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Zagrozenie srodowiska wodnego
obecnosciqg srodkow farmaceutycznych

Wraz z wigkszym zuzyciem lekow wzrasta zanieczyszczenie Srodowiska farmaceutykami.
Praca przedstawia problem zanieczyszczenia wod powierzchniowych substancjami lecz-
niczymi. Substancje te m.in. w wyniku niewlasciwych procedur utylizacji lekéw, wydalania
przez ludzi i zwierzeta, ze $ciekéw szpitalnych trafiaja wraz ze $ciekami komunalnymi do
oczy-szczalni komunalnych. W oczyszczalniach rzadko stosuje si¢ nowoczesne metody oczy-
szczania §ciekéw ukierunkowane na t¢ grupe zanieczyszczen. Substancje lecznicze wraz ze
Sciekami oczyszczonymi trafiaja do wod powierzchniowych. W wodach powierzchniowych
substancje czynne farmaceutykow z rézna szybkoscia ulegaja procesom biodegradacji (od
kilku minut do kilkudziesigciu dni). Leki trudniej rozkladajace si¢ w wodzie moga ulega¢
procesom akumulacji w ekosystemach wodnych, co prowadzi do wzrostu toksycznosci wobec
ryb i mikroorganizméw wodnych. Moga rowniez przenika¢ do wod gruntowych i sa ozna-
czane w wodach pitnych, co stwarza zagrozenie dla zdrowia ludzkiego. Najcze$ciej wykry-
wanymi lekami w wodach powierzchniowych sa niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
(stezenia w wodach powierzchniowych wynosza np. dla diklofenaku 25+170 ng/dm® w Szwecji,
17+486 ng/dm® w Polsce, dla ibuprofenu 13+87 ng/dm’® w Szwecji, 12+67 ng/dm® w Polsce, dla
naproksenu 387+3140 ng/dm’ w Hiszpanii), estrogeny, wchodzace w sklad srodkow hormonal-
nych (np. stezenie dla estronu wynosi 1,5 ng/dm’® we Wioszech, estradiolu 0,15+3,6 ng/dm®
w Niemczech, etyinylestradiolu 0,1+4,3 ng/dm® w Holandii), leki regulujace gospodarke
lipidowa, karbamazepina - lek przeciwpadaczkowy (stezenie w wodach powierzchniowych
wynosi 2531070 ng/dm® w Niemczech) i antybiotyki. Pozostato$ci farmaceutykéw w wodach sq
oznaczane za pomoca chromatografii gazowej z detektorem mas oraz wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej.

Stowa kluczowe: farmaceutyki, leki, wody powierzchniowe, wody gruntowe, toksyczno$é,
organizmy wodne

Wprowadzenie

Farmaceutyki sg zwiazkami chemicznymi o réznorodnej budowie chemicznej,
wykazujacymi réznokierunkowe dziatanie biologiczne na organizmy Zywe.
W Europie jest stosowanych okoto 4000 zwiazkéw chemicznych aktywnych
w farmaceutykach aplikowanych ludziom i zwierzgtom. Wéréd tych lekéw ilo-
sciowo dominuja niesteroidowe leki przeciwzapalne, antybiotyki, srodki hormo-
nalne, leki regulujace przemiang lipidowa, leki przeciwpadaczkowe oraz B-blokery
[1].

Dane firm KPMG i PMR wskazuja, ze polski rynek sprzedazy farmaceutykéw
zajmuje 6. miejsce w Europie, a pod wzglegdem dynamiki wzrostu sprzedazy Pol-
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ska plasuje si¢ na 2 miejscu (za Hiszpania). Okoto 34% aptecznego rynku farma-
ceutycznego stanowig leki z grupy OTC (z j. ang. over the counter), czyli dostgpne
bez recepty, z czego 26% stanowia leki przeciwbdlowe [2].

W 2003 r. przeprowadzono badania, ktére pokazaly faktyczng ilo§¢ spozycia
popularnych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w Polsce, ktéra dla ibupro-
fenu wynosita - 79 325, dla diklofenaku - 21 453, ketoprofenu - 8 882, naproksenu
- 40 165 kg/rok. Te dane zestawiono z wielkoscia populacji w 2003 r. w Polsce,
ksztattujaca si¢ na poziomie 38 639 000, i ustalono, ile lekéw zuzywa przecigtny
Polak w ciagu roku (tab. 1). Dane te poréwnano z danymi dotyczacymi konsumpcji
lekéw w Finlandii [3].

Konsumpcja wybranych farmaceutykéw w Polsce i Finlandii [3] fabela ]
Lek POLSKA POLSKA FINLANDIA FINLANDIA
kg w 2003 g/osoba rok kg w2002 g/osoba rok
Ibuprofen 79 325 2,05 70 200 13,46
Diklofenak 21453 0,56 965 0,185
Ketoprofen 8882 0,23 1400 0,27
Naproksen 40 165 1,04 6700 1,29

Z zestawienia w tabeli 1 wynika, Zze spozycie diklofenaku, ketoprofenu i na-
proksenu jest wyzsze w Polsce niz w Finlandii. Wyzej wymienione leki wykazuja
silne dziatanie przeciwbdlowe, jak réwniez nasilone dziatanie niepozadane (zabu-
rzenia zotadkowo-jelitowe). W Finlandii zdecydowanie wigksze w poréwnaniu do
Polski jest spozycie ibuprofenu. Wykazuje on stabe dziatanie przeciwbdlowe
i przeciwzapalne, ale réwniez mniej nasilone dziatania niepozadane i jest lepiej to-
lerowany w poréwnaniu do innych NLPZ.

Wzrost spozycia lekéw przeklada si¢ na wzrost zanieczyszczenia Srodowiska
wodnego substancjami leczniczymi i produktami ich rozktadu. Sladowe ilosci far-
maceutykéw stwierdzono w prébkach pobranych ze §ciekéw oczyszczonych, wod
powierzchniowych i gruntowych.

