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Vyskyt a pohyb humannich 1é€iv ve sladkovodnich
potravnich retézcich

Souhrn

V poslednich desetiletich se spolu s modernizaci technologii a pokrokem ve
zdravotnictvi také zvysSila spotieba farmaceutik a produktti osobni péce. Jejich rezidua a
metabolity se dostavaji do odpadnich vod. Pouzivané zpusoby c¢isténi odpadnich vod ale ¢asto
nejsou dostatecné ucinné k odstranéni mikropolutanti, v dasledku ¢ehoz se dostavaji do
zivotniho prostedi. 1 stopova mnozstvi téchto latek mohou pusobit toxicky na necilové
organismy.

V tivodu této prace jsou vymezeny zakladni tfidy farmaceutik a jejich vliv na Zivotni
prostiedi, dale interakce a pohyb téchto latek ve vodnich slozkiach a vymezeni toxickych
ucinku.

Vzhledem k velkému mnozstvi druhti farmaceutik je jejich vyskyt a chovani
Vv prostiedi odliSny mezi tfidami i jednotlivymi farmaky. Z divodu takto Sirokého rozptylu a
rozmanitosti 1éCiv je druhd Cast prace zaméfena na konkrétni skupinu analgetickych a
protizanétlivych latek, které jsou spolu s antibiotiky a hormonalnimi piipravky v centru
pozornosti, jelikoZ predstavuji environmentélni riziko. U jednotlivych analgetickych 1éciv je
uvedena jejich zakladni charakteristika a poté jsou zminény zaznamenané toxické uc€inky na
rizné vodni organismy.

V zavéru prace je zdliraznéna potieba vénovat se intenzivné a dlouhodobé této
ekologické hrozbé, kterda ma neptiznivy vliv na vodni rostliny, bezobratlé i obratlovce ve

vodnim, ale 1 terestridlnim prostiedi.

Kli¢ova slova: farmaka, potravni fetézec, vodni ekosystém, akumulace, toxicita



Occurrence and transport of human pharmaceuticals in
freshwater food chains

Summary

In last decades, along with the technological progress and advances in healthcare, the
consumption of pharmaceuticals and personal care products has increased. Residues and
metabolites of these products enter the wastewater. However, the wastewater treatment
methods used are often not sufficiently effective to remove micropollutants, resulting in their
release into the environment. Even trace amounts of these substances can be toxic to non-
target organisms.

The introduction of this paper defines the main classes of pharmaceuticals and their
environmental impact, the interaction and movement of these substances in compartments of
the aquatic ecosystems and the definition of toxic effects.

Due to the large number of pharmaceuticals, their occurrence and behaviour in the
environment varies among classes and even among individual pharmaceuticals. Because of
this wide dispersion and diversity of pharmaceuticals, the second part of this thesis focuses on
a specific group of analgesic and anti-inflammatory agents, which, along with antibiotics and
hormonal agents, are the focus of attention because of their potential environmental risk. For
the individual analgesic drugs, their basic characteristics are given and then the reported toxic
effects on various aquatic organisms are discussed.

The paper concludes by emphasizing the need for intensive and long-term attention to
this environmental threat that adversely affects aquatic plants, invertebrates and vertebrates in

both aquatic and terrestrial environments.

Keywords: pharmaceuticals, food chain, aquatic ecosystem, accumulation, toxicity
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1 Uvod

Farmaceutické ptipravky a pfipravky pro osobni hygienu (PPCP) jsou mimotadnou,
riznorodou skupinou chemickych latek pouzivanych ve veterindrni medicing, v zemédélstvi,
v péci o lidské zdravi a v kosmetice. Pomahaji nam zlepSovat kvalitu zivota, udrzovat
spolecnost na civilizacni urovni a zachrafiovat zivoty. V celosvétovém meéfitku se rocné
vyprodukuje nékolik tisic tun téchto produkti a jejich uvoliovani do Zivotniho prostiedi
zustava nevyhnutelnym vedlejSim produktem modernizované¢ho Zzivotniho stylu. Rostouci
potieby PPCP v dusledku zvysujiciho se poc¢tu obyvatel vedou k vy$$im koncentracim Vv
zivotnim prostiedi (Ellis 2008).

Vyskyt rezidui 1é¢iv v odpadnich vodach se lisi v jednotlivych zemich, prakticky vSude
je vsak tento trend rostouci. ZvySené uzivani PPCPs a jejich néasledné nezédouci ucinky
muzou mit fatidlni globalni dopad. Vodni ekosystémy byvaji nejvice zasaZzenou oblasti a
nachdzejici se kontaminanty v nich vzbuzuji velké obavy kvili jejich nepfetrzitému
prostupovani do prostfedi a jejich vlastnostem (Halling-Sorensen et al. 1998). Farmaceutika
zpravidla nejsou t€kava, tj. nejsou ptitomna v atmosfére a nesiii se tak do vétsich vzdalenosti.
Jejich pohyb zéavisi pfevazné na transportu prostfednictvim vody, kde ustfedni roli hraji
Cistirny odpadnich vod, jelikoz vétSinu 1é¢iv obsazenych v odpadnich vodach zcela nezachyti.
Pokud jsou detekovany napft. v povrchovych vodach, jejich koncentrace se obvykle pohybuji
v rozmezi ng/l - pg/l. Jakmile se polutanty dostanou do zivotniho prostiedi, mohou
farmaceuticky aktivni latky a jejich smési vyvolat a¢inky na vodni i suchozemské organismy.
Zejména vodni organismy jsou vystaveny dlouhodobému nepietrzitému piisunu odpadnich
vod (Yang et al. 2017). Kontaminanty nasledné¢ pusobi na troficky fetézec zahrnujici
fytoplankton, zooplankton a dals$i bezobratlé a vedou ke zménam funkci ekosystému (Al
Aukidy et al. 2012).

Farmaceutika vykazuji kombinaci vlastnosti, jako je biologicka aktivita u rtizného poctu
druhti, odolnost vi¢i metabolické degradaci, jejich lipofilita umoznuje vstup do bunégk, jsou
pseudopersistentni, protoze rychlost jejich odstranovani je vyrovnavana kazdodennim
pfisunem novych molekul do prostfedi a mohou v prostfedi koexistovat a nasledné na sebe
vzajemné pusobit. VSechny tyto vlastnosti ¢ini z farmaceutickych 1é¢iv latky ohrozujici
zivotni prostiedi (Halling-Sorensen et al. 1998; Daughton a Ternes 1999).

