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ABSTRAKT

Jedinym zdrojem farmak v naSich fekadch jsou komunalni Cistirny odpadnich vod, takZe aktudini
koncentrace farmak v tocich jsou vysledkem vypousténi z COV (celkem stalého), aktualniho pritoku
v fece (nestalého) a pripadné i teploty vody, ovliviiujici degradaci v fece (nestalé, v sezonnim cyklu).
Hrani¢nim profilem Hfensko odchazi Labem cca 5,2 tuny/rok Metforminu a 2 tuny/rok Gabapentinu.
Zatim neni pro Labe dost dat pro Oxypurinol, ale jen pfisun Vltavou do Labe pfestavuje 3 tuny /rok.

Na vysledcich sledovani (obdobi 2017 — 2020) transportu jedendcti nejuZivanéjsich farmak Vitavou a
Labem od Prahy do Hfenska se snaZzime hodnotit jejich dlleZitost a Uskali posuzovani jejich osudu
v dnednich COV.

KLICOVA SLOVA
Cistirny odpadnich vod; farmaka; degradace; zdravi

1. UvoD

Léc&iva jsou nezbytnou podminkou a soucasti naSeho dnedniho Zivota. Priimérny ob&an CR
dnes rocné spotrebuje 650 ,definovanych dennich davek” (DDD je standard WHO) rGznych
|éCiv, rozdily proti sousednim statim asi nejsou vyznamné. V roce 2008 jsme napoditali jen
500 DDD (Fuksa a kol., 2010). Léc¢iva samoziejmé nelze zakazovat ani vyznamné omezovat a
to, Ze se dnes bé&Zné vyskytuji i v pfirodé a zejména v fekach, je v podstaté jen pokuta za to, ze
nemusime Zit ve ,starych zlatych ¢asech”. Zatim mozna jen mirna, ale situace se zhorsuje a
proto je nutno farmaka sledovat a hledat cesty jak je omezit jen na Ié¢eného pacienta, nebo
na obec a jeji kanalizaci a Cistirnu. Vétsina farmak se dnes vyrabi mimo Evropu a u nas se z nich
jen vyrabéji tablety, masti apod., takZze zdrojem jsme vyhradné my pacienti, kdyZ je po pouZiti
posilame do nasich komunalnich COV. Dal$i obdobny zdroj jsou pravdépodobné veterinarni
farmaka z velkochov.

Léciva jsou nejraznéjsi organické molekuly, které odolavaji mikrobnim spoleéenstvim — jak
v nasich Gtrobéch pfi 16¢bé (to je podminka lécby), tak i v biologickych COV (to je neiadouci
dasledek prvni podminky). Malokdy jsou v obou systémech degradovana az na jednoduché
latky a jejich stanoveni je vysoce specializovana prace, véetné hledani jejich metabolitd. Dnes
je u? k dispozici dostatek spolehlivych dat o vyskytu lé¢iv v odpadnich vodach, vytocich z COV
i v fekach, otazka je jak s nimi pracovat. Aktualni koncentrace farmak v tocich jsou vysledkem
vypousténi z komunalnich COV (celkem stalého), aktudlniho prdtoku v fece/recipientu
(nestalého) a pripadné i teploty vody, ovliviiujici degradaci v fece (nestalé, ale v sezonnim
cyklu). Radu lé¢iv vylu€ujeme (UpIné nebo z&asti) jako matefskou latku, takie dalsi osudy
vylouéeného podilu dnes Ize sledovat — plati to i pro farmaka s nejvyssi spotfebou. Degradace
farmak v dnednich COV je ovéem problém pro budoucnost, véetné rozhodovani kterd farmaka
jsou jako polutanty zasadni — z hlediska mnoZstvi, potencialni nebezpeénosti atd. Proto jsme
pro farmaka nejcastéji se vyskytujicich ve nasich fekach (v obdobi 2017 — 2020) zpracovali
bilanci pfisunu a transportu Vitavou od Prahy (profil Podoli/POD nad Prahou a Zel¢in/ZEL pod
Prahou) a dale Labem po hrani¢ni profil Hfensko (HRE).
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2. METODY

Koncentrace farmak v tocich pochazeji z pravidelného monitoringu jakosti vody, provadéného
spravci povodi v mési¢nich intervalech. Vysledky, archivované v CHMU, nam laskavé poskytly
statni podniky Povodi Vitavy a Povodi Labe. Koncentrace byly stanoveny standardnimi
metodikami LC-MS/MS tymy M. KoZeluha (VlItava) a M. Ferencika (Labe). Denni prutoky (Qa)
ve dnech odbérl vzorkl v kontrolnich profilech byly prevzaty z verejné pristupné databaze
CHMU. Data o spotfebé farmak (vydej v Iékdrnach) byla pFevzata z vefejné dostupné databaze
SUKL. Data, vedena po kvartalech, jsme zpriim&rovali pro celé sledované obdobi a pfepotitali
na pocty obyvatel v povodich pfrislusnych profild. Data o metabolizmu a exkreci jednotlivych
farmak byla excerpovana z literatury.

