorganismy vSak neni Uplné. Jedna ze studii zamérena na blizS§i prozkoumadni
fytoextrakce (uptake, translokace a akumulace), fytotransformace (degradace v rostlinnych
tkanich) a rhizodegradace (mikrobidlni degradace v rhizosfére), se zamérfila na latku
ibuprofen a rostlinu Typha angustifolia. Pti odstrariovani ibuprofenu touto rostlinou probiha
fytoextrakce, fytotransformace i rhizodegradace. lbuprofen byl absorbovan kofenovym
systémem, premistén do listl a nasledné se v této tkani akumuloval. Nalez metebolitl
ibuprofenu v tkani listl poukazuje na fytotransformaci, probihajici v rostlinnych tkanich. Pfi
zkoumani rhizodegradace ibuprofenu byla provedena analyza bakteridlni rRNA a tym védcu
navrhnul bakterie, které jsou s nejvétsi pravdépodobnosti zodpovédné za rhizodegradaci

ibuprofenu. (Li et al, 2016)

Dalsi studie zamérena na diklofenak sledovala absorbci a ndslednou rychlou
metabolizaci vrostlinné tkani. Uz za 3 hodiny byly vrostlinné tkani detekovany
hydroxylované metabolity. V nejvétSich koncentracich byl detekovan 4°-OH-diklofenak.
(Huber et al., 2012; Bartha et al, 2014) V jiné studii sledovali metformin a ciprofloxacin.
Pozorovali u vSech sledovanych rostlin vyssi koncentrace v kofenové casti, nez v nadzemni
Casti rostliny. Metformin byl také detekovan ve vsech rostlinnych ¢astech (Eggen et al., 2011)

Jind skupina védcl sledovala absorbci |éCiv rostlinou Glycine max (séja lustinatd). Rostliny
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péstovali po dobu 60 a 110 dni na biomase a vodé znecisténé karbamazepinem,
difenhydraminem a fluoxetinem. Karbamazepin byl koncentrovan v kofenech a translokovan
do nadzemni ¢asti rostliny. Akumulace a translokace difenhydraminu a fluoxetinu byla jen

mala. (Wu et al., 2010)

Podobnych studii je vice. Zabyvaji se ucinnosti odstranovani farmak, kovd, ale i jinych
latek rostlinami. Naptiklad hodnoti r@izné typy KCOV, r@izné rostliny a podminky, blize
zkoumaji mechanismy odstrafovani rostlinami, enzymy podilejici se na pfeméné farmak,
mikroorganismy a jejich podil na degradaci a odstrafiovani farmak. (Zhang et al., 2014; Zhang
et al., 2012; Dordio et al., 2010; Dordio et al., 2011; Hijosa-Valsero et al., 2016; Zhang et
al.,2016; Carvalho et al., 2014) Fytoremediace a KCOV jsou v sou¢asné dobé intenzivné

studovany a nachazeji své misto pfi upravé vody.

Pouziti fytoremediace pro Cisténi nejen znecisténé vody ma fadu vyhod i nevyhod.

Nékteré z nich jsou vyjmenovany v nasledujici tabulce.

Vyhody Nevyhody

Levné a estetické feseni Rostliny museji byt schopny rist ve

znecisténém prostredi

Stabilizace pUdy a sniZzeni prlisakd vody Maly transport kontaminant z koren( do

nadzemnich ¢asti

Aplikace na Siroké spektrum toxickych | Dlouhodoby proces ¢isténi

kovi a radionuklidd

Mala rusivost prostredi Polutanty museji byt vdosahu kofen(
rostlin
Velmi dobfe pfijimano verejnosti Likvidace a ukladani kontaminované

rostlinné biomasy

Pasivni metoda aplikujici se in situ Nebezpedi kontaminace potravniho

retézce

Tabulka 5: Vyhody a nevyhody fytoremediace (Chandra, 2015; Soudek et al., 2008)
4.4.8 Likvidace cistirenskych kala

Pfi cisténi odpadnich vod je nevyhnutelnym odpadem kal. Podili se vyznamné na
odstrafiovani nezddoucich slozek zvody. Kromé téchto neZadoucich slozek muze kal
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obsahovat i prebyte¢nou biomasu z biologického ¢isténi. Zpracované kaly museji byt pro
Zivotni prostfedi pfijatelné, udrzitelné a ekonomicky Unosné. Zpracovani kali se fridi
zdkonem o odpadech €. 185/2001 Sb. Podminky pouZiti upravenych kalll na zemédélské
pGdé upravuje vyhlagka Ministerstva Zivotniho prostiedi (MZP) €. 437/2016 Sb. o podminkéch
pouziti kalll na zemédélské padé. (Vyhlaska ¢. 437/2016 Sb. o podminkach pouZiti

upravenych kall na zemédélské ptdé; Zakon ¢. 185/2001 Sb. O odpadech; Dohanyos, 2006)

Kaly tvofi pfiblizné 1-2% celkového objemu ¢isténych vod. V takto malém objemu
vsak nalezneme zakoncentrovano 50-80% znecisténi obsazeného v odpadni vodé. To jakym
zplUsobem je kal zpracovdan, odrdzi lokalni podminky, vlastnosti kalu (fyzikalni, chemické,
biologické) a také zavisi na moznostech finalniho feSeni kam s kaly. Kaly Ize v soucasnosti
vyuzit vzemédélstvi, pfi rekultivaci, kompostovani, mize byt ulozen na skladku nebo je
odstranén spalovanim. V soucasnosti se projednava zdkon o odpadech, a ocekdvaji se zmény

v moznostech vyuziti kall. (Dohanyos, 2006; Hartig, nedatovano)

Produkce Pfima

kald v CR aplikace a Kompostovani | Skladkovani Spalovani Jinak
celkem rekultivace

172 997 63 061 67 065 6513 2167 34191

Tabulka 6: Celkova produkce kalG v CR v tundch a zpdsob jejich vyuZiti v roce 2015 (PFevzato

a upraveno: Hartig, nedatovano)

Cistirenské kaly jsou vedlej$im produktem vznikajicim pFi ¢isténi odpadnich vod, a
jsou nasledné cistirnamy zpracovavany. Provadi se zahustovani, stabilizace kall, hygienizace,

odvodnéni, vysuseni kall a pfipadné i spalovani. (Bindzair et al., 2009)

Stabilizace kalu je proces fyzikalné-chemického, nebo biologického zpracovani.
Stabilizovany kal je hygienicky nezavadny, stabilni pro dalsi pouziti a bez zapachu.
NejpouZivanéjsi jsou anaerobni stabilizace (methanizace, pfeména organickych latek na
bioplyn), aerobni stabilizace (oxidacni procesy) a chemicka stabilizace (pfidani paleného
vapna, inaktivuje vétSinu mikroorganismu). Hygienizovany kal vyhovuje poZadavkim na

limitni mnoZstvi patogennich organismu. (Bindzair et al., 2009)

Produktem methanizace pfi anaerobni stabilizaci je bioplyn. Hlavni slozky bioplynu

jsou CHs a CO;, méné pak je Hz, N3, H2S. Bioplyn je obnovitelny zdroj energie, a pouzivat se

31



mUze jako pohon pro spalovaci motory, k vyhfivani a vytdpéni budov, ohfev vody, suseni
apod. Kaly mohou byt vyuzity v zemédélstvi, coZ u nds upravuje Vyhlaska ¢. 437/2016 Sb., a
v souCasnosti se pracuje na ndvrhu zdkona o odpadech, ktery pravdépodobnébude
zahrnovat i zmény tykajici se vyuZiti kalll v zemédélstvi. (Bindzair et al., 2009, Navrh zakona o
odpadech, 2017; Hartig, nedatovano) Skladkovéani je povaZovdno za nevhodné a v CR je
zakdzdno. (Ministerstvo Zivotniho prostfedi, nedatovano; Bindzair et al., 2009) Dalsi
moznosti je spalovani kalll, tedy vyuZiti jako energetické suroviny. Kal mize byt pfidavan
k jinému spalovanému palivu v malém mnozstvi (do 5% celkového mnozZstvi paliva).

(Geussova, nedatovano)
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5 Hodnoceni enviromentalnich rizik

Hodnoceni rizika se stalo bézné pouzivanym pfristupek k vySetfovani a zkoumani
probléma Zivotniho prostiedi. VySetfovana rizika jsou rlizné povahy. Hodnoti se napftiklad
jaké riziko pro Zivotni prostfedi pfedstavuji geneticky modifikované organismy, chemické
latky, radiace nebo i specifické priimyslové rostliny. Hodnoceni rizika je procedura, kdy je
vlastni nebezpeci néjakého procesu nebo situace hodnoceno kvantitativné nebo kvalitativné.
Hodnoceni enviromentdélnich rizik (ERA z ang. environmental risk assessment) je zjistovani
rizik ohroZujicich ekosystémy, zvifata i lidi. Naptiklad u chemikalii mohou rizika pro Zivotni
prostiedi vyvstat béhem vyroby, distribuce, pfi vlastnim pouziti chemikdlie nebo pfi procesu
odstrafiovani. Hodnoceni rizika tak identifikuje nebezpeci vkazdém stadiu ‘Zivota’
chemikdlie a odhaduje jaka rizika tato nebezpeci predstavuji. (European Environmental

Agency, 1998)

PFi vyvoji novych lécCiv se provadi hodnoceni environmentalniho rizika, vysledky
tohoto hodnoceni se museji dokladat pfi zadosti o registraci jak humanniho, tak i
veterinarniho Iéciva. Tuto povinnost ukladaji Smérnice 2004/27/ES (kterou se méni smérnice
2001/83/ES) o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich lé¢ivych pripravk(, a Smérnice
2004/28/ES (kterou se méni 2001/82/ES) o kodexu Spolecenstvi tykajicim se veterinarnich
|éCivych pripravkl. (Smérnice 2004/27/ES, 2004; Smérnice 2004/28/ES, 2004)

Odhad rizika probiha v nékolika fazich:

e Formulace problému: odhad, zaloZzeny na vlastnostech |écivé latky, kterd
slozka Zivotniho prostfedi by mohla byt ovlivnéna, hodnoti se predbéiné
hypotézy o ekologickych dopadech.

e Analyza rizika — probiha sbér dat a vyhodnoceni v dobé expozice (vyjadieno
jako hodnota PEC), a vyhodnocuje se vztah mezi stresorem a ekologickym
dopadem (vyjadieno jako hodnota PNEC).

e Charakterizace rizika — interpretace vysledkl analyzy rizika tak, aby bylo
mozné odhadovat nebezpedi pro jedince ¢i populaci za pomoci poméru

PEC/PNEC. (Kiimmerer, 2004)

K odhadu, zda latka predstavuje pro Zivotni prostfedi néjaké riziko vyuZivame

hodnoty PEC a PNEC. Hodnota PEC (z ang. Predicted Environmental Concentration) nam
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dava informaci o pravdépodobné lokalni koncentraci, a hodnota PNEC (z ang. Predicted No-
Effect Concentration) je hodnota, odhadujici koncentraci, pfi které nedochdzi k zZadnym
Skodlivym Gcink(im. PEC se obvykle pocitd na zakladé znamych emisi latek do povrchovych
vod a faktord fedéni v Zivotnim prostfedi. Hodnotu PNEC ziskame na zakladé experimentalni
prace. Vyuzivaji se k tomu biotesty a testy toxicity s Zivymi systémy. Pro jednotlivé latky pak
mUlzZeme dale stanovit indexy toxicity NOEC (z ang. No observable effect concentration) a
ECso. NOEC je koncentrace pfi které jesté neni pozorovan ucinek a ECso vyjadiuje efektivni
koncentraci, pfi které dochazi k odpovédi u 50 % zkousSenych organisma. K vypoctu se jesté
pouzivaji bezpecnostni faktor f. PNEC se vypocita jako podil ECso a bezpecnostniho faktoru f.

