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1. INFORMACE O KONFERENCI

Ve dnech 3.-4. 11. 2015 se v Tabore uskutecnila odborna konference Analytika odpadt IV
2015. Program konference, reaguje na zmény pravnich predpisti a odrazi aktualni problémy
oboru analytika odpadll. Konference se pravidelné Ucastni zejména zastupci producentd
odpadt, odpadovy hospodafi, analytici, vzorkafi, zastupci verejné spravy, ekology, povérené
osoby, Urednici, zastupci vysokych Skol, dodavatele laboratorni techniky a materiald ale i
dalSi odborna verejnost.

2. PRISPEVEK NA KONFERENCI

Na konferenci byl prezentovan prispévek a ve sborniku konference byl otistén prispévek
Sledovani farmaceutickych latek na vystupu z Cistirny odpadnich vod.

SEZNAM PRILOH

Priloha ¢.1: Sledovani farmaceutickych latek na vystupu z Cistirny odpadnich vod

Priloha €.2: Prezentace na konferenci




SLEDOVANI FARMACEUTICKYCH LATEK NA VYSTUPU Z CISTIRNY ODPADNICH
VOD

Tat’dna HaleSové; Eva Hudeckova; Marcela Seifrtova; David Kotrba; Radka PeSoutova

ALS Czech Republic s.r.o., Na Harfé 336/9, 190 00 Praha 9, tatana.halesova@alsglobal.com

Abstrakt

Pritomnost farmaceutickych latek v Zivotnim prostiedi je v poslednich letech ¢im dal castéji
diskutovanym tématem, nebot’ farmaka jsou pouzivana stale a ve velkém mnozstvi. Léciva a
farmaceutické piipravky se Vv organismu metabolizuji nebo zlstavaji v nezménéné podobé. Po
vylouceni z organismu se dostavaji do odpadnich vod a v pfipadé nedokonalého odstranéni pii procesu
¢isténi jsou vypoustény do zivotniho prostiedi, pfedev§im vodnich tokii. Zde pak farmaceutické latky
mohou ptisobit na necilové organismy, ukladat se do sedimentli nebo se dale ménit a metabolizovat.
Odstranéni farmak v procesu Cisténi odpadnich vod zalezi pfedev§im na jejich fyzikalné-chemickych
vlastnostech, formé¢ a dalSich faktorech, jako je pouzita technologie, teplota, pH a dal$i. Komunalni
Cistirny odpadnich vod jsou primarné konstruovany pro odstranéni organického znecisténi, sloucenin
dusiku a fosforu, ale az na vyjimky nejsou konstruovany pro odstranovani rezidui farmak a dalsiho
pramyslového znecisténi z odpadni vody. Proto je dilezité zamétit Sse na sledovani Uc¢innosti
odstranéni téchto kontaminantti nejen z vod, ale i z Cistirenského kalu, protoze ten je nedilnou soucasti
procesu ¢isténi odpadnich vod. S ohledem na vlastnosti monitorovanych farmak je velmi dilezité
zvolit vhodné postupy pro odbér a analyzu téchto latek v odpadnich vodach a stabilizovanych kalech.
Krok pfipravy vzorki a vybér vhodné instrumentace se ukazuji jako zasadni pro sledovani téchto latek
V zivotnim prostiedi.