Najpowszechniejszymi lekami wystgpujacymi w Srodowisku sa [4]:

e 7 grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych: naproksen, kwas acetylosa-
licylowy, diklofenak, ibuprofen, ketoprofen,

e 7 grupy antybiotykéw: erytromycyna, trimetoprim, sulfametoxazol,

e 7 grupy lekéw regulujacych gospodarke lipidowa: kwas klofibrowy, bezafibrat,

e 7 grupy $rodkéw hormonalnych: estron (E1), estradiol (E2) etinyloestradiol
(EE2),

e 7 grupy PB-blokeréw: metoprolol, atenolol, propanolol,

e 7 grupy lekdw psychotropowych: karbamazepina, fluoksetyna.
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W pobranych prébkach srodowiskowych stwierdzono takze obecnos¢ kofeiny,
ktéra, poza tym, ze wystepuje w kawie, herbacie, napojach energetyzujacych, jest
sktadnikiem ztozonych preparatéw farmaceutycznych, np. Coffepirine, Etopiryna,
Coffepar 1 wielu innych, gdyz wykazuje wilasciwosci psychoaktywne 1 stymulu-
jace.

Polska jest jednym z najmniej zasobnych w wodg¢ panstw w Europie borykaja-
cym si¢ z jej deficytem [5]. Wiele wodociagdéw jest zaopatrywanych z wod po-
wierzchniowych, ktérych jakos¢ dotychczas nie jest analizowana pod katem obec-
nosci lekéw. Celem niniejszego opracowania jest analiza zagrozen wynikajacych
z tej grupy zanieczyszczen. Biorac pod uwage sygnaly ptynace z réznych euro-
pejskich panstw, jest to problem, z ktérym powinni$my si¢ juz dzisiaj lub w nie-
dalekiej przysztoSci zmierzyc.

1. Farmaceutyki w srodowisku wodnym

Farmaceutyki przedostaja si¢ do Srodowiska wodnego wraz ze Sciekami
oczyszczonymi z oczyszczalni komunalnych i jako substancje czynne biologicznie
stanowia zagrozenie dla organizméw wodnych oraz moga ulega¢ akumulacji
w Srodowisku wodnym i doprowadza¢ do zmian w ekosystemach.

Pierwsze dane o przedostawaniu si¢ farmaceutykéw do $rodowiska wodnego
pojawily si¢ w Stanach Zjednoczonych w potowie lat 70. W trakcie badan wyka-
zano obecno$¢ w Sciekach oczyszczonych kwasu salicylowego i kofeiny [3].
W 1976 r. Garrison wraz ze wspotpracownikami wykryl w §ciekach aktywny me-
tabolit klofibratu - kwas klofibrowy w ilosci 8002000 ng/dm’ [4]. W latach 1999-
-2000 agencja naukowo-badawcza U.S. Geological Survey przeprowadzila pierw-
sze rozpoznanie zwiazkéw organicznych w wodach powierzchniowych, w tym
lekéw. Badania wykazaty, Zze najcze$ciej pojawiajacymi si¢ farmaceutykami
w wodach powierzchniowych sa niesteroidowe leki przeciwzapalne, antybiotyki
i hormony [6]. Obecno$¢ hormonéw potwierdzity badania przeprowadzone w Pen-
sylwanii (USA). Probki pobrano z rzek przeptywajacych przez tereny podmiejskie.
W pobranych prébkach najczeséciej wystgpowat estron (obecny w > 90% badanych
probek) w stezeniu 0,6+2,6 ng/dm’. Drugim najczesciej oznaczanym hormonem
byt estriol (obecny w > 80% badanych prébek) w stezeniu 0,8+19,0 ng/dm’. Pro-
gesteron byt obecny w 30% badanych prébek w stezeniu 9,4 ng/dm’ [7]. Szacowa-
ne stgzenia substancji leczniczych w wodach powierzchniowych Stanéw Zjedno-
czonych wynosza 2000 ng/dm’, w wodach gruntowych 1000 ng/dm’, a w $ciekach
10 000 ng/dm’ [8].

W prébkach wody z ujscia rzeki Elbe (L.aba) w Niemczech stwierdzono obec-
noé¢ diklofenaku w stezeniu 6,2 ng/dm’ i ibuprofenu w stezeniu 0,6 ng/dm’.
Ponadto w prébkach pobranych z rzeki Elbe stwierdzono obecno$¢ karbamazepi-
ny, réznorodnych antybiotykéw, regulatoréw gospodarki lipidowej w stezeniu
20+140 ng/dm’. W Kolonii pobrano prébki z wéd rzecznych i wody pitnej,
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w wodach rzecznych zidentyfikowano wysoka obecno$¢ diklofenaku (Srednie ste-
zenie 15 000 ng/dm’) [4].

W rzekach w okolicach miasta Tromso w Norwegii wykryto obecno$¢ lekéw
przeciwdepresyjnych: fluoksetyny 1 paroksetyny, diklofenaku, ibuprofenu
1 kofeiny. W wyniku analizy S$ciekéw i wdéd morskich Norwegii stwierdzono
obecno$é kofeiny (20 00029 3000 ng/dm® w $ciekach, 7+87 ng/dm’® w wodzie
morskiej), triclosanu (2002400 ng/dm’ w $ciekach). Obecno$é ibuprofenu,
diklofenaku, naproksenu, atenololu, metoprololu, propranololu, trimetoprimu, sul-
fametaxazolu, gemfibrozilu i karbamazepiny w stezeniu 1202200 ng/dm’ zidenty-
fikowano w rzece Hoje w Szwecji. Pobrane probki sSciekéw oczyszczonych
z trzech szwedzkich oczyszczalni wykazaty obecnos¢ antybiotykéw: trimetoprimu
(max 470 ng/dm3), sulfametoxazolu (max 130 ng/dm3), metronidazolu (max
80 ng/dm’). W szwedzkich jeziorach Malaren i Saltsjo wykryto obecnos¢ antybio-
tykéw: norfloksacyny, ofloksacyny i trimetoprimu (max 10 ng/dm’). W wodach
Morza Pétnocnego stwierdzono obecnos¢ kwasu klofibrowego (1,3 ng/dm’) i ko-
feiny (16 ng/dm’) [4, 9].