(Kodi et al., 2009; Polaskova et al., 2011)

Pro vlastni vyjadreni rizika poSkozeni ekosystému se vyuZzivd pomér PEC a PNEC.
Pokud je tento pomér PEC:PNEC mensi nez 1, tak mliZeme ztoho usuzovat, Ze riziko
zpUsobené pritomnosti latky v prostfeni je malé. Velké riziko poskozeni ekosystému mlzeme

predpokladat, pokud je pomér PEC:PNEC vétsi nez 1. (Koci, Mocovd, 2009)

Evropska lékova agentura (EMA, z ang. European Medicines Agency) vytvofila pokyny
k hodnoceni rizika pro humanni i veterinarni pfipravky. Proces hodnoceni tak déli na Fazi | a
Fazi Il, kterd se jesté déli na dva stupné A a B. Ve Fazi | se odhaduje mira expozice Zivotniho
prostiedi zkoumané latce, a ve Fazi Il jsou hodnoceny informace o vlastnim osudu latky a

dopadu na Zivotni prostfedi. (EMA, 2006; EMA, 2016)

Fazell B

* Pre- e Screening e Upresnéni
screening e Pfedpovéd’ a rozsireni
e Odhad rizik, analyzy
expozice analyza rizika
osudu latky
S J N J N J

© Obrazek 4: Hodnoceni rizika podle EMA (upraveno: EMA, 2016)
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Hodnoceni enviromentalniho rizika fluoxetinu za pouZiti evropskych predpisd (EMA
2006) byl zpracovan pred rokem 2010. Tento projekt uskutecnili védci kvili perzistenci

fluoxetinu v prostredi, a jeho toxicité.

Ve Fazi | hodnoceni byla vypoclitdna pocatecni predpoklddana koncentrace

v povrchové vodé (PECsw) byla vypocitana podle rovnice:

Dosegy; - Fyen

PECgy, =
W WasteW;pnap - dilution

Ve vypoctu je zahrnuta maximalni doporuéenad denni davka aktivni latky (Doseai),
faktor pronikdni latky na trh (Fpen), mnozstvi odpadni vody, kterou vyprodukuje jeden ¢lovék
za den (WasteWinhab) a faktor fedéni (dilution). Vysledné PECsw fluoxetinu bylo spocitano na
0,40 pg/l. Podle EMA byla limitni PEC stanovena na 0,01 pg/l. U fluoxetinu byla tato
koncentrace vyssi, a proto vyzadoval dalsi sledovani ve Fazi Il. (Oakes et al.,, 2010; EMA,

2006)

Ve Fazi Il hodnoceni byly jako nejvice citlivym druhem identifikovany zelené rasy.
Z hodnoty NOEC pro zelené rasy byla vypocitdana hodnota PNEC pro povrchové vody (0,012
pg/l). Pomér PEC/PNEC byl spocitan vétsi nez 1, a fluoxetin tak byl hodnocen jako
potencialné rizikovy pro vodni kompartment. (Oakes et al., 2010; EMA, 2006)

Studie provadéné za ucelem hodnoceni rizik by mély dodrzovat protokoly Organizace
pro hospodarskou spolupraci a rozvoj (OECD, z ang. Organization for Economic Co-operation
and Development), které vydava Evropska komise, nebo protokoly Mezindrodni organizace

pro standardizaci (ISO, z ang. International Organisation for Standardization). (EMA, 2006)

35



6 Analytické stanoveni léCiv

Prvnim krokem analyzy léCiv v Zivotnim prostfedi je odbér vzorkd. Odbéry se
provadéji na vytipovanych mistech a realizuje se aktivnim nebo pasivnim vzorkovanim.
Vzorky vody jsou nasledné uchovavany ve sklenénych lahvich z tmavého skla. Odbér
sedimentu fi¢niho dna a zeminy se provadi do sackl nebo sklenénych nddob. (Vazques-Roig
et al., 2012; Kotyza et al., 2009; Martin et al., 2012; Jank, Cermak, 2006; Trautwein et al.,
2014)

PREDBEZNA [/PRAVA VZORKU
filtrace
iprava pH

!

EXTRAKCE
volba rozpoustédla podle stanovovanych
litek
METODY
SPE — extrakce na tuhé fizi
LLE - extrakee kapalina/kapalina

!

ZAKONCENTROVAN]
snizeni objemu extraktu
rotacni odparka
vakuové odpafeni
probublani inertem (stripping)

Il

ANALYZA (nékdy nutna derivatizace)
IC, HPLC, LC-MS, LC-MS-M5
GC, GC-MS, GC-MS-MS

© Obrazek 5: VSeobecné schéma analyzy vodnych vzorka (prevzato Kotyza et al., 2009)

Vodné roztoky se pred extrakci filtruji a upravuje se pH. Vzorky pldy a sedimentu se
vysusi lyofylizaci a proseji sity s definovanou velikosti ok. (Vazques-Roig et al., 2012; Kotyza

et al., 2009)

Na moderni analytické metody jsou kladeny vysoké pozadavky. LéCiva se v matricich
vyskytuji v nizkych koncentracich a je proto poZadovana vysoka citlivost metod. Matrice
casto miva komplexni charakter, a proto je vyZadovana vysoka selektivita. PFi analyze velkych
sérii vzorku je vyZzadovana rychlost a automatizovatelnost. V neposledni radé je kladen dliraz

na spolehlivé vysledky. (Kovatikova, 2016y)
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PFi analytickém stanovené léciv v Zivotnim prostfedi je nejvétsi komplikaci slozita
matrice. Koncentrace xenobiotik ve vodné matrici jsou ¢asto velmi malé, v fadu ng/l az pg/I
nebo nizsi. Vlastni analyze tak predchazi dprava vzorku. Nejc¢astéji pouzivanou metodou je
extrakce na pevnou fazi (SPE z ang. solid phase extraction). Principem této metody je
selektivni zachyceni analytu na sorbentu, ktery je umistén v SPE kolonce, zatimco balasty
jsou z matrice vymyty ven. DalSim typem je extrakce do organického rozpoustédla (LLE z ang.
liquid-liquid extraction), casto pouzivana pfi pfipravé zvodnych vzorkd. Principem
rozdélovani je vodné/organické médium, lécivo prechazi do svodou nemisitelného

organického rozpoustédla. (Kotyza et al., 2009; Kovarikovd, 2016,)

Stanoveni se pak nejéastéji provadi kapalinovou chromatografii (LC)
s hmotnostné-spektrometrickou detekci (LC/MS, ptipadné LC/MS/MS). V mensi mife se
mUzZe poutzit i plynova chromatografie (GC) s hmotnostné-spektrometrickou detekci. Detekce
hmotnostni spektrometrii (MS) je povazovana za ,zlaty standard” v analyze léciv. Vyhodou

MS je citlivost, selektivita a moznost identifikace. (Kotyza et al., 2009; Kovatikova, 2016p)

-

Vakuum

LC MS

Pumpa | ::r:lor;ler = Kolona |o———— i‘é:;?w oF | Analyzator = | Detektor

\_/
|

© Obrazek 6: Schéma zapojeni LC-MS (prevzato z Kovatikova, 2016y)

Spojeni kapalinové chromatografie a hmotnostni spektrometrie je v soucasnosti
hlavnim trendem v analyze lé¢iv a umoznuje provadét vysoce citlivé a selektivni analyzy
slozitych smési. Nejcastéjsim typem LC je vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC

z ang. high-performance liquid chromatography).

Viontovém zdroji je vzorek ionizovdn, vyuziva se ionizace elektrosprejem (ESI) a
chemickd ionizace za atmosférického tlaku (APCI). Poté jsou ionty vzorku pfivedeny do
analyzatoru. Analyzatory hmotnostniho detektoru separuji ionty na zakladé poméru

hmotnost/naboj. lonty jsou pak separovany v magnetickém nebo elektrickém poli, pfipadné
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na zakladé rozdilné rychlosti letu. Analyzatory kvadrupdlové a iontové pasti mivaji nizsi
rozliSeni, kdeZto presnéjsi jsou analyzatory doby letu. Rutinné se vyuziva kvadrupdl (Q), nebo
trojity kvadrupdl (QgQ), pfi identifikaci metabolitd se mizZe uplatnit iontova past. Analyzator
doby letu (TOF z ang. Time-of-flight) byva ¢asto ve spojeni s kvadrupdlem (Q-TOF). Jako
detektory jsou pak ¢asto vyuzivany elektronové ndsobice, fotondsobice a Faradayova klec.

(Kovarikova, Stariat, 2016; Kovatikova, 2016y; Maria et al., 2012)

LéCiva a jejich rezidua byla zaznamendna v riznych kompartmentech Zivotniho
prostfedi ve velmi nizkych koncentracich v tadech ng/l az pg/l. Detekce vtakto malych
koncentracich je ndm umoZnéna rdznymi analytickymi a instrumentalnimi metodami a to ve
vzorcich vody i ziskanych z organism(. Pro analyzu neuroaktivnich latek v tkanich se
nejcastéji pouzivd LC-MS/MS, vzacnéji GC-MS/MS. Antidepresiva a antiepileptika jsou
v pevnych vzorcich nachazeny v fadech piko- az nanogram( na litr ¢i kilogram. (Puckowski et
al., 2016) Metformin i statiny mohou byt analyzovdny pomoci LC. Detekce je casto
provedena za pomoci MS. U statind byly limity metody detekce v rozmezi 0,04-17,0 ng/I
v zavislosti na pouZité extrakéni metodé. U metforminu pak limit detekce byl v rozmezi 2-10

ng/l. (Martin et al., 2011; Trautwein et al., 2014)

LécCivo /skupina | Instrumentalni Limit detekce
Reference
[éCiv analyza metody
Fluoxetin LC-MS/MS 0,52-5,8 ug/kg Du et al., 2015
LC-MS/MS 0,5 ug/kg Metcalfe et al., 2010
LC-MS/MS 0,05 ng/g Bringolf et al., 2010
GC-MS 0,01 ng/g Rooks et al., 2005

Tabulka 7: Priklad analytickych metod a limit(i detekce u fluoxetinu. (Puckowski et al., 2016)
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7 Hodnoceni vybranych skupin léciv

Do hodnoceni vyskytu farmak v Zivotnim prostfedi byly zahrnuty peroralni
antidiabetika, hypolipidemika skupiny inhibitordt HMG-CoA reduktdazy a antidepresiva

skupiny selektivnich inhibitor( zpétného vychytavani serotoninu (SSRI).
7.1 Antidiabetika: Peroralni antidiabetika

Perordlni antidiabetika jsou Iéciva uréend k terapii diabetu mellitu, neboli cukrovky.

(Vlasakova, 2007)

7.1.1 Diabetes mellitus

Diabetes je chronické onemocnéni, které nastava v pfipadé, ze pankreas neprodukuje
dostatek inzulinu, nebo kdy? organismus nemdze inzulin efektivné vyuzivat. (Staud, 2016,)
Pfi diabetu mellitu (DM) dochazi k postupnému selhdvani beta bunék pankreatu a ke
zhorSovani kompenzace u velkého poctu pacientl. (Vlasakova, 2007) Na celém svété trpi
cukrovkou na 347 milionG lidi. Dle odhadd WHO bude v roce 2030 DM sedmou hlavni
pficinou umrti. V roce 2012 zemielo na nésledky hyperglykémie na 1,5 milionu lidi. (Staud,

2016.)

Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR udava, e v roce 2015 bylo na 858 010
lidi diagnostikovanych s diabetem. Nejvétsi podil tvofi pacienti s DM 2. typu (786 586 lidi),
méné pacienti s DM 1.typu (57 945 lidi) a nejméné pacienti se sekunddrnim diabetem
(13 479 lidi). Kazdoro¢né pocet diabetikli stoupd oproti roku predchozimu. Odhaduje se zZe
v roce 2035 bude mit diagnostikovdn DM kaidy desaty obéan CR. (Data o diabetu v CR,

nedatovano)

7.1.2 Peroralni antidiabetika

K dispozici je Sirokd paleta perordlnich antidiabetik (PAD), které zasahuji do sekrece
inzulinu a/nebo citlivosti tkani k inzulinu. Néktera PAD ovliviiuji vice glykémii na lacno, jiné
postprandialni glykémii, coz dava velky prostor kombinacni terapii DM. PAD mlzZeme rozdélit
na zakladé jejich mechanismu ucinku do nékolika tfid. PAD zvysujici sekreci inzulinu (der.

sulfonylurey, glinigy, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4), inzulinové senzitizéry (metformin,
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thiazolidindiony), IéCiva sniZujici vstfebdvani sacharid(l ze stfeva (inhibitory a-glukosidaz).