1. Pouziti 16¢iv a jejich spotieba na tizemi CR

Léciva jsou latky slouzici k ochrané pied chorobami, léeni nebo zmirnéni projevii chorob.
V soucasné dob¢ dochazi k rozsdhlému uzivani, ¢asto i naduzivani, coz se nasledn¢ projevuje jejich
vyskytem v zivotnim prostfedi. Mohou mit karcinogenni, genotoxické, mutagenni nebo teratogenni
vlastnosti, nékteré narusuji endokrinni systém, a tim prokazatelné zpiisobuji snizenou plodnost, zménu
pohlavi a maji dal3i neblahé Gi¢inky na samce zvitat v pfirodnich a laboratornich podminkéach. V Ceské
republice se kazdorocné spotiebuje kolem 50 000 1éCivych pripravkl a piiblizn€ 1000 druhti u¢innych
latek 1é¢iv (1). Nejcastéjsimi pouzivanymi u¢innymi latkami jsou ibuprofen, paracetamol, diklofenak,
diazepam, naproxen, sulfomethoxazol, karbamazepin ¢i warfarin (1,2). Zajimanou skupinou latek jsou
také kontrastni latky iohexol, iomeprol, iopamidol a iopromid, které jsou hojn¢ vyuzivany pfi
rentgenovych vysetienich.

2. Chovani lé¢iv v Zivotnim prostiedi

Aktivni latky jsou po pouziti 1€ka z téla vylucovany bud’ v nezménéné podobé a/nebo ve formé jejich
metabolitd, které se prostfednictvim moé¢i a stolice dostavaji do ¢&istirny odpadnich vod (COV). Zde
vSak nemusi byt nékteré z nich dostatecné zachycovany a/nebo rozkladany a prechazeji tak dale
prostiednictvim vystupil z Cistiren odpadnich vod (biologicky vyc¢isténa odpadni voda, stabilizovany
Cistirensky kal) do vodnich toku ¢i pady. Touto cestou se transportuji do dalSich ¢asti ekosystému a
neni tak vyloucena kontaminace podzemnich a pitnych vod (3,4).
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Jednim z hlavnich zdroji kontaminace jsou osidlené méstské oblasti a nemocnice. Farmaceutické
latky se mohou dostavat do ptd i ze sklddek. Stabilizované Cistirenské kaly se pouzivaji jako druhotné
hnojivo na zemédélskych piidach, a diky tomu mtze dojit k proniknuti 1é¢iv a jejich metaboliti az do
potravniho fetézce. Neméné podstatnym vstupem léciv do Zivotniho prostiedi ptedstavuje vyuziti
vycisténych odpadnich vod k zavlazovani. Ke kontaminaci vody a pidy pfispivaji i veterinarni 1é¢iva
vyluCovana zvitaty a uzivana pro profylaktickou 1é¢bu suchozemskych a vodnich hospodaiskych
zvitat (4,5).
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Obr 1. Tok lé¢iv a jejich metabolit v prostiedi (5)

Kolobéh 1é¢iv muze vést k jejich vstupu do potravniho fetézce a jejich akumulaci v zivych
organismech. Ackoliv vétSina 1éCiv je navrzena k plsobeni v lidském téle, je pravdépodobné, Ze
necilové organismy, které maji podobné biochemické drahy, budou také ovlivnény (4,6).

3. Odstranovani a degradace 1é¢iv

Nektera 1éCiva jsou rezistentni vii€i biologické degradaci, piikladem je hojné vyuzivany diklofenak,
ktery je nedostatecn¢ odstraiiovan dosavadnim zplsobem cisténim odpadnich vod. Hydrofilni 1éCiva
zustanou ve vodné fazi a hydrofobni 1é¢iva se sorbuji na kal (7,8). Pokro¢ilé metody ¢isténi, jako je
membranova filtrace nebo oxida¢ni procesy (chlorace, ozonizace a UV zafeni), jsou sice G¢inné, ale
vzhledem k jejich vysoké cené a spotfebé energie neni jejich pouziti rozsitené (3). Degradace 1€Civ,
vznik a vyskyt jejich degrada¢nich produktt v Zivotnim prostiedi je stale pfedmétem sledovani.

