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1. Uvod

Swétova spoteba I€iv neustale roste spolu s objemem fiéich ziski z jejich
prodeje. Zdravottrekonomické zajmy urychluji vyvoj velkého mnozsidvych I€iv.
Stéatni Ustav pro kontroludié v Ceské republice eviduje 55 661 zaziiampovolenych

|écivech a jejich balenich (http://www.sukl)cSpoteba deviti v této praci sledovanych

farmak (karbamazepin, diklofenak, atenolol, mettpgrcsotalol, bisoprolol, valsartan,
verapamil a tramadol) seGeské republice pohybujeiadech kolika set kilogram

(bisoprolol) az po desitky tun (metoprololgne (http://www.sukl.c2.

Cesta farmak do Zivotniho préstli z&ina u spakbiteli. Fi jejich uziti jsou
tyto latky v €le ¢asto biotransformovany a poté transportovany natomiginku.
Farmaka pak opousti organismusd’boeznénéna, nebo jako fgmenéna (konjugaty,
metabolity). Z ¢la se tyto latky dostavaji jak miotak i stolici. Po jejich vyloteni
z organismu jsou splachovan#eyp toalety do kanalizace. Timtotspbem farmaka
pronikaji do odpadnich vod a jsou vedena potrubdndistirny odpadnich vodC(OV),
nebo v horSim iipact primo do recipientu. Jedna se o daejgjSi cestu, kterou se do
Zivotniho progtedi dostane &Sina farmak. V skterych gipadech jsou také
nespatebovana farmaka zlikvidovana vhozenim do toalety.

B&zné COV konii sekundarnim stugm ¢idténi — biologickou filtraci, kdy po
sedimentaci aktivovaného kalu opoustéigna odpadni vod&OV a putuje imo do
recipientu. Takto konstruovaristirny nejsou primamh konstruovany k odstii@vani
|&Civ, ale gredevsim k odstrvani dusiku a fosforu, proto je eliminace farmai§wmou
nedostaténd. V rekterych gipadech dokonce dochaziéhem cisticiho procesu
k navySeni koncentrace farmak ve ¥od

Sedimentovany kal OV obsahujici rezidua farmak jgasto zpracovavan
a vyuzivan ke hnojeni v zexdtelstvi, pokud spluje legislativni poZadavky na obsah
definovanych kontaminait VyciSttnd odpadni voda byva ¢ékdy vyuZivana
k zavlazovani poli. U takto kontaminovani&dp mize dochéazet k vyplaveni farmak do
recipientu, a tim ke kontaminaci povrchovych véik prisakim do podzemnich vod.

Koncentrace sledovanych farmak v povrchovych vodgehétSinou pohybuji
do hodnot 1 pgi (Wiegel a kol., 2004; Lépez-Serna a kol., 2018)podzemnich
vodach, které fichazeji do styku s odpadnimi vodamnt, & piisakem povrchovychi
piimym piisakem odpadnich vod, byvaji také detekovany koneemtfarmak (Robert
Loos a kol., 2010).



Primy vliv na ¢lovéka mize mit obsah farmak v pitné vodPrestoze Upravny
voda miZze na koncicisticihno procesu obsahovat rezidualni koncentrageerych
farmak

V Ceské republice je sledovano zatizeni pitné vedyito farmaky: naproxen,
ibuprofen, diklofenak, karbamazepin aciéthinylestradiol. Monitoring za#tieny na
rizikové lokality (rok 2011) nezjistil fttomnost farmak v pouhychtyiech vzorcich
z celkového p&tu 23 vzorki pitné vody z #iznych Upraven vod. Na ostatnich 19
Gpravnach byly v pitné v@dnalezeny jedna a#itlatky nad mezi stanovitelnosti.
Nejvice zachyt bylo v pipadt ibuprofenu (12 v koncenttaim rozmezi
0,7 a7 20,7 ng"), nasledovano karbamazepinem (9 zathytv rozmezi
2,2 a7 18,5 ngY), naproxenem (5 zachiyt rozmezi 0,5 aZ 3,0 nif)l a diklofenakem
(2 zachyty 0,6 a 3,9 ni)l (Statni zdravotni Gstav Praha, 2012). Farmakéchtd
koncentracich népdstavuji pimé akutni nebezpé pro ¢loveéka. ProtoZze se vSak tyto
latky vyrakEji za (elem, aby vliv n&loveéka mely, je vhodné je z pitné vody odstranit.

Problematikou vyskytu & ve vodach se v posledni dolzabyva stéle vice
vyzkumnych prograiin MnoZstvi I€iv v Zivotnim prostedi neustéle roste a vyvstava
potrebaiesit problémy s jejich odsttavanim. Nezbytny je také vyzkum zabyvajici se
jejich toxicitou pro Ziv@ichy a rostliny.

Environmentalni koncentrace sledovanyckivitnepredstavuiji riziko v podab
toxicity akutni, ale pedevSim v podab toxicity chronické. Dlouhodobé tsobeni
~koktejlu“ obsahujiciho stovky tév, ktery prichazi do povrchovych vod odpadnimi
vodami, niize mit ve vodnim prostdi Skodlivé dinky. V pripad hormonalni
antikoncepce jsou néglad znamy gipady, kdy doslo u ryb k feminizaci sam&atim
ovSem nevzniklo mnoho studii, které by se zabywHlbuhodobym psobenim |&iv
0 nizké koncentraci.

V Ceské republice v séasné dob neexistuji zadné zavazné limity pro obsah
farmak v odpadnich vodach opayjitich COV. Proto se obsahemgchto latek
v odpadni vod nikdo @ili§ nezabyva. Technologie, které jsou @oms efektivre
schopny wita I&iva odstranit, v3ak jiz existuji. Jejich vyuzitiop€OV brzdi hlavi
vysoké ekonomické naklady naifxeni a poté i provozthto dodaténych gisticich

stumad.
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Cilem této prace bylo sledovatitinostCOV krajského nistaCeské Budjovice
pro eliminaci vybranych cilovych farmak — karbanmme diklofenak, atenolol,
metoprolol, sotalol, bisoprolol, valsartan, veragam tramadol v pibéhu delSiho

éasového obdobi.

2. Literarni reSerse

Literarni reSerSe sesmuje jednotlivym farmakm. Jsou v ni popsany chemické
vlastnosti, vyznam (uZiti &v), spoteba vCeské republice, dostupné informace
o toxicits, (innosti odstragni COV, razné technologie odstrani a také

environmentalni koncentrace sledovanyctiMé

2.1. Karbamazepin

Karbamazepin je sl@nina o sloZeni charakterizovaném
HZNYO molekulovym vzorcem GH;1oN2,O a systematickym nazvem: 5H-
O N O Dibenzo[b,flazepin-5-carboxamid. Jeho molekulovaotmost je
(:’ 236,269 g-m6t a experimentakhzjistiny rozaslovaci koeficient
oktanol-voda (Log Kow) 2,45 (http://chemspider.gom

2.1.1. Vyznam

Karbamazepin je dinnou latkou mnoha &&v. Statni Ustav pro kontrolu d&
v Ceské republice eviduje 11 drulégiv &tyf vyrobdi (primarni nazvy Iék: Neurotop,
Tegretol, Timonil a Biston). Obsah karbamazepinednotlivych tabletach se pohybuje
v rozmezi 150-600 mg (http://www.sukl)cz

Karbamazepin je dle $tové zdravotnické organizace (dale uzivana zkratka
WHO) klasifikovan jako antiepileptikum (indikai skupina) charakterizované ATC
(anatomicko-terapeuticko-chemickym) kddem NO3ARDdho definovana denni davka
(dale uzivana zkratka DDD) je 1000 mg (http://wwWwogc.ng.

Pribalova informace léku Biston (tableta obsahuje @@0karbamazepinu) uvadi

nasledujici indikace: Biston je gipravek uteny k I&b¢ riznych druli epilepsie
(padoucnice). Odstiiaje kiete, tlumi podrazéhost a agresivitu, odstraje strach
a depresi. Ma téz analgeticky (bolest tlumici) eoralax&ni (svalové nafti uvoliujici)
acinek. Ri lécbé epilepsie se fre uzivat samostainnebo v kombinaci s jinymi
antiepileptiky (gipravky proti epilepsii). Bpravek se pouZzivaiplécbé raiznych drul
epilepsie (padoucnice) s poruchami psychickychzickych funkci, bolestivych staévpri
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poskozeni perifernich narv nasledkem cukrovky (diabetickd neuropatie) a jmyc
metabolickych onemoeni, u zagtu trojklaného nervu, aipprevenci a 18b¢ zachvat pri

abstinenim syndromu u alkoholik (http://www.sukl.c3.

2.1.2. Vyskyt v zivotnim prostedi

Celkova r@&ni swtova spoteba karbamazepinu byla odhadnutibliEzné na
1000 tun a je jednim z r@stji detekovanych farmak na odtocich komunalnich
gistiren odpadnich vod (dale uzivana zkratkadOV), které jsou jednim
z nejvyznampyjSich zdroji zn&isténi farmaky (Zhang a Geissen, 2008).

Statni Ustav pro kontrolu d& udava dodané mnozstvi karbamazepinu, jako
souwasti l&€iv, do ¢eskych leékaren v roce 2012 vice nez 5 171 kg (3@3daleni lek).

Ve stejném obdobi 2 208 |ékaren ((per za 4 étvrtleti) z celkového p&iu 2 722
lékaren a odlotenych pracovidvydalo 3 557 kg karbamazepinu (271 770 baleni)lék
HI&Seni |ékaren o vydanycheleych pripravcich, zahrnuji pouzéipravky vydavané na
zaklad lékarského pedpisu nebo vydané v ramci kategorie bezigieho pedpisu

s omezenim_(http://www.sukl.kz

V evropskych tocich jsou ¢hreé detekovany koncentrace karbamazepinu.
V némeckém Labi byly vdubnu roku 1998 n&meny koncentrace karbamazepinu
v rozmezi 40 ngl (76,2 km — Scharfenberg) az 70 dg(660,5 km — Grauerort)
(Wiegel a kol., 2004). Sezénni vyvoj koncentraabkanazepinu na toku (Teltowkanal)
a rozdil mezi koncentracemi naranymi nad vyusnim a pod vyushim zcistirny
odpadnich vod popisuje ve své praci Bahlmann a(R61L2). Po dobu 9 #&siol mefili
koncentrace karbamazepinu nad a pod odtoka®V. Nejvy3si koncentrace byly
nantieny v lé€. V tomto nejsusSim obdobi nedochazelo k dost&mu namiseni
odtoku COV s¢istsjsi vodou pitékajici kanalem. V letnim obdobi byla totiz voda
v kanéle prakticky viechnaipodem z odtok’OV. To dokazuji obdobné koncentrace
karbamazepinu nad i pod vy&stm COV. Za normélniho simu proudni vody a mimo
letni obdobi byly ovSem rozdily mezi koncentrac&arbamazepinu v kanalu nad a pod
vyasenim COV velice patrné. Koncentrace pod vy byly 10 a vicekrat vy3si.

Karbamazepin vSak neniiifpmen jen v povrchovych vodéach, je stejtak
detekovan v podzemnich vodach. Souhrn vysieathalyz 164 vzork podzemnich vod
pochazejicich z 23aenych stai Evropy potvrdil gitomnost karbamazepinu ve 42 %

vzorki. Limit detekce byl 0,5 ng*l Nejvyssi zji&&na koncentrace doséahla hodnoty
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390 ng-t, avdak pimérna koncentrace dosahovala pouze 12'n@Rbbert Loos a kol.,
2010).

Vernouillet a kol. (2010) se zabyvali schopnostidiumulace karbamazepinu
v potravnimfetzci. Potravniiettzec byl v této studii reprezentovan zelen@sou
(Pseudokirchneriella subcapitata), dale korySem Thamnocephalus platyurus)

a ZahavcemHydra attenuata). ProP. subcapitata byl zjisttn biokoncentrani faktor 2,2

a proT. platyurus 12,6. Signifikantni bioakumulace nebyla zjisa uH. attenuata. Tato
prace prokazala bioakumdld schopnost karbamazepinu ve vodnich organismech
skrze kontaminovanou potravu.

Pro lidskou populaci je nej{Sim potencidlnim rizikem obsah karbamazepinu
v pitné vod. Vyzkum provedeny ve Francii vroce 2009 prokazdlitomnost
karbamazepinu ve vice nez 30 % vZorhtné vody z@iznych Upraven pitné vody.
Nejvy$si nanirena koncentrace karbamazepinu dosahla hodnoty ri@J? (Vulliet
a kol., 2011).

Zprava o kvalig pitné vody WCeské republice za rok 2011 (Statni zdravotni
ustav Praha, 2012) uvadi, Ze v 92 vzorcich vodglmltku odebranych v prvni etap
monitoringu nebyl zaznamen&n Zzadny pozitivni zadkyncentraci karbamazepinu.
V&echny nalezy byly pod mezi stanovitelno&ili < 0,5 ng-I*. Ve druhé etap
monitoringu zardené na rizikové lokality byly zji8hy koncentrace karbamazepinu u 9
z 23 upraven pitnych vod. Zji&té koncentrace karbamazepinu se pohybovaly

v rozmezi 2,2 az 18,5 ng-6 medianem na Grovni 5,5 ry:|
2.1.3. MoZnosti odstragni

Klasicke cistirny odpadnich vod nebyly primé@rkonstruovany k odsti@vani
lé¢iv. Zhang a Geissen (2008) uwfidicinnost COV na jeho eliminaci ve &3ing
piipadi pod hranici 10%. Rmérna koncentrace karbamazepinu na odtodihv
dosahuje hodnoty 1,04 pg-(Verlicchi a kol., 2012). Existuji v8ak technolegkteré
maji vyznamnou &nnost pro odstigovani karbamazepinu z vody.

Mnohem vy3§i efektivitu #nasi vyuziti pokreilé biologické oxidace
karbamazepinu, kterd byla poprvé provedena pomaniobureéné oxidujiciho druhu
houby Trametes versicolor. V podminkach chinonového redoxniho cyklu doséahla
degradace vrcholu po 6 hodinach inkubace, a toroanii80% odstragni. V prvni
hodirg inkubace byla dosaZzena 50%innost. Nutno ovSem poznamenat, Ze
koncentrace karbamazepinu uZitagokusu byla mnohem vy$$i (10 mb-heZ je tomu
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v prirodnich podminkach. Z tohotouebdu byla @innost této nové technologie
otestovana také na nizich koncentracich (50" ugBshem &chto experimerit byly
identifikovany hydroxylované meziprodukty, které pplynuti doby inkubace zcela
vymizely. To naznéuje totalni mineralizaci cilové sléeniny (Marco-Urrea a kol.,
2010).

Jinou metodu eliminace karbamazepintedstavili Ghauch a kol. (2011).
Vyzkumnici prokazali moZznost jeho odstéanh zvodniho progedi pomoci
vylepSeného Fentonova oxiolaho procesu. OH radikaly byly prokazany jako prima
oxidativni prvky. Tyto radikaly byly tvieny pomoci fidaného peroxidu vodiku ¢a,)

a malého mnoZstvi Bejako pseudo-katalyzatoru. Vifshu procesu byl pouZit
ultrazvuk o nizké frekvenci (40 kHz). Vysledky pekuprokazaly Uplnou destrukci
karbamazepinu po mémez 30 minutach reakceéipH 3 (koncentrace karbamazepinu
byla 42 uM) afi pH 5 odstraani ténmei 90 % karbamazepinu po 1 hoéineakce
(pfidano 100 pl HO, a 200 mg FY. Analyzy pak jasé prokazaly pitomnost
hydroxylovanych transforndaich produki, které jsou nestabilni a jsou oxidovany
hydroxylovymi radikaly. Transforngai produkty jsou do konceisticiho procesu
odstrarny.

Pro odstra#éni karbamazepinu je také mozno pouzit ozédnk@&centraci ozénu
40 mg-I* byla prokazéana dinnost eliminace karbamazepinu 81 % po 60 minutach
pusobeni, pokud byl elektricky vyboj generovéafnm na vodni povrchirg situ). Pokud
byl elektricky vyboj generovaex situ byla (innost eliminace karbamazepinu 100 %
po 3 minutach fssobeni. B generaci vyboje na povrch vody dochazelo ke wzmid,
které pak snizovaly pH a vyrazapomalovaly oxidaci karbamazepirkx situ generace
0zo6nu tak byla mnohem vyhogai i z hlediska naklad(Liu a kol., 2012).

2.1.4. Toxicita

Z provedeného testu akutni toxicity karbamazepirai pstruhu duhovém
(Oncorhynchus mykiss) byla stanovena hodnota 96h LC50 (koncentracevastho
vzorku vyvolavajici uhyn 50 % testovanych organismryb za 96 hodin) na Urovni
19,9 mgt (Lia kol., 2011a). Tato hodnota je vSak 20 00@tkvy3si ne? &ng
piitomné koncentrace ve vodnim piesli. Za koncentrace blizké skétigm piirodnim
podmink&m niZeme uvaZovat hodnoty 1 piy-h nizsi. B téchto koncentracich jiz
nebyly zjiSény signifikantni zmny fyziologickych paramelr, coZz naznéuje
dostaténou toleranci pstruha duhového kspbeni karbamazepinu na jeho organismus
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v béZném vodnim progedi. WetSi pozornost by vSak ¢a byt wnovana pedevsim
zmenam chovani a neurologickych projefLi a kol., 2011).