(Vlasakova, 2007)
Biguanidy

Jedinym pouZivanym zastupcem biguanidd v CR je metformin, inzulinovy senzitizér.
Mechanismus ucinku je snizovani syntézy glukdzy v jatrech a jeji uvoliiovani do krve, a také
zvySuje  vychytavani  glukézy v kosternich  svalech. Metformin  ma  Ucinek
protihyperglykemicky, ale nezptisobuje hypoglykémie. (Staud, 2016.) Navic pfi jeho uZivani
dochazi k mirnému sniZovani hladin triglycerid a LDL cholesterolu. Metformin je
doporucovan jako lék prvni volby pro obézni pacienty s DM 2.typu, terapie metforminem
totiz nevede k narlstu hmotnosti, jak tomu byva u nékterych jinych PAD. (Vlasakova, 2007)
Metformin je podavan obvykle v ddvce do 2 grami denné, tato latka neni v lidském téle
metabolizovdna a je vylu¢ovdna v nezménéné podobé. Pfiblizné 70% je exkretovano moci a
zbytek Zluci. Metformin je transformovan na guanylureu bakteriemi a nejcastéji se tak déje

v COV. (Scheurer et al., 2012; Trautwein et al., 2014)

Derivaty sulfonylurey

Jsou to nejstarsi hypoglykemizujici 1éCiva, kterd stimuluji sekreci inzulinu v B-burnkach
pankreatu. (Vlasdkova, 2007) Mechanismus ucinku je zaloZzen na blokadé ATP-senzitivnich
K*kanal(i, to zplGsobi depolarizaci membrany a nasledné otevieni Ca* kandli vedouci ke
stimulaci sekrece inzulinu. Zastupci jsou: glipizid, gliquidon, glibenklamid/glyburid, gliklazid a

glimepirid. (Staud, 2016,)
Inhibitory a-glukosidaz

Zastupci  jsou  akarbdéza a  miglitol. Jsou to  kompetitivni inhibitory
a-glukosidazy/a-amyldzy, zplsobuji snizeni Stépeni Skrobu, dextrind, disacharidd a tim
vedou ke snizeni absorpce glukdzy v travicim traktu. Nemaji pfimy vliv na sekreci inzulinu.
Akarbdéza je metabolizovana gastrointestindlni flérou a jen asi 12% je vylouceno

v nezménéné podobé. (Staud, 2016,; Vlasakova, 2007;Markiewicz et al., 2017)
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Thiazolidindiony

Thiazolidindiony nebo také glitazony jsou novéjsi typy inzulinovych senzitizérd. Na trh se
dostaly po roce 1997, vCR je dostupny zastupce pioglitazon. Glitazony jsou agonisté
jadernych PPARy-receptorl, zvysuji expresi genl, které zlepsuji metabolismus sacharidd a
lipidQ. Zvysuji také citlivost perifernich tkani k exogennimu i endogennimu inzulinu. Vyznacuji
se i mnozstvim dalSich ucink(, a jsou povazovany za vhodnd léciva pfi terapii diabetik(
s metabolickym syndromem. Plny Ucinek se dostavuje se zpoZzdénim, pfiblizné po 8 tydnech

a7 6 mésicich lé¢by. (Staud, 2016,; Vlasakova, 2007)
Inhibitory dipeptidyl peptidazy-4

Gliptiny patfi mezi nejnovéjsi PAD, velmi Casto se nachazeji v kombinovanych Iécivych
pfipravcich. Dipeptidyl peptidaza-4 (DPP-4) je enzym zodpovédny za degradaci inkretinového
hormonu GLP-1 (glukagon-like peptid), ktery stimuluje produkci inzulinu a sniZuje sekreci
glukagonu, také zpomaluje vyprazdniovani Zaludku a snizuje chut k jidlu. V soucasné dobé je
v CR registrovano pét zdstupcl: sitagliptin (reg. v CR 2006), vildagliptin (2007), saxagliptin
(2009), linagliptin (2011) a alogliptin (2013). (Staud, 2016,; Vlasakova, 2007)

Glykozurika

Glykozurika jsou nejnovéjsi tfidou l|éciv. Glykozurika selektivné, reverzibilné inhibuji
sodikovd a glukézovy kotransportér 2 (SGLT2) v proximalnim tubulu ledvin a navozuji
glykosurii. Jejich plsobeni je nezavislé na inzulinu. Zastupci jsou: kanagliflozin (2011),

dapagliflozin (2012) a empagliflozin (2014). (Staud, 2016,)
Glinidy

Mechanismus ucinku je podobny jako u derivatd sulfonylurey, blokuji ATP-senzitivni
K* kandly a ve vysledku stimuluji sekreci inzulinu. Mezi zastupce pak fadime repaglinid a

nateglinid. (Staud, 2016,)

7.1.3 Vyvoj dodavek

Pocet diabetikd u nas i na celém svété roste. Svétova zdravotnickd organizace
celosvétové evidovala v roce 2010 na 171 000 000 nemocnych, v roce 2015 na 345 000 000

nemocnych s diabetem. Zatimco vroce 1990 Ustav zdravotnickych informaci a statistik
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(Uz1S) zaznamenal v CR 479 125 lé&enych osob, dnes je to jiZ vice nez 850 000 lé¢enych osob.

(SUKL, nedatovénosg; Data o diabetu v CR, nedatovano; Staud, 2016,)

Podle statistik OECD patfila CR k nejvétiim spotiebitelim antidiabetik. Navic u nas za

poslednich 15let doslo ke zdvojnasobeni celkové spotieby téchto Iéciv. (OECD, 2017)

2000 BN 2015

Austria 38.0
Latvia 43.8
Iceland 46.1
Norway 51.4
Denmark 53.8
Australia 57.5
Canada 58.3
Sweden 58.7
Estonia 59.6
Israel 59.6
Turkey 60.7
Korea 61.7
Luxembourg 65.2
France 65.7
OECD28 ; 66.5
Portugal 67.3
Belgium 68.1
Hungary 69.9
[taly 70.9
Spain 72.9
Chile 74.0
Slovak Republic 75.2
Netherlands 75.6
Slovenia 76.1

Germany

United Kingdom
Greece

Czech Republic
Finland

82.6
84.7
86.2
88.1
90.1

0 20 40 60 80 100
Defined daily dose, per 1 000 people per day
© Obrazek 7: Spotfeba antidiabetik v roce 2000 a 2015 v DDD/1000 obyvatel/1 den.

(prevzato: OECD, 2017)

V obdobi 2000-2009 byl relativné stabilni narist dodanych definovanych dennich davek
antidiabetik. Vroce 2016 bylo podle hlaseni dodano celkem 7353402 kusG baleni
s celkovym poctem 188 890 948 DDD antidiabetik. Oproti roku 2010 je to narUst, ackoli ne

tak znatelny. (SUKL, nedatovanos; SUKL, nedatovanoa)
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Antidiabetika jsou casto dostupné v kombinovanych lécivych ptipravcich. V pripadé
metforminu je celd skala dvojkombinaci s rliznymi dalSimi skupinami PAD. | presto bylo

dodano lékdrnam a zdravotnickym zafizenim pres 214 tun metforminu. (SUKL, nedatovanoa)

Vyvoj dodavek PAD
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I Pocet baleni e Celkem DDD

Graf 1: Vyvoj doddvek PAD v CR v letech 2000-1.pol. 2010 (zdroj: SUKL, nedatovanos)

S SO i R it

2000 3677309 103 399 204
2001 3979 838 110710 222
2002 3 896 046 113 594 467
2003 3988076 115755 047
2004 3857265 110 187 524
A10B
2005 4385121 123 054 621
2006 4611993 132 785 651
2007 5448 875 158 365 202
2008 5139144 157 485 766
2009 5632882 174 233 732
2010 3144 766 97 230879

Tabulka 8: Vyvoj dodavek PAD v CR v letech 2000-1.pol. 2010 (zdroj: SUKL, nedatovanos)
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Mnozstvi [éCiva v gramech bylo spocitano podle vzorce: Celkem DDD x DDD = Mnoistvi (g).

(WHOCC — ATC/DDD Index, 2016)

U&inna latka Pocet baleni Celkem DDD DDD (g) Mnoistvi (g)
Metformin 3920850 107 365710 2 214731 420
Glibenklamid 37425 2 245 500 0,01 22455
Glipizid 22723 1106 835 0,01 11 068,35
Gliklazid 524 927 25565 580 0,06 1533 934,80
Glimepirid 1126 458 59029 695 0,002 118 059,39
Akarboéza 23570 731170 0,3 219 351,00
Pioglitazon 127 118 3078810 0,03 92 364,30
Sitagliptin 212922 5962 586 0,1 596 258,60
Vildagliptin 77 179 2161012 0,1 216 101,20

Tabulka 9: Dodavky vybranych PAD mimo kombinace v roce 2016 (zdroj: SUKL, nedatovénoa)

7.1.4 Vyskyt v zivotnim prostredi

Pti terapii diabetu je obvykle I1é¢ivem prvni volby metformin, ktery neni v lidském téle
metabolizovdn a je vyluCovan beze zmény. Podobné i dalSi PAD nebyvaji metabolizovany
kompletné, a ¢ast je exkretovana v nezménéné podobé. Napftiklad derivaty sulfonylurey jsou
extenzivné metabolizovany a jejich metabolity jsou neaktivni (gliklazid), aktivni (glimepirid)
nebo jen malo aktivni (glibenklamid). Akarbdza je pak metabolizovdna gastrointestinalni

florou. (Markiewicz et al., 2017)

Metformin je celosvétové nejvice predepisovanym lécivem. V Némecku v roce 2010
pacienti zkonzumovali vice nez 1200 tun metforminu a ve Velké Britanii v roce 2000 vice nez
205 tun. (Markiewicz et al., 2017) Metformin je také uZivan v relativné vysokych davkach
0,5-2 g/den a exkretovan nezménény modi a zlu¢i. Mlze vsak byt bakteridlné transformovan,
nejéastéji v COV, na guanylureu. (Trautwein et al.,2014) Metformin i jeho metabolity jsou
silné polarni slouceniny, a ve vodném prostfedi jsou lehce rozpustné. Hodnoty pKa
metforminu jsou 10,3 a 13,3 a pK; guanylurey je 8,0 a 13,5. Molekulovda hmotnost
metforminu je 129,2 g/mol a guanylurey 102,1 g/mol. (Scheurer et al., 2012) Metformin je
¢asto detekovan na piitoku COV a? do koncentraci 130 pg/l, ve sladké i morské vodé

v koncentracich nékolika desitek ng/l az nékolika pg/l. Detekovan byl i v pitné vodé odebrané
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z vodovodniho kohoutku. (Markiewicz et al., 2017) V americkych vodach byla detekovana
pramérna koncentrace 110 ng/l, ve Velkych jezerech severni Ameriky byly detekované
koncentrace vétsi nez 100 ng/l. Metformin i guanylurea se ukazuji jako odolné vici béZznym
technikam oSetfeni vody, jako je UV ozafeni nebo ozonizace. Obé latky jsou tak ve velkém
mnozstvi vypoustény do vodniho prostiedi. Neddvno bylo zjisténo Zze metformin i guanylurea

mohou vstoupit do jedlych rostlin, je vSak tfeba dalSich studii. (Trautwein et al., 2014)

Byla provedena studie zamérend na vyskyt metforminu a guanylurey v rlznych
prostifedich vodniho cyklu, kde do té doby nebyla hlasena jejich detekce. Vzorky byly
odebrany z odpadnich vod, pitné vody, Bodamského jezera (ang. Lake Constance) ve stfedni
Evropé o plose 571 km?, fekdch Labe a Vezera (ném. Weser), pobfeini oblasti Némecka
Severniho more. Detekce byla provadéna na HPLC-MS/MS. Mez stanovitelnosti (LOQ) byla
v rozmezi 2-10 ng/I pro pitnou vodu, povrchovou a morskou vodu. Pro odpadni vody byl
vypocéten LOQ na 500 ng/l. Nejvyssi koncentrace byly zjistény ve vzorcich odpadnich vod,
metformin dominoval na pFitoku v koncentracich 86-142 pg/| a guanylurea na odtoku COV
v rozmezi 28-67 pg/l. Mira pfemény a odstranéni metforminu v COV se podle vicerych studi
pohybovala kolem 91-98 %. Nedavny objev ukazuje, Ze metformin se nachazi v Cistirenskych
kalech v rozmezi 550-1160 pg/kg v suchém stavu, a tudiZz se nenachazi ve vodném roztoku.
V Bodamském jezere bylo odebrdno celkem 11 vzork( vody, priimérny ndlez metforminu byl
102 ng/l a guanyluerey 16 ng/l. Na némecké Casti feky Labe bylo odebrano 12 vzorkd
s primérnou koncentraci metforminu 472 ng/l a guanylurey 9 ng/l. Na fece Vezera bylo
odebrano 6 vzorkl s primérnou koncentraci metforminu 349 ng/l a guanylurey 137 ng/Il. Na
pobrefi bylo odebrano 14 vzorkd mofské vody s prdmérnou koncentraci 13 ng/l metforminu
a 11 ng/l guanylurey. Voda Bodamského jezera je po precisténi vyuzivana jako pitna voda. Ve
dvou odebranych vzorcich pitné vody z kohoutku byly nalezeny koncentrace metforminu

2 ng/l a guanylurea v koncentraci 61 ng/l. (Trautwein et al., 2014)
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© Obrazek 8: Celosvétovy vyskyt metforminu v rliznych kompartmentech Zivotniho prostredi

(v pg/l ve vodné matrici a v ug/g v kalu). (prevzato z: Briones et al., 2016)

Metformin se m(iZze dostat také do puady, skrze vyuziti Cistirenskych kall jako hnojiva,
nebo pfi zalévani vodou zatizenou metforminem (odtokova voda z COV). Jakmile se dostane
do pldy, mGze migrovat hloubéji az k podzemni vodé, nebo muZe byt absorbovan rostlinami.
Metformin i guanylurea jsou ve vodé velmi dobfe rozpustné, a mohou tak snadno migrovat
do hlubSich vrstev pldy. Polocas metforminu pti aerobni degradaci v pidé byl vypocten na
1-5 dni. Biodegradace v plidé za aerobnich podminek dosahovala 80 az 92 %. Za anaerobnich
podminek byla mnohem nizsi. Za 120 dni bylo zaznamendno odstranéni mensi nez 50 %.