4. Legislativa
Zakladnim pravnim nastrojem v Evropské unii feSicim problematiku cisténi odpadnich vod je

smérnice Rady 91/271/EEC o ¢isténi méstskych odpadnich vod. Smérnice ma za cil zajistit ochranu
povrchovych vod pfed zneciStovanim zplsobenym vypousténim komundlnich odpadnich vod a



biologicky odbouratelnych primyslovych odpadnich vod. Kvalita vody ve vypustich a v recipientu se
musi pravideln& monitorovat. V Ceské republice je v soucasné dobé piiblizng 2 500 COV, piitemz
kazdoroéné je vycisténo necelych 1000 mil m® odpadnich vod. Pii ¢isténi odpadnich vod vznika
Cistirensky kal, produkuje ho nutné kazdda COV. Kal se sklada zjednodusené ze zahusténych negistot
ve vodé, obsahuje mnoho latek, z nichZ je fada nebezpeénych pro zivotni prostiedi, v roce 2013
vyprodukovaly COV v Ceské republice cca 160 tisic tun susiny kalti (9-12).
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Graf 1: produkce kalu v CR v letech 2000 — 2013, vyuZiti kalu — z pohledu mozZné kontaminace Zivotniho
prostiedi

Existuje nékolik legislativnich piedpist, které se zabyvaji problematikou nakladani s kaly z COV.
Smérnice Rady 86/278/ES o ochrané Zivotniho prostfedi a zejména pidy pfi pouzivani kalt z Cistiren
odpadnich vod v zeméd¢lstvi.

Zakon €. 185/2001 Sb., o odpadech a zméné€ né€kterych dalSich zékont, ve znéni pozdéjsich predpisii
Vyhlaska ¢. 382/2001 Sb., o podminkach pouziti upravenych kali na zemédélské pudé

Vyhlaska ¢. 294/2005 Sb., o podminkach ukladani odpadii na skladky a jejich vyuzivani na povrchu
terénu

Vyhlaska ¢. 341/2008 Sb., o podrobnostech nakladani s biologicky rozlozitelnymi odpady

Tyto predpisy stanovuji sledovani kritérii ve vzorcich kald. Jsou sledovany ptredev§im tézké kovy,
rizikové prvky (As, Cd, Cr, Cu, Hg, Mo, Ni, Pb, Zn), mikroorganismy (koliformni bakterie,
enterokoky a salmonela) a u vybranych vzorku také organické polutanty (PCB, PAH, AOX) (13).

Bohuzel stanovenim rezidui 1é¢iv a jejich metaboliti se legislativa v oblasti odpadnich vod ani kald
doposud nezabyva. Neni legislativni piedpis, kterym by se stanovily limitni koncentrace pro 1é¢iva a
jejich metabolity.

5. Stanoveni farmaceutickych latek

Hladiny koncentraci 1é¢iv ve vodnych vzorcich jsou vétSinou nizké (v rozmezi ng/L az ug/L), z tohoto
divodu neni mozny pfimy nastiik vzorki do chromatografického systému a je nezbytné vzorky pied
analyzou zakoncentrovat. V soucasnosti je pfi zpracovani vodnych roztoktli nejvice vyuzivana extrakce
na tuhou fazi SPE (solid-phase extraction). Vétsinou neni nutné vzorky po extrakci tuhou fazi dale
Cistit, extrakt se odpafi pod proudem dusiku a pfevede do rozpoustédla, které je pouZzivané
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v analytickém stanoveni. Analyza téchto slou¢enin v redlném vzorku vyzaduje objem vzorku 200 -
500 ml, v zavislosti na typu vody, pozadovanych detekénich limitech a citlivosti pouzité
instrumentace. V pripad¢ ptipravy vzorku kalu je cca 0,5 — 1 g vzorku za pomoci ultrazvuku
extrahovano do organického rozpoustédla a nasledné precisténo pies SPE (14, 15).

Preferovanou metodou pro rutinni stanoveni farmaceutickych latek je kapalinova chromatografie ve
spojeni s tandemovou hmotnostni detekci (LC-MS/MS), ktera umoznuje soucasné stanoveni velkého
mnozstvi analytt a diky citlivosti hmotnostniho spektrometru dosdhnout velmi nizkych detekénich
limitd.