Chovani, distribuce a nezadouci u¢inky na necilové organismy se velmi lisi mezi
riznymi farmaceutickymi tiidami a jednotlivymi lé¢ivy (Barcelo a Petrovic 2007). Cast
reSerSe je zaméfena na konkrétni skupinu 1é¢iv — analgetika. Tato prace shrnuje, jak farmaka a
produkty osobni péce neptiznivé ovliviiuji necilové organismy, jaké G€inky u nich mohou
vyvolat a jak potencialné plisobi na cely potravni fetézec ve sladkovodnich ekosystémech.



2 Cil prace

V poslednich letech je stdle vétSi pozornost veénovana latkam, které jsou souhrnné
nazyvany jako léCiva a prostfedky osobni potieby (z anglického ,,Pharmaceuticals and
Personal Care Products, PPCP). V jednotlivych slozkach prostiedi totiz zaznamenavame
méfitelné koncentrace nejriiznéjSich 1¢Civ (antibiotika, antidepresiva, analgetika, hormonalni
ptipravky pouzivané k 1é€ebnym ucelim apod.), ale i desinfekénich prostiedki, repelentt
a kosmetickych piipravkia. Odpovédnym za vyskyt téchto latek v prostredi je Clovek, ktery
v fad¢ ptipadiil zcela zbyte¢né zvysSuje jejich spotiebu, kterd se nasledné odrazi v ptitomnosti
téchto latek v prostiedi. Tyto latky se dostavaji do odpadnich vod. V Cistirnach se fada téchto
latek neodstrani a kontaminanty pak odchézeji s ,,Cistou vodou* do prostiedi. Pfestoze se tyto
latky ve vodnim prostiedi relativné snadno degraduji (ve srovndni napt. s pidou), mohou se
kumulovat ve vodnich organismech a postupovat potravnim fetézcem, pii¢emz mohou
U riznych druhii organismi vykazovat toxické ucinky. Cilem této prace je shrnout nejnovéjsi
poznatky Vv oblasti vlivu humannich 1é¢iv na vodni organismy.

Hypotéza: sladkovodni organizmy jsou ohrozeny Sirokym spektrem humannich 1éciv,
ktera nejsou zachycena Cistirnami odpadnich vod.



3 Definice PPCPs

Zkratka PPCP (Pharmaceuticals and Personal Care Products) je do ceStiny volné
ptekladana jako ,,farmaka a produkty osobni péce*. Pojem poprvé pouzili a definovali
Christian G. Daughton a Thomas A. Ternes v roce 1999 (Daughton a Ternes 1999). Jedna se
0 lidmi enormné vyuZzivanou Sirokou skupinu latek obsahujici humanni i veterinarni
farmaceutika, hormonalni ptipravky, 1éky na piedpis, viné, praci pfipravky, ptipravky na
ochranu proti slune¢nimu zafeni, steroidy, nutraceutika a mnoho dalsich.

3.1 Zakladni Kklasifikace farmak a produkti osobni péce

3.1.1 Farmaceutika

Huménni [éCiva se dle G€inku pouzivaji k 1é€be, zmirnéni ¢i prevenci onemocnéni,
diagnostice nebo ur¢ité zméné funkce lidského té€la (Daughton a Ternes 1999). Farmaceutika
obecné jsou urCeny ke stimulaci fyziologické reakce jak u lidi, tak i zvifat, bakterii nebo
jinych organismti (Kiimmerer 2003). Z hlediska ekotoxicity vodniho prostiedi vykazuji
nejvetsi perzistenci (Gaso-Sokac et al. 2017).

3.1.1.1 Veterinarni a humanni antibiotika

Antibiotika (ATB) jsou definovana jako pfirozené se vyskytujici semisyntetické a
syntetické slouceniny s antimikrobidlni aktivitou. V poslednich dekadéch je jejich nadmérné
uzivani jednou z pti¢in znecisténi zivotniho prostfedi, a to pfedevsim vodnich ekosystému
(Kemper 2008). Celkové tvori antibiotika piiblizné polovinu kontaminace vSech PPCPs
(Spongberg et al. 2011). Jednou z nejvétSich piekazek v souvislosti s pouzivanim
antimikrobidlnich latek je vyvoj bakterii rezistentnich vii¢i antibiotikiim (Kiimmerer 2003).
Ve veterinarni sféfe se antibiotika uZzivaji prevazné jako pfisada do krmiv jako stimulator
rastu hospodarskych zvirat (Weerasinghe a Towner 1997). V odpadnich vodach, ¢istirnach
odpadnich vod a 1 v dalSich slozkach Zzivotniho prostiedi byly nalezeny rezistentni a
multirezistentni® patogenni bakterie (Witte 1998). Soudasna vyssi koncentrace antibiotik v
odpadnich vodach bude mit podstatny vliv na bakterie a ostatni organismy ve vodnich
ekosystémech.

Zavedeni antibiotik do klinického pouZiti bylo jednim z nejvétSich I€katskych prilomt
minulého stoleti. Kromé& Ilécby infekénich onemocnéni umoZznila antibiotika mnoho
modernich 1ékaiskych postupti, véetné 1é¢by rakoviny a transplantaci organt (Hutchings et al.
2019). Mezi Casto uzivana antibiotika fadime napf. chloramfenikol, streptomycin, kolistin,
penicilin.

1 Ziskan4 rezistence k minimaln& jednomu antibiotiku ze tii a vice antibiotickych skupin (Kolat 2019).



3.1.1.2 Analgetika a protizanétlivé 1éky

silnych bolestech uzivaji zpravidla opioidni (napf. kodein, morfin), hojné&ji se vSak uzivaji
analgetika neopioidni. Ve velké mire jsou K dostani bez 1ékatrského predpisu a jejich rocni
spotieba se v rozvinutych zemich odhaduje na nékolik stovek tun (Daughton a Ternes 1999).