(Briones et al., 2016; Mrozik et al., 2014)

Na zakladé dat ziskanych z namérenych koncentraci v Michiganském jezere, védci
hodnotili metformin jako nizko rizikovy pro vodni ekosystémy. Na zakladé ECsp metforminu
(64 mg/l) v testu s Daphnia magna, ktery sleduje akutni toxicitu, je metformin klasifikovan
jako Skodlivy pro vodni organismy. Dalsi testy ukazaly, Ze neinhibuje rlst fas (napf.
Desmodesmus) a rostlin (napf. Lemma minor), v téchto biotestech nebyl klasifikovan jako
Skodlivy nebo toxicky pro tyto druhy. Druh ryby Pimephales promelas byl vystaven po dobu
celého Zivotniho cyklu metforminu v koncentraci 40 pg/l. Pozorovany byly zmény
v reprodukci, a autofi studie dosli k zavéru, Ze metformin pti chronické expozici mize u ryb

pUsobit jako endokrinni disruptor. (Briones et al., 2016)
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Akarbdza je zhruba z 12 % exkretovédna v nezménéné podobé. V COV byla ze viech
zkoumanych PAD nejrychleji degradovana, a po tfech dnech nebyla detekovana vibec.

(Markiewicz et al., 2017)

Glibenklamid je hydroxylovan na cyklohexylovém kruhu, ale 30-40 % je exkretovan
nezménény. Nékteré metabolity vykazuji hypoglykemicky ucinek. Glibenklamid byl
detekovan na ptitoku/odtoku COV a také v povrchovych vodach v koncentracich nékolika
ng/l az nékolika pg/l. Glibenklamid je do urcité miry biodegradovan, a diky niZsi rozpustnosti
ve vodé je velkd pravdépodobnost, e béhem ¢isténi v COV bude z vody odstranéna(sorpci
a/nebo biodegradaci). Béhem ¢isténi v COV bylo zaznamenano odstranéni pfiblizné 45 %
|éCiva. Je povaZovan za neperzistentni léCivo, presto je potencialné bioakumulativni, diky

relativné vysokému log Kow=4,79.(Markiewicz et al., 2017)

Glimepirid a gliklazid jsou extenzivné metabolizovany a nékteré metabolity vykazuji
farmakologickou aktivitu. Nicméné gliklazid byl v fi¢ni vodé detekovan v nizkych
koncentracich v fadu ng/l. Obé léciva jsou na zakladé rozdélovaciho koeficientu n-oktanol-
voda povazovdna za potencidlné bioakumulativni. Pfi odstrafiovani glimepiridu bylo
zaznamendno 56% odstranéni, a systém test( odhalil, Ze biodegradace glimepiridu je vyssi,
nez uvadéla literatura. V uloZenych vzorcich klesla koncentrace glimepiridu po 11 dnech pod
limit detekce. (Markiewicz et al.,2017; Mrozik et al., 2014) Gliklazid vykazoval jen malé
snizeni koncentrace. Po dvaadvaceti dnech bylo pozorovano jen 15 % snizeni, a jen malé
mnozstvi gliklazidu bylo adsorbovano, nebo degradovdno bakteriemi. (Markiewicz et

al.,2017)

Studie z roku 2012 se zabyvala také novéjsimi léCivy. Zaméfili se na metodu stanoveni
metforminu, glibenklamidu, sitagliptinu, vildagliptinu a pioglitazonu. Vzorky byly odebrany
na odtoku z COV, v fekach, a pitnd voda byla odebrana z vodovodniho kohoutku. Pro extrakci
zkoumanych latek z matrice byla pouZita metoda SPE. Glibenklamid, vildagliptin a sitagliptin
byly z matrice ziskany v 78-83 % plvodniho mnozstvi. LOQ byly v rozmezi 0,4-4,3 ng/l a
presnost hodnot vrozmezi 2,2-13 %. Vysoka hydrofilita a polarita metforminu stéZzovala
soucasnou extrakci. K detekci bylo pouzito HPLC-MS s hybridnim analyzatorem Q-TOF (Q —
kvadrupdl, TOF — zang. time-of-flight, analyzdtor doby letu). Metformin byl, jak se
prepokladalo, v nejvyssich koncentracich v odpadni vodé (253 ng/l) i povrchové vodé

(104 ng/1). Sitagliptin byl nalezen v odpadni vodé (odtok COV) v koncentraci 117 ng/l a
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vildagliptin v koncentraci 12 ng/l. V fi¢ni vodé pak v koncentraci 35 ng/I (sitagliptin) a 6 ng/I
(vildagliptin). Glibenklamid, stejné jako pioglitazon, nebyl v této studii detekovan v Zddném

vzorku. (Maria et al., 2012)
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7.2 Hypolipidemika: C10AA: Inhibitory HMG CoA reduktazy

Tyto latky ze skupiny hypolipidemik jsou bézné oznacovdany jako statiny, a patfi mezi
nejéast&ji predepisované |é¢ivé pFipravky na svétd, a plati to i pro Ceskou republiku. Statiny
jsou poddvany tisicim pacientl po celém svété a jsou k dispozici udaje o jejich pozitivnim
plsobeni na zdravi clovéka. Svdj vyznam maji pfi |écbé i prevenci onemocnéni
kardiovaskularniho systému, podileji se také na snizovani kardiovaskuldrni morbidity a
mortality. Statiny patfi do ATC skupiny C10AA, konkrétné sem radime tyto lécivé latky:
simvastatin, lovastatin, pravastatin, fluvastatin, atorvastatin, cerivastatin (v CR neregistrovan
LP stouto Géinnou latkou), rosuvastatin a pitavastatin (v CR neregistrovan LP stouto u¢innou
latkou). (SUKL, 2013) Statiny jsou indikovany pfi izolované hypercholesterolémii, smi$ené
hyperlipidémii, primarni hyperlipidémie, jako primarni a sekundarni prevence ICHS a

kardiovaskuldrnich ptihod. (Trejtnar, 2014)

ATC kéd Uéinna latka
C10AA01 Simvastatin
C10AA02 Lovastatin
C10AA03 Pravastatin
C10AA04 Fluvastatin
C10AA05 Atorvastatin
C10AA07 Rosuvastatin

Tabulka 10: ATC klasifikace inhibitord HMG-CoA reduktazy (SUKL, nedatovanos

Ve

7.2.1 Mechanismus ucinku a farmakokinetika

Mechanismus Gcink(i vSech statinG je shodny. Kompetitivné blokuji enzym
3-hydroxy-3-methylglutaryl koenzym A reduktdzu (HMG-CoA reduktdaza). HMG-CoA
reduktaza je dulezitym enzymem, ktery katalyzuje pfeménu HMG-CoA na mevalonat,
prekursor pro syntézu cholesterolu v hepatocytech. (Trejtnar, 2014; Bultas, 2013) U¢inek
statind tedy vede ke sniZzeni syntézy cholesterolu v jatrech, nasledné dojde k up-regulaci
jaternich LDL receptord, ke zvySenému vychytdvani LDL-cholesterolu a poklesu

LDL-cholesterolu v krvi. (Trejtnar, 2014)
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Statiny mdzeme rozdélit na lipofilni a hydrofilni. Lipofilni statiny jsou atorvastatin,
simvastatin a fluvastatin. Pfi absorbci podléhaji v enterocytech a pfi prvnim prlichodu jatry
transformaci izoenzymy cytochromu. Snizi se tak jejich dostupnost a zvysi se riziko lékovych
interakci. PFfi eliminaci lipofilnich statinG dochazi k metabolizaci CYP oxiddzami na
hydrofilnéjsi metabolit. Hydrofilnimi statiny jsou rosuvastatin, pitavastatin a pravastatin a
nejsou vyznamnymi substraty CYP. Simvastatin, lovastatin a atorvastatin jsou substraty P-
glykoproteinu a oxidazy CYP3A4/5. P-glykoprotein je efluxni pumpa, kterad vylucuje latky

z bunky (z enterocytu do stfeva, z hepatocytu do Zlucového systému).

Fluvastatin je velmi slabym substratem P-glykoproteinu a stfedné silnym substratem
CYP2C9, ktery soucasné inhibuje. Transport statinl do hepatocytl je zajistén transportni
pumpou OATP1B1. UmozZiuje prestup statinu z krve do hepatocytu, na bilidrni strané pak

jind pumpa, nejcastéji P-glykoprotein, umozni eflux do Zluce. (Bultas, 2013)

Atorvastatin a simvastatin se metabolizuji na aktivni metabolity. Atorvastatin je
metabolizovan CYP3A4 na orto- a para- hydroxylované metabolity a nékolik produktd
B-oxidace. Jeho o- a p- hydroxylované metabolity inhibuji aktivitu HMG-CoA reduktazy az
ze 70 %. Atorvastatin i jeho metabolity jsou vylu¢ovany prevazné do zluci, eliminaéni polocas
pro atorvastatin je 14 hodin, pro o-hydroxyatorvastatin pak 9-32 hodin. Jen asi 2 %
atorvastatinu se vylou¢i do mo¢i. (Ce$ka et al., 2004) Hlavnimi metabolity simvastatinu
v lidské plazmé je B-hydroxykyselina a Ctyfi dalSi aktivni metabolity. Biologicky polocas
B-hydroxykyseliny je primérné 1,9 hodiny. (SPC Simvastatin Mylan, 2016) Metabolity
nékterych statin mohou byt transformovany a detekovany ve formé lakton(. Laktony
atorvastatinu, které byly identifikovdny jsou neaktivnimi metabolity. Rosuvastatin je
preménovan castecné na aktivni lakton, detekovatelny v odpadnich vodach, nicméné 77 %
rosuvastatinu bylo exkretovano v nezménéné formé, z toho 90 % bylo detekovano ve Zluci a
zbyvajicich 10 % v moci. Obecné jsou vSak laktony nestabilni a snadno se hydrolyzuji zpét do

kyselé formy. (Lee, 2009)
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7.2.2 Vyvoj dodavek

vv v

Podle statistik OECD doslo od roku 2000 do 2015 k témér ¢tyfndsobné vyssi spotrebé
lé¢iv ke snizovéni cholesterolu. Ceska republika patfi mezi zemé které maji nadprimérnou
spotfebu hypolipidemik a vroce 2015 méla nejvyssi spotfebu téchto Iéc¢iv Slovenska
republika, a to 152 DDD/1000 obyvatel/1 den. (OECD, 2017) Podle udaj& SUKL v celkové
spotfebé hypolipidemik dominuji statiny, ostatni hypolipidemika jsou zastoupena

v podstatné mensim mnoZstvi. (SUKL, 2013)

2000 Bl 2015

Turkey 17.8
Chile 48.8
Estonia 51.6
Korea 58.8
Latvia 62.5
Austria 75.9
Germany 79.3
Iceland 89.7
France 91.7
Italy 92.0
Sweden 99.3
0ECD28 100.7
Canada 103.4
Greece 104.6
Finland 105.3
Portugal 107.0
Hungary 107.6
Spain 110.2
Israel 112.2
Luxembourg 17.3
Czech Republic 117.7
Slovenia 118.3
Netherlands 120.4
Norway 127.9
Australia 134.1
Belgium 134.3
United Kingdom 139.0
Denmark 141.3
Slovak Republic 152.0

0 30 60 90 120 150 180
Defined daily dose, per 1 000 people per day
© Obrazek 9: Spotfeba hypolipidemik v roce 2000 a 2015 v DDD/1000 obyvatel/1 den.