Jelikoz v obou piipadech jde o analyzu latek o nizké koncentraci a ve velmi komplikované matrici
(vycisténa odpadni voda, Cistirensky kal), pii stanoveni téchto latek mtze dojit k jevu, ktery nazyvadme
matriénim efektem. Pfi tomto efektu dochazi ke kvalitativnimu a kvantitativnimu ovlivnéni
stanovovanych latek pfitomnou matrici (pfitomnost kovi, soli, organickych latek, ...). Proto je
dulezité toto ovlivnéni analyzy eliminovat, jednou z moznosti je pravé dostateéné pieéisténi vzorku ale
také napf. mensi objem nastfiku vzorku (neni tedy vhodny pfimy nastiik vzorku).

6. Monitoring 1é¢iv v pietisténé odpadni vodé a Eistirenském kalu — vystup z COV
6.1. Vysledky méfeni vzorkli odpadnich vod

Sledovani a stanoveni koncentraci vybranych 1é¢iv v komunalnich odpadnich vodach je soucasti jiz
feSeného projektu LIFE2Water ,,Ovéfeni a vyhodnoceni technologii pro terciarni doc¢isténi
komunalnich odpadnich vod“. Partnefi projektu jsou AQUA PROCON s.r.0., Brnénské vodarny
a kanalizace, a.s. a ALS Czech Republic, s.r.o., doba trvani projektu je 09/2014 -12/2017. K tomuto
Géelu je vyuzivana biologicky vy¢isténa odpadni voda z COV v Brné Modficich. V grafu 2 jsou
uvedeny nalezené koncentrace 16¢iv z obdobi duben — srpen 2015 na vystupu z COV do recipientu.
Jednotlivé odbéry jsou oznaceny Cislem vzorkui 1 az 16. Pro monitoring farmaceutickych latek
v odpadni vodé byl dosazen limit detekce 5 ng/L, ani v jednom vzorku nebyly detekovany kyseliny
salicylova, klofibrova a paracetamol. Ostatni parametry mély nalezy nad limitem detekce a jsou
uvedeny v grafech 2 a 3.



B karbamazepin

12 B diazepam
H diklofenak
10 m furosemid
ibuprofen
8 sulfamethoxazol
6 W tramadol
W warfarin
4 ® cyprofloxacin
2

naproxen

Graf 2. koncentrace 1é¢iv (ug/L) v biologicky vy¢isténé odpadni vodé na COV Brno-Mod¥ice
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Graf 3. koncentrace kontrastnich latek (ug/L) v biologicky vy¢isténé odpadni vodé na COV Brno-Mod¥ice




6.2. Vysledky méteni vzorki Cistirenskych kalt

V ramci sledovani koncentraci farmaceutickych latek byly také odebirdny vzorky Cistirenskych kald
na riiznych mistech Ceské republiky. Vybrané farmaceutické latky byly sledovany na 28 mistech,
jednotlivé odbéry jsou oznaCeny Cislem vzorki 1 az 28. Limit detekce pro stanoveni IéCiv
v Cistirenskych kalech je 0,5 - 5 pg/kg. Bylo analyzovano 11 1éCiv, jejichz vysledky jsou uvedeny
v grafu 4. U vSech vzorkt byly nalezeny residua 1é¢iv.
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Graf 4. koncentrace 1é¢iv (ug/kg) v &istirenskych kalech na izemi CR

Paracetamol, diklofenak a tramadol byly ve vy$Sich koncentracich pozorovany jak v biologicky
vycCisténé odpadni vodé tak v Cistirenském kalu, jde o latky nedostatecné odstranitelné dosavadnim
zpusobem ¢isténi odpadnich vod (8).