Nesteroidni protizanétlivé 1éky (NSAID — nonsteroidal anti-inflammatory drugs) maji
své terapeutické ucinky diky inhibici cyklooxygenazy (COX), coz je enzym vytvarejici
prostaglaniny (PG). PG se ucastni zanétlivych a imunitnich procesii, uZziti nesteroidnich
antiflogistik tlumi jejich nadmérnou c¢innost. Nejcastéjsimi vedlejSimi G¢inky je rendlni a
zaludec¢ni toxicita (Vane a Botting 1998). Zejména NSAID Ié¢iva se vyznacuji vysokym
environmentalnim rizikem a dostavaji se tak do centra pozornosti studii akutni i chronické
toxicity (Shore et al. 2014).

3.1.1.3 Psychofarmaka

Psychofarmaka spadaji do skupiny 1éCiv pusobici na mozkové funkce a
neurotransmitery. Ovliviiuji néladu, vnimani, kognitivni chovani, emoce, védomi. Patii mezi
né antipsychotika (napt. klozapin, chlorpromazin), antidepresiva (napt. venlafaxin, fluoxetin,
sertralin), anxiolytika (napt. defobin, rivotril), hypnotika (napf. zolpidem), kognitiva,
nootropni latky (napf. geratam), antimanika (napf. lithium) a psychostimulancia (Healy b.r.).
Jejich piisobeni neni omezeno jen na mozek a CNS, jako je tomu u analgetik, ktera piisobi jen
na nervovy systém (Davey et al. 2022). Naptiklad antidepresiva mohou ovliviiovat
metabolickou kapacitu tkani, dravost u okounii a ohrozit adaptacni reakce pstruhti, pokud se
kumuluji v zabrach ¢i v potravnim fetézci (Best et al. 2014). Mimo vodni ekosystémy se
akutni toxicita psychofarmak projevuje napft. fyziologickymi zménami a potravniho chovani
ptaku, kteti se do kontaktu s rezidui dostanou pfimou expozici Cistirenskym kalim (Bean et
al. 2014) ¢i prostrednictvim potravniho fetézce (Bean et al. 2018). Jsou zde také pochybnosti
o0 bezpecnosti lidi kvuli pfitomnosti psychofarmak v pitné vod¢ (Kiimmerer 2010). Rozdily
v ekotoxicité byly ve studii Davey et al. (2022) mezi jednotlivymi tfidami psychofarmak
mensi nez uvnitt tfidy. Z toho vyplyva, Zze by se mélo k jednotlivym psychofarmakim
pfistupovat individualné.

3.1.1.4 Antiepileptika

Skupina 1é¢iv je zaméfena na léceni epileptickych zachvatl plisobenim na centralni
nervovy systém. Antiepileptika se v prostfedi nachazi hojné kvali jejich sloZitému
odstrafiovani v &istirnach odpadnich vod (Daughton & Ternes 1999). Rada AED je G¢inna a
Siroce pifedepisovana v dalSich indikacich, zejména u psychiatrickych poruch, profylaxe
(soubor opatieni poskytujici ochranu pied urcitou nemoci.) migrény a neuropatické bolesti.
Na rozdil od jinych farmaceutickych tfid se AED vétSinou netfidi do kategorii podle daného
zpusobu ucinku, vétsina AED ma totiz vice neZ jeden mechanismus uc¢inku (Meldrum 1996).
ProtoZe se kazdé antiepileptikum 1isi od ostatnich farmakologickymi vlastnostmi, spektrem
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ucinnosti, profilem nezadoucich G¢inku, interak¢éni kapacitou a mechanismem ucinku, nejsou
vEtsi moznosti prizpusobit terapii 1éky charakteristikam daného pacienta (Perucca 2005).

3.1.1.5 Beta-blokatory

BB jsou léky tlumici ¢innost sympatického nervového systému. Uzivaji se na regulaci
hypertenze kardiovaskularniho systému, vysokého krevniho tlaku, ischemické srdeéni
choroby a na poruchy srde¢niho rytmu (Wiysonge et al. 2017). Funguji na principu blokovani
ucinku adrenalinu na receptory téla a tim zpomaluji nervové impulzy do srdce a snizuji tak
jeho zatéz. V odpadnich vodach se vyskytuji v rozmezi 25 ng/l az 2800 ng/l (Maszkowska et
al. 2014). BB mohou mit Skodlivé G¢inky na vodni organismy, jako jsou ryby, bezobratli a
zelené tasy (Santos et al. 2010). Pouzivaji se také ve veterinarni mediciné a nelegalné jako
doping ve sportovnim odvétvi (Amendola et al. 2000). Zasadni G¢innou latkou je Beta—1
blokada neboli bisoprolol. Dale sem fadime napt. atenolol, xamoterol, bucindolol, nebivolol
(Cruickshank 2007).

3.1.1.6 Steroidy a pohlavni hormony

Steroidy a steroidni hormony jsou farmakologicky velmi vyznamné latky a z hlediska
intoxikace zivotniho prostfedi intenzivné sledovany a studovany. Pfi¢inou je zejména uzivani
anabolickych steroidi a hormonalnich antikoncepci (Ellis 2008). Pohlavni hormony jsou
velmi biologicky aktivni slouceniny s ucinky 1 pfi velmi nizkych davkach. Bézné se
ptedepisuji jako peroralni antikoncepce, v Zivotnim prostfedi se nejcastéji vyskytuje pohlavni
hormon estrogen (Crane et al. 2006). U ryb se estrogeny podileji na né¢kolika fyziologickych
funkcich, véetné produkce vitellogeninu, ktery se nachdzi u samct. Velka expozice estrogenu

2

je schopna zvysit vitellogenin natolik, ze se samci ryb stanou intersexudlnimi‘, coz vede

k vyraznému sniZeni uspésnosti oplozeni a vysSimu vyskytu samic (Parrott a Blunt 2005).
3.1.2 Produkty osobni péce

Mimo farmak spadaji pod PPCPs i kosmetické pfipravky, konzervacni latky (napf.
paraben), dezinfekéni prostfedky, vuné, detergenty, chlorofeny, insekticidy, pfipravky na
ochranu proti sluneénimu zateni a antiseptika (Ellis 2008).