(pfevzato: OECD, 2017)

Statni uUstav pro kontrolu léciv sledoval vyvoj dodavek ATC skupiny C10AA, neboli
inhibitorl HMG CoA reduktazy, v obdobi 2002-2012. V roce 2002 byly zaznamenany dodavky
2 658 630 kusl baleni s 50 883 563 DDD. Do konce roku 2012 doslo k narustu dodanych
baleni o 137 %, a ndrustu DDD o 540 % u celé skupiny inhibitori HMG CoA reduktdzy.

Markantni nardst dodavek v DDD ukazuje, Ze nejcastéji byly predepisovany velka baleni |éCiv.
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V roce 2016 SUKL zaznamenal dodanych 5 881 375 baleni statind a celkem 418 986 617 DDD.
(SUKL, 2013; SUKL, nedatovanoa)

2002 2 658 630 50 883 563
2003 3 288 225 67 138 013
2004 4134 663 91 496 051
2005 5633431 133 580 684
2006 5420152 140 734 523
C10AA 2007 6 759 043 191 862 108
2008 5993704 195 819 585
2009 6318 187 229 877 398
2010 6 546 949 267 781790
2011 6367 263 292 754 533
2012 6 303 538 325678 537

Tabulka 11: Vyvoj dodavek inhibitord HMG CoA reduktazy v letech 2002-2012; (zdroj: SUKL,
2013)

Vyvoj dodavek inhibitord HMG-CoA reduktazy
8 000 000 350 000 000

7 000 000 300 000 000
6 000 000 250 000 000
5 000 000

200 000 000
4000 000

150 000 000
3 000 000
) 000 000 100 000 000
1000 000 50 000 000

0 0

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012
Rok

Pocet baleni
Celkem DDD

N PoCet baleni e Celkem DDD

Graf 2: Vyvoj dodavek inhibitord HMG-CoA reduktazy v CR v letech 2002-2012 (SUKL, 2013)
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Vyvoj dodavek 2002-2012
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Fluvastatin e Atorvastatin e Rosuvastatin

Graf 3: Vyvoj dodavek v letech 2002-2012 v poctu baleni (SUKL, 2013)

Simvastatin 567 678 21552281 0,03 646 568,43
Fluvastatin 183 214 6 839 983 0,06 410 398,98
Atorvastatin 3344 152 223411 817 0,02 4 468 236,34
Rosuvastatin 1786331 167 182 536 0,01 1671 825,36

Celkem 5881375 418 986 617 7 197 029,11

Tabulka 12: Dodavky inhibitord HMG-CoA reduktdzy v CR v roce 2016 mimo pravastatin a

lovastatin. (SUKL, nedatovanoa)

V Ceské republice mély vroce 2002 dominantni postaveni na trhu lé¢ivé pfipravky
s obsahem simvastatinu, v pozdéjsich letech pocet doddavek klesa. Pravastatin a lovastatin
byly obchodovany jen malo. Nejvice obchodovanym byl a je atorvastatin. Od roku 2008 je

k dispozici zatim nejnové&jsi rosuvastatin, s velmi rychlym narustem dodavek. (SUKL, 2013)
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7.2.3 Vyskyt v zivotnim prostredi

Hypolipidemika jako simvastatin a atorvastatin jsou jedny z nejvice pfedepisovanych
humannich Ié¢iv a ve vodnim prostfedi jsou vsudypfitomné. Nicméné jsou k dispozici jen
limitovana data o jejich perzistenci v Zivotnim prostredi, zda se vSak Ze do urcité miry jsou

biodegradovany v COV. (Santos et al., 2016)

V Kanadé Lee a kolektiv vyhodnocovali koncentrace a miru odstranéni rosuvastatinu
a atorvastatinu ve vzorcich z pfitoku i odtoku z COV. Vzorky pochézeli z11 COV v provincii
Ontario, Kanada. Primérna koncentrace atorvastatinu na pritoku byla 166 ng/l a na odtoku
z COV 77 ng/l. Pro rosuvastatin byla prdmérna hodnota koncentraci 448 ng/| na pfitoku a
324 ng/l na odtoku. Tato studie sledovala také koncentrace laktonu rosuvastatinu. Ve
vzorcich odebranych na piitoku do COV byla primérnd koncentrace laktonu 158 ng/l, a
41 ng/l na odtoku. Vtéto studii byla obé léCiva detekovdna ve vsech vzorcich. U
atorvastatinu se koncentrace na pfitoku pohybovaly v rozmezi od 72 do 263 ng/l (priimér
166 ng/l) na pritoku a na odtoku se pohybovaly v rozmezi 10-122 ng/| (primér 77 ng/l). Pro
rosuvastatin bylo naméreno na pritoku rozmezi koncentraci od 134 ng/l do 604 ng/l (primér
448 ng/l), na odtoku z COV byly naméieny koncentrace od 190 ng/l do 552 ng/l (prdmér
324 ng/l). Lakton rosuvastatinu byl identifikovan jako jeden z minoritnich metabolitd. Byl
nalezen ve vsech vzorcich odpadnich vod, na pfitoku byly detekovany koncentrace od 35 ng/I
do 315 ng/I (primér 158 ng/l) a na odtoku v rozmezi od 8 ng/l do 86 ng/I (priimér 41 ng/l).
Vysledky naznaduji Ze rosuvastatin byl v nékterych vzorcich odpadnich vod odebranych
z pritoku, konvertovan na lakton. Laktonové metabolity atorvastatinu nebyly kvili Spatné
stabilité detekovany vilbec. (Lee et al., 2009) Oba statiny, atorvastatin i rosuvastatin, se
ukazaly jako relativné perzistentni latky. Pfi uloZeni vzork( odpadni vody po dobu
jednadvaceti a dvaaSedesati dni doSlo jen k mirnému poklesu koncentraci. (Santos et al.,

2016)

V Portugalsku byl zaznamenan v pfitoku do COV simvastatin v priimérné koncentraci
2652,1 ng/l. (Pereira et al., 2015) V USA byl detekovan simvastatin a atorvastatin na pfitoku
stredné velké COV v koncentracich 1560 ng/l a 1230 ng/l. Pro Norsky vodni ekosystém se
odhaduje, Ze v prostfedi by simvastatin mohl byt v koncentraci 630 ng/l a atorvastatin

250 ng/l. (Santos et al., 2016)
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Simvastatin vykazuje nizky rozdélovaci koeficient, jeho log Kow je 4,68 a hodnota log
Kow atorvastatinu je 3,67. Tyto hodnoty indikuji tendenci téchto statind k bioakumulaci. Pfi
zvaieni situace, kdy dosahuji vodniho prostfedi ve zvysujicich se koncentracich, mnoho

vodnich organismu je vystaveno riziku. (Santos et al., 2016)

V Kanadskych povrchovych vodach byla detekovdna pfitomnost atorvastatinu a
rosuvastatinu. Vzorky byly z mist nachdzejicich se po proudu za COV. Vzorky byly uchovavany
pfi pH 3 v temnu, pfi teploté 4 °C po dobu 24 hodin, 21 dni nebo 62 dni. Testovalo se celkem
16 vzork(, alespon jeden statin byl detekovan v sedmi z nich. Vzorky byly odebréany z jezer,
ktera byla pifimo zasadhnuta vodou vytékajici z COV. Viechny vzorky mély relativné vysoky

nalez atorvastatinu, rosuvastatinu a jeho laktonu. (Lee et al., 2009)

Sorpce statinG je relativné mala. Statiny podléhaji v COV celkem velké biodegradaci
s mirou odstranéni kolem 92 % pro kazdé |éCivo skupiny inhibitorl HMG CoA reduktazy.
Zbyvajicich 8 % ptipada sorpci na Cistirensky kal. (Ottmar et al., 2012) Experimentalné byly
zjistény hodnoty sorpéniho koeficientu pro sediment. Pro atorvastatin je log Koc = 3,20 a
sorpcni koeficient simvastatinu, respektive jeho B-kyseliny, log Koc =3,33. Sorpce
atorvastatinu a simvastatinu byla nekompetitivni, zmény teploty v rozmezi 5-32 °C ji
neovliviiovaly. (Ottmar et al., 2010) Data o perzistenci statinll v Zivotnim prostiedi jsou stale

limitovana. (Santos et al., 2016)

U obratlovcl statiny snizuji syntézu cholesterolu skrze kompetitivni inhibici enzymu
HMG CoA reduktdzy, ktery katalyzuje syntézu mevalonatu z HMG CoA. Podobné ucinky
statind, konkrétné kompetitivni inhibice enzymu statinem, byly zjistény i u clenovca.
Napfriklad korysSi syntetizuji mevalondtovou cestou isoprenoid methyl farnesoat a ne
cholesterol. Korysi a obratlovci maji shodnych mnoho enzymatickych krokl pfi syntéze touto
cestou. | pres to, Ze statiny cili na stejny enzym u obratlovct i ¢lenovc(, ucinky inhibice HMG
CoA reduktazy se pravdépodobné budou liSit. Posledni kroky v kaskadé syntéz se liSi. Methyl
farnesoat ma u clenovcu dlleZitou roli pti reprodukci. (Santos et al., 2016) Nedavno studie
provadénd Neuparth a kolektivem, se zaméfila na chronickou toxicitu simvastatinu. Jako
modelového Zivocicha vybrali a sledovali ¢lenovce Gammarus locusta (bleSivec). Gammarus
locusta byl vystaven simvastatinu v nizkych koncentracich od 64 ng/l do 8ug/l po dobu
pétatficeti dni. G. Locusta je dUlleZitou soucasti potravniho retézce v usti rek. Expozice

subletalnim davkam simvastatinu (do 8ug/l), znatelné zvysila mortalitu, objevily se zmény ve
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zbarveni a zmény v aktivité plavani. Pfi vystaveni ddvkam simvastatinu (320 ng/l, 1,6 ug/l a 8
ug/l) po dobu pétatficeti dni bylo pozorovano znatelné snizeni rlstu a reprodukce.

(Neurparth et al., 2014)

Statiny v subletalnich davkach ovliviuji i dalsi Zivocichy. Studie sledujici ucinky statind
byly provadéni na rlznych taxonomickych skupinach. Provadéla se studie na larvalnich
stadiich hlistice Caenorhabditis elegans (hadatko obecné). Byla provedena inkubace
larvalnich stadii L1 a L4 v1mM koncentraci atorvastatinu a bylo pozorovano zpomaleni
vyvoje a sterilita dospélct. Trida hmyzu byla zastoupena Blatella germanica (rus domaci).
Dospélym samickam byl aplikovan do bFi$ni oblasti simvastatin a atorvastatin. U&inky byly
pozorovany po 24hodinach a po 3 dnech po vytvofeni ootéky obsahujici vajicka. Po podani
obou statinl bylo pozorovano vyznamné snizeni plodnosti u potomstva az o 91 % (50ug

atorvastatinu) stejna davka simvastatinu snizila plodnost o0 63 %. (Santos et al., 2016)

V tfidé ryb se studie provadéli na Danio rerio (danio pruhované n. zebfticka), in vitro
na Onycorhynchus mykiss (pstruh duhovy), Fundulus heteroclitus (fundul mumiovy).
Oplozena vajicka Danio rerio byla vystavena simvastatinu po dobu 80 hodin, davka 5 mg/I
byla letalni téméF vSem embryim. Davka 500 pg/l zplsobila vyrazny procentudlni narlst
embryi s abnormalitami oci, ocasu a Zloutkového vacku a také perikardidlnim edémem. U
savcll, kdy se studie provadély u psu a krys, bylo pozorovano snizeni plazmatickych hladin

cholesterolu. (Santos et al., 2016)

7.2.4 Mechanismy odstranéni

Osud statinti v COV neni GpIné jasny, nicméné studie naznaduji 7e béhem oSetieni
odpadnich vod v COV m(Ze byt odstranéno 85-90 % léciva. Z udajil o pFitomnosti statin(i
v pfitoku a odtoku COV, je mozné usuzovat, 7e oba statiny (atorvastatin a simvastatin) jsou
bé&hem konvenéniho ¢isténi v COV odstarnény z vody v podstatném mnozstvi. Pouze 14 %
atorvastatinu a 6 % simvastatinu opousti COV odtokem. Velmi vyznamnou roli
v odstranovani statin( hraje biodegradace. Sorpce je pak méné vyznamna, na odstrarfiovani
statinU se podili priblizné z 8 %. Pri predpokladu Ze na odstranéni se podileji pouze sorpce a
biodegradace, pficemz biodegradace je zodpovédnd za odstranéni 92% statin(
(atorvastatinu a simvastatinu) z vody. Tato studie sledujici osud statin( pfri ¢isténi probihala

na modelové, stfedné velké COV na jihovychodé& USA. (Ottmar et al., 2012)
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7.3 Antidepresiva: NO6AB: Selektivni inhibitory zpétného
vychytavani serotoninu