Na obecnos¢ substancji leczniczych w wodach Europy Pétnocnej ma wplyw
pora roku. Badania wykazaly, ze farmaceutyki o charakterze kwasowym (diklo-
fenak, naproksen, ibuprofen, ketoprofen i bezafibrat) zima ulegaja akumulacji
w wodach jezior. Jest to zwigzane ze znacznie obniZzona temperatura wody, co
utrudnia proces biodegradacji, oraz ze znacznie krétszym dniem, co mocno ograni-
cza proces fotolizy (tab. 2) [10].

Tabela 2
Stezenia substancji czynnych lekéw w wodach powierzchniowych Europy
(zestawienie wlasne)
NIESTEROIDOWE LEKI PRZECIWZAPALNE
Lek Panstwo Stezenie, ng/dm’ Literatura
Kwas acetylosalicylowy Niemcy 100 [11]
Szwecja 25+170 [12]
Stowenia 9+49 [13]
Diklofenak
Polska 17+486 [3]
Hiszpania (Madryt) 313+3363 [12]
Szwecja 13+87 [10]
Ibuprofen Polska 12+76 [3]
Hiszpania (Madryt) 2234+16886 [12]
Szwecja 6+130 [10]
Stowenia 17+80 [13]
Naproksen
Polska 25+87 [3]
Hiszpania (Madryt) 387+3140 [12]
Ketoprofen Szwecja 10+163 [10]
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Polska 647 [3]
Hiszpania (Madryt) 431567 [12]
Triclosan Norwegia 2002400 [4]
Paracetamol Hiszpania (Madryt) 188+2813 [12]
LEKI REGULUJACE GOSPODARKE LIPIDOWA
Polska 1+8 [3]
Kwas klofibrowy
Hiszpania (Madryt) 24+185 [12]
Szwecja 6231 [10]
Bezafibrat Polska 1=+16 [3]
Hiszpania (Madryt) 234+2315 [12]
B-BLOKERY
Atenolol Hiszpania (Madryt) 318+6167 [12]
Propanolol Hiszpania (Madryt) 15+178 [14]
HORMONY
Niemcy 0,1+4,1 [14]
Estron Wiochy 1,5 [14]
Holandia <0,1+3,4 [14]
Niemcy 0,15:3,6 [14]
Estradiol Wtochy 0,11 [14]
Holandia <0,3+5,5 [14]
Niemcy 0,1+5,1 [14]
Etinyloestradiol Wtochy 0,04 [14]
Holandia <0,1+4,3 [14]
LEKI PSYCHOTROPOWE
Karbamazepina Niemcy 25+1070 [15]
Diazepam Niemcy 880 [11]
ANTYBIOTYKI
Erytromycyna Wielka Brytania 722 [15]
Norfloksacyna Szwajcaria 45+120 [11]
Ciprofloksacyna Szwajcaria 294405 [11]
INNE
Norwegia 7+87 [4]
Kofeina Niemcy 1900 [11]
Morze Péinocne 16,0 [11]

Pobrano prébki wody z rzek w regionie Madrytu w Hiszpanii. W 21 z 24 anali-
zowanych prébek wody stwierdzono obecno$¢ substancji leczniczych w stgzeniu
od 2 do 18 000 ng/dm’. Najwyzsze stezenie okre§lono dla lekéw z grupy NLPZ:
ibuprofenu, diklofenaku i naproksenu (tab. 2). Wysokie stezenie wykazywaty row-
niez leki: atenolol - normalizujacy pracg serca, gemfibrozil - regulujacy gospodar-
ke lipidowa, furosemid i hydrochlorotiazyd - dziatajace moczopegdnie. Diklofenak
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wykazal najwyzsze stezenie (432 ng/dm’) sposréd badanych NLPZ w wodach po-
wierzchniowych Grecji [10, 16].

W 2002 r. w Wielkiej Brytanii monitorowano ilo$¢ lekéw w $ciekach z pigciu
oczyszczalni, na podstawie badan okreslono $rednie st¢zenie dla lekéw (tab. 3).

Tabela
Srednie stezenie i obecno$é farmaceutykéw w $ciekach odptywowych Wielkiej Brytanii [4]3
Lek Srednie stezenie, ng/dm’ W}?sztz;tggiavr‘i?zié%

Propanolol 76 100

Diklofenak 424 86

Ibuprofen 3086 84

Trimetoprim 70 65

Kwas mefenamowy 133 81

W rzece Somes w Rumunii wykryto kilkanascie réznych substancji leczni-
czych, nalezacych do grupy lekéw przeciwbdlowych, przeciwzapalnych, stymulu-
jacych, anksjolitycznych, przeciwpadaczkowych, przeciwb6lowych, antybiotykow.
Stezenie tych lekéw byto w granicach od 30 do 10 000 ng/dm’. Stezenia kofeiny
i acetyloaminofenazonu miescily sie w granicach 30010 000 ng/dm’. Stezenie
kwasu acetylosalicylowego, karbamazepiny, diazepamu (anksjolityk), triclosanu,
kodeiny i cyklofosfamidu miescito si¢ w granicach 100 ng/dm’. W rzekach Po
i Lambro we Wtoszech zidentyfikowano obecno$¢ atenololu, bezafibratu, kwasu
klofibrowego i diazepamu [4].