Parabeny jsou estery kyseliny para-hydroxybenzoové s alkylovou nebo benzylovou
skupinou. Pouzivaji se ptfedevSim jako konzervacéni latky v potravinach, kosmetice a 1é€ivych
ptipravcich, mohou se vSak pouZzivat i v primyslovém odvétvi (laky a lepidla, krmiva pro
zvitata, cigarety). Ve farmaceutickém prostiedi pomadhaji zabraiiovat mikrobidlnim
kontaminacim. Parabeny jsou idedlnimi konzerva¢nimi latkami, jelikoZ jsou vysoce stabilni a
jejich pouziti je relativné bezpecné (Soni et al. 2005). Dale maji velmi nizkou perzistenci ve
vodnim prostiedi a jsou biologicky snadno odbouratelné, i presto se viak z COV dostavaji do

2 Kromé vysoké plazmatické koncentrace vitellogeninu méli sou¢asné saméi i sami¢i gonadalni znaky (Jobling et
al. 1998).
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vodnich recipientt v nizkych hodnotach ng/l (Haman et al. 2015). Hlavnim zdrojem expozice
parabenim u lidi jsou kosmetické ptipravky (Guo a Kannan 2013).

Repelenty proti hmyzu se ve vodnim prostiedi nachazeji ve formé jejich hlavni G¢inné
latky DEET (diethyltoluamid). Naméfené koncentrace v COV byvaji kolem 0.2 pg/l
(Glassmeyer et al. 2005). Jeho hladina se v zimni sezoné vyrazné snizuje, ostatné jako u UV
filtrd pouzivanych na ochranu proti sluneénimu zafeni (Yang et al. 2017). Shromazdéné
informace o DEET ve vodnim prostiedi naznacuji, ze riziko pro vodni ekosystém je pfi
sledovanych koncentracich oproti farmakiim minimélni, avsak tdaje o ekologické toxicité
DEET jsou omezeny na maly pocet studii akutni toxicity (Costanzo et al. 2007).

Vonné latky neboli pizma, se pouzivaji téméf ve vSech komercnich parfémovych
ptipravcich, jako jsou toaletni potfeby, kosmetika, detergenty, dale jsou ve vétSiné produktech
osobni péce s jemnou vini. Nachazeji se téz v cigaretach a potravinovych ptisadach. Pizmovy
xylen je odolny vi¢i biologickému rozkladu (Rimkus et al. 1999). Jedna se o latky
perzistentni, bioakumulativni (v zavislosti na jejich lipofilité) a n€kdy i vysoce toxické, coz
jsou vlastnosti zasadni pro studium ekotoxicity (Daughton a Ternes 1999).

UV filtry jsou pouzivany v opalovacich krémech, pletovych vodéach a kosmetice urcené
k ochrané pokozky pted UV =zafenim. Do vodniho prostfedi se dostavaji piredevsim
prostiednictvim vodnich rekreacni aktivit (hlavné v letnim obdobi plavanim a koupanim) a
z vypousténych odpadnich vod (Yang et al. 2017). Ackoli mize byt mira pouZivani
opalovacich krémi ve srovnani s mnoha jinymi denn¢ uzivanymi chemickymi latkami mala,
dasledky pro vodni prostfedi mohou byt zdsadni kvili moznému piimému vstupu do
povrchovych vod (Poiger et al. 2004). Existuji vSak obavy z moznych G¢inka UV filtri na
endokrinni systém (Schlumpf et al. 2001).

12



Typické tiidy Reprezentativni slouceniny

A Farmaceutické produkty
A1 Sirokospektra antibiotika

la Levofloxacin
1b Penicilin

A2 Hormony

2a 17-B-estradiol (E2)
2b Estriol (E3)
2c Estron (E1)
A3 NSAID

3a Diklofenak
3b Ibuprofen

3c Naproxen
A4 B-blokatory

4a Metoprolol
4b Propranolol

AS Regulatory krevnich lipidia
5a Kyselina klofibrova
5b Gemfibrozil

B Vyrobky osobni péce

B1 Konzervaéni latky

6a Parabeny

B2 Baktericidy/dezinfekéni prostiedky

7a Methyltriclosan

7b Triclocarban (TCC)

7c Triclosan (TCS)

B3 Repelenty proti hmyzu

8a N, N-diethyl-m-toluamid (DEET)

B4 Vonné latky

9a Galaxolidova vonna latka (HHCB)

9%b Toxalidova viiné (AHTN)

BS5 Opalovaci UV filtry

10a 2-ethyl-hexyl-4-trimethyloxycinamat (EHMC)
10b 4-methyl-benzyliden-kamfor (4-MBC)
10c Oktyl-methoxycinamat (OMC)

10d Oktyltriazon (OC)

Tabulka 1 - Zakladni klasifikace PPCPs a jejich reprezentativni sloudeniny, upraveno (Yang et al. 2017).
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4 Pivod a vyskyt
4.1 Historie a vyvoj

Po tisice let pouzivalo lidstvo k 1é€b€, zmirnéni onemocnéni ¢i prevenci chorob piirodni
latky jak zftiSe zivocisné, tak rostlinné. Takové produkty neptfedstavovaly téméi zadné
environmentalni riziko. S vyvojem lidstva rostl pocet nemoci a zdkladem farmaceutického
odvétvi bylo profilovani dostupnych 1€k, jejichz pocet v dnesni dobé celosvétove piesahuje
200 000. Tento pocet je vsak diskutabilni, jelikoz pocet 1ékti v Sirokém slova smyslu (tj. vSech
latek a preparatti pouzivanych k lécebnym a diagnostickym uceltim) je obrovsky a tézko se
vyhodnocuje (D¢bska et al. 2004).

Se zdokonalovanim védy v 19. stoleti pfislo i syntetizovani organickych latek, které se
zacaly distribuovat ve velkém méfitku a byly postupné zavleceny do ekosystémt, kde se
nikdy predtim nevyskytovaly. Nejsilngj$i riist vykazuji 1€ky na kardiovaskularni obtize a 1éky
pusobici na nervovou soustavu (Castensson a Gunnarsson, Apoteket AB 2006).

4.2 Interakce s Zivotnim prostiedim

Moznosti cest farmaceutik poté, co se dostanou do vodniho prostfedi, jsou pifedevsim
tii: 1. jsou zcela mineralizovany, 2. slouc¢enina se kviili lipofilité¢ neni schopna zcela rozlozit a
je ¢asteéné zadrzovana v sedimentacnim kalu. 3. moznosti je, Ze se sloucenina metabolizuje
na hydrofilngj$i latku, nez byla predtim, projde COV a skonéi v recipientu, nejdastéji
v povrchovych vodach (Gaso-Sokac et al. 2017).