Jiné vodni organismy vSak mohou mit odliSnou @8iv na pitomnost
karbamazepinu. Akutni toxicita prcCeriodaphnia dubia 48h EC50 (efektivni
koncentrace testovaného vzorkuigpbujici thyn nebo imobilizaci 50 % testovanych
organisni) je 77,7 mg:t. Zjistna chronicka toxicita byla popsana hodnotami NOEC
(nejvysSi konc. test vzorku nevyvolavajici Zadné&aquovatelné &inky, dale jen
NOEC). Hodnota 48h NOEC prBrachionus calyciflorus je 0,377 mgt a hodnota
7d NOEC proCeriodaphnia dubia je 0,025 mg+. Hodnota 10d NOEC pro rybu
zelricku pruhovanou Banio rerio) je viak pordrng vysoka 25 mgd (Ferrari a kol.,
2003). Rizikovy porar MEC/PNEC (maximalni zjiha koncentrace /fpdpo¥zena
nejvyssi koncentrace nevyvolavajici zadné pozosebvaét &inky) pro karbamazepin
v této studii byl uken pro 4 zern (Francie,Recko, ltalie, Svédsko) a pohyboval se
v rozmezi 1-5 (Ferrari a kol., 2003). To znamemédkd@rbamazepin tize mit ve vodnim
prostedi nezadoucidinky na rekteré vodni organismy.

Toxicitou karbamazepinu pro lidskou populaci seyxabh Kumar a Xagoraraki
(2010). Stanovili pimerny rizikovy kvocient (déale uzivana zkratka HQ) fanzumaci
ryb a pro konzumaci pitné vody,figemz vychézeli z gimérného mnoZstvi
zkonzumovaného rybiho masa a pitné vody na osalan aRizikovy kvocient je poén
chronického dennihofpmu (CDI) k gijatelnému dennimu fmu (ADI). Hodnota
piijatelného dennihoifjmu pro karbamazepin je 0,010 mg'kg’. Vysledna sptena
hodnota pimérného HQ byla 3,59-10pro konzumaci rybiho masa a 2,48°1fro
konzumaci pitné vody. Z vysledkyvodili zawr, Ze neexistuje Zzadné potencialni riziko
nezadoucich dinka pri bézné konzumaci ryb a pitné vody. Vyssi HQ u pitnéyoyl

zpisoben mnohem vySSim dennitiijipem, nez je tomu u ryb.

2.2. Diklofenak

Mo Diklofenak je slodenina o sloZeni charakterizovaném
molekulovym vzorcem GH;1:CIbNO, a systematickym nazvem:

HN {2-[(2,6-Dichloropfenyl)amino]fenyl}ethanova kysek. Jeho
° | molekulova hmotnost je 296,149 g-mal experimentathzjistny
rozcklovaci koeficient oktanol-voda (Log Kow) je 4,51

(http://chemspider.con
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2.2.1. Vyznam

Diklofenak je slodenina vyuzivana k vyrabléciv. Jeho sodnéi draselna &l je
acinnou latkou vice nez 50 driiHéciv, které eviduje Statni Ustav pro kontrol&ilé
v Ceské republice. Znamy jsou léky Voltaren, Almir@jclofenac AL, Dolmina

a mnoho dalSich (http://www.sukl)cz

Diklofenak je dle WHO klasifikovan jako nesteroidnprotizargtlivy
a antirevmaticky produkt (indikai skupina) charakterizovany ATC kédem M0O1ABO5.
Jeho DDD (definovand denni davka) je 0,1 g. Takéz@amzen mezi ostatni
dermatologické preparaty (ATC kod D11AX18), aktugimodukty pro bolesti sval
a klouhn (ATC kéd M0O2AA15) a protizattliva léciva v anim lékastvi (ATC kod
S01BCO03) (http://www.whocc.no

Pribalova informace léku Voltaren 50 (tableta obsahbp mg diklofenaku

sodného) uvadi jeho uzitiigécbé zaréta a tlumeni bolesti. Uziva seiparstlivych

a degenerativnich kloubnich oneméaith jako je artritida a artréza, dale u bolestl, za
ztuhlého ramene, tenisového loktu a u ostatniceniomimokloubniho revmatismu.
Predepisovan je také wipadech podvrtnuti, natazeni svalyinych porarni. Taktéz
tlumi bolest a otok po chirurgickych zakrocich. miubolestivé zagtlivé stavy v oblasti
gynekologie, vetrg bolesti ffi menstruaci. UzZiva se i wipact infekénich onemoceni

v usni, kéni a nosni oblasti, také&igachvatech dny (http://www.sukl.xz

2.2.2. Vyskyt v Zivotnim proskedi

Celkova réni swtova spateba diklofenaku byla odhadnutarilgizné na
940 tun. Zdrojem diklofenaku v Zivotnim priedi byvaji odtoky OV, jejichz
acinnost na jeho eliminaci byva nizka (Zhang a Ge&is2608).

Statni Ustav pro kontrolu d& udavd dodané mnozZstvi diklofenaku, jako
souwasti I&€iv, do ¢eskych lékaren v roce 2012 vice nez 3 868 kg (29%21baleni
leka) a dalSicht 460 114 baleni, u kterych neni znama hmotnost (Qhbdi&lofenaku.
Ve stejném obdobi 2 208 Iékaren {(per za 4 étvrtleti) z celkového p#iu 2 722
|ékaren a odlotenych pracovig vydalo 2 536 kg diklofenaku (1 133 584 balenitlék
a dalSich 152 320 baleni, u kterych neni znama mosbidiklofenaku. Hlaseni lekaren
o vydanych léivych pripravcich zahrnuji pouzeftipravky vydavané na zaklad
|ékarského pedpisu nebo vydané v ramci kategorie bez féého pedpisu

s omezenim_(http://www.sukl.kz
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Povrchové vody fichazejici do kontaktu s odpadnimi vodansZig obsahuji
detekovatelné koncentrace diklofenaku. Nidpd nangiené koncentrace wmeckém
Labi se pohybovaly vrozmezi 10 ny-(76,2 km — Scharfenberg) az 40 fg:l
(318,1 km — Magdenburg) (Wiegel a kol., 2004).

Mnohem vysSi koncentrace diklofenaku vSak bylyt&jig ve vzorcich vody ze
$parslskychtek Llobregat a Anoia, hodnoty byly v rozmezi 80-74® ng-t. Zjisttna
praimérna hodnota ze 7 monitorovacich mist byla 2 200 hsinebreda a kol., 2010).

Stejre jako v gipad nekterych jinych farmak byl diklofenak nalezen nejen
v povrchovych vodach, ale také ve vodach podzemi8olhrn vysledik analyz 164
vzorkli podzemnich vod pochazejicich z Z&nych stai Evropy potvrdil gitomnost
diklofenaku ve 4,9 % vzotk To neni v porovnani s karbamazepinem (42 %) tak
vysoka frekvence vyskytu. Limit detekce byl 0,21HgNejvyssi zji&na koncentrace
diklofenaku doséhla hodnoty 24 nf-hvSak pimérna koncentrace byla niz&i 0,5 fig-|
(Robert Loos a kol., 2010).

Potencialnim rizikem bioakumulace ve vodnim pedit se zabyval Schwaiger
a kol. (2004). Pstruha duhovéh®ncorhynchus mykiss) vystavili po dobu 28 dni
koncentracim diklofenaku v rozmezi 1-500 000 hgal poté provedli analyzu rezidui
diklofenaku ve svalovih a tiznych organech. Provedena analyza prokazala
bioakumulaci diklofenaku ve vSech organech i sviakv NejvysSi hodnoty byly
na pouzité koncentraci diklofenaku ve ¥oldyly stanoveny biokoncentfai faktory
(BCF) pro jatra 12-2732, pro ledviny 5-971, prorad®-763 a pro svalovinu 0,3—-69.
Tato prace prokazala bioakumulaci diklofenaku venioh organismech.

V jiné studii byl stanoven gmérny biokoncentréni faktor pro diklofenak
v krevni plaznd pstruha duhového 4 a v jatrech 2,5. Tyto hodngty konstantni fi
riznych koncentracich diklofenaku (1 600; 11 500 &@a ng-1) a pohlavi ryb na®
nentlo vliv (Cuklev a kol., 2011).

Pro lidskou populaci je nejtsi potencialni riziko obsah diklofenaku v pitné
vodé. Vyzkum provedeny ve Francii v roce 2009 prokgadiomnost diklofenaku ve
vzorcich pitné vody ziznych Upraven pitné vody. | kdyZ vodasto ped vstupem do
Gpravny pitné vody prokazatélnobsahovala rezidua diklofenaku, pougrodu
apravnou byly ¥tSinou jiz hodnoty pod mezi detekce. \tech vzorcich pitné vody
z celkovych osmi byly zjihy koncentrace nad mezi detekce (0,2; 1 a T"h@vulliet
a kol., 2011).
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Zprava o kvali pitné vody vCeské republice za rok 2011 (Statni zdravotni
Gstav Praha, 2012) uvadi, Ze v 92 vzorcich vodglmltku odebranych v prvni etap
monitoringu nebyl zaznamenan Zzadny pozitivni zachgnhcentraci diklofenaku.
V&echny nalezy byly pod mezi stanovitelngiiti< 0,5 ng-I*. Ve druhé etapzantiené
na rizikové lokality, byly zji&ny koncentrace diklofenaku u dvou z 23 Upravenypttin
vod. Zjis&né koncentrace diklofenaku byly 0,6 a 3,9 hg:!

2.2.3. Moznosti odstragni

Klasické c¢istirny odpadnich vod maji vysSicianost na odstieovani
diklofenaku v porovnani s karbamazepinem. Zhangessen (2008) uvé{d ucinnost
COV na jeho eliminaci u jednotlivyciOV v rozmezi 0-80 %,dSinou v3ak v rozmezi
21-40 %. Pimérna koncentrace diklofenaku na odtoci€®V dosahuje hodnoty
0,8 pg-T (Verlicchi a kol., 2012).

Jinou a mnohemadinngjSi moznosti odstrami diklofenaku je vyuZiti psobeni
UV-zéeni a UV-zéeni v kombinaci s bO,. Davky UV-z&eni 300, 500 a 700 mJ-&ém
zpasobily 85%, 94% a 98%¢cinnost eliminace diklofenaku.iPvyuziti iinngjSich
UV-lamp dosahla &innost eliminace dokonce 97 %, 99 % a vice nez 9924vislosti
na pouzité davce #ni (Lekkerkerker-Teunissen a kol., 2012).

DalSi moznosti eliminace diklofenaku je vyuziti dikatalytické ozonizace
(Oz/UVAITIO,). Aguinaco a kol. (2012) provedli pokus, kdy pdugitracisté vody
s obsahem diklofenaku a pdiia se jim docilit Uplného odstrani diklofenaku po
6 minutach. Otestovali toxicituied a po eliminaci, protoZze vzniklé produkty mohou
byt vice toxické. Test Daphnia magna prokazal o 35 % nizSi toxicitu produkhez

u pavodniho roztoku diklofenaku.
2.2.4. Toxicita

Praskova a kol. (2011) provedli testy akutni tayiadiklofenaku u juvenilniho
stddia a embryonalni toxicity u zétky pruhované Danio rerio). Z vysledki
provedenych te8t toxicity byly pomoci probitové analyzy stanovenydhoty
96h LC50 u juvenilniho stadia 166,6 myg-& 144h LC50 u embryonalniho stadia
6,1 mg-T. Tento vyzkum prokézal statisticky vy3si citlivesembryonalniho stadia ne?
u juvenilniho. Testované hodnoty akutni toxicityd@jsou mnohem vysSi nez skine
piitomné koncentrace diklofenaku ve vodnich tociclolibto divodu je teba ¥novat
pozornost pedevsim chronickémuipobeni nizkych koncentraci.
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Odlisné vodni organismy mohou mitznou citlivost na fitomnost diklofenaku.
Akutni toxicita proDaphnia magna 48h EC50 byla stanovena na 224,3 ihglpro
Ceriodaphnia dubia 48h EC50 na 22,7 md:l Zjistsna chronicka toxicita byla popsana
hodnotou NOEC. Hodnota 48h NOEC pBvachionus calyciflorus je 12,5 mgf
a hodnota 7d NOEC prGeriodaphnia dubia je 1 mg-T. Hodnota 10d NOEC pro rybu
zal¥icku pruhovanou@anio rerio) je 4 mg-1 (Ferrari a kol., 2003).

Rizikovy pomér MEC/PNEC pro diklofenak v této studii bylaen pro 4 zem
(Francie, Recko, Italie, Svédsko) a jeho hodnota byla nejvgige Grovni 0,1. To
znamena, Ze by diklofenak ve vodnim piredi nendl mit neZzadouci &inky na vodni
organismy (Ferrari a kol., 2003).

Ze sowasnych poznatk vSak Ize pedpokladat, Ze ip dlouhodobé expozici
v ekologicky relevantnich koncentracich diklofenakmize dojit k poSkozeni
zdravotniho stavu ryb (Schwaiger a kol., 2004).I@fdnak niize v Firodk relevantnich
koncentracich ovlivnit také expresi gen exponovanych ryb. Fubki analyza odlish
exprimovanych geain prokazala vliv na biologické procesy jako jsou &gra imunitni
odpowdi (Cuklev a kol., 2011).

2.3. Atenolol
HL Atenolol je slodenina o sloZzeni charakterizovaném
molekulovym vzorcem GH,,N,O; a systematickym nazvem:
2-{4-[2-Hydroxy-3-(isopropylamino)propoxy]fenyl}  atamid.
l/i Jeho molekulovad hmotnost je 266,336 g-mal experimentath
T " zjisteny rozcklovaci koeficient oktanol-voda (Log Kow) 0,16
\lﬂ) (http://chemspider.com

3

2.3.1. Vyznam

Atenolol pati mezi tzv. betablokétory a jeti@nou latkou 1€k na hypertenzi
a poruchy srdmiho rytmu. Statni Gstav pro kontrolwilév Ceské republice eviduje 13
leéka obsahujicich atenolol (Atehexal, Atenolol AL, Tegiic, Tenormin, Apo-Atenolol
atd.). Jeho obsah v jednotlivych tabletach se pojeybv rozmezi 25-100 mg
(http://www.sukl.c3.

Atenolol je dle Swtové zdravotnické organizace (WHO) klasifikovan gak
betablokator (indikéni skupina) charakterizovany ATC kodem C07AB03.0JEDD

(definovana denni davka) je 75 mgq (http://www.whoog
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Pribalova informace IékuAtehexal uvadi nasledujicicimky a indikace.
Atenolol sniZuje néroky srdce na pelty kysliku, dale sniZzuje sréfd frekvenci
a krevni tlak. Déle je uzivarrigécb¢ funkénich poruch okhového systému,ipléché
vysokého krevniho tlaku (hypertenze)i pedostateném prokrveni srdmiho svalu

(angina pectoris) arpnékterych poruchach srdeiho rytmu (http://www.sukl.gz

2.3.2. Vyskyt v Zivotnim proskedi

Statni astav pro kontrolud& udava dodané mnozstvi atenololu, jakocsati
|éCiv, do ¢eskych |ékaren v roce 2012 vice nez 1 301 kg (6@k&leni [ék) a dalSich
204 313 baleni, ve kterych je atenolol obsaZenuspdhiazidy (neni znama hmotnost
atenololu). Ve stejném obdobi 2 208 Iékarerirfmr za 4ctvrtleti) z celkového peiu
2 722 lékaren a odlg@enych pracovis vydalo 987 kg atenololu (456 642 balenitgk
a dalSich 155132 baleni [ékobsahujicich atenolol a thiazidy. HI&Seni l|ékaren
o vydanych léivych pripravcich, zahrnuji pouzefiipravky vydavané na zaklad
lekarského pedpisu nebo vydané v ramci kategorie bez ieke&ho pedpisu

s omezenim_(http://www.sukl.kz

Povrchové vody fichazejici do kontaktu s odpadnimi vodami, kteréujs
nejwtsim zdrojem farmak v Zivotnim préstdi, ®&Zn¢ obsahuji detekovatelné
koncentrace atenololu. Wiznych vzorcich vody ze Spéskychiek Llobregat a Anoia
byly zjistény rezidua atenololu v rozmezi 50-670 Hgdjistsna pamern& hodnota ze 7
monitorovacich mist byla 220 ng-{Ginebreda a kol., 2010).

Rezidua atenololu byvaji detekovana i u podzemuach Byvaji to vody, které
piichazeji do kontaktu s odpadnimi vodami. Lépez-8&exrtkol. (2013) sledovali vyskyt
farmak v podzemnich vodach v oblasti Barcelony. I&fflsy analyz 31 vzork
posbiranych ziznych oblasti a tznych hloubek, prokazaly nejvysSi ovlém
koncentraci farmak v podzemnich vodactispkem zZeky, do které vyd®valo mnoho
odtokii z COV. Atenolol se v podzemnich vodach vyskytoval néentracich pod mezi
detekce nebo mezi kvantifikaceckbliv se v odpadnich vodach vyskytuje ve vysokych
koncentracich, prawgodobré diky degradaci a adsorpci vipghu filtrace podlozim,
doslo ke sniZeni jeho koncentraci v podzemnichatoda minimum,

Vyzkum provedeny ve Francii v roce 2009 prokazéatomnost atenololu ve
vice nez 30 % vzoikpitné vody ziiznych Upraven pitné vody. Zj&té koncentrace na

odtoku z Gpraven v3ak byly velmi nizké vSechny paty-I* (Vulliet a kol., 2011).
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2.3.3. Moznosti odstragni

U¢innost Bznych COV na odstraéni atenololu byva okolo 50 % i€sto jeho
koncentrace na odtokuGOV byvaji wtsinou nad 1 pg* (Martinez Bueno a kol.,
2012).