6.3. Vysledky méteni vzorki kohoutkové vody

Namatkové byly také odebrany kohoutkové vody V Sesti velkych méstech Ceské republiky, které byly
testovany na pritomnost ¢asto pouzivanych 1é¢iv karbamazepin, ciprofloxacin, diazepam, diklofenak,
kys. klofibrova, furosemid, ibuprofen, naproxen, paracetamol, kys. salicylova, sulfamethoxazol,
tramadol, warfarin a kontrastni latky iohexol, iomeprol, iopamidol, iopromid, pro zajimavost byl také
sledovan kofein viz. graf 5. Limit detekce pro 1é¢iva v kohoutkovych vodach byl stanoven na 3 -
5ng/L. Ztestovanych parametrii byly nad limitem detekce ojedinéle pozorovany Kkys. salicylova,
paracetamol a karbamazepin, opakované se vyskytl iomeprol. Kofein byl pfitomen v kazdém
testovaném vzorku.
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Zavér

V soucasnosti se na trhu vyskytuje velké mnozstvi hojné uzivanych 1é¢ivych latek, které se velmi
snadno dostavaji na distirny odpadnich vod. Ty je nejsou schopny v soucasné chvili pii
béZném procesu Cisténi odstrafiovat. Residua 1é¢iv jsou tak transportovany dale do Zivotniho prostiedi,
do recipientu nebo na padu. Ikdyz neni sledovani téchto latek zahrnuto do legislativnich ptedpist, je
velmi dulezité jim vénovat pozornost a monitorovat pfitomnost nejen vychozich latek, ale také
rozkladnych produkti a to nejen ve vycisténé odpadni vod€, nybrz i v Cistirenském kalu, obzvlast
pokud tyto vystupy z COV vstupuji déle do Zivotniho prostiedi. Pfi volbé analyzy spektra latek je
dulezité ptistupovat k vybéru sledovanych parametrii zodpovédné a o neznamém vzorku si zjistit co
nejvice informaci, nejlépe provést testovaci monitoring na konkrétnim vzorku. Je nutné zvolit
vhodnou analytickou techniku, ktera =zajisti provéfeni velkého rozsahu latek spolehlivé
s pozadovanymi limity. Ukazuje se, Ze oba vystupy z COV jsou vzhledem K jejich vysoké produkci
vyznamnym zdrojem kontaminace zivotniho prostiedi 1é¢ivy, jez se mohou dale v prostiedi kumulovat
a ¢asem se objevit i ve zdrojich pitnych vod. Diskutovanou moznosti jak eliminovat Sifeni a vyskyt

téchto latek v Zivotnim prostfedi je zatadit na COV efektivni tercialni stupeti docisténi odpadnich vod
a spalovat Cistirensky kal.

Podékovani

Projekt LIFE2Water (LIFE13 ENV/CZ/000475) je spolufinancovan Evropskou unii v ramci programu
LIFE+.
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. 730 400 6000
.

NejpouZzivanéjsi 1é¢ivé pripravky

ALS!

TOP 20 léGivych piipravkii podle hlavnich ATC skupin (na 3. mista) v poctech baleni
[Rok__JaTC _Nazev skupiny

nalgetika

,
lééiva

Antibakteriaini 6
Psycholeplika

Beta-blokstory
LéCiva k terapi dibety
losni léciva
T lading ipidd

venofarmaka.

fychacich cest

2011|R06__|Antihistaminika pro systémovou apikaci

Analgetika - paracetamol, tramadol, kyselina acetylsalicylové (kys. salicylové)
Protizénétiivia protirevmatick 1&€lva - naproxen, ibuprofen, diklofenak
Psycholeptika - diazepam, karbamazepin

Antitrombotika - warfarin

Antlblotika - sulfomethoxazol, ciprofloxacin

Regulator lipidi v krvi - fibraty (kys. kiofibrové)