421 Tok litek pies COV

Rezidua farmaceutik se z té€la uzivatele dostavaji jako metabolity v podobé stolice a
moéi do odpadnich vod a nasledné do COV. Ty jsou povaZzovany za hlavni misto akumulace
1é¢iv a nasledného uniku do Zivotniho prostiedi. Tyto latky maji rizné vlastnosti: mize se
jednat o latky jiz rozpusténé, rozpustné ve vodé ¢i v tucich nebo piimo vazané na pevné
castice (Tysklind a Fick, Apoteket AB 2006). V zavislosti na téchto vlastnostech existuje
ne¢kolik procest, jak tyto latky redukovat. Nekteré mohou byt mikroorganismy zcela
mineralizovany na CO2 a H20, jiné nemohou byt zachyceny ani rozloZzeny viibec a dostavaji
se tak pfimo do vodniho prostfedi. V kalu se také mulZe zachytit pouze Cast latek a zbytek
zustane v ¢istené odpadni vod€ v rliznych koncentracich (Dgbska et al. 2004). Stupeii
rozkladu se 1i8i. Koncentrace rezidui téchto polutantd se méfi pii pfitoku a nasledné pii
odtoku z COV. Tyto koncentrace obvykle byvaji vrozmezi ng/l az pg/l (Castensson a
Gunnarsson, Apoteket AB 2006). Proces ¢isténi odpadnich vod muize vést k pfeméné méné
COV naméiena vyssi koncentrace nez na piitoku (Vieno et al. 2007). Cely tok farmaceutik je
znazornén na Obrazku 1.

Uspésnost odstranéni se miize vyrazné lisit v zavislosti na chemickych vlastnostech
jednotlivych 1é¢iv, pouzité technologii, provoznich podminkach, dobé zdrzeni, pH, teploté a
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intenzité osvétleni, staii aktivovaného kalu, slozeni mikrobialniho spolecenstva, zplisobu
dezinfekce COV a také na sloZeni a piivodu 1é&iva (Aukidy et al. 2012).

PRODUKCE

\J
| DISTRIBUCE/PRODE!J |

/ \

VETERINARNI HUMANN(
PRIPRAVKY PRIPRAVKY

'NESPOTREBOVATELNE
PRIPRAVKY

[ieconl—_ |

CISTIRNY
Y
HNOJIVO

ODPADNICH VvOD
[STABILIZOVA rii’?]

_SKLADKY.

KAL

| POVRCHOVE VODY |
A

o —a
/| PITNA VODA
A\

| PODPOVRCHOVE VODY |

Obrazek 1 - Tok 1éCiv a jejich metabolitd v prostiedi (Halesova et al. 2015).
4.2.2 Povrchové vody

Povrchové vody jsou zpravidla nejvice zasazenym ekosystémem farmaceutickymi
rezidui. Je to prevazné zdivodu lokace COV pravé na vodnich tocich. Koncentrace
xenobiotik® jsou vyssi u stfednich tokli nez u téch dolnich, jelikoz se béhem toku latek staci
tyto polutanty nafedit (Kotyza et al. 2009). Poté, co se 1é¢iva dostanou do povrchovych vod,
mohou puisobit toxicky na vSech biologickych urovnich (buiika, organy, organismus, populace
a ekosystém). Mimo toxicitu mohou léciva zpisobovat také rezistenci mikroorganismii vici
nékterym 1éCiviim, nejcastéji antibiotikiim, poté u nich dochazi k nevratnym zménam genomu
(Gaso-Sokac et al. 2017). V povrchovych vodach, které maji piistup ke slune¢nimu zafeni,
dochazi nejcastéji k fotolytické degradaci farmaceutik (Fatta-Kassinos et al. 2011).

4.2.3 Podzemni vody

Vyskyt rezidui 1€¢iv je v podzemnich vodach mensi nez ve vodach povrchovych.
Koncentrace rezidui jsou v tomto piipad¢ primarné otdzkou ptitomnosti bodovych zdroja
znecisténi (Tysklind a Fick, Apoteket AB 2006). Hlavnimi zpuisoby, jak se PPCPs dostavaji
do podzemnich vod, jsou aplikace stabilizovanych cistirenskych kalti na pidu a vyluhy ze

3 Chemické latky cizorodého plivodu nachézejici se v Zivém organismu.
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skladek. Koncentrace jsou tedy vyssi, ale vyskyt je geograficky omezenéjsi. V podzemnich

vodach byla casto detekovana antibiotika, protizanétlivé a analgetické latky (ibuprofen,
diklofenak a ketoprofen v koncentracich az mg/1) a lipidové regulatory (Sui et al. 2010).

4.2.4 Pida a sedimenty

V pid€ jsou nejvétsim zdrojem rezidui antibiotika a ristové hormony pouzivané
Vv zemédelstvi. AvSak primarnim zdrojem humannich 1é¢iv v ptdé jsou Cistirenské kaly
aplikované na ni. Dalsi postup téchto latek zavisi na jejich odlisnych vlastnostech. Mohou se
adsorbovat na pudni ¢astice nebo prostupovat pudou do dalSich ¢asti terénu, napt. do
podzemnich vod (Kotyza et al. 2009).

5 Toxické ucinky rezidui farmaceutik na vodni organismy

5.1 AKutni a chronicka toxicita

Nejprve je tfteba vymezit rozdil mezi toxicitou akutni a chronickou. Pokud se piiznaky
intoxikace na organismu projevi do né€kolika minut ¢i hodin, jednd se o toxicitu akutni a
Vv téchto pfipadech je tak mnohem jednodussi pfiznaky zaznamenat. U intoxikace necilovych
druhii ve vodnim prostfedi je primarnim problémem stala expozice PPCPs, kterd tyto
organismy vystavuje toxickym ucinkiim po cely jejich Zivotni cyklus. V takovychto pfipadech
je tato chronicka toxicita problematictéjsi na vyzkum a dopady pro necilové druhy jsou
fatalni. Dochazi k vicegenera¢nim ucinktim, které maji pozdéji dopad na celé spolecenstvo a
populaci. Cely vodni ekosystém je po této strance ohrozen (Ternes 1999).