Jinou a efektivjSi moznost odstrami atenololu pnasi vyuZziti pokréilé
biologické oxidace atenololu, ktera byla poprvé viedena pomoci mimobgéné
oxidujiciho druhu houbyframetes versicolor. V podminkach chinonového redoxniho
cyklu bylo dosazeno 50 %(¢cimnosti odstraéni atenololu po 1. hodéninkubace.
Degradace vSak dosahla vrcholu po 6 hodinach irdejpba to na darovni 80 %
odstrarni. Pri pokusu vSak byla pouZzita koncentrace atenolotar&k byla mnohem
vy38i neZ je tomu vifrodnich podminkéach (10 mg)l Uginnost této nové technologie
byla také otestovana fip niz$ich koncentracich 50 ugd:1 Byly identifikovany
hydroxylované meziprodukty, které po uplynuti doibkubace zcela vymizely. To
naznguje totalni mineralizaci cilové sldeniny (Marco-Urrea a kol., 2010).

DalSim zgisobem eliminace atenololu je vyuZziti ozonizace. Kd&wzonu
220 pM-1* zpisobi po 10 minutach snizeni koncentrace v od@®RY z 911 ng:f pod
limit kvantifikace (LOQ byl 3 ng#), coZz mizeme povaZovat za 100% odsthain
(Rosal a kol., 2010).

2.3.4. Toxicita

Z testu akutni toxicity Daphnia magna byla ucena 48h EC50 pro atenolol
200 mg-t. AvSak pro posouzeni situace v odpadnidvgla jako matrice pouZita
skut&na netoxicka odpadni voda, do které byly nasiqatidany 2 pg atenololu na litr.
Takto gipravena odpadni voda pakigobila 81% imobilizacDaphnia magna. Toto
nazn&uje na synergicky efekt, pokud se atenolol o nikaécentraci (v tomto ipads
2 ug-1") objevi ve vzorku spolmé s jinymi polutanty vyskytujicimi se v odpadnich
vodach (Hernando a kol., 2004).

Jiny test akutni toxicity atenololu proved| Cleuv€2005) a ufil 48h EC50 pro
Daphnia magna 313 mg-f a EC50 proDesmodesmus subspicatus (fasa) 620 mgql
Tyto hodnoty jsou velmi vysoké a ve vodnim pfedt se nevyskytuji.i#esto chronicka
expozice pirodne blizkym koncentracim atenololu spéhe s dalSimi farmaky rize

vyvolat zneény u vodnich organizin
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Pro fi¢ni biofilm byla ugena nejvySSi koncentrace atenololu nevyvolavajici
Zadné pozorovateln&iaky na &innost fotosyntézy, hodnota NOEC byla stanovena na
0,652 mg-t (Bonnineau a kol., 2010).

2.4. Metoprolol

Metoprolol je organickd slagnina o0  slozeni
o charakterizovaném molekulovym vzorcem 15tsNO3
D\A_,N(]}Ha a systematickym  nazvem: 1-(Isopropylamino)-3-[4-(2-
tH;  methoxyethyl)fenoxy]-2-propanol. Jeho uvedena
molekulovd hmotnost je 267,364 g-mah experimentath
zjisStény rozctlovaci koeficient oktanol-voda (Log Kow)

1,88 (http://chemspider.com

2.4.1. Vyznam

Sloweniny metoprololu (nap metoprolol tartarat) jsoucinnou latkou mnoha
léciv. Pati do skupiny betablokatdr Statni Gstav pro kontrolud& v Ceské republice
eviduje 29 druh Ié&Civ obsahujicich metoprolol (Vasocardin, Metoprdibjlan, Egilok,
Betaloc atd.). Obsah metoprololu v jednotlivychiéédich se pohybuje v rozmezi
25-200 mg (http://www.sukl.gz

Metoprolol je dle WHO Kklasifikovan jako betablokatéindikacni skupina)
charakterizovany ATC kddem CO7AB02. Jeho DDD je tfs(http://www.whocc.np

Pribalova informace Iéku Vasocardin uvadi nasledufidikace: , Ripravek se

uziva k I&b¢ vysokého krevniho tlaku, k@dchazeni zachvaanginy pectoris, k e
nékterych forem nepravidelnéinnosti srdce, k k¢ zvySenécinnosti Stitné zlazy
a k pedchazeni zachvatmigrény. Déle se fjpravek uziva po prathném srdeénim
infarktu. Ripravek je wen k I&b¢ dosglych pacient. V pripravku obsazena d&a
latka metoprolol sniZuje tepovou frekvenci a srezigjevni tlak hlavé pii ndmaze.
ZvySuje toleranci ndmahy a sniZuje ¢pb anginoznich zachuat(bolest na hrudi

vznikajici @i nedostateném prokrveni srdce)” (http://www.sukl)cz

2.4.2. Vyskyt v zivotnim prostedi

Statni astav pro kontrolu d& udava dodané mnoZzstvi metoprololu, jako
souasti l&€iv, do ¢eskych Iékaren v roce 2012 vice nez 14 089 kg R®B baleni
leka). Ve stejném obdobi 2 208 Iékarentfper za 4étvrtleti) z celkového peiu 2 722
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|ékéren a odlotenych pracoviSvydalo 10 353 kg metoprololu (2 136 472 balenii)ék
HI&Seni |ékaren o vydanycheleych pripravcich, zahrnuji pouzéipravky vydavané na
zaklad lékarského pedpisu nebo vydané v ramci kategorie bezigieho pedpisu

s omezenim_(http://www.sukl.kz

NejvétSim zdrojem metoprololu v Zivotnim présti jsou odpadni vody.
V riznych vzorcich vody ze Spé&akych fek Llobregat a Anoia byly zji§hy rezidua
metoprololu v rozmezi 10-180 ng-1Zjistn& pamérna hodnota ze 7 monitorovacich
mist byla 50 ng? (Ginebreda a kol., 2010).

Rezidua metoprololu jsou detekovana i u podzemndgh které pichazi do
kontaktu s odpadnimi vodami. Lopez-Serna a kol.1820sledovali vyskyt farmak
v podzemnich vodach v oblasti Barcelony. Vysledkwlgz 31 vzork, odebranych
v riznych oblastech aiznych hloubkach, prokazaly rezidua metoprololu 88 %
frekvenci. Zjiséné koncentrace se pohybovaly v rozmezi 95,3-355" ngricemz
pramérné koncentrace u 3 monitorovacich mist byly 185 4 191 ng.

Pfi nedokonalé eliminaci z pitné vody uie byt metoprolol potencialnim
rizikem pro lidské zdravi. Vyzkum provedeny ve Fiarv roce 2009 zkoumal jeho
piitomnost ve vzorcich pitné vody odebranych na adtokiznych Upraven pitné vody.
Zjistené koncentrace u vSech 8 Upraven byly nizké a abdealy meze kvantifikace.

Jen v jednom ifpadt byla zji&na koncentrace 0,3 ng-(Vulliet a kol., 2011).
2.4.3. Moznosti odstragni

U¢innost odstragni metoprololu po sekundarnigisténi COV byva nizka,
pramérna (&innost je 24 %. Hodnota {mérné koncentrace metoprololu na odtoku
COV dosahuje 0,32 pgti(Verlicchi a kol., 2012).

Existuji v8ak jiné, mnohem¢innéjsi, metody eliminace metoprololu. Ray a kol.
(2012) zkouSeliizné moznosti odstr&ni metoprololu. VyuZili komemni systém na
bazi titanu (Degussa P25) v kombinaci s fotokaiehgiu ozonizaci. ® ozonizaci byl
pouZit roztok o koncentraci metoprololu 10rifgal bylo poteba 6,29 molu §na 98%
degradaci 1 molu metoprololufiFotolytické ozonizaci to bylo 5,24 mol-mbla i
fotokakatalytické ozonizaci s Degussa P25 byloighatvano jen 3,32 mol-nitl

Vyuzitim ozonizace, zazené jako tercialnéisténi na COV, pro odstragni
metoprololu se zabyvali také Rosal a kol. (20108viea ozénu 130 uM*zpasobi po
6 minutach sniZeni koncentrace v odt@@V z 27 ng-f pod limit kvantifikace (LOQ
byl 3 ng-1).
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2.4.4. Toxicita

Akutni toxicita metoprololu byla dena pg@itacovym programem ECOSAR,
ktery pomoci vypétu predpovida toxicitu latek bez nutnosti provedeniuest Zivych
organismech. Stanovené hodnoty timto programem B0 pro ryby 116 mg*| pro
Daphnie 8 mg-1* a proAlgae (fasy) 14 mg:t (Sanderson, 2003).

Jiny provedeny test akutni toxicity Daphnia magna urcil 48h EC50 pro
metoprolol 200 mg. AvSak pro posouzeni situace v odpadnigydiyla jako matrice
pouzita skut&na netoxicka odpadni voda, do které byly naslegrfidany 2 pg
metoprololu na litr. Takto ffpravend odpadni voda pakizobila 100% imobilizaci
Daphnia magna. Tento jev naznalje mozny synergisticky efekt, pokud se metoprolol
o0 nizké koncentraci (v tomtoiipacs 2 pg-1), objevi ve vzorku spoé@s s jinymi
polutanty vyskytujicimi se v odpadnich vodach (Ko a kol., 2004).

Cleuvers (2005) @il 48h EC50 uDaphnia magna pro metoprolol 438 mg*|
a EC50 WDesmodesmus subspicatus (fasa) 7,9 mg-. Zjisténé hodnoty jsou vysoké a ve
vodnim prostedi se nevyskytuji. ilesto je iteba ¥novat pozornost dlouhodobému
pasobeni nizkych koncentraci metoprololu na organigenyodnim prosgedi.

Toxicita metoprololu profi¢ni biofilm je pongrné vysoka, koncentrace
0,523 mg-t zpisobi po 24 hodinach Ghyn 50 % bakterii, antibiotikak stale vykazuji

vySSi toxicitu (Bonnineau a kol., 2010).

2.5. Sotalol

Sotalol je organickd sl@enina s molekulovym

vzorcem  GyHyoN,OsS a  systematickym  nazvem:

" . N-{4-[1-Hydroxy-2-(isopropylamino)ethyl]fenyl}
Ix A_c#; methansulfonamid.  Jeho  molekulovd  hmotnost  je

N

® 272,364 g-mét a experimentabh zjisny rozdlovaci
koeficient oktanol-voda (Log Kow) 0,24
(http://chemspider.cojm

2.5.1. Vyznam

Sotalol pati do skupiny betablokatdr Uginna latka sotalol-hydrochlorid je
souwasti dvou lél, které eviduje Statnitad pro kontrolu l&v (Sotahexal 80 a 160).

Obsah dginné latky v jednotlivych tabletach je 80 a 160 (htip://www.sukl.c3.
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Sotalol je dle WHO klasifikovan jako betablokatdindikacni skupina)
charakterizovany ATC kddem C07AAQ7. Jeho DDD je t&f (http://www.whocc.np

Pribalova informace Iéku Sotahexal uvadi nasledugiicirmace. ,Sotahexal je

beta-sympatolytikum, antiarytmikum. Sotalol je gilblokator tzv. sympatickych beta
receptofi a antiarytmikum Il tidy. Sotalol zpomaluje tep, snizuje drazdivost srdc
zpomaluje vedeni vzruchu v srdci, a profegbi Fiznivé u nekterych poruch sramiho
rytmu. Ripravek se uziva k é&ni i g'edchazeni nepravidelné sédécinnosti, zejména

pii zrychlenétinnosti srdce” (http://www.sukl.gz

2.5.2. Vyskyt v Zivotnim proskedi

Statni Ustav pro kontrolu d& udava dodané mnozstvi sotalolu, jako g
léciv, do ¢eskych leékaren v roce 2012 vice nez 541 kg (66k&l&ni [€k). Ve stejném
obdobi 2 208 Iékaren (pmér za 4 ctvrtleti) z celkového piiu 2 722 |ékaren
a odlokenych pracovis vydalo 402 kg sotalolu (48 579 balenidgkHlasSeni Iékaren
o vydanych léivych pripravcich, zahrnuji pouzetipravky vydavané na zaklad
lekarského pedpisu nebo vydané v ramci kategorie bez ieke&ho pedpisu

s omezenim_(http://www.sukl.kz

Sotalol se do vodniho présti dostava néastji prostednictvim odpadnich
vod. Rizné vzorky vody ze Spalskychtek Llobregat a Anoia, do kterych usti odtoky
COV, obsahovaly rezidua sotalolu v rozmezi 110-1820*. Prmimérna hodnota
koncentrace ze vSech 7 &divych mist dosahla hodnoty 570 fg¢Ginebreda a kol.,
2010).

Stejre jako jina farmaka je i sotalol ffpomen v podzemnich vodéach
piichazejicich do kontaktu s odpadnimi vodami. LoBerna a kol. (2013) sledovali
vyskyt farmak v podzemnich vodach v oblasti Bamaglovysledky analyz 31 vzoik
posbiranych ziznych oblasti a tznych hloubek, prokazaly rezidua sotalolu
v podzemnich vodéach. Zji&té koncentrace se pohybovaly v rozmezi hodnot pezi m
detekce aZ po 20,1 ng:IKoncentrace nad mezi kvantifikace byly pouze ednpm
monitorovacim mistze 3. Jejich fimérna hodnota byla 4,34 ng:|

Potencialni riziko pro lidskou populaci tte byt spojené s nedokonalou
eliminaci sotalolu z pitné vody. Vyzkum provedeng mdpraveé pitné vody ve
Spartlsku, ktera zasobuje vice nez 1 milion obyvatehgit vodou, zjistil fitomnost
sotalolu v pitné vodl Primérna koncentrace na odtoku z Gpravny byla pouze-P'ng
(Huerta-Fontela a kol., 2011).
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2.5.3. Moznosti odstragni

Sotalol je nedinné odstraiovan sekundarnimgisténim v Bznych COV.
Pramérna G&innost jeho eliminace je 29 %. #®nérn& koncentrace na odtoci€tOV
dosahuje hodnoty 0,75 pg-{(Verlicchi a kol., 2012).

VySSi &innost eliminace sotalolu je dosahovana vyuZitinonizace jako
tercialnihocisténi naCOV. Gabet-Giraud a kol. (2010)dtili koncentrace sotalolu na
piitoku do tercialnih@isténi COV a také na jeho odtoku. Zjistili, Ze pouzita davio g
Os-m® zpisobi po 40 minutdch 100% odstéan sotalolu. Dale popsali, e aktivni
uhlikovy filtr, zatazeny jako tercialni stupeCOV, zpisobi i kontaktniméase 2,1 h
odstragni 99 % sotalolu.

Jinou moZnosti je oxidace sotalolu pomoci £lDavka 2,5 mg+d ClO, do
odtokové vody OV maZe zajistit degradaci vy3si nez 90 % v zavisloatistoZeni
odtokové vody (Hey a kol., 2012).

2.5.4. Toxicita

Toxicita sotalolu pro vodni organismy neni dostateprozkouména. Neexistuje
mnoho studii, které by se touto tématikou zabyvadlkgst akutni toxicity uDaphnia
magna urdil 48h EC50 pro sotalol > 300 mg:|Pro posouzeni situace v odpadni &od
byla jako matrice pouZzita skut®d netoxicka odpadni voda, do které byly nasiedn
pifidany 2 pg sotalolu na litr. Taktotipravend odpadni voda pak t&obila 80%
imobilizaci Daphnia magna. Toto ot nazn&uje mozny synergicky efekt, stejfako
v pripact obou vySe uvedenych betablokdtopokud se sotalol, o nizké koncentraci
(v tomto gpads 2 pg 1Y), objevi ve vzorku spol@é s jinymi polutanty vyskytujicimi
se v odpadnich vodach (Hernando a kol., 2004).
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2.6. Bisoprolol

CH,

HN)\CHS Bisoprolol je slodenina charakterizovana
HO.
j) molekulovym vzorcem ¢H31NO, a systematickym
o

nazvem: 1-{4-[(2-lsopropoxyethoxy)methyl]fenoxy}-

3-(isopropylamino)-2-propanol. Jeho molekulova

0 hmotnost je 325,443 g-nibh experimentakhzjistsny
e H rozdklovaci koeficient oktanol-voda (Log Kow) 1,87
j;j (http://chemspider.com

2.6.1. Vyznam

Bisoprolol pati mezi tzv. betablokatory a je&ianou latkou €k na hypertenzi.
Statni Gstav pro kontrolud& v Ceské republice eviduje vice nez 5@ivéobsahujicich
bisoprolol (Bisogamma, Biso, Bisocard, Bisoprolaldd atd.) a sloéeniny bisoprololu
v kombinaci s jinymi dginnymi latkami (Concor Combi, Alotendin atd.). Ohsa
slowenin bisoprololu v jednotlivych tabletach s&3mou pohybuje v rozmezi 5-10 mg

(http://www.sukl.c2.

Bisoprolol je dle WHO klasifikovan jako betablokét@indikacni skupina)
charakterizovany ATC kddem C07ABOQ7. Jeho DDD jevid(http://www.whocc.np
Z pribalové informace Iéku Bisocard je mozné zjistisledujici informace.

Bisoprolol ovliviuje odpo¥d’ téla na rekteré nervové podiy, a to zvlast v srdci.
Zpomaluje srdéni frekvenci a zvySuje vykon srdce a zamoveniZzuje pozadavky
srdeniho svalu na zdsobeni krvi a kyslikem. Je uzivahypertenzi nebo ischemické
chorol# srdeni (http://www.sukl.cy.