Farmaceutyki zostaly réwniez zidentyfikowane w wodzie pitnej. Analiza wod
pitnych Niemiec potwierdzita obecnoéé: diklofenaku w stezeniu 6+35 ng/dm’, ibu-
profenu 3 ng/dm’, bezafibratu 27 ng/dm’, paracetamolu 210 ng/dm’, kwasu klo-
fibrowego 50+270 ng/dm’. W wodzie pitnej pobranej z uje¢ w Mediolanie (Wto-
chy) stwierdzono obecno$é¢ kwasu klofibrowego w stezeniu 5,3 ng/dm’. Analiza
wody kranowej w Stanach Zjednoczonych wykazata obecnos$¢ ibuprofenu w stgze-
niu 1400 ng/dm’ [12].

Analiza wéd powierzchniowych w Polsce rowniez potwierdzita obecno$¢ sub-
stancji leczniczych. Kasprzyk-Hordern i in. przeprowadzili badania, ktérych celem
byto zidentyfikowanie lekéw wystepujacych w Warcie. Prébki pobrano wzdiuz
rzeki Warta, w poblizu oczyszczalni sciekéw w Leczycy, Poznaniu, Koziegtowach,
Boleochowie. W kazdym punkcie poboru zidentyfikowano obecnos¢ diklofenaku
w stezeniu 17+486 ng/dm’, ibuprofenu w stezeniu 12+76 ng/dm’, ketoprofenu
6+48 ng/dm’, naproksenu 25+87 ng/dm’. Stezenie minimalne dla bezafibratu wy-
nosito ponizej 1, a maksymalne 16 ng/dm’. Minimalne stezenie dla kwasu klofi-
browego wynosito ponizej 2, a maksymalne 8 ng/dm’. Oznaczenia wymie-nionych
substancji leczniczych przeprowadzono za pomoca wysokosprawnej chromatogra-
fii cieczowej [3].
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Badania przeprowadzone w czerwcu 2003 r. potwierdzity obecnos¢ estrogenéw
w rzekach: Odrze (w Kedzierzynie Kozlu), Wisle (w Krakowie) oraz w Kanale
Gliwickim (w Gliwicach). Badane substancje lecznicze oznaczono metoda chro-
matografii gazowej z detektorem mas (tab. 4) [14].

Tabela 4
Zawarto$¢ estrogenow w badanych wodach powierzchniowych [14]
Zawarto$¢ estrogenéw, ng/dm’
Lokalizacja - - -
Estron Estradiol Etinyloestradiol
Odra 1,3 gom. gom.
Wista gom. 1,3 gom.
Kanat Gliwicki 1,1 gom. gom.

gom. - granica oznaczenia metody wynosita 0,5+1,0 ng/dm’

Z tabeli 4 wynika, Ze st¢zenie naturalnych hormondéw ptciowych (estron i estra-
diol) jest zblizone, a st¢zenie syntetycznego hormonu piciowego (etinyloestradiol)
we wszystkich prébkach jest ponizej granicy oznaczenia metody.

Przeprowadzono badania wod powierzchniowych Gdanska. Prébki pobierano
z oczyszczalni Sciekéw ,,Wschod” 1 rzeki Wierzycy od pazdziernika 2011 do
kwietnia 2012 r. Stgzenie lekéw w Sciekach wynosito dla kwasu salicylowego
470 ng/dm’, ibuprofenu 110 ng/dm’, naproksenu 70 ng/dm’, diklofenaku
120 ng/dm’. W rzece Wierzycy stezenie substancji leczniczych znajdowato sig¢ po-
nizej granicy oznaczenia metody [17].

Z tabeli 2 wynika, ze najwigksze skazenie wod powierzchniowych lekami ma
miejsce w poblizu duzych aglomeracji miejskich. Przyktadem jest Madryt, jeden
z najgesciej zaludnionych regionéw Europy (ludno$¢ regionu 6,3 mln), gdzie stg-
zenia lekow w badanych prébkach wod byly zdecydowanie najwyzsze z catego ze-
stawienia.

2. Drogi przedostawania sie lekéw do srodowiska wodnego

Rocznie kupujemy tysiace preparatow zawierajacych substancje aktywne far-
makologicznie, by leczy¢ choroby i im zapobiega¢. Farmaceutyki po wprowadze-
niu do organizmu ulegaja nast¢pujacym po sobie procesom, okreslanym akroni-
mem LADME: uwolnieniu (liberation), wchianianiu (absorption), dystrybucji
(distribution), metabolizmowi (metabolism), wydaleniu (excretion). Przemiany le-
kéw w organizmie nazywamy metabolizmem lub biotransformacja. W ich wyniku
dochodzi do chemicznych i strukturalnych zmian w czasteczce leku. Biotransfor-
macja zachodzi gléwnie w watrobie (2/3 dawki) i polega na przeksztalceniu lipofi-
lowej formy leku w hydrofilowa, ktéra jest szybciej wydalana. W procesie metabo-
lizmu lekéw mozna wyréznic:

e fazg pierwsza, do ktérej zaliczamy procesy utleniania, redukcji i hydrolizy,
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o faz¢ druga, w ktérej produkty fazy pierwszej sa sprzggane z kwasem glukuro-
nowym i wydalane z moczem lub zdéfcia.

Niestety, leki nie sa w organizmie metabolizowane w 100%, dlatego z orga-
nizmu sa wydalane w formie zaréwno zmetabolizowanej, jak i niemetabolizowane;j
(wolnej) [18].