7.3.1 Depresivni porucha

Depresivni porucha patfi mezi nejcastéji se vyskytujici dusevni poruchy. Jde o zdvainé
onemocnéni s vysokym rizikem ohroZeni Zivota sebevrazednymi pokusy. Az 15 % nemocnych

s depresivni poruchou umira nasledkem sebevrazedného jednani. (Vi¢ek, 2010)

Deprese je ¢astym problémem a zvySuje somatickou morbiditu a mortalitu. Vyznamné také
snizuje kvalitu Zivota u nemocnych. CeloZivotni riziko depresivni poruchy je 5-20 %.
Prevalence deprese je jesté vysSi u nemocnych se somatickym onemocnénim. Pficemz Zzeny

trpi depresemi dvakrat ¢astéji nez muzi. (Vi¢ek, 2010)

V letech 2007-2010 probéhlo Evropské dotaznikové Setfeni o zdravotnim stavu
(European Health Interview Survey on Health-EHIS) v 17 zemich EU. V Ceské Republice toto
Setfeni provadél Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR. V tomto prizkumu se
zaméfili i na incidenci depresivni poruchy na vzorku 1955 obyvatel. Podle vysledkl Setfeni
EHIS 2008 je patrné, Ze ze vSech osob, které v poslednich 12 mésicich trpély depresi, bylo v
poslednim roce u psychologa ¢i psychoterapeuta pouze 27 % (muzi 20 %, Zzeny 29 %). Léky na
terapii depresivni poruchy uzivalo jen 55 % osob, které uvedly Ze v poslednim roce trpély

depresi.

V procentudlnim zastoupeni trpélo v Ceské Republice depresi v poslednich 12 mésicich
3,9 % osob, Zeny (5,4 %) Castéji nez muzi (2,2 %). V srovnani s ostatnimi sledovanymi zemeémi
je to udaj spiSe nadprimérny. Jedna se vsak o udaje subjektivniho hodnoceni. Ze vSech
dotazovanych, ktefi uvedli Ze trpi depresi, jen v pfiblizné 65 % se jednalo o l|ékarsky
diagnostikované onemocnéni. UZivani Iékd na depresi uvedlo v CR 2,7 % respondent.

(Dankova, 2011)

7.3.2 Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

V letech 1984-1997 bylo predstaveno nékolik SSRI véetné fluoxetinu, paroxetinu, sertralinu,
citalopramu, escitalopramu a fluvoxaminu. Mezi indikace SSRI patfi depresivni porucha,

obsedantné-kompulzivni porucha, socidlni Uzkostnd porucha, panickd porucha,
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posttraumaticka stresovd porucha a dalsi. Indikace se lisi u rGznych lécivych latek. Jsou

pouzivany on-label i off-label. (Goodman and Gillman’s, 2011)

Deprese je spojovana s nizkymi hladinami monoamind v mozku, mezi nez serotonin
(5-HT) patfi. Mechanismus ucinku SSRI, jak plyne z ndzvu skupiny, je selektivni inhibice
zpétného vychytavani serotoninu. Inhibuji specificky serotoninovy transportér v centrdlni
nervové soustavé. Selektivni inhibice re-uptaku 5-HT v synaptické stérbiné vede k akumulaci
5-HT a navySeni jeho koncentrace v synapsi k normdlnim hodnotdm. Ndastup ucinku byva

zpozdény a projevi se a7 za 2—4 tydny. (Staud, 2015)

Latky ve skupiné SSRI se lisi svou chemickou strukturou i farmakokinetickymi
vlastnostmi. VSechna SSRI jsou vysoce lipofilni, po peroralnim poddni se velmi dobre
absorbuji, podléhaji efektu prvniho priachodu jatry, maji velky distribu¢ni objem, ktery

poukazuje na akumulaci v tkanich. (Hiemke C, Hartter S., 2000)

ATC kéd Uéinna latka
NO6ABO3 Fluoxetin
NO6ABO4 Citalopram
NO6ABO5 Paroxetin
NO6ABO6 Sertralin
NO6ABO8 Fluvoxamin
NO6AB10 Escitalopram

Tabulka 13: ATC klasifikace SSRI (SUKL, nedatovéno:)

7.3.3 Farmakokinetika SSRI

Lé¢iva jsou sefazena dle jejich ATC kdédu. Viechna uvedend farmaka jsou v Ceské

Republice pouzivand. (SUKL, nedatovanos)
Fluoxetin

Ve vétsiné zemi byl prvnim klinicky uZivanym SSRI. Je racemickou smési dvou
enantiomer(, pficemz S-enantiomer je pfiblizné 1,5x Uc¢innéjsi nez R-enantiomer. Jesté
vyraznéjsi rozdil v aktivité enantiomerd je u aktivhiho metabolitu norfluoxetinu.
S-enantiomer norfluoxetinu je az 20x U¢innéjsi v blokadé zpétného vstiebavani serotoninu,

nez jeho R-enantiomer. Norfluoxetin byva v plazmé zpravidla ve vyssich koncentracich nez
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fluoxetin. Fluoxetin je témér uplné absorbovan po perordlnim podani. Jeho biodostupnost je
necelych 90 % diky efektu prvniho prichodu jatry. Ma velky distribuéni objem (V4), nejvétsi
mezi vSemi SSRI. Biologicky polocas (ti2) je 1-4 dny, pro norfluoxetin je 7-15 dni. Fluoxetin
vykazuje nelinearni kinetiku. Je extenzivné metabolizovdn v jatrech, na pfeméné se podili
nejvice CYP2D6 za vzniku aktivnich metabolitli, prevainé norfluoxetinu. Vylucovan je hlavné
moci, jen méné nez 10 % je v nezménéné formé nebo jako fluoxetine N-glukuronid. (Hiemke

C, Hartter S., 2000)
Citalopram

Vykazuje nejvyssi selektivitu kinhibici re-uptaku serotoninu. V¢ ostatnim
receptorlim, vykazuje malou nebo Zadnou aktivitu. Je pouzZivdn jako racemat, avsak
farmakologické ucéinky jsou pfipisovany S-(+) enantiomeru. Vykazuje linearni
farmakokinetiku. Hlavni metabolit méfitelny v plazmé je N-desmethylcitalopram, ktery ma
obdobné rozdily mezi enantiomery jako parentni latka. Citalopram je z gastrointestinalniho
traktu absorbovan témér kompletné. Podléha jen malo efektu prvniho prlichodu jatry.
Biodostupnost citalopramu je kolem 80 %. Metabolismus vede ke dvéma farmakologicky
aktivnim metabolitim, od kazdého dva enantiomery. Schopnost inhibovat reuptake
serotoninu  je zachovdn u S-(+) enantiomerl, N-demethylescitalopram a
didesmethylcitalopram. Predpoklada se i stereoselektivni metabolismus téchto latek. Byly
identifikovany i dalSi metabolity, ale jejich koncentrace v plazmé je zanedbatelna.
Biotransformace citalopramu probihd na izoenzymech CYP2C19 a CYP2D6. Citalopram je

nasledné exkretovan moci a stolici. (Hiemke C, Hartter S., 2000)
Paroxetin

Je nejsilnéjsSim blokatorem zpétného vstfebavani serotoninu na trhu, ma vsak nizsi
selektivitu. Blokuje navic muskarinové receptory pro acetylcholin. Paroxetin je chiralni latka,
absorbuje se v gastrointestindlnim traktu a je metabolizovan jiz pfi prvnim prichodu jatry.
Zhruba 36 % je eliminovano stolici a jen méné nez 1 % je vylouceno nezménéné. Vykazuje
nelinedlni farmakokinetiku, distribu¢ni objem (Va4) 2-12 I/kg je podobny fluvoxaminu,
biologicky polocas je variabilni, zavisi na davce a délce poddavani. V jatrech je preménovan na
vice hydrofilni derivaty a ndasledné konjugovan s kyselinou glukuronovou nebo sirovou.

Uplatriuje se isoenzym CYP2D6 a pravdépodobné do metabolismu zasahuje i CYP3A4. Zadny
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z metabolitl nevykazuje farmakologickou aktivitu podobnou paroxetinu. (Hiemke C, Hartter

S., 2000)
Sertralin

Blokuje zpétné vstfebavani serotoninu a noradrenalinu, vaze se na dopaminové
transportéry a blokuje také a; — adrenoreceptory. Sertralin ma dvé chirdlni centra, jen jeden
enantiomer (1S, 4S) je v klinickém pouzivani. Absorbuje se pomalu a témér uplné
z gastrointestinalniho traktu. Maximalnich plazmatickych koncentraci dosahuje za 6—8 hodin.
Podléha linearni farmakokinetice. Metabolizovan je hlavné v jatrech, na pfreméné se podili
isoenzym CYP3A4. hlavnim krokem je N-demethylace na N-desmethylsertralin. Ma trikrat
delsi biologicky polo¢as (60-100 hod) a aktivita je oproti parentni latce 5-10 %. Exkrece
sertralinu hlavné stolici (pfiblizné 50%), jen 0,2 % sertralinu je vylou¢en v nezménéné formé

modi. (Hiemke C, Hartter S., 2000)
Fluvoxamin

Peroradlné podany fluvoxamin je absorbovan z vice jak 90 %, biodostupnost je diky
velkému first-pass efektu pfiblizné 53 %. Vyluovan je modi, ale jen v zanedbatelném
mnozstvi v nezménéné podobé. Maximalni koncentrace v plazmé dosahuje pfiblizné za 5
hodin po jednotlivé davce. Distribu¢ni objem (Va) je 25l/kg, na proteiny plazmy se vaze z 77
%. Vykazuje nelinedrni kinetiku. Podobné jako ostatni SSRI je fluvoxamin metabolizovan
v jatrech. Podstupuje oxidativni demethylaci a oxidativni deaminaci. Pravdépodobné se
uplatniuje isoenzym CYP2D6. V moci bylo identifikovano 9 rlznych metabolitl, vétsina z nich
byly povahy slabych kyselin. Je nepravdépodobné, Ze by to byly farmakologicky aktivni
substance. (Hiemke C, Hartter S., 2000)

Escitalopram

Je aktivnim S-enantiomerem citalopramu. Metabolizuje se v jatrech, na preméné se
podili systémy CYP2C19, CYP3A4 a CYP2D6. Metabolity jsou demethylované,
di-demethylované a farmakologicky aktivni. Eliminace probiha jatry a ledvinami, vétsi ¢ast je

vyloucena z téla moci. Farmakokinetika je linearni. (Jana et. al., 2010)
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7.3.4 Vyvoj dodavek

V poslednim desetileti vyrazné stoupd spotieba antidepresiv ve vyspélych zemich.
Ceska republika tohoto trendu neni usetiena. V Ceské republice, ale i v jinych evropskych
zemich a Australii, jsou SSRI predepisovany ze vSech antidepresiv nejcastéji. Spotieby
antidepresiv zdviseji na prevalenci deprese, na spravné diagnostice a |écbé, a také na
preferenci lékafe a pacienta. Ceskd republika v roce 2000 patfila spide mezi zemé s nizsi
spotfebou antidepresiv se spotfebou 10 DDD/1000 obyvatel/1 den. Do roku 2013 vsak
dosahla narustu sporeby aZ na 49 DDD/1000 obyvatel/1 den, a v roce 2015 narostla spotieba
az na 55,0 DDD/1000 obyvatel/1 den, cozZ je blizko k prdméru ostatnich sledovanych zemi.
Priimér OECD28 byl v roce 2013 spocitan na 58 DDD/1000 obyvatel/1 den a v roce 2015 byla
pramérna spotfeba OECD29 uz 60,3 DDD/1000 obyvatel/1 den. (Suchopar et al., 2016;
OECD, 2015; OECD, 2017) Udaje o dodavkach SSRI v Ceské republice v letech 2002-2016
sleduji zakladni parametry: pocty dodanych baleni a pocty definovanych dennich davek.
(SUKL, nedatovano;) V roce 2002 bylo dodano 1 165 003 baleni. V roce 2012 to jiz &inilo
3 894 811 kusU baleni. BEhem deseti let zaznamenavame 234% narlist dodavek. V roce 2016

zaznamendavame oproti roku 2002 narGst dodavek o 262 %. (SUKL, nedatovanos)
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© Obrazek 10: Graf vyvoje spotfeby jednotlivych skupin antidepresiv ve vybranych zemich

v letech 2005-2015 (pfevzato: Suchopar et al., 2016
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2002 1165003 33 592 132
2003 1453913 42 917 169
2004 1872 466 55375584
2005 2521224 73 384 129
2006 2692 399 82123311
2007 3102 945 99 469 365
2008 3 059 290 100923 723
NO6AB 2009 3271814 106 562 413
2010 3610531 117 425 652
2011 3755436 124 505 944
2012 3894 811 130 744 348
2013 4230821 146 397 487
2014 4264 252 149 549 294
2015 4304 671 154 031454
2016 4217 350 157 394 080