2.6.2. Vyskyt v zivotnim prostedi

Statni Ustav pro kontrolud& udava dodané mnoZstvi bisoprololu, jako st
|éCiv, do ¢eskych |ékaren v roce 2012 vice nez 415 kg (1 ®aA0kkleni |ék) a dalSich
124 769 baleni, ve kterych je bisoprolol obsazewolusps thiazidy nebo jinymi
antihypertenzivy. Ve stejném obdobi 2 208 lékaminiér za 4ctvrtleti) z celkového
poétu 2 722 lékaren a odléanych pracovis vydalo téndi 300 kg bisoprololu
(1 419 145 baleni Ié) a dalSich 91 342 baleni igkve kterych je bisoprolol obsazen

spolu s thiazidy nebo jinymi antihypertenzivy. Hag§ Iékaren o vydanych digych
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piipravcich, zahrnuji pouzeripravky vydavané na zakladékaského pedpisu nebo
vydané v rdmci kategorie bez |lékkého pedpisu s omezenim (http://www.sukcz

Vzorky povrchovych vod, které jsou v kontaktu s adpimi vodami, obsahuji
detekovatelné koncentrace bisoprololu. Vodaeky Llobregat, ktera je zdrojem vody
pro Upravnu pitné vody ve Spasku, obsahuje gmeérne 57 ng-t. Maximalni
namstena koncentrace byla 250 ng-M pribshu gisticiho procesu vsak koncentrace
bisoprololu klesaji na hodnoty pod mezi detekcéndivoda tak v tomto ifpadt

prakticky bisoprolol neobsahuje (Huerta-Fontelak, R011).
2.6.3. MozZnosti odstragni

B&zné COV se z#azenym sekundarnim stujn ¢isténi nedosahuji dostateé
acinnosti @i odstraiovani bisoprololu. Verlicchi a kol. (2012) uvadininost eliminace
bisoprololu 0 % a @mérnou koncentraci na odtocicBOV dosahujici hodnoty
0,23 pg-t. Avdak Lee a kol. (2007) uvadigmnérnou Ginnost rékolika COV v Ontariu
(Kanada) 37 %.

U¢inngjsi  eliminace bisoprololu je dosahovano pomoci sTi@sistované
fotokatalytické degradace (T3Q00 mg-T). V pribshu tohoto procesu bylo dosaZeno
77 % degradace bisoprololu (Sousa a kol., 2012).

Dalsi moznosti je vyuziti ozonizace jako tercianikisteni na COV.
Gabet-Giraud a kol. (2010) gtili koncentrace bisoprololu natipoku do tercialniho
gistsni COV a také na jeho odtoku. Zjistili, Ze pouZzita davi0 g Q-m’* zpisobi po
40 minutach 97% odstrani bisoprololu. Dale popsali, Zze aktivni uhlikoviitrf
zakazeny jako tercialni stup& OV, zpisobi i kontaktniméase 2,1 h odstrani 99 %
bisoprololu.

MoZné je také provést oxidaci bisoprololu pomoddCIDavka 8 mg ClO, do
odtokové vody £0V muze zmsobit degradaci vy3$3i neZ 55 % v zavislosti naesioz
odtokové vody (Hey a kol., 2012).

2.6.4. Toxicita

Toxicita bisoprololu pro vodni organismy neni doéstaé prozkoumana.
Existuje jen malo studii, které se touto problekati zabyvaji. V dostupné literatu
nebyly uvedeny zadné hodnoty KCEC 50 pro vodni Zivéichy a rostliny.

Bioakumulaci bisoprololu se zabyvali Lahti a ka20{1). Vystavili pstruha
duhového po dobu 10 dni vysokym a nizkym koncefitrabisoprololu. Nizké
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koncentrace byly pouzity tak, aby imitovaly koncawe pgitomné v mist vyasgni
odtokt COV do recipientu. Zji&ny primérny biokoncentréni faktor dosahl hodnoty
0,1. Jeho hodnoty byly obdobné pizké (1,9ug-I") i vysoké (49ug-I*) koncentraci
bisoprololu (Lahti a kol., 2011).

2.7. Valsartan

Valsartan je slatenina charakterizovana

molekulovym vzorcem @H,oNsOz a systematickym

H3C._ _CH;
H
HD“IW NP\ ! nazvem: N-pentanoyl-N-{[2'-(2H-tetrazol-5-yl)-4-
0 O biphenylyllmethyl}-L-valin. Jeho molekulova
G hmotnost je 435,519 g-mbl a pedpowzeny
HE

(KOWWIN v1.67) rozalovaci koeficient oktanol-
voda (Log Kow) 3,65 (http://chemspider.chm

2.7.1. Vyznam

Valsartan pat mezi tzv. antagonisty receptoru angiotenzinu ljeainnou
latkou 1éki na hypertenzi. Statni Gstav pro kontrolgivés Ceské republice eviduje vice
nez 50 I€iv obsahujicich valsartan (nap Valsartan Krka, Valsartan Orion,
Valsargamma) a valsartan v kombinaci s jinymindymi latkami (Exforge HCT atd.).
Obsah valsartanu v jednotlivych tabletach &&imou pohybuje v rozmezi 40-320 mg

(http://www.sukl.c2.

Valsartan je dle WHO klasifikovan mezi antagoniahgiotenzinu Il (indik&ni
skupina) charakterizovany ATC koédem CO09CA03. Jeh®DD je 80 mg
(http://www.whocc.nd

Pribalova informace léku Valsartan Krka 80 mg uvadsledujici informace.
Lék je pouzivan k k¢ vysokého krevniho tlaku u dadpch a dti a dospivajicich ve
véku od 6 do 18 let. Dale je uzivan K& dosglych pacient po nedavném srdeim
zachvatu (infarktu myokardu) a také keébé symptomatického srdaiho selhani
u dosglych pacieni. Tento |ék je mozné pouzit v kombinaci s inhibtor
angiotenzin-konvertujiciho enzymu (tzv. ACE inhibit), pokud nelze pacieim

piedepsat betablokatory (http://www.suk).cz
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2.7.2. Vyskyt v Zivotnim proskedi

Statni ustav pro kontrolud& udava dodané mnozstvi valsartanu, jakocasti
|éCiv, do ¢eskych |ékaren v roce 2012 vice nez 2 422 kg (BBkaleni [ék) a dalSich
441 576 baleni &k ve kterych je valsartan obsaZzen spades diuretiky (hmotnost
neznama). Ve stejném obdobi 2 208 |ekaredn@pr za 4ctvrtleti) z celkového peiu
2 722 lékaren a odlgenych pracovis vydalo 1 726 kg valsartanu (377 185 baleni
leka) a dalSich 317 159 baleni tékve kterych je valsartan obsazen spaie
s diuretiky. HlaSeni Iékaren o vydanyckil§ch péipravcich, zahrnuji pouzeipravky
vydavané na zakladéka'ského pedpisu nebo vydané v ramci kategorie bezitheho

piedpisu s omezenim (http://www.sukl.cz

Povrchové vodyasto gichazeji do kontaktu s odpadnimi vodami, co#zm
zpisobit jejich kontaminaci valsartanem. Vod#&eky Llobregat, ktera je zdrojem vody
pro Upravnu pitné vody, obsahujeamirng 685 ngt avsak maximalni nasena
koncentrace valsartanu byla 1300 fig-Tyto koncentrace jsou pammé vysoké,
nicmére¢ v prab¢hu cisticiho procesu koncentrace valsartanu klesajha@noty pod
mezi detekce (0,02 ng). Pitn4 voda neni tedy tiammakem zatiZzena (Huerta-Fontela
a kol., 2011).

Vyzkum provedeny naCOV v Nizozemi prokazal iftomnost valsartanu
v odtoku zCOV (210 ng-1), avak zji&né koncentrace v recipientu 2,5 km po@V
byly jizZ pod mezi detekce. To nazinge na moznostirozené biodegradace valsartanu
(Oosterhuis a kol., 2013).

2.7.3. Moznosti odstragni

EfektivngjSi  zpisoby eliminace ¢i toxicita této slodeniny nejsou §lis
studovany. Pravghodobnym dvodem je dostatmé odstraéni valsartanu &nymi
Cov.

B&zné COV se z#azenym sekundarnim stun &isténi dosahuji v porovnani
s ostatnimi sledovanymi farmaky vysok&ininosti (¥ odstraiovani valsartanu.
Verlicchi a kol. (2012) uvadi dinnost eliminace valsartanu 84 % aameErnou
koncentraci na odtocidhOV dosahujici hodnoty 0,33 pg:|

Chloraci vody @ tupraw pitné vody je mozné docilit 20% degradace valsarta
Néaslednou davkou ozénu 5 mbylo docileno 76% degradace valsartatiutgmto
stupnicistéeni po 15-20 minutéach (Huerta-Fontela a kol., 2011).
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2.8. Verapamil

Verapamil je organicka slganina

s molekulovym vzorcem £H3sN20,

H,c° He a systematickym nazvem:
Hacﬁ:Q\/\N CH, 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-{[2-(3,4-
H3é ,(/c _eH dimethoxyphenyl)ethyl](methyl)amino}-2-

He® 3 isopropylpentannitril. ~ Jeho  molekulova

hmotnost je 454,602 g-nmbh experimentath
zjistény rozdlovaci koeficient oktanol-voda
(Log Kow) 3,79 (http://chemspider.com

2.8.1. Vyznam

Verapamil je blokator vapnikoveho kanalu, antihygezivum a antiarytmikum.
Je &innou latkou mnoha |&k Statni Gstav pro kontroludi& v Ceské republice eviduje
vice nez 15 I&v obsahujicich verapamil (Verahexal RR, Verapahti] Verogalid ER,
Lekoptin atd.) a verapamil v kombinaci s jinymiinnymi latkami. Obsah sl@enin
verapamilu v jednotlivych tabletach seitS8inou pohybuje vrozmezi 40-240 mg

(http://www.sukl.c2.

Verapamil je dle WHO Klasifikovan mezi selektivniokétory vapnikového
kanalu s pimymi srde€nimi efekty (indik&ni skupina) charakterizovany ATC kddem
CO8DAO01. Jeho DDD je 240 mg (http://www.whocg.no

Z piibalové informace léku Isoptin 40 mg je mozZneé ijishsledujici informace.

Verapamil omezuje vstup vapniku do Blarhladkého svalstva cév, svalovych Bkin
ale i srdeéniho gevodniho systému. Vyvolava rogsii cév, zejména cév zasobujicich
srdeni sval a zpomaluje vedeni vzruchu v srdci. Je ulddl&bé hypertenze vSech
stupit zdvaznosti. Ma také antiarytmickyigek a je vyuzivan ip l1écbé anginy
pectoris. Je uzivan také&iprevenci srdéniho infarktu u pacieft ktefi uz infarkt
procélali (http://www.sukl.c3.
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2.8.2. Vyskyt v Zivotnim proskedi

Statni Ustav pro kontrolud& udava dodané mnozstvi verapamilu, jakocssti
|&Civ, do ¢eskych lékaren v roce 2012 vice nez 4 846 kg (43 italeni |€k). Ve
stejném obdobi 2 208 lékaren qpwrr za 4c¢tvrtleti) z celkového peiu 2 722 Iékaren
a odlotenych pracovi§ vydalo 3 548 kg verapamilu (316 836 balenita)ekHlaseni
lekaren o vydanych té&vych pripravcich zahrnuji pouzeipravky vydavané na zaklad
|ékarského pedpisu nebo vydané v ramci kategorie bez fékého pedpisu

s omezenim_(http://www.sukl.kz

Verapamil se spolu s dalSimi farmaky dostava dotaimo prostedi gedevsim
odpadnimi vodami. f@stoZe jsou jeho koncentrace zachycovany na otitao@V
(rozmezi 14-190 ng'), nebyly jeho koncentrace v povrchové ¥dtkeka) detekovany
(Batt a kol., 2008).

Z dostupnych zdrdj se dalSi informace nepdtla zjistit, neexistuje mnoho

publikaci o environmentalnich koncentracich verapam
2.8.3. MozZnosti odstragni

Informace o dinnosti BZznych COV (se z#azenym sekundarnim stufm
CiSteni) pri odstraiovani verapamilu nejsoutips zndmé. Zji&in4 hodnota gmeérné
koncentrace verapamilu na odtoku sedi@V v USA doséhla hodnoty 0,084 it
(Batt a kol., 2008). Tato hodnota je v porovnapfexiesSlymi farmaky pogmné nizka.

Moznosti pro Uplné odstrani verapamilu B cisticim procesu je vyuZziti
ozonizace. V provedené studii byly analyzovany kyasdtokové vody z SesttOV.
Vysledky prokazaly 100%dinnost g odstragni verapamilu. V zavislosti na sloZeni
odtokové vodyCOV musely byt pouzity irzné koncentrace £ Davky ozénu se
pohybovaly v rozmezi < 0,5-10,5 myj-Primérna hodnota pouZité davkys@ro 100%
odstra’ni verapamilu byla 5,73 mg-{Antoniou a kol., 2013).

DalSi moznosti efektivnino odsteam verpamilu z odpadnich vod je
membranovy bioreaktor (MBR). Provedeny pokus prakaainnost odstragni

verapamilu na arovni 88 % (Tadkaew a kol., 2011).
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2.8.4. Toxicita

Z provedeného testu akutni toxicity verapamilu provenilniho pstruha
duhového byla stanovena hodnota 96h LC50 2,72 m@dto hodnota je v porovnani
s predeSlymi farmaky &kolikanasob# nizSi, coz s¥dci o vysSi toxicié verapamilu ve
vodnim prostedi. | kdyZz je tato hodnota LC50 mnohem vySSi né&atesné
environmentalni koncentrace, jélezité zabyvat se také projevy chronické expozice
environmentalnim koncentracim (Li a kol., 2010).

Chronickou toxicitu verapamilu u pstruha duhovéhti pnvironmentalni
koncentraci (0,5 pg') po dobu 0, 21 a 42 dni zkoumali Li a kol. (20118B) této
koncentraci nebyly zaznamenany signifikantni éayn sledovanych paramétr
(hematologické parametry, morfologické ukazateleardioxida&ni odezvy #iznych
tkéni).

Test akutni toxicity uDaphnia magna 24h LC50 prokazal vysSi toleranci
k verapamilu neZ u ryb. Hodnota LC50 byla v tomipads stanovena na 21 mg:|
21-denni test chronické toxicitylaphnia magna pii koncentraci verapamilu 4,2 mg-|
prokazal oproti kontrole sniZzenistu, prodlouzeni intervalu do prvni reprodukce, 90%
snizeni po6tu reprodukovanych jedific a redukci p&tu potomki na 1 samici
z pavodnich 27 na 1 (Le a kol., 2011).

2.9. Tramadol
cH, Tramadol je slotenina o slozeni charakterizovaném
% molekulovym vzorcem ¢H>sNO, a systematickym nazvem:
2-[(Dimethylamino)methyl]-1-(3-
HC, "o methoxyphenyl)cyklohexanol. Jeho molekulova hmatrjes
&Hs 263,375g-mat a experimentath zjisny rozdlovaci
koeficient oktanol-voda (Log Kow) 2,63
(http://chemspider.con

2.9.1. Vyznam

Tramadol se pouZziva k vyrébéciv. Jeho sloteniny jsou dinnou latkou vice
neZ 50 druh I&iv, které eviduje Statni Ustav pro kontroldilév Ceské republice. Jsou
to l&iva jako Protradon, Traceta, Tramadol Mylan, TraolaRetard Actavis atd.

(http://www.sukl.c2.
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Tramadol je dle WHO klasifikovan jako opioid (indiai skupina)
charakterizovany ATC kddem NO2AX02. Jeho DDD je b@§ (http://www.whocc.np

Pribalova informace Iéku Protradon uvadi uziti traoladai tlumeni bolesti.

Uziva se k léb¢ stredre silnych az silnych bolesti. Ratdo skupiny ek, které

ovliviwuji centralni nervovy systém a jsou podobné dpiatMechanismem dinku je

pasobeni na zvIastni nervovéitlky v mozku a mise (http://www.sukl.xz
2.9.2. Vyskyt v zivotnim prostedi

Statni Gstav pro kontrolud& udava dodané mnoZstvi tramadolu, jakocssti
|éCiv, do ¢eskych Iékaren vroce 2012 vice nez 4 959 kg (1596 baleni |ék)
a dalSich 830 332 baleni [ékv kombinaci s jinymi Ginnymi latkami (neni znama
hmotnost tramadolu). Ve stejném obdobi 2 208 lakafleramer za 4 ctvrtleti)
z celkového pé&tu 2 722 |ékaren a odlgenych pracovid vydalo 3359 kg tramadolu
(1 009 243 baleni lé) a dalSich 570 498 baleni ték kombinaci s jinymi Ginnymi
latkami (neni znama hmotnost tramadolu). HlaSekarEn o vydanych tévych
piipravcich zahrnuji pouzefipravky vydavané na zakladékaského pedpisu nebo

vydané v rdmci kategorie bez |ékkého pedpisu s omezenim (http://www.suklcz

Nejvétsim zdrojem tramadolu v povrchovych vodach jsotokyl COV. Jeho
koncentrace jsou zavislé na mnozsWOV v povodi a také na koncentracich
v prisludnych odtocickiOV. Nedavny vyzkum naieznych meckych tocich prokéazal
koncentrace tramadolu v rozmezi od < 25 do 381'n(Rua-Gomez a Piittmann,
2012a).