Z koncentraci a hodnot pratoku jsme propocitali denni transport farmak mérnymi profily.
Dostali jsme tak pro kazdy rok 12 ,,situaci”, ze kterych jsme pak pocitali ro¢ni transporty a ro¢ni
pramér za celé pétileté sledované obdobi. V pripadech vysledk( ,pod mezi citlivosti” jsme (jen
pokud takovych hodnot bylo méné nez 75 %) pouzili hodnotu limitu. Nejvyssi fluktuaci obecné
vykazovaly hodnoty pratoku, ve sledovaném obdobi se pratoky pohybovaly vyznamné pod
dlouhodobymi priméry.

3. VYSLEDKY A DISKUSE

Tab. 1 uvadi prehled sledovanych farmak, jejich spotfebu a teoretické procento exkrece
pGvodni latky. Jako spotifebu uvadime mnoistvi vydana v Iékdrnach pod kontrolou SUKL a
predpokladame, Ze 90 % vydaného je skutecné spotiebovano. Neuvadime data pro Diklofenak
(relativné toxicky pro vodni organizmy), protoZe podstatna cast se uziva jako masti a pro
dermatologické pouziti nejsou stanoveny DDD - ¢ili nelze z dat SUKL vypocitat spotteby atd.
Dermatologicky pouzity Diklofenak oviem pfichazi z koupelen a pra¢ek do COV stoprocentné
a v fece je postupné degradovan ucinkem UV zareni.

Tab. 1 Sledovand farmaka, definované denni dévky (podle tdajii WHO), jejich spotfeba v CR (data SUKL, pramér
2017 -2020) a teoretické procento jejich exkrece po pouZiti ve formé zdkladni/matefské Idtky

DDD Spotieba v CR Teoreticka exkrece
Kéd Nazev [g/DDD] [kg/rok] [%] [kg/rok]
METFOR Metformin 2,00 221539 100 221539
IBU Ibuprofen 1,20 135679 1 1357
PARACETA Paracetamol 3,00 90 835 5 4542
OXYPUR Alopurinol/Oxypurinol 0,40 19956 100 19956
GABA Gabapentin 1,80 14 159 100 14 159
METOPRO Metoprolol 0,15 11496 5 575
TRAM Tramadol 0,30 11 026 30 3320
SULFAMETA Sulfamethoxazol 2,00 5597 40 2239
CAR Karbamazepin 1,00 3427 30 1028
VENLA Venlafaxin 0,10 2570 87 2236
TRIMETHO Trimethoprim 0,40 1119 60 671
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Na primérnych koncentracich v mérnych profilech (Obr. 1) je patrné, Ze rozdily mezi profily
Zel¢in a Hfensko nejsou s vyjimkou degradabilnich farmak Ibuprofenu, Paracetamolu a
Trimethoprimu nijak zasadni, co? odpovida pfitomnosti fady vétsich zdroji na Labi, v&. Usti
nad Labem a Décina nad profilem Hiensko. Zajimavé jsou vysledky z profilu Podoli, kde
,0bydlené” pfitoky Berounka a Sazava tvofi cca. 35 % prliimérného pratoku a zbytek pripada
na Vltavu s Vitavskou kaskadou, kde se doba zdrZeni v nadrzich Orlik a Slapy da za vSech situaci
kalkulovat na vice nez 100 dni. Pro rezistentni farmaka jako Metformin, Gabapentin je
prispévek Prahy prekvapivé nizky. Na trati mezi profily POD a ZEL je jeden zdsadni zdroj — Praha
a pritok se (véetnd stalého pFisunu z UCOV cca. 3,8 m3/s) podstatné neméni, takie Ize
uvaZzovat o sezénnich zménach a korelacich hodnot koncentraci a pratoku. Sezénni cykly jsme
na nasem souboru dat nepozorovali a korelace naméfenych koncentraci a aktualnich pratokd
ukazuji vradé pripadd ocekdvanou negativni zavislost (Cili predpokladané fedéni stalého
pfisunu z COV). Za vyssich priitokl je ale nutno pocitat s aktivaci odleh&ovacich systémU a
obecné také se vzdalenosti obou profilli, coZ tyto uvahy znaéné komplikuje. Pro Oxypurinol
(funkéni metabolit Alopurinolu) a Venlafaxin nebyla k dispozici data z profilu Hrensko,
uvadime je jen jako pFispévek Prahy k celkové bilanci.