Tabulka 14: Vyvoj dodavek SSRI v letech 2002-2016 (SUKL, nedatovanos; SUKL, nedatovanos;
SUKL, nedatovanos; SUKL, nedatovanos; SUKL, nedatovanos)
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Graf 3: Vyvoj dodavek SSRI v letech 2002-2016 (SUKL, nedatovanos; SUKL, nedatovénos;

SUKL, nedatovanos; SUKL, nedatovénos; SUKL, nedatovanos)
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U¢inna latka  Rok Pocet baleni Celkem DDD DDD (g) Mnozstvi (g)

Fluoxetin 2016 143 622 4322294 0,02 86 445,88
citalopram 2016 1173742 35975 264 0,02 719 505,28
paroxetin 2016 192 300 8 215 485 0,02 164 309,70
Sertralin 2016 1267 857 54 217 972 0,05 2 710 898,60
fluvoxamin 2016 37 283 855075 0,10 85 507,50
escitalopram 2016 1402 546 53 807 990 0,01 538 019,90
Celkem 2016 4217 350 157 394 080 - 4 304 686,86

Tabulka 15: Vyvoj dodavek SSRI vroce 2016, 2015, 2014 (SUKL, nedatovdnos; SUKL,
nedatovanos; SUKL, nedatovénos)

Fluoxetin 1,148 6,94 2,20 2,88 4,28 2,26 5,49
Citalopram 9,462 6,95 20,90 1,15 13,04 3,88 19,40
Paroxetin 2,125 4,54 2,70 2,24 2,25 2,61 2,89
Sertralin 13,606 20,77 17,10 3,02 6,96 6,68 25,77
Fluvoxamin 0,222 1,62 0,00 0,01 0,22 0,09 0,02
Escitalopram 13,523 17,03 4,80 5,78 13,67 17,11 8,12
Celkem 40,086 57,85 47,70 15,08 40,69 32,63 61,69

Tabulka 16: Preskripce SSRI ve vybranych zemich za rok 2015, pro Australii a Finsko za rok
2014. (Spotfeba v DDD/1000 obyvatel/1 den). (Pfevzato a upraveno: Suchopar et al., 2016)

7.3.5 Vyskyt SSRI v Zivotnim prostredi

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu v Zivotnim prostfedi byly
zaznamendny jiz kolem roku 1985. (Schultz et al.,, 2008) Pravdépodobné prvnim
detekovanym SSRI ve vodnim prostiedi byl fluoxetin, detekovany v povrchovych vodach USA,
nasledné i v odpadnich vodach na Uzemi Kanady. Pozdé&ji vroce 2005 byla detekovana
pritomnost fluoxetinu, sertralinu, norfluoxetinu a N-desmethylsertralin v tkdni ryb. (Silva et
al.,2015) Jak se zlepSovaly technologie na detekci chemickych residui, mame doklady o
vyskytu SSRI z rliznych zemi a rlGznych typd vzorkd. Ve vzorcich odpadnich vod byly
naméreny koncentrace v rozmezi 0,15-32,228 ng/l, v povrchovych a podzemnich vodach
v rozmezi 0,5-8000 ng/l a v pitné vodé v rozmezi od 0,5-1400 ng/l. (Silva et. al., 2012) Také

byly detekovéany v pidé a sedimentu v koncentracich do 1033 ng/g. (Lajeunesse et al.,2012)
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Osud |éCiv v Zivotnim prostfedi muZeme odhadovat na zakladé jejich fyzikdlné-
chemickych vlastnosti. Mezi dllezité ukazatele patfi rozdélovaci koeficient n-oktanol-voda
Kow vyjadfovan jak Log Kow. Pro SSRI byly rozdélovaci koeficienty stanoveny na
hydrochloridové soli. VSechny Kow jsou nizké (1,12-1,39) a rozpustnost ve vodé je relativné
dobra. Nicméné jejich sorpéni koeficient Koc, vyjadrujici tendenci latky prechazet do
organické slozky pldy, je vysoky. Opét se uvadi jako logaritmickd funkce Log Koc. Pro SSRI
jsou stanoveny hodnoty Log Koc v rozmezi 3,82 — 5,63. Fluoxetin vykazuje nejmensi stupen
sorpce a citalopram nejvyssi stupen. Obecné mlzeme tvrdit, Ze tyto Ilatky jsou

v nepfitomnosti dalSich degradacnich mechanism( perzistentni. (Silva et al., 2012)

Experimentalni studie ukazaly Ze adsorbovany fluoxetin je v sedimentu stabilni a jeho
koncentrace béhem 30 dni klesly jen minimdlné. Fluvoxamin se rychle adsorboval a
v sedimentu byl také stabilni. Také sertralin se ukazal jako stabilni latka a po 30 dnech
zUstalo v sedimentu vice jak 80 % latky. Citalopram se rychle adsorboval a ukazal se jako
relativné stabilni, 30 den bylo detekovano v sedimentu 52-63 % latky. Po 30 dnech byl
nejméné detekovan paroxetin, pouze 6-32,7 %, z cehoz miZeme usuzovat, Ze paroxetin byl
v sedimentu ddle degradovan. Obecné se tyto latky ukazaly v sedimentu jako stabilni.

(USEPA, 2007; Armbrust, 2004)

Nejvétsi kontaminaci vod |écCivy zaznamendme v okoli Cisticek odpadnich vod. SSRI jsou
detekovatelné jak na pfitoku do COV, tak na odtoku z COV. Jsou k dispozici studie z Kanady,
kdy jsou detekovany vsechna SSRI a jejich aktivni metabolity v mnozstvi nékolik jednotek az
stovek ng/l. Dostupné jsou i studie z Norska, Portugalska. (Silva et al.,2012) Studie provadéna
v Portugalsku uvadi, Ze nejcastéji detekovan byl citalopram vrelativné vysokych
koncentracich jak na pfitoku (99,2-213,6 ng/l), tak na odtoku (82,8-95,6 ng/l) z COV.
Fluoxetin, sertralin a paroxetin pak v nizSich koncentracich. Jen na pfitoku byl detekovan
fluoxetin a sertralin. Paroxetin byl detekovdn i na odtoku z COV. (Silva et al., 2014) Studie
také sledovala, jak se méni ucinnost odstranéni |é¢iv béhem roku. Portugalsky pfiklad
ukazuje, Ze nejvétsi mira odstranéni sledovanych IéCiv byla na jare (100%), méné pak na
podzim (81,19%), v zimé (74,21%) a v |été (72,02%). Pfitomnost SSRI ve vodé na pfitoku
poukazovala na sezénnost. Koncentrace byly nejvyssi na podzim, pak na jare, v zimé a lété.
Védci se domnivaji Ze to koreluje s vyskytem sezdnni afektivni poruchy, ktera je obvykle

lé¢ena antidepresivy. Maximalni namérena koncentrace na pfitoku COV byla u citalopramu
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213,60 ng/l, a na odtoku 95,60 ng/l. Celkové byla SSRI na prfitoku detekovana v rozmezi
99,20-213,60 ng/I (frekvence detekce 25%) a v rozmezi 81,10-95,60 ng/| (frekvence detekce
8,33%) na odtoku COV. Celkova mira odstranéni zkoumanych SSRI byla 82,24%. (Silva et al.,
2014) Rozdily v Uc€innosti odstranéni farmak v jednotlivych roénich obdobich potvrzuji i dalsi

studie. (Kotyza et al.,2009)

Studie sledujici vyskyt SSRI v povrchovych a podzemnich vodach probihaly zejména
v Kanadé, Norsku, Spanélsku, USA a Indii. Analyzované vzorky byly odebrany z povrchovych
vod, zejména z fek, podzemnich vod i morské vody. Ve vzorcich byly detekovany vSechna
SSRI i aktivni metabolity. (Silva et al.,2012) Nejvétsi mnoiZstvi |éCiva bylo detekovano v Indii,

koncentrace citalopramu v povrchové vodé dosahovala 2000-8000 ng/I. (Fick et al.,2009)

Fluoxetin a norfluoxetin byly detekovany v pitné vodé v USA v koncentracich 0,5-0,8 ng/I.
V Indii byl zaznamendn vyskyt citalopramu ve studni¢ni vodé, urcené pro lidskou konzumaci

v koncentraénim rozmezi 76-1400 ng/I. (Silva et al., 2012)

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu moduluji a napodobuji Gcinky
serotoninu nejen u lidi, ale postihuji i mnoZstvi fyziologickych systém( u ryb, mékkysu a
prvokl(. Tyto molekuly vSak mohou postihovat i dalSi organismy. (Silva et al.,2012)
V laboratornich experimentech se ukazalo, Ze fluoxetin, fluvoxamin a sertralin jsou toxické
pro tfasy, zplsobuji poruchy rlstu a rozmnozovani. (Schultz, Furlong, 2008; Neuwoehner,
2009) Testy akutni toxicity provadéné u ras a testovacich druhl bezobratlych ukazuji, ze

antidepresiva skupiny SSRI vykazuji ve smési aditivni toxické ucinky. (Metcalfe et al., 2010)

Serotonin ma vliv na latky, které reguluji oogenezi a u Skeble Dreissena polymorpha
(Slavicka mnohotvarnad) fluoxetin dokazal indukovat tfeni. Vice nez 60 % samcu reagovalo jiz
béhem prvni hodiny po expozici fluoxetinu. Podobny ucinek mél i u jinych bezobratlych
zivoCichll mezi néz patti Mytilopsis leucophaetata, Sphaerium striatinum, Daphnia magna.

(Silva et al., 2015)

Prvni ndlez rezidui SSRI v rybi tkani byl ozndmen v roce 2005. (Daughton, Brooks, 2011) U
druhu ryb Poecilia wingei (Zivorodka Wingeova) bylo pozorovano, Ze citalopram ma na jejich
chovani anxiolyticky efekt pri expozici 2,3 ng/l po dobu 21 dni. Tento u¢inek mize mit dopad
na jejich schopnost preziti. (Olsén et al.,2014) Casto byvda pozorovan efekt na reprodukci ryb.

Ve studii provadéné Schultz a kolektivem, byl dospély samecéek Pimephales promelas
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(Jelecek velkohlavy) vystaven po dobu 21 dni SSRI, véetné fluoxetinu. Byly zaznamenany
anatomické zmény, navic fluoxetin zpulsobil signifikantni zmény v sekundarnich pohlavnich
znacich samce. (Schultz et al., 2011) Studie na rGznych druzich ryb ukazuji, Ze SSRI maji
vyznamny vliv na rozmnoZovaci funkce a rozmnoZovaci chovani. Chronickd expozice
fluoxetinu neméla vliv na preziti, rdst nebo pomér pohlavi, nicméné ryby byly vice letargické.
U ryb, které byly vystaveny fluoxetinu po dobu 59-159 dni, byl zpoZdén vyvoj vnéjsich
pohlavnich znakd. (Silva et al.,2015)

7.3.6 Mechanismy odstranéni

Potencialné dllezitd je pro degradaci SSRI fotolyza. Pro simulaci pfirozeného prostredi
byly laboratorné zméreny fotolytické polocasy pro vSsechna SSRI. Nejvice rezistentni v(ci
fotolyze je fluoxetin, jeho polocas je 122 dni. Svoji roli pfi fotolyze léCiv hraje i pH vody.
Sertralin a citalopram pfti pH 5-7 podléhaly fotolyze pomaleji nez pfi pH 9-10, kdy doslo ke
kompletni fotodegradaci. Paroxetin a fluvoxamin byly v fi¢ni vodé degradovany velmi rychle,
za méné nez jeden den. Fotolyza paroxetinu navic probihala rychleji pfi vysSim pH. Ze 46 %
paroxetinu, ktery nebyl adsorbovan na sediment, po 30 dnech zlstalo ve vodé jen 0,1 — 0,2
%, co indikuje, e SSRI jsou degradovany sluneénim zafenim. (Silva et al.,2012) V COV v
Columbus ve staté Mississippi,USA byl testovan aktivovany kal a nebyla pozorovdna u SSRI
zadna biodegradace béhem 28 dni. SSRI tak nemohou byt oznacovany jako snadno biologicky

odbouratelné. (USEPA, 2007)
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8 Zavér

Tato prace se zabyvd vyskytem léciv v Zivotnim prostfedi. Cilem této prace bylo
vytvorit prehled vyskytu vybranych skupin léCiv v Zivotnim prostredi, jejich dodavky do
zdravotnickych zafizeni v CR, G¢inky na necilové organismy a mozné mechanismy odstranénf
z prostfedi. Zvlastni pozornost byla vénovdna tfem vyznamnym skupindam lécCiv, a to
selektivnim inhibitordm zpétného vychytdvani serotoninu, statinim neboli inhibitordm HMG

CoA reduktdzy a perordlnim antidiabetik(m.