Primérné koncentrace tramadolu ve Velké Britaniteee Taff dosahovaly
hodnot pod mezi detekce a? po maximalni &jisti hodnotu 3 984 ng-l V rece Ely
byla zjis&na nejvyssi kontaminace tramadolem 1 717 g™ rtiznych piitocich
viece (44 msh; 8,4 ni-s) byly zjistny rozdily také v fislusnych koncentracich
tramadolu (cca 250 ng-respektive > 2 000 ngf) (Kasprzyk-Hordern a kol., 2008).
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2.9.3. Moznosti odstragni

B&zné COV se z#azenym sekundarnim stujn ¢isténi nedosahuji dostateé
acinnosti @ odstraiovani tramadolu. Verlicchi a kol. (2012) uvadamgrnou Einnost
eliminace tramadolu 23 % a tpnérnou koncentraci na odtocicBOV dosahujici
hodnoty neustitelnych 20 pg. Jina studie provedenadtyt Sistiren odpadnich vod
v Némecku uvadi &innost odstraéni na urovni cca 20-50 % a koncentrace fitoku
dvou z &chtoCOV 0,49 a 0,24 pg'(Rua-Gomez a Pittmann, 2012b).

Jinou moZznosti eliminace tramadolu je vyuZiti ozane jako tercialnihsisteni
na COV. Rua-Gomez a kol. (2012c) zjistili, Ze pouZitvkia 0,6 mg @m* zpisobi
> 95% odstra#ni tramadolu. Dale popsali, Ze GAC (granulovanévaktuhli) systém,

zakazeny jako tercialni stup& OV, odstrani > 90 % tramadolu.
2.9.4. Toxicita

Z testu akutni toxicity tramadolu Daphnia magna 24h LC50 byla stanovena
hodnota LC50 na 170 mg:I 21-denni test chronické toxicity Daphnia magna pfi
koncentraci tramadolu 34 mg-lprokazal oproti kontrole sniZeniistu o vice neZ
polovinu, 90% sniZzeni gtu reprodukovanych jedific a redukci pétu potomki na

1 samici z fivodnich 27 na mé&mez 1 (Le a kol., 2011).
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3. Material a metodika

3.1. PopisCOV Ceské Budjovice

COV Ceské Budjovice byla postavena jako mechanicko-biologiakstirna
v poloviek  60. let minulého stoleti. Zidodu nedostatmé kapacity
(160 000 ekvivalentnich obyvatel) doSlo v polaviB0. let k zah4jeni vystavby nové
COV na pivodnim mist (pravy bieh Vitavy u jezu \Ceském Vrbném). Do trvalého
provozu byla uvedena aZ v roce 1997. NO@V v3ak nebyla schopna dodrZovat tehdy
platné odtokové limity v ukazatelich CHSK (chemickpoteba kysliku), fosforu a
slowenin dusiku. Proto doslo v letech 1998-2000 k mifdaci biologického stuph
na sodasnych 375 000 ekvivalentnich obyvatel. Byla pr@redmodernizace klasické
aktivace s jemnobublinnou aeraci na systém R-AN-({Btdra, 2013).

Na COV Ceské Budjovice je gipojeno 110 000—112 000 obyvatel. Mechanicka
gast technologie COV se sklada #Zesli, lapak pisku, lapal tukd a olef
a sedimentéich nédrzi. Biologickou ¢ast tvdai predevSim aktivéeni nadrze
a dosazovaci nadrZze. Nacobasti navazuje kalové hospddtvi. Ostatni technické

Gdaje jsou uvedeny v Tabul¢d.

Tabulkag.1: Technické udaje 60V Ceské Budjovice (Stara, 2013)

Projektovana kapacita COV Vyg%fg;fk%ﬂggﬁgfd?
ekvivalentni obyvatelé 375 000 EO regenerace 2x3455m’
Qa4 90 000 m*.d* anaerobie 2x1420m°
Qnmax Splagkova linka 17001-s* denitrifikace 2x3095m°
Qumax destova linka 4300 I-s* nitrifikace 2x 8250 m®
latkova kapacita dle BSKs 22 500 kg-d* | dosazovaci nadrze 4x8010m®
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3.2. Pouzité chemikalie

Methanol a acetonitril (Li Chrosolv Hypergrade)kwalit¢ pro pouZziti pi
LC-MS analyze, byly zakoupeny od firmy Merck (Datedt, Némecko). Kyselina
mraverti, pouzita k okyseleni mobilnich fazi, byla zakoogeod firmy Labicom
(Olomouc, Ceska republika). Ultkasta voda byla fipravena Aqua-MAX-Ultra
systémem (Younglin, Kyounggi-do, Korea). VSechnantzka byla dodana jako pevné
latky v cCistote analytického standardu nebaigtott vySSi nez 98 % cilové sldeniny.
Trimethoprim ¢°Cs) byl zakoupen od Cambridge Isotope Laboratoriesd@ver, MA,
USA), karbamazepin (Ig) a amitriptylin () byly zakoupeny od CDN Isotopes
(Pointe-Claire, Quebec, Kanada). Zasobni roztokgchSfarmak byly ppraveny
v methanolu. Jejich koncentrace byla 1 mg;mmiéasleds byly uskladiny v mrazicim
boxu @i -20 °C.

3.3. Odhkér vzorku

Odbsr vzorki na COV v Ceskych Budjovicich provedli pracovnici firmy
Cevak. Vzorkovani probihalo v obdobi odsatku rezna 2011 do konce Gnora 2012.
Casow proporcionalni denni slévané vzorky odpadni vodypfitoku a odtokuCOV
byly odebirany po dobu 24 hodin.

Samotny od&r byl zajiSen pomoci automatického vzorkaye (Easow
proporcionalni vzorkovani, ASP-STATION 2000_sampleyroben firmou E+H).
Automaticky vzorkova odebiral vzorky vody kazdych 15 minut. Po 24-hogli#m
intervalu byly vzorky homogenizovany tak, aby bylwzno uéit pramérnou denni
koncentraci farmak. Denni vzorky pak pracovri®V odebrali do plastovych lahvi
a okamzi¢ zmrazili. Vzorky pak byly uskladimé ve zmrazeném stavu az do okamziku
jejich analyzy.

Pred analyzou jsme vzorky rozmrazili, odpadni vodugspak pomoci injeini
jehly odebrali do injeéni stikacky v mnoZzstvi piblizné 8,5 ml a nasledn pres
stiikackovy filtr (0,45 um, regenerovana celul6za, Labicom, Olomdleska republika)
pievedli do pedem zvazené lahliky se septem vhodné pro automaticky davkova
Zvazili jsme hmotnost vody v lahide s pesnosti na tisiciny gramu a pofiédali 10 ng
kazdého vniiniho standardu. Kazdy denni &ny vzorek byl takto ifpraven ve itech

opakovanich.
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3.4. LC-MS/MS analyza

Pro stanoveni cilovych farmak byl pouzit trojity adrupolovy hmotnostni
spektrometr MS/MS TSQ Quantum Ultra (Thermo FisBerentific, San Jose, CA,
USA) spolu s HPLC pumpami Accela 1250 LC, Acceled @0C (Thermo Fisher
Scientific) a automatickym davkot#am HTS XT-CTC (CTC Analytics AG, Zwingen,
Svycarsko). Systém byl zapojen jako in-line SPEomaticka extrakce s naslednou
analyzou pomoci HPLC a tandemovou hmotnostni defgktine SPE/LC-MS/MS).

Pro extrakci analyit byla pouzita kolona Hypersil Gold (20 mm délka,% ghm
vnitini primér, 12 pumcastice) od Thermo Fisher Scientific (San Jose, O8A).
Kolony Cogent Bidentate C18 (50 mm x 2,1 mm, 4-petikest ¢astic) od MicroSolv
Technology Corporation (Eatontown, USA) a Hypef3dld (50 mmx2,1 mm, 3 pm
castice) od Thermo Fisher Scientific (San Jose, @3A) byly pouzity jako analytické

kolony.

3.5. Analyticky postup

Detailni popis MS/MS fechodi a konfigurace SPE-LC-MS/MS systému byly
jiz dtive popsany Grabicem a kol. (2012) a Khanem a (R8l12). PouZzité podminky
MS/MS detekce a fislusné vnitni standardy pro cilovd farmaka jsou uvedeny

v Tabulced.2.

Tabulkag¢.2: Pouzité fechody a interni standardsi . C-MS/MS analyze

. Rodi &ovsky Kvantifika c',:ni Kvalifika épl’ -
Slou €enina iont prod_uktovy prod_uktovy VnitFni standard
iont iont

Karbamazepin 237 194 193 10D? karbamazepin
Diklofenak 296 215 217 3C™® amitriptylin
Atenolol 267 145 190 3C*® trimethoprim
Metoprolol 268 191 159 3C"* trimethoprim
Sotalol 273 255 213 3C" trimethoprim
Bisoprolol 326 116 74 3C"** trimethoprim
Valsartan 343 304 191 3C™® amitriptylin
Verapamil 455 303 165 10D? karbamazepin
Tramadol 264 58 246 3C" trimethoprim

Pro vyp@et koncentraci analyzovanych stenin byla pouzZita metoda
izotopovéhoredini a vnitniho standardu. Limit stanovitelnosti (LOQ) pro sitAnni
analyzu farmak byl @en z kalibréni kiivky ve vod v koncentranim rozsahu od
10 ng-1* do 2500 ng, jako jednastvrtina koncentrace nejniz&iho kalibrého bodu
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v linearni oblasti (relativni sénodatnd odchylka (RSD) fmérného odezvového
faktoru < 30 %).

Kalibracni kiivka byla néfena kazdy den v fibchu analyzy na z@tku a na
konci sekvence pro kontrolu stability analytick&ystemu.

Pro kazdou slateninu byl posouzen matricovy efekt (pd#ai ionizace nebo
jeji zvySeni) pomoci tzv. matricového standardunt®estandard byl ipraven ze
vzorku odpadni vody, do které bylyigény vnitni standardy (lg-I*) a také cilové
sloweniny (10ug-M).

Vystupem HPLC/MS/MS analyzy je chromatogram, kdedezva jednotlivych
slowenin vykreslena jako chromatograficky pik. Pro Kifd@ci byly pouzity plochy
pika pro kazdy pechod daného analytu.

3.6. Vypcaiet koncentraci

Samotnou analyzu LC-MS/MS a integraci plochy pdivkou piku provedli
pracovnici Laborat@ environmentalni chemie Fakulty ryb&i a ochrany vod.
Nasled® mi byly predany vysledné hodnoty obsaploch jednotlivych pik k dalSim
vypoctam. VesSkeré vypéty jsem provedl pomoci programu Microsoft Office dek
2003.

Prvnim krokem vyp&ta bylo stanoveni odezvového faktoru (OF), ktery jsem
spaiital pro vSechna sledovana farmaka a vSechny kéoraoenkalibrani kiivky dle

nasledujiciho vzorce.

Spiiiiinnn plocha piku stanovovaného farmaka
OF :ix% ST plocha piku vniniho standardu
Ss Np Np..overeen. mnozstvi stanovovaného farmaka
Niseovnennn. mnozstvi vniniho standardu

Nasledr jsem stanovil pro jednotliva farmakaipiérny odezvovy faktor (POF)
celé kalibréni kiivky. Zvysledné hodnoty POF jsem pak stanovil tretd
smerodatnou odchylku (RSD) dle nasledujiciho vzorce.

R = o1D STD......... smérodatna odchylka OF
POF

Pokud byla RSD > 30 % bylo nutné hodnoty OF nejonlz$hodnot kalibréni
kiivky postupr odstraovat z vypd@tu, dokud nebyla spéma podminka RS®30%.

39



Z davodu pouzité matrice (odpadni voda), ktera je ésiratizena tznymi
sloweninami, bylo nejtive nutné provést korekci vlivu této matrice nansetaeni
koncentraci farmak. Ktomutocéélu jsem vyuZil matricového kor&kiho faktoru
(MKF), ktery jsem speéital pomoci naslednych vyp u matricovych vzork zvlag
pro pitok a odtok. Nejtive jsem wil koncentraci pislusného farmaka v matricovém
vzorku (KPM) a naslednkoncentraci farmaka (KP) ve vzorku odpadni vodykieré
byl matricovy vzorek fipraven. V obou fipadech byla koncentrace (KPM, KP)

stanovena podle nasledujiciho v§po

KPM (KP) :ixh
Ss POF
Samotny MKF pro jednotliva farmaka jsem pak stahawila® pro odtok

a pritok pomoci nasledujiciho vzorce.

KPM - KP
10C

MKF =

MKF byl pouzit k vypd@tu korekiniho faktoru (KF), ktery je iezity
k samotnému vypiiu koncentraci cilovych farmak v odpadni ¥o#8F jsem uéil pro

vSechna sledovana farmaka zvl@go itok a odtok.
KF = MKF x POF

Koncentrace sledovanych farmak (K) jsem & pomoci nasledujiciho
vypoétu, kde byly pouZity obsahy plochriplusnych vnitnich standard a gislusné
korekéni faktory pro pitok a odtok odpadni vody. Ve vygo byla také pouzita
hmotnost analytu ().

S; N

~r Nis

Ss KF
M A

K =

Z takto vypd@tené koncentrace pro vSechiiyvizorky odpadni vodyislusného
dne jsem stanovil fmérnou koncentraci, a tu pak porovnal s limitem statetnosti
(LOQ). Vypatet LOQ probihal podokinako vypdet koncentrace sledovanych farmak.
OvSem pro limit stanovitelnosti jsemiipvypoétu pouzil plochu piku fislusného
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farmaka u nejniZSi koncentrace kalimakiivky, ktera pak sglovala podminku RSD
odezvoveho faktorg30 %. Vysledna koncentrace pak byla &etha 4 (LOQ=Koo/4).

Pokud byla pkmérna koncentrace farmaka v daném dni nizSi néimgnna
LOQ do vysledk bylo uvedeno < hodnota LOQ.

3.7. Vypatet (kinnosti COV

Uginnost technologi€ OV pro eliminaci jednotlivych farmak (RE) jsemgilr
z pramérnych dennich koncentraci nétpku (PK) a na odtoku (OK). Pro vyget jsem
pouzil tento vzorec.

PK -OK

RE(%) =

V nékolika mélo gipadech byla vypsiena koncentrace farmak na odtakQV
pod mezi stanovitelnosti. Z tohotaivbdu jsem k dalSim vy@bim pouZil polovinu
hodnoty LOQ.

Pro porovnani &nnosti COV v letnim a zimnim obdobi byly uzity denni
hodnoty eliminace jednotlivych farmak zagobbdobi. Statistické zpracovani dat bylo
provedeno pomoci programu Statistica verze 9.1t$8taCR). Data byla porovnana
neparametrickymi metodami, a to protoze u nich tehyrokdzana homogenita
rozdsleni. K porovnani Grovheliminace cilovych farmak OV obou obdobi byl tedy
pouzit Kruskal-Wallisv ANOVA test.
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4. Vysledky a diskuze

Celkem bylo provedeno 134 a#h v obdobi od tezna 2011 do Unora 2012. To
piedstavuje celkem 268 vzdrk- 134 vzork odpadni vody na vstupu a 134 vzbrk
preciSténé odpadni vody. Vzorky odpadni vody, které bylhelm@ny ve dnech, kdy
denni ptitok COV dosahoval vice neZ 60 00G-teri’, nebyly z dvodu nestandardnich
podminek do této prace zahrnuty. Jednalo se o {lQedly 20 vzork, kdy denni pitok
piesahl zmianou hranici. P&et pouzitych odebranych vzdrks jednotlivych nésicich
je uveden v Tabulce&.3. Denni piitoky COV se pohybovaly v rozmezi 19 190 az
58 400 m-den'. Zavislost dinnostiCOV pri odstraiovani cilovych farmak na fioku

nebyla v tomto rozsahu zaznamenana.

Tabulka¢.3 (paity vzorki v jednotlivych ngsicich)

Mésic Bfez. | Dub. [Kvét. | Cer. [Cerv.| Srp. | z&F. | Rij. | List. [Pros.| Led. | Un.
Poéet vzork 1 | 22 22 | 22 16 10 26 [ 20 | 20 | 24 20 20 26

Pramérné rasni innosti COV krajského nistaCeské Budjovice i eliminaci
vSech cilovych farmak jsou uvedeny v Grafil.
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Grafé.1: Pfimérné rani (&innostiCOV pii eliminaci sledovanych farmak dgtrns STD)
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4.1. Karbamazepin

Denni koncentrace karbamazepinu v odpadné\mydly ve vSech fipadech nad

mezi stanovitelnosti.
4.1.1. Koncentrace na pitoku COV

VSechny zji&né denni koncentrace karbamazepinu ttioku COV jsou
zobrazeny v Grafd.2. Nejnizsi stanovena denni koncentrace karbanrazep itoku
COV byla na Grovni 0,170 pg-{z&), nejvyssi pak 1,051 pg-(Gnor).

Primérné nisiéni koncentrace karbamazepinu byly v rozmezi 0,3%2M*u
(srpen) aZ 0,859 pd:l (Gnor). Jednotlivé ®sicni koncentrace jsou uvedeny
v Priloze¢.1.

Primérna rasni koncentrace karbamazepinu riégku byla 0,479 + 0,171 ud-l

4.1.2. Koncentrace na odtokulCOV

Hodnoty vSech zitenych dennich koncentraci karbamazepinu na odigku
jsou zobrazeny v Grafu¢.2. Hodnota nejnizSi stanovené denni koncentrace
karbamazepinu na odtoklOV byla 0,220 pg (#jen), nejvy3si denni koncentrace
dosahla hodnoty 1,36 pgunor).

Primérné nisiéni koncentrace karbamazepinu byly v rozmezi 0,370 u
(Servenec) aZ 1,18 pg-(tnor). Jednotlivé gsicni koncentrace uvadiiohad.2.