Kratkodobé testy zamétujici se na chronickou toxicitu zahrnuji pouze jednotliva zivotni
stddia daného organismu, z tohoto diivodu nemusi byt chronické testy dostatecné pro nékteré
farmaceutické latky, které se kontinualné dostavaji do vodniho prostredi z €istiren odpadnich
vod. VétSina dosud provedenych hodnoceni ekotoxicity spousty farmaceutickych latek nejsou
dostate¢na pro pochopeni potencialnich chronickych u¢inkti na vodni ekosystém (Hutchinson
et al. 2000).

5.2 Toxicita analgetickych a protizanétlivych latek ve vodnim prostredi

Farmaceutika jsou navrzena tak, aby byla biologicky aktivni jiz pii nizkych
koncentracich, byla dlouhodobé ptisobici a biologicky odbouratelna. Tato fakta spolu s jejich
kontinudlnim uzivanim a uvolilovanim do prostfedi znamenaji pietrvavani téchto latek
v daném ekosystému a stavaji se tak pseudoperzistentnimi* (Vulava et al. 2016).

Ve vodnich ekosystémech miliZze pfitomnost nové se objevujicich kontaminantl ovlivnit
biotu vyvolanim zmény v druhovém slozeni a pocetnosti, zpisobi pokles konkurence viici
odolngjsim druhim a ohrozi senzitivngjsi druhy (Corcoll et al. 2015). Naptiklad opozdéné

4 Latky, které kontinualné vstupuji do vodniho prostiedi, se tak v podstaté stavaji perzistentnimi polutanty i
pokud jsou jejich polocasy Zivota relativné kratké — jejich zasoba je nepietrzité dopliiovana (Zenker et al. 2014).
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lihnuti jedinct je Castym piiznakem expozice kontaminantem, coz mize zvySovat riziko
predace z duvodu imobility ohrozené¢ho jedince (Han et al. 2010). Pro hodnoceni
potencidlniho rizika 1é¢iv na vodni organismy je tfeba vzit v potaz i tvorbu metabolitt
(vyluéovanim moéi, mikrobialni transformaci v COV ¢&i abiotickou degradaci), pii niZ ¢asto
vznikaji vedlejsi produkty zavadnéjsi nez puvodni slouceniny (DellaGreca et al. 2003). Je
také tieba si uvédomit, ze i kdyz jednotlivé koncentrace jakéhokoliv 1é¢iva mohou byt nizké,
kombinace téchto 1é¢iv se spole¢nym mechanismem G¢inku mohou byt podstatné. Toxicita ve
vodnim prosttedi vzbuzuje zvlastni obavy, protoze vodni organismy jsou vystaveny
nepretrzitym expozicim béhem jejich celého zivotniho cyklu (Kiimmerer 2010).

Pohyb a chovani rtznych 1éciv ve vodé se Casto velmi liSi jak mezi odliSnymi
farmaceutickymi tfidami, tak mezi jednotlivymi latkami spadajicimi do stejné tridy.

Naptiklad antibiotika budou mit zcela jiny vliv na vodni organismy, neZ antipsychotika
¢1 hormonalni 1éky. Chemicka struktura latky urcuje mechanismus G¢inku, coZ znamena, Ze
1é¢iva patiici do stejné chemické tfidy se vazou na stejny biologicky cil (Besse a Garric 2008).

Velkou cast rezidui 1€¢iv v zivotnim prostiedi tvoii antiflogistika a analgetika. Tato
1é¢iva jsou ve velké mife bézné dostupna bez 1¢katského predpisu, coz je jednim z divoda,
pro¢ jsou mezi farmaceutiky tak rozsSifena (Ziylan a Ince 2011). Slouceniny, které jsou
obvykle detekovany v nejvyssich koncentracich v ptitoku do COV, jsou ibuprofen, naproxen
a ketoprofen, a to v koncentracich az né¢kolik mg/l (De Boer et al. 2012). Nasledujici kapitola
je tedy zamétena pouze na jednu skupinu 1éCiv, a to na analgetika (vyjma opioidl a derivati
morfinu) a antiflogistika. NiZe je uveden ptehled nejbéznéjsich a komeréné nejdostupnéjsich
analgetik a antiflogistik, jejich vyskyt a vliv na vybrané sladkovodni organismy.

5.2.1 Diklofenak (DCF)

-----

spotieba se odhaduje na 940 tun ro¢né (hodnota je v souladu s udaji spolecnosti IMS Health).
Utinnost odstranéni diklofenaku v COV se pohybuje mezi 0 — 80 %, nejéast&ji vsak
v rozmezi 21 — 40 %. Diklofenak je za urcitych podminek ¢aste¢né biologicky rozloZzitelny,
jako nejaéinngjsi se vV tomto piipadé prokazaly anoxické biofilmové reaktory (62 — 66 %). Pro
jeho biologické odbourani jsou nejvhodnéjsi kyselé provozni podminky (Urase a Kikuta
2005). Polocas rozpadu DCF je kolem dvou hodin a z téla se vylouc¢i pomérné rychle. Asi 50—
65 % pozité davky se vylouci moci a ptiblizné 50 % se vylouci ve formé aktivnich metabolitt
(Zhang et al. 2008).

populace supll na indickém subkontinentu Vv letech 1992 az 2007 zpusobena piredevsim
akutnim selhanim ledvin v dasledku velkého vyuzivani diklofenaku ve veterinarnim lékarstvi
(Shore et al. 2014). Vyskyt rezidui diklofenaku ve vodnim prostfedi se lisi v jednotlivych
zemich. Nejvyssi koncentrace byla vSak naméfena v Némecku v Berling, a to 1030 ng/I
(Heberer 2002).
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Obrazek 2 - Chemicka struktura aniontu diklofenaku (Reyes-Garcia et al. 2021).

Toxické u¢inky na vodni organismy

Vyznamna zména struktury spolecenstva byla zaznamenana u fytoplanktonu, ktery ma
zasadni vyznam pro fungovani vodniho ekosystému. Tady piitomnost diklofenaku ovlivnila
zejména diverzitu a pocetnost sinic a desmidi, a to jak v Case, tak mezi jednotlivymi
koncentracemi (Chia et al. 2021). U nékterych druhti fas méla expozice vliv predev§im na
inhibici rastu a fotosyntézy, mensi velikost buné€k, deformaci bunék a snizeni biomasy. To

vvvvvv

tolerantng&jsi k pfitomnosti kontaminantu a reagovat odlisn¢ (Gomaa et al. 2021).