Obr. 1 predstavuje celkem béiny pfistup k hodnoceni zatéze tok( farmaky, ktery také
umozZfiuje posuzovani shody s rlznymi limity (platnymi i pfipravovanymi). Je to vysoce
prakticky pfistup, prvni problém jeho opravnénosti je ale ignorovani sezénnich cykll (pratoka,
teploty), &ili ,nebezpegnosti” stalého pfisunu z COV pro proménlivé vodni toky/recipienty.
Zejména za dlouhodobého sucha to mize byt vaziny problém, jeho posuzovani proto musi zacit
od ,upusténi od priimérd“ a posuzovani readlnych koncentraci resp. situaci v Usecich tokd pod
COV. Proto jsme zpracovali dal3i tfi pFistupy hodnoceni na$eho souboru dat.

Pokud misto koncentraci budeme v podélném profilu posuzovat transport farmak, vyjadreny
jako kg/rok (Obr. 2), tak hodnoty — podle predpokladd — odpovidaji vedle lokalizace sidel
podélnému pfirGstku pritoku. Koncentrace jednotlivych farmak vykazuji rGzny vztah
k aktualnim pratoklm, proto v primérech (120 situaci béhem sledovaného obdobi)
neodpovidaji rozdily profilG Podoli a Zelcin rozdilm koncentraci na Obr. 1.

Hodnoceni zatiZzeni tokd farmaky podle koncentraci a transportu dava jeden pohled na
relativni vyznamnost jednotlivych latek. Z ,poradi spotfeby” v Tab. 1 jednoznacné vede
Metformin, Alopurinol/Oxypurinol a Gabapentin, které jsou vyluCovany ,pacienty” jako
pGvodni latky. Ibuprofen a Paracetamol se vyluuji jako rizné metabolity, které jsou znamy
jen ¢astecné a jen nékteré jsou dnes standardné stanovovany provoznimi laboratofemi. Zde
je nutno upozornit, Zze Gabapentin, Karbamazepin, Tramadol a Venlafaxin patfi mezi
»psychofarmaka“, kterd mohou vyznamné ovliviiovat chovani vodnich organizm. Jiny pohled
na relativni vyznamnost jednotlivych farmak jako polutantli dostaneme, kdy? jejich transport
fekami prepoditdme na procento jejich spotieby v povodi mérnych profill, jak je predvedeno
na Obr. 3. Pro Alopurinol, Gabapentin, Trimethoprim a Karbamazepin se do feky (po prtchodu
COV) dostéva vice ne? 10 % teoreticky spotfebovaného mnoistvi, pro Ibuprofen a Paracetamol
do fek prichazeji jen zlomky procenta puvodni latky.
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Obr. 2. Roéni transport farmak [kg/rok] v mérnych profilech

Zatim jsme pracovali s tabelovanymi nebo mérenymi hodnotami — spotfeby farmak, poctl
obyvatel v povodich, koncentraci a pritok(. Realny pfisun do kanalizaci a COV je oviem dén
az exkreci farmak ,,pacienty”. Jak plyne z Tab. 1, procento vylu¢ované pacienty jako plvodni
latka se pro jednotliva farmaka vyznamné lisi. MOZeme tedy provést jesté jeden navazujici
odhad, totiz odhad realného pfisunu do kanalizace a dale, zaloZzeny na datech o spotiebé
v povodich mérnych profilG a na dostupnych datech o procentu exkrece pacienty (viz Tab. 1).
Vysledky jsou zpracovany na Obr. 4. Zjistujeme, Ze se pro fadu farmak pfisun do
kanalizace/COV pohybuje v rozmezi 20 — 50 % teoretické , produkce” pacienty, a 7e je relativné
nizky pro Metformin.

Vsechna ,Cisla“, kterd jsme poutili, jsou samoziejmé logicky zatiZzena ,nejistotami”, od nejistot
analytického procesu, vzorkovani a méreni a vypoctu pratokl po nejistotu odhadu procenta
latky vyluCované pacientem ve formé zakladni/materské latky. Souhrnna nejistota logicky

- 227 -



Fuksa a Smetanovd Matousovd 15. biendlni konference CzWA 2023

stoupd v fadé od Obr. 1 k Obr. 4. Pokud ale vysledky vezmeme jako rozumny odhad pomérdq,
mdzeme zadit uvaZovat také o osudu jednotlivych farmak béhem priichodu COV,
zpracovanych na Obr. 4. Zde je nutno zdlraznit, Ze farmaka predstavuji pro mikrobni
spole¢enstva v COV exotické substraty vnepatrnych koncentracich, zejména vedle
,standardniho” obsahu odbouratelnych substratd v COV. Neni proto realné ocekavat aktivaci
néjakych enzymatickych systémi (operonl) a musime pocitat jen se zakladnim
kometabolizmem s ,bézinymi substraty”, ktery vsak jisté Ize rzné stimulovat. Data bilancujici
systematické rozdily mezi pfitokem a odtokem z COV vétsinou nejsou publikovana, nebo zatim
nejsou zobecnitelna.