Pramérna rani koncentrace karbamazepinu na odtoku byla 0,58238 pg:t.
4.1.3. Winnost odstranéni

Uginnost odstragni karbamazepinu byla pamé nizka, jeji denni hodnoty se
pohybovaly od -104 % do 27 % a jsou zobrazeny Vuxta. Ve wtSine pripadi byla
acinnost  odstraéni  karbamazepinu v zdpornych hodnotach, coz znamema
koncentrace na odtoKlOV dosahovaly vy3$Sich hodnot nez na jejifitigiu.

Pramérna rani (¢innost odstraéni karbamazepinu dosahla hodnoty -22 + 26 %
COV uvedenymi autory Zhang a Geissen (2008), ktghg\&tSinou pod hranici 10 %.

Verlicchi a kol. (2012) uvadi pmérnou (&innost eliminace karbamazepinu
u raiznych COV korgicich sekundarnim stupm ¢isténi na Grovni 18 % (vychéazi z 31

studif). U 11COV byla Ginnost v zapornych hodnotach a to v rozmezi -1222%3 %.
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4.2.Diklofenak

VSechny zji&né denni koncentrace diklofenaku v odpadniéviogdy nad mezi

stanovitelnosti.
4.2.1. Koncentrace na pitoku COV

Hodnoty dennich koncentraci diklofenaku n#tgku COV se pohybovaly
v rozmezi 0,345 pgtl(srpen) az 1,23 ug-lduben). VSechny tyto denni koncentrace
jsou zobrazeny v Grafu4.
(0,591 pg), nejvyssi pak v wsici listopadu (0,886 pg). Jednotlivé misieni
koncentrace jsou uvedeny YilBze¢.1.

Hodnota pimérné rani koncentrace diklofenaku na fifoku byla
0,76 + 0,16 pg.

4.2.2. Koncentrace na odtokiCOV

Hodnoty vSech zifenych dennich koncentraci diklofenaku na odt@kdV
jsou zobrazeny v Grafél4. Hodnota nejnizsi stanovené denni koncentraddefdnaku
na odtokuCOV byla 0,210 pg? (srpen), nejvy3si denni koncentrace pak dosahla
hodnoty 1,21 pg(listopad).

Primérné mesicni  koncentrace diklofenaku byly v rozmezi 0,370 ITig-
(¢ervenec) az 0,807 pg-(prosinec). Jednotlivé #sicni koncentrace uvadiifohad.2.

Pramérna rani koncentrace diklofenaku na odtok@V byla 0,63 + 0,23 pgHl

4.2.3. Winnost odstrangni

Denni &innost odstragni diklofenaku se ve &Sin¢ pripadi pohybovala
v kladnych hodnotéach. dihnost odstragni dosahovala hodnot od -80 % do 76 %, tyto
hodnoty jsou zobrazeny v Graflb.

Pramérna rani innost odstragni diklofenaku dosahla hodnoty 15 + 29 %.
Autofi Zhang a Geissen (2008) udavajininost eliminace diklofenakGOV v rozmezi
0-80 % (¥tSinou 21-40 %). Verlicchi a kol. (2012) uvadiampe&rnou &innost
eliminace diklofenaku €OV kongicich sekundarnim stupm ¢isténi na Grovni 29 %
(u 3 COV &innost v zapornych hodnotach), v této praci vycha3s jinych studii.
Pramérna rani &innost nami sledovan€OV pii odstraini diklofenaku je sdmito

hodnotami srovnatelna.
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4.3. Atenolol

VSechny zji&né koncentrace atenololu v odpadni ¥&OV byly nad mezi

stanovitelnosti.
4.3.1. Koncentrace na pitoku COV

Denni koncentrace atenololu ntpku COV doséahla svého minima 0,550 1g:|
v Cervenci a svého maxima 2,42 |g¥ msici Gnoru. VSechny hodnoty dennich
koncentraci atenololu n&ifoku jsou zobrazeny v Gratu6.

Primérné nesiéni koncentrace atenololu se pohybovaly v rozme@s g
(srpen) aZ 2,08 pg-unor). Jejich hodnoty jsou uvedeny il&zes.1.

Hodnota pémérné rani koncentrace atenololu nafitoku COV byla

1,40 + 0,38 ugi. Tato koncentrace byla ze véech stanovovanychalamejvyssi.
4.3.2. Koncentrace na odtokulCOV

Hodnoty dennich koncentraci atenololu na odtak@V byly v rozmezi
0,387 pgt (kvéten) aZz 1,69 pgH (Gnor). VEechny hodnoty dennich koncentraci
atenololu na odtoku jsou zobrazeny v Grafi

Nejnizsi piimérné mésiéni koncentrace atenololu na odtoR@V bylo dosazeno
v mésici dervnu (0,659 pgH) a nejvyssi koncentrace wgmici Unoru (1,48 pgl).
Jednotlivé misiéni koncentrace jsou uvedeny filBze¢.2.

Hodnota pémérné rasni koncentrace atenololu na odtokGOV byla
1,0 + 0,31 pgt. Tato koncentrace byla ze vSech sledovanychistin nejvyssi.

4.3.3. Winnost odstrangni

Denni ®&innost odstraéni atenolu se s vyjimkou 6 fipadi pohybovala
v kladnych hodnotach. dihnost odstragni se pohybovala v rozmezi hodnot od -50 %
do 60 %. Tyto hodnoty jsou zobrazeny v Grafli

Celkova ré@ni &innost odstragni atenololu doséahla hodnoty 29 + 17 % a je
srovnatelnd s jiz publikovanymi daty. Verlicchi alk (2012) uvadji pramérnou
acinnost Kiznych COV zakorgenych sekundarnim stugm &isténi na urovni 38 %
(vychazi ze 14 studii). Radjenovic a kol. (2009%va)i 61% dinnost eliminace
atenololu \COV (Terrassa, Spatsko). TatoCOV je svymi parametry srovnatelna

sCOV Ceské Budjovice. V jiné studii vdak Radjenovic a kol. (20QR)edli Ginnost
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dalsi srovnatelnéCOV (Rubi, Spa#isko) pi odstragni atenololu mnohem nizsi
(< 10 %).
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4.4. Metoprolol

Denni koncentrace metoprololu v odpadni &dyly ve vSech fipadech nad

mezi stanovitelnosti.
4.4.1. Koncentrace na pitoku COV

Nejniz&i stanovena denni koncentrace metoprololwpiftaku COV byla na
arovni 0,472 ugd (Cervenec), nejvyssi pak 1,977 [igdinor). Vechny zjigné denni
koncentrace metoprololu naifwku COV jsou zobrazeny v Grafu8.

Pramérné nesicni  koncentrace metoprololu naftitoku byly v rozmezi
0,830 pg-t (srpen) az 1,42 pg-l(tnor). Jednotlivé #sicni koncentrace jsou uvedeny
v Priloze¢.1.

Pramérna rani  koncentrace metoprololu  na fippku COV  byla
1,08 + 0,25 pg.

4.4.2. Koncentrace na odtokuCOV

Hodnota nejniz&i stanovené denni koncentrace nmatdpma odtokuCOV byla
0,374 pg-t (kvéten), nejvyssi denni koncentrace doséahla hodnd® [1g-1* (prosinec).
Hodnoty v3ech zifenych dennich koncentraci metoprololu na odtékDV jsou
zobrazeny v Grafd.8.

Praimérné nesicni koncentrace metoprololu na odtoku byly vrozmezi
0,657 gt (cervenec) az 1,20 pg-I(prosinec). Jednotlivé &sicni koncentrace jsou
uvedeny v Hlozec¢.2.

Praimérna rani koncentrace metoprololu na odtoku COV
byla 0,892 + 0,230 pg'l

4.4.3. Winnost odstranéni

Uginnost odstraéni metoprololu byla po#iné nizka, jeji denni hodnoty se
pohybovaly od -64 % do 52 % a jsou zobrazeny v =t &f.

Pramérna raini (Cinnost odstragni metoprololu dosdhla hodnoty 16 + 18 %.
Hodnota je v souladu sgmérnou (&innosti uvedenou Verlicchim a kol. (2012) (24 %),
vychéazejici z 12tznych studii. PodobnowiimnostCOV zjistili také Radjenovic a kol.
(2009). Uvedli dinnost srovnatelnéCOV (Terrassa, Spalsko) sCOV Ceské

Budkjovice pi odstragni metoprololu na urovni 25 %. V jiné studii vSaldfenovic
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a kol. (2007) udavaji < 10%&iinost eliminace metoprololu@OV (Rubi, Spa#isko),
ktera je také svymi parametry srovnatel&3V Ceské Budjovice.
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4.5. Sotalol

VSechny zji&né denni koncentrace sotalolu v odpadniévesl pohybovaly nad

mezi stanovitelnosti.
4.5.1. Koncentrace na pitoku COV

Hodnoty dennich koncentraci sotalolu nditgku COV byly v rozmezi
0,082 pg:t (srpen) aZ 0,384 pg-(unor). Vechny denni koncentrace jsou zobrazeny
v grafuc.10.

(0,242 pgh), nejvyssi pak vwsici dnoru (0,321 pgl). Jednotlivé misini
koncentrace jsou uvedeny YilBze¢.1.

Primérna rasni koncentrace sotalolu naffoku byla 0,206 + 0,068 pdl

4.5.2. Koncentrace na odtokilCOV

e

0,071 ug-f (#fjen), nejvyssi denni koncentrace doséahla hodn@&y40pg-t (prosinec).
Hodnoty vSech zitenych dennich koncentraci satalolu na odGRY jsou zobrazeny
v Grafu¢.10.

Primérné nmesiéni koncentrace sotalolu se pohybovaly v rozmezl® fig-T
(z&) aZ 0,324 pgi (prosinec). Jednotlivé &sicni koncentrace jsou uvedeny
v Priloze¢.2.

Primérna rani koncentrace sotalolu na odtoR®V byla 0,209 + 0,088 pg'l

4.5.3. Winnost odstrangni

Denni &innost odstragni sotalolu dosahovala hodnot od -69 % do 44 %0 Tyt
hodnoty jsou zobrazeny v Graful1.

Celkova ptimérna rani &innost odstragni sotalolu dosahla hodnoty
-1 + 27 %. VySSi hodnotu eliminace zaznamenali awljic a kol. (2009), kte uvadi
uginnost srovnatein€ OV na drovni 21%. Verlicchi a kol. (2012) uvgidpramérnou
hodnotu eliminace sotalolu 29 % (vychazi z 6 jingthdii), gicemz vSechny hodnoty
eliminace byly nad 15% hranici. Také Maurer a K@007) zjistili vySSi dinnost
odstragni sotalolu (25 %) nez u nami sledovafi®V, kde se koncentrace sotalolu

v odpadni vod po pichoduCOV téni nentni (zanedbatelné navyseni).
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4.6. Bisoprolol

S vyjimkou 4 dennich vzotkna odtoku byly koncentrace bisoprololu v odpadni
vodk COV nad mezi stanovitelnosti.

4.6.1. Koncentrace na pitoku COV

Denni koncentrace bisoprololu nafitpku COV doséhla svého minima
0,049 pgt v srpnu a svého maxima 0,209 [fgv mesici Gnoru. V&echny hodnoty
dennich koncentraci bisoprololu nidtpku jsou zobrazeny v Gratul2.

Prim&rné mesiini koncentrace bisoprololu se pohybovaly v roznde@92 ug:f
(srpen) aZ 0,184 pg-(unor). Jejich hodnoty jsou uvedeny il&ze&.1.

Hodnota pimérné rani koncentrace bisoprololu natifpku COV byla
0,131 + 0,033 pgil

4.6.2. Koncentrace na odtokiCOV

Hodnoty dennich koncentraci bisoprololu na odt€k@V byly v rozmezi
hodnot pod mezi stanovitelnosti (0,025 ffgdZ 0,142 pg¥ (Gnor). Viechny hodnoty
dennich koncentraci bisoprololu na odtoku jsou apbmy v Grafi&.12.

Nejnizdi pimeérné misiéni koncentrace bisoprololu na odtokiOV bylo
dosaZeno v #sici beznu (0,032 pgl) a nejvyssi koncentrace wgici Unoru
(0,117 pg-f). Jednotlivé nisicni koncentrace jsou uvedeny ¥ilBze¢.2.

Hodnota pémérné rasni koncentrace bisoprololu na odtokdOV byla
0,068 + 0,033 pgi

4.6.3. Winnost odstrangni

Denni @&innost odstragni bisoprololu se s vyjimkou jednoho fipadu
pohybovala v kladnych hodnotach a byla relatiwysoka. Winnost odstragni se
pohybovala v rozmezi hodnot od -12 % do 90 %. Thtmlinoty jsou zobrazeny
v Grafu¢.13.

Praimérna rani (Cinnost odstragni bisoprololu doséahla hodnoty 48 + 19 %,
podobnou hodnotu eliminace uvadi i Lee a kol. (30@7 %). Wick a kol. (2009)
uvadji Geinnost technologieCOV pti eliminaci bisoprololu vy3si nez 25 %.
Gabet-Giraud a kol. (2010) v3ak u¥fdGeinnost odstragni bisoprololu COV na

arovni 55 %, coZ je v souladu s naSi praci.
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4.7. Valsartan

Denni koncentrace valsartanu v odpadniéviogly ve vSech fipadech nad mezi

stanovitelnosti.
4.7.1. Koncentrace na pitoku COV

Nejniz3i stanovena denni koncentrace valsartarpiiteku COV byla na trovni
0,254 pgt (biezen), nejvyssi pak 1,18 Lif-(prosinec). Vechny zji&é denni
koncentrace valsartanu nétpku COV jsou zobrazeny v Graf14.

Pramérné mesicni koncentrace valsartanu nétpku byly nandieny v rozmezi
0,497 pgt (srpen) az 0,925 pg-l(listopad). Jednotlivé #sicni koncentrace jsou
uvedeny v Hlozec¢.1.

Primérna rasni koncentrace valsartanu nidtpku COV byla 0,706 + 0,20 ugtl

4.7.2. Koncentrace na odtokilCOV

e

0,010 pgt (z&f), nejvyssi denni koncentrace dosahla hodnoty 7045d-1* (Gnor).
Hodnoty v3ech zgfenych dennich koncentraci valsartanu na odtGKdV jsou
zobrazeny v Grafd.14.

Praimérné nesicni koncentrace valsartanu na odtoku se pohybovabzmezi
0,037 gt (z&) az 0,324 pg' (Gnor). Jednotlivé gsicni koncentrace jsou uvedeny
v Priloze¢.2.

Pramérna rani  koncentrace valsartanu na odtokulCOV  byla
0,099 + 0,099 pg

4.7.3. Winnost odstrangni

U¢innost odstragni valsartanuCOV byla nejvy3si ze vSech sledovanych
farmak. Jeji denni hodnoty se pohybovaly od -16 @098 %. Winnost se ¥tSinou
pohybovala nad 80% hranici, pouze v jednom dni taydaporné oblasti. Hodnoty denni
a¢innosti jsou zobrazeny v Grafuls.

Celkova ptimérna rasni innost odstragni valsartanuCOV doséhla hodnoty
85+ 17 % a je vsouladu s hodnotou (84 %), ktewgadi Verlicchi a kol. (2012).
Kasprzyk-Hordern a kol. (2009) udava také vysokawdrotu eliminace valsartanu
COV se sekundarnim stugm ¢isteéni (> 75 %). V ramci nasi prace je valsartan jediny

pomeérné efektivre odstranitelnym farmakem.
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4.8. Verapamil

Denni koncentrace verapamilu byly s vyjimkou 9 dehnvzorki na odtoku
COV nad mezi stanovitelnosti.

4.8.1. Koncentrace na pitoku COV

Denni koncentrace verapamilu n&tpku COV byly v rozmezi 0,011 ugH
(Serven) aZ 0,141 pg-Kprosinec). VSechny zji&né denni koncentrace verapamilu na
piitoku COV jsou zobrazeny v Grafu16.

0,110 pg-t (brezen). Jednotlivé &sicni koncentrace jsou uvedeny §ilBzes.1.

Praimérna rasni koncentrace verapamilu naitoku COV doséahla hodnoty

e

0,039 + 0,019 pg? ktera byla ze v3ech sledovanych farmak nejnizsi.

4.8.2. Koncentrace na odtokiCOV

e

Grovni meze stanovitelnosti (0,007 [%:IHodnota nejvy3si zji&né koncentrace byla
0,055 pgt (leden). Hodnoty v&ech ztfenych dennich koncentraci verapamilu na
odtokuCOV jsou zobrazeny v Grafti16.

Prim&rné nesiéni koncentrace verapamilu na odtoku byly v rozn@e@i0 pg:f
(jen) aZz 0,031 pgH (prosinec). Jednotlivé &sicni koncentrace jsou uvedeny
v Priloze¢.2.

Pramérna rani  koncentrace  verapamilu na  odtokuCOV  byla
0,019 + 0,009 pg'l abyla ze vSech stanovenych farmak nejvys$i ¢st@ko na
pritoku).

4.8.3. Winnost odstranéni

Hodnoty denni &innosti odstragni verapamiluCOV se pohybovaly od -161 %
do 91 %. Winnost ve ¥tSing pripadi dosahovala kladnych hodnot. Hodnoty denni
acinnosti jsou zobrazeny v Graful?.