Kolobéh 1éciv v Zivotnim prostredi A

PRODUKCE
DISTRIBUCE/PRODEJ

RINARNI

HUMANNE
RIPRAVKY

PRIPRAVKY
NESPOTREBOVATELNE
PRIPRAVKY

CISTIRNY
ODPADNICH VOD

VODA

PODPOVRCHOVE VODY

Produkce kalu v CR a jeho vyuZiti

250
u celkova prodkce
Kalu/rok

200 = rekultivace

B -
0 kompostovani

6~ 0 =~

m sklddkovani
100

m spalovani

2000 2001 2002 2003 2009 2010 2011 2012 2013

Negativni dopady - souhrn

- nepfiznivé dopady na ZP a necilové organismy
- negativni dopady se objevuji aZ po nékolika letech
- kolobé&h latek v ZP —» potravinovy fetézec

- dosavadni zpGsob ¢isténi neni G¢inny

- neznamy koktejlovy efekt
- CNS

- hormonalni systém

Stanoveni l1éciv I

ALS
iroké spektrum slouéenin rliznych fyzikaln&-chemickych vlastnosti
= rozdilné funkéni skupiny

= pozadavky na nizké limity

pfiprava vzork
Cisté vzorky
= pFimy nastfik vzorku (centrifugace/filtrace)
$pinavé vzorky
= izolace cilové latky (UTZ, rozpoustédio)

= preciSténi (SPE, N,

Stanoveni l1éciv 11 ALs

Instrumentalni (chromatografické) metody
multirezidualni analyzy
= léciva

= steroidni hormony

LC/MS/MS

LOD 1-10ng/L
LOD 0,5 - 5 ug/kg

Chromatogram léciva - LC/MS/MS

ALS!




Stanoveni 1é¢iv v ALS A
Potet - MnoZstvl Gl (£l
P¥istro) alyt analyzy - nastfiku Ha/L
(min.) | g/kg
Metoda A
Karbamazepin
Kofein
Kyselina klofibrova
A 0,001
Furosemid
Ciprofloxacin 02
50 -100 ml Cisté vzorky
Iohexol 20 55 5 @) 5 o
lomeprol B
lopamidol Spinavé
lopromid G
W EE Sulfomethoxazol
Paracetamol
Tramadol
Kyselina salicylov
Metoda B
17-Alpha-Ethinylestradiol
17-Beta-Estradiol Cis:)é'gglrk
Estriol, Estron, 12 5 50 - 100 5 ¥ v
Mestranol i A K
Diklofenak, Naproxen, GO LY

I Ibuprofen .

Monitoring léc¢iv - odpadni voda

= naproxen
pe/L
= diazepam

m diklofenak

= furosemid

= ibuprofen

= sulfamethoxazol
= tramadol

m warfarin

= cyprofloxacin

= karbamazepin

Tercialni docisténi odpadni vody _ LIFE2ZWater

diklofenak (pg/L)
[l

Monitoring lé¢iv - ¢istirensky kal

ALS
™ naproxen ® paracetamol ™ karbamazepin ™ diazepam m diklofenak m furosemid
W Klofibrové kys. W salicylové kys. ¥ sulfamethoxazol ™ tramadol = warfarin
ne/kg

180 ¢

160

140

Zavér
je vyznamné sledovat vyskyt lé€ivv ZP ?
=legislativni posun jako v pfipadé pesticidi

- sledovani latek, které se mohou vyskytovat

- sledovani metabolitt

=dllezity je v€asny monitoring!
- akumulace 7P

-modernizace COV a UV - odstrafiovani téchto latek
-kaly ?

Zavér

Upravna prosla modernizaci za miliardu, Plzei
ma vodu bez pesticida
"o A0S

pievain
blezen 2016,

Zmosemanianoy foram vody s moni v e echédnodt nount,

e mput o e tchnologi vy oy st e
novyZDatondS estiy 166, Kt so vySH ¥0 V0B odoand 2
ok niavy. Pra ase ot P pousiv o oravs na o vodu

Pestciy s chemické ity Her pouival 2amédBlc  chran irody, s

miw zemi wimmimm iy terou _




Dékuji za pozornost

Podgkovani
Projekt LIFE2Water (LIFE13 ENV/CZ/000475) je spolufinancovamofskou unii v ramci
programu LIFE+.