Daphnia magna ma vyhody pfi ekotoxikologickych experimentech z divodu kratkého
zivotnimu cyklu, vysoké citlivosti na jedy, partenogeneznimu zpiisobu rozmnozovani a
snadné kultivaci v laboratofi. Ve vyzkumech je D. magna jednim z nejcastéji pouzivanych
modelovych organismi pro hodnoceni toxicity riznych 1é¢iv. Hraje klicovou roli v potravnim
fetézci ve sladkovodnich ekosystémech (Tkaczyk et al. 2021).

U téchto koryst (Obrazek 3) bylo smrtelné riziko diklofenaku v koncentracich mg/l,
coz neodpovida predpokladanym koncentracim nachazejicich se ve zivotnim prostiedi (10—
100 ng/l). I tyto koncentrace jsou vSak environmentalné¢ vyznamné. Napiiklad Lawrence et al.
(2007) zaznamenali velké riziko v fi¢nich biofilmovych spoleCenstvech v Kanadé i pii
koncentracich nizSich nez 100 ng/I.

Obrazek 3 - Anatomie Daphnia magna se zakladnimi fyziologickymi prvky, upraveno (Tkaczyk et al. 2021).
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Jiz pti koncentracich menSich nez jsou pg/l az ng/l mize DCF zplsobovat chronické
pozorovano pii koncentraci 2000 ug/l. Tyto studie prob&hly u ryb medaky japonské, Oryzias
latipes (Lee et al. 2011) a danie pruhované, Brachydanio rerio (Hallare et al. 2004) a u obou
druhti pfinesly stejné vysledky.

U pstruha duhového (Oncorhynchus mykis) DCF narusoval biochemické funkce a
poskozoval tkané (Mehinto et al. 2010). Ctyitydenni expozice (pii environmentalng
relevantnich koncentracich) vedla k histopatologickym® zménam Vv ledvinach a Zabrach a
dokazalo se, ze mize zpusobit cytologické zmény jiz pti koncentraci 1 pg/l (Schwaiger et al.
2004).

5.2.2 Naproxen (NPX)

-----

silné bolesti, dale pti 1é€bé osteopordzy, revmatoidni artritidy, menstruace a bolesti hlavy.
Lék se dale ve zietelném mnozZstvi pouziva ve veterinarni mediciné (Ziylan a Ince 2011).

V soucasnosti se vyskytuje ve vSech typech vod, vcetné pitné. Koncentrace se
pohybuji mezi ng/l a pg/l a maji negativni vliv na necilové organismy zejména pii smichani
s jinymi lécivy (Wojcieszynska a Guzik 2020). Koncentrace jednotlivych nesteroidnich
kombina¢nimu uc¢inku, po kterém za¢ne mit smés téchto 1é¢iv toxické ucinky (Cleuvers
2004). Vysoka mira bioakumulace v zZivych organismech miZe byt nasledkem toho, Ze
naproxen potlacuje aktivitu metabolizujiciho enzymu, ktery ho odbourava (Xu et al. 2019).

U posuzovani toxického potencidlu naproxenu je potfeba brat v tivahu i naproxen ve
formé sodné soli (naproxen Na) a jeho fotoprodukty. Pro naproxen je hlavnim elimina¢nim
procesem Vv zivotnim prostiedi fototransformace (Lindholm-Lehto et al. 2016). Prizkum vod
Evropské unie ukazal, Ze koncentrace naproxenu v COV a ve vodach povrchovych 10 az 500
nasobn¢ piekracuje hranici, kterou doporucuje Evropska agentura pro léCivé priipravky
(Grenni et al. 2013). Doposud bylo popsano pouze né€kolik bakterialnich kmend, které maji
schopnost celkového odbourdni naproxenu. V porovnani s nékterymi monocyklickymi
NSAID, jako je naptiklad ibuprofen, je rozklad naproxenu nizky a je tedy potieba hledat dalsi
mikroorganismy, které jsou toho schopny (Wojcieszynska a Guzik 2020).

H CHs

CozH
HaCo
-

Obrazek 4 - Chemicka struktura naproxenu (Przykaza et al. 2023).

5 Metoda zahrnujici mikroskopické vysetieni tkang.
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Toxické u¢inky na vodni organismy

Pii testech provedenych na ftasach (Pseudokirchneriella subcapitata), chrosticich
(Brachionus calyciflorus) a korysich (Thamnocephalus platyurus, Ceriodaphnia dubia) se
hodnotily akutni a chronické toxické ucinky naproxenu a jeho fotoderivatti. Hodnoty akutni
toxicity LC50 a EC50 pro vSechny slou¢eniny se pohybovaly v rozmezi fada 1-100 mg/l pro
vSechny testované druhy, coZz nejsou koncentrace, které by vzbuzovaly obavy o zivotni
prostiedi, kde se nachazeji v koncentracich ug/l (Ternes 1999). Pro chrostiky a korySe byly
fotoprodukty vyrazné akutné toxictéjsi nez vychozi naproxen. Na rozdil od akutnich vysledkt
se v chronickych biologickych testech jevil vychozi naproxen pro vsechny testované
organismy toxict¢jsi nez jeho sodna stl. Obecné se tedy pfi téchto testech potvrdilo, Ze jiz pfi
nizkych koncentracich je chronicka toxicita naproxenu vétsi nez ta akutni (Isidori et al. 2005).
slouCeniny, coz se potvrdilo i u hrotnatky velké (Daphnia magna) a Vibrio fischeri
(DellaGreca et al. 2003). Vsechny zminéné organismy jsou bézné pouzivané v ekotoxikologii
jako bioindikatory pro hodnoceni toxickych latek ve sladkych vodach.