Praimérna rani (&innost odstragni verapamilu COV doséhla hodnoty
43 + 40 %. V sotasné dob neni dostupna literatura s Udaji, se kterymi blp lbgozné
nami zjiséna data porovnat. V ramci naSi studieripaerapamil do skupinyit nejlépe

odstranitelnych slatenin z odpadni vody.
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4.9. Tramadol

Denni koncentrace tramadolu v odpadni&bgly ve vSech fipadech nad mezi

stanovitelnosti.
4.9.1. Koncentrace na pitoku COV

Nejniz3i stanovena denni koncentrace tramadoluitekp COV byla na trovni
0,342 pgt (cervenec), nejvyssi pak 1,254 pgqunor). VSechny zjigné denni
koncentrace tramadolu n&toku COV jsou zobrazeny v Grafi18.

Prim&rné meésicni koncentrace tramadolu n#tpku byly v rozmezi 0,590 pd-l
(srpen) az 1,04 pg-unor). Jednotlivé gsiini koncentrace jsou uvedeny ¥lBze&.1.

Pramérna rani  koncentrace tramadolu na fitpku COV  byla
0,729 + 0,184 pg

4.9.2. Koncentrace na odtokulCOV

e

0,284 pg-t (#jen), nejvyssi denni koncentrace dosahla hodng98LpgT (Gnor).
Hodnoty v3ech zgtenych dennich koncentraci tramadolu na odt@€@V jsou
zobrazeny v Graf.18.

Prim&rné mesiéni koncentrace tramadolu na odtoku byly v rozmez2® pg-t
(Servenec) az 1,14 ug-l(listopad). Jednotlivé #sicni koncentrace jsou uvedeny
v Priloze¢.2.

Pramérna rani  koncentrace tramadolu na odtokuCOV  byla
0,818 + 0,217 pgi

4.9.3. Winnost odstrangni

U¢innost odstragni tramadolu byla nizka, jeji denni hodnoty se fpaiwaly od
-99 % do 36 % a jsou zobrazeny v Grafd9.

Celkova pimérna rani &innost odstragni tramadolu dosahla hodnoty
-15 + 27 %. Verlicchi a kol. (2012) uvaditonérnou &innost eliminace tramadolu
COV 23 % (vychazi ze 2 studii). Rua-Gomez a kol.1@f) uvadji ucinnost ti
riaiznych COV pii eliminaci tramadolu na urovni 13 %, 30 % a 35 We srovnani
s Bmito daty je nami pozorovan&innostCOV mnohem niz&i a po pchodu odpadni

vody COV dochézi k navyseni koncentrace tramadolu.
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4.10. innost odstranéni farmak — sezonni trendy

Pro nazorgjsi porovnani sezénnich trange vyhodné pouzit gsicni pramery
dat.

Farmaka byla roztdena do ti skupin podle podobného chovaghbme¢isticiho
procesu n&0OV.

e

Prvni skupinu tvti IéCiva, kterd dosahla nejnizSich hodnd@tninosti @i jejich
eliminaci vCOV (sotalol, tramadol a karbamazepin). ¥pad: sotalolu byla nejnizsi
acinnost eliminace v prosinci (-40 %) a nejvySgintost véervnu (32 %). Nejnizsi
pramérna mesiéni Géinnost COV pii odstrarni tramadolu byla dosazena v prosinci
alreznu (-30 %) a nejvysSicimnost vcervenci 12 %. NejnizSi pmérné nesicni
acinnosti odstraéni karbamazepinu bylo dosazeno ¥siei srpnu (-46 %) a nejvysSi
acinnosti v nesici ¢ervenci (0 %). Hodnoty mérnych nesicnich &innosti tchto
farmak jsou zobrazeny v Grati20 a uvedeny viHoze ¢.3. AZ na ®které vyjimky

vvvvv

jsou z grafw.20 patrné vysSidainnosti eliminace farmak v teplejSichesicich.
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Graf ¢.20: PAimeérné nesiéni innosti odstra#éni sotalolu, tramadolu a karbamazepinu
COV (veetrs STD)
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~zr

Druhou skupinou jsou farmaka, ktera v ramci na$icerdosahla &dnich
hodnot @&innosti odstragni COV (atenolol, metoprolol a diklofenak).ckoliv hodnoty
nejsou tak rozkolisané jako vguichozi skupi® farmak, je mozné dity trend vyvoje
pramérnych nesiénich (&innosti eliminace &hto farmak zaznamenat. Nejnizsi
pramérné mesiéni (Einnosti odstraéni atenololu bylo dosazeno wsici lednu (13 %)
a nejvy3si dinnosti v nésici ¢ervnu (48 %). Winnost odstragni metoprololu dosahla

sveho minima v listopadu (-3 %) a svého maxima ¥ty (30 %). V pipadt

e

v v s

a nejvyssi dinnosti véervenci (44%). Hodnoty pmérnych nesicnich &innosti tchto
farmak jsou zobrazeny v Grafli21 a uvedeny viHHoze ¢.3. Ot je mozné z Grafu

¢.21 vyist vySSi dinnost eliminace farmak v teplejSichésicich s ufitou vyjimkou

meésice unora.
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Graf ¢.21: Paimérné nesicni (kinnosti odstraéni atenololu, metoprololu a diklofenaku
COV (veetrs STD)
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N 1

A do ftreti zmirgné skupiny nélezi farmaka s nejvysSi dosazenyfimnastmi
acinnosti odstraéni valsartanu bylo dosazeno ¥siti unoru (54 %) a nejvyssi
acinnosti v nesici z& (94 %). Pimérna nesicni (€innost odstraéni bisoprololu

dosahla svého minima v listopadu (28 %) a svéhoimmeaw mésici kwtnu (71 %).

" w7

v~ sy s

v prosinci (1 %) a nejvyssicinnosti viijnu (61 %). Hodnoty gimeérnych ngsicnich
acinnosti €chto farmak jsou zobrazeny v GraflR2 a uvedeny viHoze¢.3. Z Grafu
¢.22 neni pilis patrny vyrazny vliv teplejSich #siai na &innost eliminace farmak
(pouze casté&né v piipad verapamilu). Rmmérna nesicni &innost eliminace byla

ponerné stabilni v rdmci celého roku jen u valsartanuyjgwkou unora).
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Graf ¢.22: Piimérné nesicni (&innosti odstra#éni valsartanu, bisoprololu a verapamilu
COV (veetrs STD)

U neékterych farmak byl pozorovan trend lepsi eliminadeplejSich msicich.
Tento jev je v nasledujici kapitole statisticky @aman (letni a zimni obdobi). Jin&ke
publikovana data pro porovnani jednotlivyctipirnych mésiénich &innostiCOV pii

odstrarni farmak nejsou dostupna.
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4.11. Porovnani &innosti COV v zimnim a letnim obdobi

Pro porovnani &innosti odstraovani sledovanych farmak zaznych tepelnych
a swtelnych rezini, byla zvolena d¥ nejvice rozdilna obdobi — zima a léto. Léto
zahrnovalo misicecerven,cervenec a srpen, zimasgice prosinec leden, a unor. Rozdil
hodnot pamérnych dennich mitoka téchto dvou obdobi byl minimalni
(36 470 m-den' v 1é& a 35 673 mden’ v zimg). Pimérna teplota odpadni vody na
piitoku COV byla vIéE 19 °C a vzim 12 °C. Pémérné &innosti odstra#ni
jednotlivych farmak wetrg jejich snérodatnych odchylek jsou zobrazeny v Graf3,

jejich presné hodnoty jsou pak s@sti Rilohy ¢.4.
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Graf¢.23: Pimérné &innostiCOV pii eliminaci farmak v zimnim a letnim obdobi

U v3ech sledovanych farmak byla hodnotanmirné &innosti odstraéni COV
vySSi v letnim obdobi. Nejvyssi rozdil hodnotipérnych Einnosti mezi jednotlivymi
obdobimi byl zaznamenan vipac diklofenaku a sotalolu (38 % respektive 37 %),
nejnizsi pak v fipact metoprololu (3 %). W¥tSina gchto hodnot je nicménzatizena
velkym rozptylem dat. Z tohotouslodu je €Zké rozhodnout, zda je mezEidnosti
v letnim a zimnim obdobi vyznamny rozdil nebo jdgedenci dva odlehlé vysledky,

které ngly vliv na vyslednou hodnotu. Pro vyhodnoceni rbzdanezi &innosti COV
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v letnim a zimnim obdobim byla aplikovana statisiicanalyza vysledk pomoci
programu STATISTICA verze 9.1 (StatSofteska republika). V prvnim kroku byla
testovana homogenita rozptylu ziskanych dat —Heyjicodnost pro ANOVA analyzu.
Pouze c¢tyii z deviti soubal vysledki vykazuji dosta@ou homogenitu pro
parametrickou ANOVA analyzu. Z tohotouwbdu bylo rozhodnuto o provedeni
neparametrické statistické analyzy pomoci modelwskal-Wallis ANOVA. Pro

nazornost porovnani jsou uvedeny krabicoveé grabywgechny cilové slaeniny.
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Grafy¢.24 a¢.25: Krabicové grafy k porovnanéiainosti eliminace karbamazepinu (vlevo)
a diklofenaku (vpravod'OV v letnim (L) a zimnim obdobi (2)
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Grafy ¢.26 ac¢.27: Krabicové grafy k porovnaniciénosti eliminace atenololu (vlevo)

a metoprololu (vpravoJOV v letnim (L) a zimnim obdobi (2)
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Grafy ¢.28 a¢.29: Krabicové grafy k porovnanicianosti eliminace sotalolu (vlevo)

a bisoprololu (vpravo§'OV v letnim (L) a zimnim obdobi (2)
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Grafy ¢.30 ac¢.31: Krabicové grafy k porovnanicinosti eliminace valsartanu (vlevo)

a verapamilu (vpravaJOV v letnim (L) a zimnim obdobi (2)
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Graf ¢.32: Krabicovy graf k porovnanicinnosti eliminace tramadolGOV v letnim (L)

a zimnim obdobi (2)
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Z vysledki Kruskal-Wallis ANOVA testu byl zjigin statisticky vyznamny
rozdil mezi zimnim a letnim obdobim ¥pac diklofenaku (Grak.25), atenololu
(Graf¢.26), sotalolu (Grat.28), bisoprololu (Gra¢.29) a valsartanu (Gr&f30). Tento
rozdil nebyl zjis¢n u karbamazepinu (Gr&f24), metoprololu (Graf.27), verapamilu
(Graf¢.31) ani tramadolu (Graf.32).

Z divodu témét shodnych pimérnych pitoka v obou obdobich, byly
pravdEpodobré klicovymi faktory, ovliviiujicimi (kinnost eliminace cilovych farmak,
piedevsim teplota vody, délka denniho rezimu a tat@nkita osdtleni. Tyto faktory
dosahuji nejvysSich hodnotrgalevSim v letnim obdobi. Je mozZnfedpokladat, Ze
uginnost technologi€OV mohla byt ovliviéna &mito faktory. Podobnych vysledk
dosahli Vieno a kol. (2005), kdyz prokazali vy3$8indost technologi€ OV pramérng
0 25 % v letnim obdobi v porovnani se zimnim obaot$ui a kol. (2011) a Yu a kol.
(2013) potvrdili vy33i &innostCOV v lét a také uvedli ndist koncentraci farmak na
odtoku COV v zimnim obdobi. Castiglioni a kol. (2006) Zzjlistozdilné (Einnosti
eliminace atenolollCOV, a to s medianem 10 % v zimnim obdobi a 55 %tviin
obdobi. V gipadt karbamazepinu nebyl zj&t rozdil &innosti eliminace mezi létem
a zimou (hodnota jeho eliminace byla nizka), coz $euladu s nasi praci.

Pravaspodobnymi jevy, které zvysuji efektivitu eliminadarmak u COV
v letnim obdobi, jsou fotodegradace, zvySena biamhbakterii a jejich zvySena
enzymaticka aktivita.

Délka dne i intenzita stelného z#eni jsou dlezitymi faktory ovliviiujicimi
fotodegradaci. Pro posouzeni efektu fotodegradacengzné vyuZzit karbamazepinu
a diklofenaku. OB tyto latky jsou vysoce stabilni, jak uvadi Zhangaissen (2008).
Dale tito autdi uvadiji, Zze &inek fotodegradace karbamazepinu je v rai€Vv
zanedbatelny. To naz&igi také vysledky naSi prace, kdy ki karbamazepinu
nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi letnim a mim obdobim pozorovan. Naopak
diklofenak, ktery je znam svou pémé¢ vysokou nachylnosti k fotodegradaci, byl
mnohem efektiv&ji odbouravan v letnim obdobi. Buser a kol. (19%iktili, Ze
piirozena @innost odstragni diklofenaku v jezie je velmi nizka v ninich hodinach.
Naopak pi dennich s¥telnych podminkach zjistili, po mémez 1 hodia inkubace,
pokles koncentrace diklofenaku na polovinu. Odpadrda vykazuje oproti jezerni
vodé vysoky zakal a mnohem vysSi koncentracanych slodenin, coz pravépodobré

vede k zna&nému snizeni dinnosti fotodegradace.i®sto niize byt fotodegradace,
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vzhledem k dob retence odpadni vody®OV (28 hodin), jednim z hlavnich prodes
ovliviiujicich rozdilnost &innosti eliminace farmak v letnim a zimnim obdobi.
Zvyseny fist a enzymaticka aktivita vodnich organisinteplejSim obdobi jsou
znamy uz z nasSeho rybnik#vi. Podob#a tomu je i v gipad bakterii gitomnych
v odpadni vod. Bakterialni biomasa je podstatou sekundarnihpntdisteni a je
schopna do «ité miry sledovand farmaka metabolizovatippdré adsorbovat

(po dosazeni je kal odstramspolu s rezidui farmak).

4.12. Fenomén zaporné hodnoty odstrani

U vSech sledovanych farmak byla zaznamenana minénj@étina zaporna denni
aginnost eliminaceCOV. Prtimérna rasni (&innost dosahla zapornych hodnot jen
v pripadt karbamazepinu, tramadolu a sotalolu.

Moznych vys¥tleni tohoto jevu je hned¢holik. Jako moZnou jficinu tohoto
zvlastniho jevu Clara a kol. (2004) o#itia nevyrovnanost koncentraci vigehu
obdobi vzorkovani. PouZitd metodika vzorkovani V@& 24-hodinové vzorky) a
nasledny vypéet pfimérné rani innosti ze 124 dennichc¢imnosti by ngly tuto
moznost vylodit.

Jinym vys¥tlenim pro zvySeni koncentraci karbamazepinu nakodfe Sépeni
glukuronidovych  konjugdt (vznikaji @i vylucovani farmak z organismu)
enzymatickymi procesy €OV (Vieno a kol., 2007). Bakterie jsou takto schppn
z konjugatu uvolnit &innou latku (karbamazepin).

Nejprav@&podobrjSi pricinou tohoto jevu je vSak éfvné uvolrni rezidui
farmak, kterd jsou adsorbovana nerozgughi organickymi latkami. Organické latky
jsou pak v pibéhu ¢isticiho procesu odbourany pomoci bakterii a rezittumak se
mohou uvolnit. Takova situace mohla v naSdipart nastat, jelikoz doSloippripraw
vzorka k LC-MS/MS analyze k nutné filtraci odpadni vody znamena, ze farmaka
v pritokové vod adsorbovandasticemi ¥tSimi nez 0,4um filtrem neprosla, uvokna
farmaka na konadlisticiho procesu uz ano. Nami provedena analyzar$em nezabyva

obsahem farmak v kalu, ale pouze ved&od
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5. Zawr

Posouzeni &innosti COV Ceské Budjovice pro eliminaci farmak bylo
provedeno pomoci LC-MS/MS analyzy odpadni vody egmm gitoku a odtoku.
Sledovana farmaka byla karbamazepin, diklofenalenaol, metoprolol, sotalol,
bisoprolol, valsartan a verapamil.

Vzhledem ktomu o jaka farmaka se jedna (antiakamiantihypertenziva,
analgetika, antirevmatika), byly jejich koncentrate @itoku v pibéhu celého roku
relativré vyrovnané. Ve vSech dennich vzorcich odpadni vealyiitoku COV byly
zjisteny koncentrace cilovych farmak nad mezi stanowtsin Pouze ve 13tfpadech
byla jejich koncentrace na odtoku pod mezi deteicevisoprolol a 9 verapamil).
Pramérné rani koncentrace na odtok@€OV se pohybovaly vrozmezi hodnot
0,019 pgt az 1,002 pg (verapamil a atenolol).

Podle chovéani farmak fp prichodu COV byly identifikovany ti skupiny
farmak. Farmaka, ktera potmhodu COV navysila svou koncentraci a doséhla tak
zapornych hodnot pmérné rani eliminace (karbamazepin (-22 %), tramadol (-16 %
a sotalol (-1 %)). DalSi skupinou byla farmaka,r&tsice dosahla kladnych hodnot
eliminace, ale festo byly nedostateé tj. pod drovni 50 % (diklofenak (15 %),
metoprolol (16 %), verapamil (43 %) a bisoproloB (46)). Do posledni skupiny
efektivre odstranitelnych kv COV bylo mozno z#dit pouze valsartan (85%
acinnost).

Statistické porovnani zimniho a letniho obdobi pma#fo vy3si &nnost COV
pii eliminaci péti cilovych farmak (diklofenak, atenolol, valsartaotalol a bisoprolol)
v letnim obdobi. Pravghodobnou ficinou byla zvySena teplota a delSi doba staiiteo
osvitu.

COV Ceské Budjovice nebyla, stej jako jiné COV korgici sekundarnim
stuprém ¢isténi, dostaténé Uc¢inné pro eliminaci téwt vSech cilovych farmak. Naopak
u rekterych farmak jejich koncentraci v odpadni wodavySila. Z tohoto zjighi
vyplyva vhodnost Zazeni terciarniho stupristeéni (ozonizace, UV atd.) do sledované
COV, ktery by byl schopen farmaka mnohem efekijivadstranit.