Gléwnym zrédlem zanieczyszczen wéd powierzchniowych 1 podziemnych le-
kami sa: §cieki z produkcji lekéw, Scieki z wydalania lekéw, odcieki z wysypisk
odpadéw, leki wydalane przez zwierzgta, ktore trafiaja do obornika stosowanego
jako nawdz na polach, a z ktérego odcieki przedostaja si¢ do wéd podziemnych.
Gospodarstwa domowe tez s zrédlem zanieczyszczen spowodowanych lekami
(nieprawidtowa utylizacja przeterminowanych lekéw). Wigkszo$¢ z nich jest wy-
rzucana z innymi odpadami domowymi (np. do umywalki lub do toalety). Duzy ta-
dunek lekéw niosa $cieki szpitalne. W Polsce wlasne oczyszczalnie Sciekéw po-
siadaja jedynie szpitale, w ktérych sa oddzialy zakazne. Zadaniem wigkszoSci
oczyszczalni szpitalnych jest neutralizowanie patogenéw chorobotwérczych
(np. chlorownie), ale te metody nie rozkladaja lekéw obecnych w sciekach. Leki
trafiaja do Sciekéw komunalnych, do oczyszczalni, a nastgpnie ze Sciekami
oczyszczonymi do wéd powierzchniowych.

Tradycyjne oczyszczalnie SciekOw nie sa zaprojektowane do oczyszczania po-
larnych zwiazkéw, wystepujacych w $ladowych ilosciach. Niektdre substancje
lecznicze sa rozktadane na drodze tradycyjnego oczyszczania do dwutlenku wegla
1 wody. Adsorpcja substancji leczniczych w osadach dennych uzalezniona jest od
oddziatywan elektrostatycznych lekéw z czasteczkami statymi oraz od charakteru
fizykochemicznego danego leku. Leki o charakterze lipofilowym sa lepiej adsor-
bowane na osadach dennych niz leki hydrofilowe. Przyktadem zwiazkéw o charak-
terze lipofilowym i dobrze absorbowanym na osadach dennych sa estrogeny, a li-
pofilowy charakter estrogenéw i ich mozliwo$¢ wiazania si¢ z sedymentujacymi
czasteczkami nieorganicznymi oraz solami sugeruje warto$¢ wspotczynnikow po-
dzialu n-oktanol/woda (od 3,43 dla estronu do 4,15 dla etinyloestradiolu). Innym
czynnikiem warunkujacym adsorpcj¢ lekow na osadach jest kwasowos¢ lekow.
Leki o charakterze kwasowym, takie jak: kwas acetylosalicylowy, diklofenak, tric-
losan, ketoprofen, naproksen (pK, w granicach od 4,9 do 4,1), kwas klofibrowy,
bezafibrat (pK, wynosi 3,9) i gemfibrozil sa stabo adsorbowane i kraza w fazie
wodnej. Lekami dobrze adsorbowanymi na osadach dennych sa antybiotyki: flu-
oro-chinolony, tetracykliny, makrolidy i sulfonamidy. Leki dobrze adsorbowane
przez osady denne moga okaza¢ si¢ rownie niebezpieczne dla Srodowiska, gdyz
osady denne moga by¢ uzywane do uzyzniania gruntéw uprawnych, a nastgpnie
przedostawac si¢ do wod powierzchniowych i gruntowych [4, 14].

Farmaceutyki wraz ze Sciekami surowymi wplywaja do oczyszczalni, ale
sprawno$¢ procesu oczyszczania dla kazdej substancji leczniczej jest inna. Kwas
acetylosalicylowy oczyszcza si¢ w 81%, diklofenak w 20+-30%, ibuprofen w 99%,
paracetamol w 100%, ketoprofen w 98%, bezafibrat w 91%, karbamazepina
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w 7+8%, metoprolol w 83%, propanolol w 96%, erytromycyna w 72%, sulfonami-
dy w 70+85%, etinyloestradiol w 85%, kofeina w 85%. Z powyzszych danych
mozna wywnioskowa¢, ze niektére substancje lecznicze sa w wysokim stopniu
usuwane poprzez tradycyjne metody oczyszczania (100% paracetamol, 97% ibu-
profen). Inne farmaceutyki sa trudno usuwalne ze $ciekéw (diklofenak, karbama-
zepina, kwas klofibrowy). Metoda usprawniajaca oczyszczanie $ciekéw z pozo-
statosci substancji leczniczych moze by¢ zastosowanie przez oczyszczalnie nowo-
czesnych metod polegajacych na naswietlaniu promieniami UV z chlorowaniem
lub ozonowaniem. Ozonowanie jest skuteczng metoda usuwania ze $ciekéw mikro-
zanieczyszczen spowodowanych lekami: diklofenakiem, karbamazeping i sulfame-
toxazolem [15, 19].

Leki po przedostaniu si¢ do Srodowiska ulegaja procesom biodegradacji i foto-
lizy. Niektore leki, w tym karbamazepina i diklofenak, sa odporne na procesy foto-
lizy, a okres potowicznego rozpadu (t1/2) zalezy od trwatosci farmaceutykéw
(od jednego do kilkudziesigciu dni, zaleznie od temperatury, populacji bakterii,
dostegpnosci tlenu). Istotnym procesem eliminacji lekéw ze sSrodowiska jest fotode-
gradacja, ale szybkos$¢ tego procesu jest r6zna dla poszczegdlnych lekéw i zalezy
od pory roku. Zima proces fotodegradacji przebiega znacznie mniej efektywnie niz
wiosng czy latem. Diklofenak i naproksen ulegaja procesowi fotodegradacji w cia-
gu kilkudziesigciu minut (t1/2 wynosi kilkadziesiat minut), dla propanololu czas
fotodegradacji (t1/2) wynosi kilkanascie dni, a karbamazepina - lek przeciwpa-
daczkowy - i kwas klofibrowy sa odporne na proces fotodegradacji (t1/2 wynosi od
50 do 100 dni) [15]. Ibuprofen (jeden z najczgsciej spozywanych w Europie
NLPZ) i kwas mefenamowy réwniez charakteryzuja si¢ trwatoscia w §rodowisku
wodnym i odpornos$cia na procesy fotolizy, a badania laboratoryjne wykazaty, ze
proces fotodegradacji najefektywniej przebiegat przy pH = 3,0 dla ibuprofenu
1 pH = 8,5 dla kwasu mefenamowego, przy st¢zeniu TiO, (katalizator) wynosza-
cym 1,0 gdm® [20]. Réwnie trudna jest ocena proceséw biodegradacji estrogenéw
w Srodowisku wodnym. Czas péttrwania (t1/2) tych zwiazkéw w wodzie i osadach
dennych wynosi 2-6 déb. W osadach dennych stwierdzono obecno$¢ estronu na
poziomie 1,5+33,0 ($rednio 11,43) ng/kg, estradiolu: 0,71+16,0 (Srednio 5,43)
ng/kg, etinyloestradiolu 8,43 ng/kg [14].