Kazdorocné je spotfebovano vétsi mnozstvi léCiv oproti predchozim letlim, a tim vétsi
mnozstvi se mlzZe dostat do Zivotniho prostiedi. Z provedené reserse vyskytu, osudu a vlivu
[é¢iv na Zivotni prostredi vyplyva, Ze stdle nemame dostatecné znalosti a informace o téchto
déjich. Také nejsou znamy viechny degrada¢ni produkty a jejich ekotoxické ucinky. U€innost
¢isténi odpadnich vod v COV neni dokonald a i v pribéhu roku kolisa. | v p¥ipadé vysoké
ucinnosti odstranéni, se mize malé procento rezidui |éciv dostavat do Zivotniho prostredi, a
zvla$té v blizkosti COV mohou byt organismy vystaveny chronické expozici residui

s negativnimi ucinky napf. na jejich reprodukci, vyvin i schopnost preziti.

Detekce a identifikace takto malych koncentraci nam byla umoZnéna diky citlivym
analytickym metodam. Rezidua IéCiv mohou byt detekovana ve vodné matrici v rozmezi ng/I
az pg/l. Témér vsechna léciva, kterymi se tato prace zabyva, byly v Zivotnim prostfedi
detekovana. V laboratornich podminkach byly v pfipadech nékterych |éCiv provadény testy
chronické toxicity na modelovych organismech. Napfiklad metformin mohl pusobit jako
endokrinni disruptor u ryb, simvastatin mohl zplsobovat pfi vyvoji embryi ryb abnormality
oci, ocasu a Zloutku. SSRI mohly ovliviiovat reprodukci, aktivitu a chovani ryb. Fluoxetin pak

mohl zpUsobovat zmény sekunddrnich pohlavnich znakt sameck( ryb.

Léciva na jajichz vyskyt v Zivotnim prostfedi je tato prace zaméfena se pouzivaji ve
farmakoterapii velmi ¢asto. Antidepresiva skupiny SSRI jsou podrobné studovana a jejich
spotfeba pacienty narUsta. SSRI ovliviiuji neurotransmiter serotonin, tato farmaka maji
v Zivotnim prostredi vliv na spoustu necilovych organismd zejména ve vodném prostredi.
Uptake a bioakumulace SSRI v tkanich ryb je skute¢nd a byla dokadzand. (Silva et al., 2015)
Vétsina toxikologickych studii se zaobirala jen parentni latkou, a jen malda pozornost byla

vénovana metabolitim. Studie metabolitl a jejich ucink( by mély byt prozkoumany vice,
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stejné tak dlouhodoba expozice témto neuroaktivnim [atkam. Bylo by dobré mit k dispozici
informace o dlsledcich celoZivotni expozice SSRI na necilové organismy, podrobné;jsi znalosti
o cilovych molekulach jako jsou receptory a transportéry pro serotonin. Je také tfeba brat
v potaz, Ze v prostfedi se nenachazi SSRI (a farmaka obecné) samostatné ale jako smési
parentni latky a metabolit(. (Silva et al., 2015) P¥i nékterych studiich SSRI byla pozorovana i
urcitd sezénnost. Tym védcli se domnival Ze je tato skute¢nost dana vyssim vyskytem depresi
v chladnych obdobich roku. Nejvétsi koncentrace SSRI byly v této konkrétni studii naméreny
na podzim. (Silva et al.,, 2014) Tato farmaka nejsou hodnocena jako snadno biologicky
odbouratelnd a jejich pfitomnost v Zivotnim prostfedi byla mnohokrat potvrzena

v koncentracich dosahujicich az 8000 ng/I. (Silva et al., 2012)

Hypolipidemika typu inhibitord HMG-CoA reduktazy maji dnes vyznamnou roli pfi
farmakoterapii hyperlipidémii. Od roku 2000 doslo krapidnimu ndrustu spotreby
hypolipidemickych 1é¢iv. (OECD, 2017) Statiny byly detekovany na odtoku z COV
v koncentraci nékolika stovek ng/l. Provedené studie poukazuji na to, Ze statiny jsou pro
nékteré malé vodni organismy toxické. Ukazalo se tak u ¢lenovcq, u kterych probiha syntéza
methyl farnesodtu mevalonatovou cestou, a na enzymy této kaskady plsobily pravé statiny.
U vSech organismd, které byly vystaveny expozici statiny dochazelo ke zménam. Pozorovana
byla vys$si mortalita, zmény zbarveni, zmény aktivity plavani u ryb, pozorovény byly zmény
v reprodukci az sterilita jedinci a také snizeni rlstu jedinci a poruchy vyvoje.
Ekotoxikologické Udaje jsou zatim limitovany a bude potifeba dalSich informaci. Také dalsi
zkoumani enzymatickych kaskad organismu a ucinky statin( na tyto enzymy by mohly byt

ddle prozkoumany. (Neurparth et al., 2014; Santos et al., 2016)

Posledni hodnocenou skupinou byla peroralni antidiabetika. Pacient( s diabetem je
v CR pFes 800 000. Ve spotfebé antidiabetik je nase republika podle OECD téméF na 3pici
pomysleného Zebficku. Nejvice pouzivanymi [éCivy jsou |écivé pripravky s obsahem
metforminu. Ten je uzivan v relativné vysokych davkach, a to obvykle 0,5-2,0 g metforminu
denné. Metformin vtéle neni metabolizovan a do Zivotniho prostiedi se dostava
nezménény. Tam byva bakteriemi preménén na metabolit guanylureu. Obé tyto latky byly ve
vodach detekovany v koncentracich nékolika stovek ng/l a dokonce i nékolika stovek pg/I.
Metformin byl védci hodnocen jako malo rizikovy pro vodni ekosystémy, a pfi testech

toxicity nebyla pozorovana toxicita pro testované rasy a rostliny. Nicméné byl hodnocen jako
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potencialni endokrinni disruptor pro ryby, a byly u nich také pozorovany zmény v reprodukci.
Metformin i guanylurea by mély byt nadale sledovany ve vodach, jejich pfitomnost byla
potvzena prakticky ve vSech sledovanych vzorcich vody. Dat k vyskytu ostatnich PAD
v Zivotnim prosttedi je jen velmi malo. Casto nejsou ve vzorcich detekovany vibec, a Udaje o

jejich ekotoxicité jsou jen minimalni.

Problém |éciv jako kontaminant Zivotniho prostiedi stale narlistd a zvladnuti rizik
spojenych s jejich vyskytem vyZaduje jesté dlouhou dobu. Je tfeba dbat na spravnou
diagnostiku nemoci a spravnou a racionalni farmakoterapii. Snazit se zabranit nespravné
likvidaci |éCiv prevainé pacienty, zdlraznit, aby nespotfebovand a prosla Iéciva nosili
k likvidaci do lékaren. Dale zkoumat osud léciv v COV, zkoumat metody a mechanismy
odstrafiovani 1é¢iv v COV, tak aby byly vysoce Gcinné a zaroveri ekonomické. Uginng&;jsi
metody k odstrafiovani farmak z vody jsou k dispozici, ale pouziti ve velkém méritku je zatim
znacné neekonomické. Silva et al. ve svych studiich zabyvajicich se SSRI zdUraznuji, Ze by se
mély ustanovit udZitelné strategie pro minimalizaci dopadu SSRI na Zivotni prosttfedi. Tento

cil by mél byt spoleény pro vSsechna farmaka. (Silva et al., 2014)
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Léciva jsou biologicky aktivni latky uzivané k prevenci a Ié¢bé nemoci u lidi a zvifat. Po
vylouceni z organismu si néktera |éCiva nebo jejich metabolity zachovavaji svou aktivitu.
Skrze rGzné cesty se pak tyto biologicky aktivni latky dostavaji do Zivotniho prostredi. Je
mozné je pak detekovat v odpadnich vodach, povrchovych vodach, motich, podzemnich
vodach, pitné vodé, sedimentech a pldé. Chronicka pritomnosti nizkych koncentraci téchto
kontaminant mliZe negativné pUsobit na necilové organismy. Tato prace se zabyva vyskytem
SSRI, statind a hypoglykemickych 1é¢iv v Zivotnim prostfedi. Zastupci téchto
farmakoterapeutickych skupin byly detekovani v Zivotnim prostredi v
koncentraénim rozmezi nékolika ng/l az pg/l. Vybrana farmaka skupiny SSRI byla fluoxetin,
citalopram, fluvoxamin, sertralin, paroxetin a escitalopram. Ve vzorcich vody byly
detekovany obvykle v koncentracich v fadu desitek aZz stovek ng/l, dale byly nalezeny také
v padé a sedimentu. Byl prokdzan jejich negativni vliv na vodni organismy, kdy napftiklad
fluoxetin u ryb zplsobuje zmény v sekundarnich pohlavnich znacich sameckd, a ma vliv na
rozmnozovani ryb. Ze zastupcl inhibitor0 HMG CoA reduktdzy byli nejéastéji detekovany
atorvastatin a simvastatin. Na pfitoku do COV byl simvastatin detekovan aZ v koncentraci
2 652,1 ng/l. Pro vodni organismy se ukazaly statiny jako toxické. U sledovanych organismu
byla pozorovdna vyssi mortalita, zmény v zabarveni, zdroven byla pozorovédna sniZzena
aktivita, ktera se projevovala ve snizeném rustu jedincl a ovlivnénim reprodukce. Ze skupiny

perordlnich antidiabetik byl nejvice detekovanou latkou metformin. Metformin a metabolit
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guanylurea byly detekovany témér ve viech sledovanych vzorcich vody v koncentraci v fadu
desitek aZ stovek ng/l. V Cistirenském kalu byl metformin nalezen v koncentraci
550-1160 pg/kg. Byl hodnocen jako malo rizikovy pro vodni ekosystémy. Ostatni sledované

PAD byly detekovany jen minimalné.

Klicova slova: Farmaka, Zivotni prostredi, selektivni inhibitory zpétného vychytavani

serotoninu, statiny, peroralni antidiabetika
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Drugs are biologically active substances used for treatment and prophylaxis of human
and animal illnesses. Some drugs, however, remain biologically active even after they are
excreted from the organism. By various means these substances can appear in the
environment and can be detected in wastewater, surface water, seawater, groundwater,
drinking water, sediments and soil. Chronic presence of low concentrations of drugs in the
environment can negatively affect non-target organisms. Aim of this diploma thesis is to
study presence of SSRI, statins and hypoglycemic drugs in the environment. Drugs from
these farmacodynamic groups were detected in the environment in concentrations ranging
from ng/l to pg/l. Selected drugs from SSRI group were fluoxetine, citalopram, fluvoxamine,
sertraline, paroxetine and escitalopram. In water samples they were detected in
concentration ranging from tens to hundreds ng/l, they were also detected in soils and
sediments. Toxicity for water biota was also proven. Fluoxetine caused changes in secondary
sexual characteristics of fish and influenced their reproduction. The most often detected
HMG CoA reductase inhibitors were atorvastatine and simvastatine. On WWTP influent was
simvastatine detected up to the concentration 2 652,1 ng/I. Statins were proven to be toxic
for water biota. Studied organisms showed higher mortality rate, changes in coloring and
activity, slower growth and changes in reproduction. The most often detected hypoglycemic
drug was metformin. Metformin and its metabolite guanylurea were detected in almost all

of studied water samples in concentrations ranging from tens to hundreds ng/l. Metformin
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was evaluated as low-risk drug for water ecosystems. Other hypoglycemic drugs were rarely

detected.

Key words: pharmaceuticals, environment, Selective serotonine reuptake inhibitors,

statins, hypoglycemic drugs
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