PrestoZe koncentrace cilovych farmak v odpadni évampoustjici COV
nedosahuji akutnich toxickych koncentraci, jejigholeiné dlouhodobé {sobeni
s jinymi farmaky niize mit vliv na vodni organismy. Z tohotdwbdu je teba snizit

koncentrace farmak na odtoKi©OV na minimum.
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Do budoucna je ieZité zabyvat se problematikou zefekth (&innosti COV
pro eliminaci farmak, studovat mechanismy jejiciméalace, zabyvat se jejich
chronickou toxicitou ve vodnim prdsti a také legislativn stanovit pijatelné

koncentrace farmak v odpadni woopoustjici COV.
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7. Seznam pouzitych zkratek

ADI — prijatelny denni pijem

ATC — anatomicko-terapeuticko-chemicky

CDI — chronicky denniifjem

cov —&istirna odpadnich vod

DDD — definovana denni davka

EC50 — efektivni koncentrace testovaného vzorkisapujici ahyn

nebo imobilizaci 50 % testovanych organism

HPLC — vysoce &inn& kapalinova chromatografie
HQ — rizikovy kvocient
LC50 — koncentrace testovaného vzorku vyvolavajigin 50 %

testovanych organisin

LC-MS/MS - kapalinova chromatografie s tandemovimotmostni

spektrometrii
LOQ — limit stanovitelnosti
MEC — maximalni zji&na koncentrace
NOEC — nejvyssi koncentrace testovaného vzorkyvodavajici Zadné

pozorovatelné dinky
PNEC — pedpowvzena nejvyssi koncentrace nevyvolavajici zadne

pozorovatelné dinky

STD — srdrodatna odchylka
uv — ultrafialové zéeni
WHO — S¥tova zdravotnicka organizace
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8. Seznam piloh

Ptilohac.1

Ptilohac.2

Prilohac.3

Prilohac.4

Pameérné nesiéni koncentrace cilovych farmak nétpku
COV Ceské Budjovice (wetns jejich snérodatnych
odchylek)

Pameérné nmesiéni koncentrace cilovych farmak na odtoku
COV Ceské Budjovice (wetns jejich snérodatnych
odchylek)

Pamérné nesiéni innostiCOV Ceské Budjovice i
odstrarni cilovych farmak (¥etrg jejich sneérodatnych
odchylek)

Pamérné &innostiCOV Ceské Budjovice pi

odstrarni cilovych farmak v zitha v |é€ (véetrs jejich

smerodatnych odchylek)
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9. Prilohy

Priloha¢.1: Pimérné nesiéni koncentrace cilovych farmak nétpku COV Ceské

Budkjovice wetrg jejich snérodatnych odchylek (ug-It)

PRITOK BREZEN DUBEN KVETEN CERVEN

Primér | STD Primér | STD Primér | STD Pramér | STD
Tramadol 0,611 | 0,120 | 0,696 | 0,200 | 0,633 | 0,172 ]| 0,678 | 0,150
Karbamazepin 0,408 | 0,095 | 0,427 | 0,061 | 0,427 | 0,091 | 0,507 | 0,140
Verapamil 0,050 | 0,014 | 0,046 | 0,016 | 0,031 | 0,009 | 0,032 | 0,013
Valsartan 0,577 | 0,138 | 0,680 | 0219 | 0,620 | 0,186 | 0,669 | 0,136
Diklofenak 0,769 | 0,175 0,822 |0,195| 0,719 | 0,270 ]| 0,756 | 0,148
Atenolol 1,326 | 0,238 | 1,379 |[0,261| 1,426 |0,371| 1,316 | 0,319
Sotalol 0,156 | 0,039 | 0,190 | 0,030 | 0,168 | 0,038 | 0,182 | 0,043
Metoprolol 0,978 | 0,154 | 1,022 | 0,152 | 1,020 | 0,218 | 0,945 | 0,199
Bisoprolol 0,115 | 0,020 | 0,123 | 0,018 | 0,120 | 0,025 | 0,115 | 0,025

CERVENEC SRPEN ZARI RIJEN

Primér | STD Primér | STD Primér | STD Pramér | STD
Tramadol 0,616 | 0,144 | 0,590 | 0,098 | 0,696 | 0,154 | 0,664 | 0,112
Karbamazepin 0,374 | 0,087 | 0,352 | 0,048 | 0,383 | 0,106 | 0,457 | 0,082
Verapamil 0,029 | 0,015 | 0,027 | 0,009 | 0,037 | 0,010] 0,030 | 0,008
Valsartan 0,588 | 0,175 | 0,497 | 0,138 | 0,700 | 0,201 ] 0,799 | 0,141
Diklofenak 0,719 | 0,178 | 0,591 | 0,144 | 0,719 | 0,136 | 0,832 | 0,126
Atenolol 1,178 | 0,336 | 1,054 | 0,274 | 1,117 | 0,243 | 1,480 | 0,212
Sotalol 0,171 | 0,050 | 0,142 | 0,030 | 0,144 | 0,026 | 0,201 | 0,033
Metoprolol 0,956 | 0,275 0,830 | 0,177 | 0,882 | 0,165] 1,130 | 0,161
Bisoprolol 0,114 | 0,030 | 0,092 | 0,025| 0,212 | 0,020 ]| 0,133 | 0,017

LISTOPAD PROSINEC LEDEN UNOR

Primér | STD Primér | STD Primér | STD Pramér | STD
Tramadol 0,898 | 0,064 | 0,757 | 0,087 | 0,739 | 0,118 | 1,041 | 0,155
Karbamazepin 0,613 | 0,052 | 0,407 | 0,040 | 0,398 | 0,060 ]| 0,859 | 0,124
Verapamil 0,043 | 0,018 | 0,048 | 0,035| 0,046 | 0,019] 0,043 | 0,022
Valsartan 0,925 | 0,077 | 0,819 | 0,161 | 0,789 | 0,164 | 0,766 | 0,169
Diklofenak 0,886 | 0,083 | 0,862 | 0,106 | 0,679 | 0,118 | 0,736 | 0,084
Atenolol 1551 | 0,167 | 1,500 | 0,174 | 1,628 | 0,252 | 2,075 | 0,318
Sotalol 0,247 | 0,022 | 0,234 | 0,023 | 0,278 | 0,042 ]| 0,321 | 0,058
Metoprolol 1,154 | 0,066 | 1,291 |0,216 | 1,180 | 0,157 | 1,420 | 0,235
Bisoprolol 0,147 | 0,008 | 0,247 | 0,012 | 0,249 | 0,022 | 0,184 | 0,028
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Prilohac.2: Ptimérné nésiéni koncentrace cilovych farmak na odtak@V Ceské

Budkjovice wetrg jejich snérodatnych odchylek (ug-I*)

ODTOK BREZEN DUBEN KVETEN CERVEN

Prameér STD Primér STD Prameér STD Prameér STD
Tramadol 0,794 | 0,186 | 0,867 | 0,099 | 0,756 | 0,148 | 0,584 | 0,076
Karbamazepin | 0532 [ 0,107 | 0,485 | 0,029 | 0481 | 0087 | 0492 | 0,053
Verapamil 0,018 | 0,005 | 0,028 | 0,005 | 0,017 | 0,004 | 0,013 | 0,002
Valsartan 0,053 | 0,059 | 0,119 | 0,092 | 0,037 | 0,015| 0,045 | 0,013
Diklofenak 0,780 | 0,253 | 0462 | 0,153 | 0,642 | 0,197 | 0525 | 0,133
Atenolol 0,935 | 0,191 | 0980 | 0,136 | 0,784 | 0,131 | 0,659 | 0,105
Sotalol 0,183 | 0,043 | 0,188 | 0,020 | 0,154 | 0,028 | 0,121 | 0,020
Metoprolol 0,747 | 0,168 | 0,880 | 0,077 | 0,697 | 0,111 | 0,692 | 0,087
Bisoprolol 0,032 | 0,015 | 0,050 | 0,015| 0,033 | 0,010| 0,042 | 0,014

CERVENEC SRPEN ZARI| RIJEN

Prameér STD Primér STD Prameér STD Prameér STD
Tramadol 0,524 | 0,200 | 0,658 | 0,088 | 0,790 | 0,196 | 0,656 | 0,173
Karbamazepin | 0,370 [ 0,092 | 0510 | 0,155| 0,434 | 0,130 | 0495 | 0,111
Verapamil 0,011 | 0,001 | 0,013 | 0,010 | 0,014 | 0,005| 0,010 | 0,005
Valsartan 0,068 | 0,029 | 0,039 | 0,014 | 0,037 | 0,015| 0,055 | 0,019
Diklofenak 0,370 | 0,063 | 0396 | 0,111 | 0,466 | 0,178 | 0,663 | 0,184
Atenolol 0,695 | 0084 | 0694 | 0077 ]| 0681 |0,130| 0,909 | 0,161
Sotalol 0,120 | 0,021 | 0,117 | 0,010 | 0,213 | 0,023 | 0,176 | 0,039
Metoprolol 0,657 | 0,089 | 0,720 | 0,061 | 0,695 | 0,149 | 0,896 | 0,175
Bisoprolol 0,044 | 0,006 | 0,045 | 0,012 ]| 0,060 | 0,012]| 0,069 | 0,014

LISTOPAD PROSINEC LEDEN UNOR

Pramér STD Prdmér STD Pramér STD Pramér STD
Tramadol 1,141 | 0,043 | 0,965 | 0,050| 0,836 | 0,174 | 0,984 | 0,190
Karbamazepin | 0,681 | 0,053 | 0543 | 0,033 | 0,491 | 0,106 | 1,181 | 0,131
Verapamil 0,020 | 0,003 | 0,031 | 0,006 | 0,027 | 0,013 | 0,018 | 0,004
Valsartan 0,093 | 0,024 | 0,103 | 0,034 | 0,249 | 0,065| 0,324 | 0,091
Diklofenak 0,772 | 0,177 | 0,807 | 0,216 | 0,793 | 0,182 | 0,744 | 0,098
Atenolol 1,275 | 0,053 | 1,247 |0,096 | 1,384 | 0,129 | 1,481 | 0,123
Sotalol 0,316 | 0,009 | 0,324 | 0,026 | 0,298 | 0,041 | 0,315 | 0,028
Metoprolol 1,188 | 0,072 | 1,202 | 0,232 | 1,070 | 0,129 | 1,077 | 0,114
Bisoprolol 0,105 | 0,008 | 0,095 | 0,016 | 0,200 | 0,011 | 0,117 | 0,016
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Prilohac.3: Ptimérné nesiéni &innostiCOV Ceské Budjovice @i odstrarni cilovych

farmak (&etrg jejich snérodatnych odchylek)

UCINNOST BREZEN DUBEN KVETEN CERVEN
ODSTRANENI | Pramér | STD Pramér | STD Primér | STD Primér | STD
Tramadol -30% 28% -26% 14% -25% 34% 10% 22%
Karbamazepin -32% 16% -15% 12% -16% 26% -2% 18%
Verapamil 60% 15% 28% 42% 40% 22% 53% 21%
Valsartan 90% 11% 77% 30% 93% 6% 93% 3%
Diklofenak -2% 32% 39% 30% 9% 25% 28% 25%
Atenolol 29% 10% 25% 25% 43% 13% 48% 9%
Sotalol -18% 21% -2% 24% 6% 16% 32% 9%
Metoprolol 24% 12% 12% 19% 30% 12% 23% 22%
Bisoprolol 71% 15% 57% 23% 71% 12% 61% 17%

CERVENEC SRPEN ZARI RIJEN

Primér [ STD Primér | STD Primér | STD Primér | STD
Tramadol 12% 15% -16% 30% -13% 11% -1% 35%
Karbamazepin 0% 16% -46% 41% -15% 16% -8% 21%
Verapamil 55% 17% 46% 36% 60% 14% 61% 30%
Valsartan 85% 14% 91% 4% 94% 4% 93% 2%
Diklofenak 44% 19% 31% 18% 37% 15% 22% 16%
Atenolol 36% 19% 30% 17% 38% 10% 39% 9%
Sotalol 26% 13% 13% 24% 22% 9% 13% 15%
Metoprolol 26% 19% 9% 25% 21% 8% 21% 15%
Bisoprolol 59% 12% 49% 19% 46% 9% 48% 9%

LISTOPAD PROSINEC LEDEN UNOR

Primér | STD Primér [ STD Primér | STD Primér | STD
Tramadol -28% 11% -30% 19% -15% 27% 6% 10%
Karbamazepin -12% 16% -35% 16% -24% 23% -39% 15%
Verapamil 40% 39% 1% 72% 26% 46% 48% 27%
Valsartan 90% 2% 87% 3% 80% 12% 54% 21%
Diklofenak 13% 17% 6% 10% -19% 31% -3% 23%
Atenolol 17% 9% 16% 9% 13% 12% 27% 11%
Sotalol -29% 12% -40% 21% -9% 17% -1% 17%
Metoprolol -3% 8% 5% 14% 9% 8% 23% 11%
Bisoprolol 28% 6% 36% 8% 32% 6% 35% 11%
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Prilohac.4: Ptimérné &innostiCOV Ceské Budjovice pi odstrarni cilovych farmak v

zim¢ a v |ét (vcetre jejich snérodatnych odchylek)

UCINNOST Primér STD
ODSTRANENI | Léto | Zima | Léto | Zima
Tramadol -2% -11% 29% 24%
Karbamazepin | -24% | -33% 39% 19%
Verapamil 50% 27% 29% 54%
Valsartan 90% 72% 8% 21%
Diklofenak 32% -5% 22% 25%
Atenolol 37% 20% 17% 12%
Sotalol 21% -15% 20% 25%
Metoprolol 16% 13% 24% 14%
Bisoprolol 55% 34% 18% 9%
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10. Abstrakt

UCINNOST TECHNOLOGIE COV CESKE BUDEJOVICE PRO ELIMINACI
FARMAK

Hlavnim cilem této prace bylo sledovainnostgistirny odpadnich vod(OV)
krajského nista Ceské Budjovice pro eliminaci vybranych cilovych farmak —
karbamazepin, diklofenak, atenolol, metoprololagut bisoprolol, valsartan, verapamil
a tramadol v ptbéhu delSihatasového obdobi {bzen 2011 — Gnor 2012). K posouzeni
ucinnostiCOV byly pouzityéasow proporcionalni denni slévané vzorky odpadni vody
na gritoku a odtokuCOV. Stanoveni koncentraci farmak bylo provedeno quirin line
SPE/LC-MS/MS analyzy. Bmérné rani koncentrace na odtoktiOV byly v rozmezi
hodnot 0,019 pgl(verapamil) az 1,00 pd:l(atenolol). Vysledné hodnoty gmérné
roéni &innosti @ eliminaci farmakCOV byly v piipadt karbamazepinu (-22 %),
tramadolu (-15 %), sotalolu (-1 %), diklofenaku (25), metoprololu (16 %),
verapamilu (43 %), bisoprololu (48 %) a valsarté®bl %).

Statistické porovnanidinnosti COV pii odstragni farmak v zimnim a letnim
obdobi prokazalo vy3skiinnostCOV v letnim obdobi u 5 cilovych farmak (diklofenak,
atenolol, valsartan, sotalol a bisoprolol). Prosdatyti studované latky nebyl zji&h
vyznamny rozdil. Pravghodobnou ficinou lepSi dinnosti mize byt vysSi teplota
cistené vody, ktera ovlituje biodegradaci a delSi doba slémiéo osvitu, ktera irive

ovliviiovat odstra#éni farmak fotolyzou.

Kli ¢ova slova: karbamazepin, diklofenak, atenolol, metoprolol,afat bisoprolol,
valsartan, verapamil, tramadotistirna odpadnich vod, odpadni vodatinhost

odstragni
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11. Abstract

EFFICIENCY OF THE TECHNOLOGY OF WWTP CESKE BUDEJOVICE
FOR THE ELIMINATION OF PHARMACEUTICALS

The main aim of this study was to investigate tlffeciency of wastewater
treatment plant (WWTP) inCeské Budjovice for the elimination of selected
pharmaceuticals (carbamazepine, diclofenac, atEnwmletoprolol, sotalol, bisoprolol,
valsartan, verapamil and tramadol) over a long tpeeod (March 2011 - February
2012). Time-proportional 24 hours pooled samplesvastewater from influent and
effluent of the WWTP were used to assess the effcy of WWTP. The concentrations
of target compounds were determined by using iea B®E/LC-MS/MS analysis. The
average annual concentrations in the effluent ofP\re in the range of 0,019 iy
(verapamil) to 1,00 pg*l (atenolol). Average annual efficiencies of phareical
elimination in WWTP based on pooled samples werando in the case of
carbamazepine (-22 %), tramadol (-15 %), sotalbPf), diclofenac (15 %), metoprolol
(16 %), verapamil (43 %), bisoprolol (48 %) andsaatan (85 %). The statistical
analysis of daily results in the winter and in gwemmer period showed significantly
higher efficiency of the WWTP in the summer for &get compounds (diclofenac,
atenolol, valsartan, sotalol and bisoprolol). Realoefficiency for the rest of
pharmaceuticals did not show significant differendelevated temperature and longer
irradiation period in summer can positively affeadegradation or increase photolysis

respectively.

Key words: carbamazepine, diclofenac, atenolol, metoprolol,alsbt bisoprolol,
valsartan, verapamil, tramadol, wastewater treatn@ant, wastewater, removal

efficiency
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