3. Wplyw farmaceutykéw na organizmy wodne

Farmaceutyki to zwiazki chemiczne wywierajace okres$lone dzialanie biolo-
giczne na wszystkie organizmy zywe. Wprowadzone do srodowiska moga wywie-
ra¢ okreslony wptyw na mikroorganizmy wodne i ryby. Ponadto ze wzgledu na
trwatos¢ chemiczng i wolny proces rozktadu leki ulegaja akumulacji w ekosyste-
mach. Wplyw na organizmy okresla si¢ za pomoca wskaznikow:

o ECs, - medialne stgzenie substancji chemicznej wywolujace okreslony efekt

u 50% badanych organizméw danej populacji w okreslonych warunkach,
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® LCs - medialne stgzenie $Smiertelne substancji chemicznej, powodujace $Smier¢

50% organizméw danej populacji w okreslonych warunkach.

Kwas acetylosalicylowy nalezacy do grupy niesteroidowych lekéw przeciwza-
palnych w stezeniu 1800 mg/dm’ zaburza rozrodczo$é u gatunkéw rozwielitki
(D. magna) 1 wioSlarki z gatunku D. longispina. Diklofenak charakteryzuje sig¢
najwyzsza toksycznoscia spo$réd NLPZ, wykazuje réwniez toksyczno$¢ chro-
niczng - testy laboratoryjne przeprowadzone na pstragu tgczowym (O. mykiss)
wykazaly ostra hepatotoksyczno$¢ tego leku, ponadto lek spowodowat zmiany pa-
tologiczne w nerkach i w skrzelach - testy przeprowadzono w warunkach ostrej
toksycznosci, okres ekspozycji na substancj¢ lecznicza wynosit 28 dni. Diklofenak
wykazuje ostra toksycznos¢ dla fitoplanktonu (ECsy (96 h) = 14 500 mg/dm’)
i zooplanktonu (ECs (96 h) = 22 430 mg/de, ECs - medialne stgzenie wywoluja-
ce efekt testowy). Toksyczno$¢ naproksenu plasuje si¢ na poziomie od 12 300
mg/dm’ dla cyjanobakterii do 690 000 mg/dm” dla ryb z gatunku pstraga teczowe-
go (0. mykiss). Jeszcze bardziej toksyczne dla organizméw wodnych sa mieszanki
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych z innymi substancjami leczniczymi.
Mieszanina kwasu acetylosalicylowego, ibuprofenu, naproksenu i diklofenaku
wykazuje silna toksyczno$¢ dla gatunkéw rozwielitki (D. magna) w poréwnaniu
z toksycznoscia kazdego z tych lekéw osobno, ktdra jest na znacznie nizszym po-
ziomie. Mieszanina fluoksetyny, ibuprofenu i ciprofloksacyny zwigksza Smiertel-
no$¢ ryb. Mieszanina fluoksetyny 1 kwasu klofibrowego spowodowata §mier¢ 50%
populacji D. magna (test przeprowadzono w warunkach laboratoryjnych - czas
ekspozycji 6 dni) [21, 22].

Leki regulujace gospodarke lipidowa, do ktérych naleza: kwas klofibrowy, bez-
afibrat, gemfibrozil i fenofibrat, sa lekami toksycznymi dla drobnych organizméw
wodnych. Przeprowadzono badania toksycznosci tych lekéw na gatunki sinic
(Anabaena), bakterii (Vibro fischeri) 1 rozwielitek (Daphnia magna). Dla V. fi-
scheri najwigksza toksyczno$é wykazat fenofibrat (ECs, ponizej 1720 ng/dm’).
Gemfibrozil okazat si¢ toksyczny dla Anabaea (ECsy wynosi 4420 ng/dm’). Bada-
nia wykazaty réwniez, ze gatunek Anabaea jest wrazliwszy na bezafibrat, kwas
klofibrowy i gemfibrozil niz gatunki D. magna i V. fischeri. Badania laboratoryjne
przeprowadzone na jednym z podgatunkéw karasia ztocistego wykazatly, ze gemfi-
brozil zaburza réwnowage¢ hormonalng samcéw ryb i powoduje zaburzenia sper-
matogenezy, co w rezultacie prowadzi do zaburzen rozrodu karasi [23, 24].

Antybiotyki to réznorodna pod wzgledem chemicznym grupa substancji leczni-
czych, takich jak: makrolidy, chinolony, tetracykliny, sulfonamidy. Zwiazki te sa
tylko czgSciowo oczyszczane na drodze tradycyjnego oczyszczania SciekOw
1 wigkszo$¢ z nich przedostaje si¢ do wéd powierzchniowych. Obecno$¢ antybio-
tykéw w Srodowisku moze doprowadzi¢ do wytworzenia si¢ u niektorych gatun-
kéw bakterii lekoopornosci. Lekooporno$¢ moze si¢ wytworzy¢ u bakterii charak-
terystycznych jedynie dla Srodowisk wodnych, ale moze réwniez u bakterii
chorobotwérczych. Antybiotyki réwniez wptywaja na inne organizmy wodne.
Tetracykliny wykazuja efekt toksyczny wobec alg zielonych i cyjanobakterii.
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Streptomycyna, nalezaca do grupy antybiotykéw aminoglikozydowych, hamuje
wzrost roslin wodnych, powoduje wybielanie chloroplastow 1 hamuje syntez¢ pro-
tein [19, 25].