Pro tfi farmaka nejvyznamnéjsi z pohledu zatizeni fek (viz Obr. 1 a 2) si dovolime malou Uvahu.
Metformin (diabetes 2. typu) je dominantni a da se predpokladat, Ze jeho spotieba dale
poroste. V COV je Metformin transformovan na guanylmocovinu, ktera se obecné povazuje za
,konecény produkt” (Trautwein a Kummerer, 2011), obecné oviem vice toxicky nez metformin
(Gao a kol., 2023). Jsou ovsem publikovany i jiné metabolické drahy a produkty (Tassoulas a
kol., 2021). Guanylmocovinu ale provozni laboratofe zatim spolehlivé nestanovuiji, i kdyz
predpoklad, 7e jeji koncentrace ve vytoku z COV budou vyznamné vy$$i ne# koncentrace
metforminu, je jasny. Dalsi ,nejvyznamnéjsi“ léfivo — Oxypurinol (funkéni metabolit
Alopurinolu — pro léCeni dny apod.) — je zfejmé stabilni, jak ukazuje i 50 % spotieby
prochazejici toky/recipienty a je bézny ve viech typech vod (Trautwein a kol., 2014; Datel a
Hrabankova, 2021). Pro tfeti v pofadi — Gabapentin (antidepresivum) — je znamo 5 metabolitQ
vznikajicich v COV (Henning a kol., 2018), nejvyznamnéjsi je gabapentin — laktam, ktery ovéem
neni standardné sledovan, dale se Gabapentin povaZzuje za stabilni. M(Zeme tedy spekulovat
jaky podil pGivodni latky se ,ztratil“ a jaky byl v COV degradovan na neznamé produkty. Na
druhé strané jediné pro lbuprofen vychazi pokles koncentrace na trati od Prahy k Hfensku,
indikujici degradaci v Useku pod Prahou (Obr. 1, 3, 4) a absenci relativné vyznamnych zdrojd
dale po toku. Pokud bychom vsak méli pro celou trat i spolehlivé koncentrace jeho metabolit(,
pokles by nebyl tak vyznamny. Na zavér je nutno konstatovat, Ze nase data odpovidaji datiim
publikovanych na némeckych serverech pro némecké Labe, coZ svédci o stejné Urovni
spotieby farmak i ¢isténi odpadnich vod.
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Obr. 3. Rocni transport farmak prepocitany jako procento teoretické spotreby v povodi mérnych profili
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Obr. 4 Rocni transport farmak prepocitany jako procento teoretické exkrece plvodni Idtky v povodi mérnych

profilt

4. ZAVERY

e Proobdobi2017 —2020 jsme zpracovali bilanci transportu vyznamnych farmak Vitavou
od Prahy do hrani¢niho profilu Hfensko na Labi.

o Nejvyssi koncentrace vykazuje Metformin, Oxypurinol a Gabapentin. Ro¢ni transport
Hrenskem ¢ini cca 5 t pro Metformin a 2 tuny pro Gabapentin. Pro Oxypurinol jsou
k dispozici jen data z Vltavy nad soutokem s Labem — cca 3 t/rok.

e Transport vyjadifeny jako procento teoretické spotieby v dil¢ich povodich se pohybuje
od desitek (Oxypurinol 50 %, Gabapentin 20 %) po jednotky procent. Transport
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vyjadieny jako procento plvodni formy léciva teoreticky vylou¢eného do kanalizace
ukazuje vysokou ,odolnost” vici Cistirenskym procesim i u dalsich 1écCiv.

e Prosledovani osudu farmak v COV je nutno rozsifit standardni stanoveni jejich pfisunu
a osudu v COV a zavést i sledovani nékterych meziproduktii jejich degradace.

PODEKOVANI

Podstatna cast publikace byla vytvofena v ramci dvou projektd: Poly ristu — Voda pro Prahu,
diléi projekt ,Ri¢ni tok v intravildnu — stanoveni a optimalizace antropogennich tlak“
(Cz.07.1.02/0.0/0.0/16_023/0000118) a Vyzkumné centrum CEVOOH - Centrum
environmentalniho vyzkumu, WP2.A Kontaminace vodniho prostiedi (S5502030008). Autofi
dékuji statnim podnikiim Povodi Vltavy a Povodi Labe za poskytnuti dat a V. Kode$ovi z CHMU
za jejich transport.
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