Duzym zagrozeniem sa réwniez hormony - etinyloestradiol (EE,) wchodzacy
w sktad srodkéw antykoncepcyjnych, ktéry juz w niewielkim st¢zeniu wywotuje
efekt estrogenny. Samce ryb narazone na st¢zenie etinyloestradiolu w ilosci
4 ng/dm’ traca charakterystyczne drugorzedowe cechy piciowe, zaburzona zostaje
rownowaga hormonalna, co w rezultacie doprowadza do feminizacji samcéw,
skutkuje zanikiem réznic migdzy piciami i w konsekwencji zaburza rozréd.
Estron, estradiol i etinyloestradiol akumuluja si¢ w tkance tluszczowej organi-
zm6éw wodnych. Wspélczynnik bioakumulacji (Bioaccumulation Factor - BCF)
dla ryb wynosi od 2,22 dla estronu do 2,83 dla etinyloestradiolu [14, 21].

Propanolol, nalezacy do grupy B-blokeréw, wykazuje wigksza toksycznosé
dla fitoplanktonu i zooplanktonu: rozwielitek C. dubi (ECsy 48h) = 800 mg/dm’)
i D. magna (ECs,(48 h) = 1600 mg/dm’) niz dla ryb. Ponadto propanolol zaburza
cykl rozrodczy gatunku skorupiakéw H. azteca (badania przeprowadzono w wa-
runkach laboratoryjnych - stezenie leku 10 mg/dm’, czas ekspozycji 27 dni). Me-
toprolol 1 werapamid wykazuja nizsza toksyczno$¢ dla planktonu [21].

Fluoksetyna - lek przeciwdepresyjny- jest toksyczna dla alg - ECsy wynosi od
24 do 4 339 mg/dm’. Fluoksetyna jest toksyczna dla bentosu (LCs, = 15+43 mg/kg
sedymentu, 10 dni, LCsy - medialne st¢zenie Smiertelne). Toksyczno$¢ sertraliny,
leku przeciwdepresyjnego, dla alg zielonych wynosi ECs, od 12 do 764 mg/dm’
[15, 25].

Karbamazepina hamuje wzrost alg zielonych z gatunku S. capricornutum w stg-
zeniu od 2,1 do 20 000 mg/dm’. Dla D. magna ECsy = 157 000 mg/dm’, a dla glo-
néw z gatunku D. subspicatus ECsy = 85 000 mg/dm’ [26].

Przeprowadzono badania cytotoksycznoSci wybranych farmaceutykéw; karba-
mazepiny, diklofenaku i metoprololu na pstragu teczowym (O. mykiss) i karpiu po-
spolitym (C. carpio). Efekt toksyczny zaobserwowano przy stezeniu wybranych
farmaceutykéw w granicach 1+20 mg/dm’. Przeprowadzono testy toksycznosci di-
klofenaku, karbamazepiny, metoprololu, propanololu na algach zielonych (D. sub-
spicatus), warto$ci ECs, wynosity: dla diklofenaku 72 000 mg/dm’, karbamazepiny
74 000 mg/dm’, metoprololu 7300 mg/dm’, propanololu 5800 mg/dm’ [27].

4. Metody oznaczen lekéw w prébkach srodowiskowych

Metody oznaczen substancji czynnych lekéw i ich metabolitéw w prébkach
srodowiskowych wymagaja uzycia niezwykle czutych metod analitycznych ze
wzgledu na niewielka ilo$¢ analizowanej substancji w prébce. Aby oznaczenia by-
ly miarodajne, nalezy zachowa¢ odpowiednia procedurg analityczng, na ktdra
sktada si¢:
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konserwacja probek,

wzbogacenie lub izolacja analitéw,

odpowiednie przechowywanie ekstraktow,

oczyszczanie ekstraktow [11].

Przygotowanie probek. Ze wzgledu na niska zawarto$¢ analitu pochodzenia
farmaceutycznego stosuje si¢ techniki izolacji i wzbogacenia prébek, a do najpo-
pularniejszych naleza ekstrakcja do fazy statej (SPE), ktéra nie wymaga specjali-
stycznej aparatury, ekstrakcja ciecz-ciecz (LLE), mikroekstrakcja do fazy stacjo-
narnej (SPME), ekstrakcja sorpcyjna na mieszadle (SBSE) [1].

Techniki koncowe stuzace do oznaczania lekéw w prébkach srodowiskowych
tez powinny si¢ odznacza¢ czutoscia i selektywnoS$cia. Obecnie stosuje si¢ metody
chromatograficzne, w szczeg6lnosci: chromatografi¢ gazowa (GC) i wysoko-
sprawng chromatografi¢ cieczowa (HPLC). Nalezy pamigta¢ o doborze odpo-
wiedniego detektora, pozwalajacego na oznaczenie zwiazkéw wykazujacych
aktywno$¢ farmakologiczna nawet na bardzo niskim poziomie. Systemy detekcji
stosowane w technice HPLC to spektrofotometria, fluorescencja (FLD), spektro-
metria mas (MS) oraz spektrofotometria z matryca diodowa (DAD). Detektory sto-
sowane w technice GC to: detektor ptomieniowo-jonizacyjny (FID) i spektrometr
mas (MS) [14, 28].

Najpopularniejszymi metodami oznaczen farmaceutykéw sa techniki taczone
GC-MS 1 LC-MS. Technika chromatografii gazowej z detektorem mas laczy
wysoka zdolno$¢ rozdzielczosci chromatografii gazowej ze zdolnoscia identyfika-
cji spektrometrii mas. Technika GC-MS charakteryzuje si¢ wysoka czutoscia i jest
jedna z najlepszych metod analizy ztozonych mieszanin zwiazkéw organicznych
[29]. Technika GC-MS pozwala na oznaczenie takich substancji leczniczych, jak:
diklofenak, chloramfenikol, diazepam, ibuprofen, naproksen, kwas acetylosalicy-
lowy. Za pomoca techniki LC-MS mozna oznaczy¢ takie farmaceutyki, jak: anty-
biotyki (penicyliny, tetracykliny, sulfonamidy, makroeidy), ciprofloksacyna,
norfloksacyna, naproksen, diklofenak, ibuprofen, diazepam [11, 28].

Metodami rzadziej stosowanymi w oznaczaniu substancji leczniczych w préb-
kach srodowiskowych sa chromatografia cienkowarstwowa i metody immunoche-
miczne [11].

Podsumowanie

Europejskie i polskie prawo jeszcze nie ustalito limitu zanieczyszczenia wod
lekami i hormonami, ale 31 stycznia 2012 roku Komisja Europejska zaproponowa-
ta dodanie 15 zwiazkéw chemicznych do listy 33 zwiazkéw zanieczyszczajacych,
ktérych stezenie powinno by¢ monitorowane w wodach UE. Do tych zwiazkéw na-
leza: diklofenak, etinyloestradiol, 17 B-estradiol [30].

Substancje lecznicze to réznorodna pod wzgledem chemicznym grupa zwiaz-
kéw, ktére wywieraja okreslone skutki farmakologiczne na organizmy zywe. Wraz
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ze Sciekami komunalnymi trafiaja do oczyszczalni $ciekdw, ale tradycyjne metody
oczyszczania nie eliminujg zanieczyszczen spowodowanych farmaceutykami. Leki
przedostaja si¢ do woéd powierzchniowych, gdzie wywieraja okre$lone skutki na
organizmy wodne. Diklofenak wykazuje zdolnos¢ akumulacji w organizmach ryb,
wywotujac zmiany narzadowe. Estrogeny powoduja feminizacj¢ samcéw ryb, co
zaburza procesy rozrodcze. Leki moga réwniez przedostawac si¢ do wéd grun-
towych i wéd pitnych, co stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego.

Na skazenie lekami bardziej narazone sg zbiorniki wodne potozone w poblizu
terenéw wysoce zurbanizowanych. Przykladem jest Hiszpania, gdzie w wodach
rzek przeptywajacych przez Madryt stwierdzono wysokie st¢zenie substancji lecz-
niczych, takich jak bezafibrat (2342315 ng/dm’), atenolol (318+6167 ng/dm’),
paracetamol (1882813 ng/dm’), ibuprofen (223416886 ng/dm’). Farmaceutyki
wykryto réwniez w wodach pitnych Niemiec (diklofenak w stezeniu 6+35 ngl™',
bezafibrat 27 ng/dm’, paracetamol 210 ng/dm’, Wioch (kwas klofibrowy
5,3 ng/dm’) i Stanéw Zjednoczonych (ibuprofen 1400 ng/dm’) [12].

W Polsce badania prowadzone nad obecnoscia wybranych farmaceutykéw
w wodach powierzchniowych wykazaly obecnos¢ NLPZ (ketoprofen
6+47 ng/dm’) i estrogenéw (estron 1,1+1,3 ng/dm’, estradiol 1,3 ng/dm’) [14]. Ba-
dania te prowadzone sa jednak wyrywkowo i nie odzwierciedlaja stanu zanie-
czyszczenia wod tymi zwiazkami.

Podziekowania

Praca wykonana w ramach BS/PB-401-301/12.
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Pharmaceuticals - Potential Threats to Water Environment

The increasing amount of various pharmaceuticals that are used by people results in the
contamination of natural environment with these substances. The presented work addresses
the problem of contamination of surface water with pharmaceuticals. Due to insufficient pro-
cedures for utilization of medical drugs and human and animal excreta these substances pre-
sent e.g. in hospital wastewater are transported with municipal wastewater to municipal
wastewater treatment plants. The majority of wastewater treatment plants do not use ad-
vanced methods for treatment of wastewater contaminated with pharmaceuticals. These sub-
stances are still present in wastewater after treatment and are discharged to surface water
reservoirs. In surface water the active components of pharmaceuticals undergo biodegrada-
tion processes at different rates (from couple of minutes to several days). Pharmaceuticals that
are less susceptible to biodegradation in water may be accumulated in water ecosystems. This
causes the increase in toxicity to fish and water microorganisms. Pharmaceuticals can also in-
filtrate to groundwater and lead to contamination of drinking water, and thus pose a signifi-
cant threat to human health.

Pharmaceuticals detected in surface water include: non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) (the detected concentration of e.g. diclofenac is 170 ng/dm3 in Sweden, whereas in
Poland it is 17+486 ng/dm’, that of ibuprofen is 13+87 ng/dm® in Sweden, whereas in Poland it
is 12:67 ng/dm’, that of naproxen is 3873140 ng/dm’ in Spain), estrogens that are used in
hormonal drugs (e.g. the concentration of estrone is 1.5 ng/dm? in Italy, that of estradiol is
0.1533.6 ng/dm’ in Germany and that of ethynyl estradiol is 0.1+4.3 ng/dm’ in Holland), lipid-
regulating drugs, carbamazepine — an antiepileptic drug (the detected concentration in surface
water is 25+1070 ng/dm’ in Germany), and antibiotics. Pharmaceutical residuals in water are
detected by gas chromatography with a mass detector and high-performance liquid chroma-
tography.
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