Negativni u¢inky mé naproxen i na vodni obratlovce. Bylo prokazéano, Ze se naproxen
muze kumulovat v rybi zluci, kde byla jeho koncentrace az 1000x vyssi nez ve vzorcich
z jezera. Tato studie prob&hla u plotice obecné Rutilus rutilus a cejna velkého Abramis brama
(Brozinski et al. 2013). Také mize u ryb ovlivnit mRNA a zplusobovat rendlni a
gastrointestinalni potize (Ding et al. 2017). U zebti¢ek (Danio rerio) se po expozici
naproxenu snizila hladina hormont §titné zlazy a zptisobovala jeji poruchy. Intoxikace méla
vliv 1 na délku a hmotnost zebiicek. Pti 60denni expozici ve skupinach o koncentraci 10 a 100
pg/l se délka u prvni skupiny snizila z 18,3 mm na 17,1 mm a u druhé skupiny na 16,2 mm.
Hmotnost se u prvni skupiny snizila z 88,9 mg na 76,4 mg a u druhé na 63,9 mg. SniZila se 1
mira pieziti, a to o 5 % u koncentrace 10 pg/l a o 7,5 % pii 100 pg/l (Xu et al. 2019).

5.2.3 Ketoprofen (KTF)

Ketoprofen je casto pouzivané NSAID ze skupiny derivati kyseliny propionové,
nejéastéji pouzivané k 16¢bé lokalni symptomatické bolesti a pohybového tstroji®. Ma kratky
polocas a pfi vysSich davkach se nekumuluje. Je uc¢inny téz pti 1écbé artritidy a ma spolehlivy
profil tolerance (Kantor 1986). Ketoprofen ma vysoky stupen fotodegradace, vyss$i nez
napiiklad diklofenak. Jeho celosvétova spotieba Vv humanni i veterinarni mediciné je
s diklofenakem srovnatelna nebo dokonce vyssi. (Salgado et al. 2013).

Pti porovnavani degradace ketoprofenu maji produkty transformace vyrazné vyssi
toxicitu nez samotny ketoprofen (Illés et al. 2014). Nese s sebou zvySené riziko poSkozeni
ledvin u riiznych organismil. Obecné se predpoklada, e ketoprofen je v COV odstrafiovan na
stiedni urovni (piiblizné 50 — 70 %) (Fatta-Kassinos et al. 2011). Vétsina studii ukazuje, Ze se
ketoprofen v povrchovych vodach nachazi v koncentracich ng/l, ackoliv je n€kolik lokalit,

® Data ze Statniho uradu pro kontrolu 1é¢iv
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kde byly viekach naméfeny koncentrace mg/l. Jednou z téchto lokalit byla i feka Labe
v Ceské republice, kde byla naméfena koncentrace vyssi nez 1,0 mg/l (Marsik et al. 2017).

Ead
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Obrazek 5 - Chemicka struktura ketoprofenu (Tuchiu et al. 2022).

Toxické ucinky na vodni organismy

Studie provedena na zebfickach (Danio rerio, Obrazek 6) zkoumala jak toxicitu, tak
mechanismus puisobeni ketoprofenu v ranych stadiich embryonalniho vyvoje (Zou et al. 2017)
a poté 1 u dospélych zebficek. Obecné jsou rana stadia Zivota ryb pii expozici cizorodym
latkam citlivéjsi nez ta dospéla (Lele a Krone 1996). Embrya zebficek byla vystavena
ketoprofenu v koncentracich 1, 10 a 100 mg/ml a v zavislosti na nich byly nejcastéj$i zmény
zaktiveni patete, opozdéné lihnuti, edém osrde¢niku a Zloutkového vacku a mortalita. Pfi
pozorovani srdecni frekvence nebyly u koncentrace 1 mg/ml zpozorovany vyznamné zmeény,
u vyssich koncentraci byl pokles podstatny (Scholz et al. 2008). Dospé€lé zebticky byly
studovany v koncentracich 1, 10 a 100 mg/l. Ketoprofen m¢l vyznamny vliv na jaterni tkan,
ve které se snizila hladina nékterych antioxidantli a zvysila peroxidace lipidi (Rangasamy et
al. 2018). V prub¢hu chronické studie bylo zaznamenano vyhybavé chovani, rychlejsi plavani
thned po expozici ketoprofenu a hyperaktivita. Pfi postupném zvySovani koncentraci a delsi
expozici se rychlost plavani naopak snizovala (Lake a Aziz 2013). LécCiva a jiné toxické latky
se snadno dostavaji do jater vratnicovou zilou, tudiz jsou cilovou oblasti pii studiich
toxickych ucinkii 1é¢iv nejen u lidi. Histologické zkoumani jater je tedy dulezitym
biomarkerem (B. Nunes et al. 2015).

Obrazek 6 - tfitydenni Danio rerio (wikicommons).

Dalsi sladkovodni rybou, u niZ se zkoumala toxicita ketoprofenu, je kapr obecny
(Cyprinus carpio). Kapr byl vystaven koncentracim 0,003, 2,1 6,3 a 21 mg/l, kde koncentrace
0,003 mg/l byla vyjadiena jako hodnota LOEC pro subchronicky uc¢inek na embryonalni
vyvojove stadium. U zddné z koncentraci nebyl zpozorovan vliv na mortalitu skupin, byl vSak
zfejmy vliv na télesnou hmotnost a celkovou délku téla. Vyrazné mensi ryby se zacaly
objevovat ve vSech skupinach a vSech testovanych koncentracich po 30denni expozici. Na
rozdil od jiz zminénych studii v ptedeslych kapitolach se zde neobjevily Zadné fyziologické
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abnormality, ale potvrdilo se, Ze mé ketoprofen vliv na lihnuti v embryonalnim stadiu Zivota
kapra (Praskova et al. 2013).

Korysi Daphnia magna disponuji charakteristickym zptsobem plavani, jelikoz jsou
schopni pohybovat se vertikdlné i horizontalné. Pfi mnoha studiich se vyuziva pravé
parametri rychlosti plavani a frekvence skékani. Ve vyzkumu byli korySi vystaveni
ketoprofenu 24 hodin a 48 hodin, s tim, ze byly pozorovany jejich behavioralni a fyziologické
znaky. Vzdy doslo ke snizeni rychlosti plavani, po 24 hodinové expozici vykazovaly znaky
behaviordlni vyssi citlivost na pfitomnost ketoprofenu nez ty fyziologické, jako je naptiklad
srdecni frekvence a aktivita hrudnich koncetin. V zavislosti na koncentraci a ¢ase snizoval
by se toto 1écivo mélo v Zivotnim prostiedi povazovat za velmi toxickou latku pro koryse
(Bownik et al. 2020). Dale je ketoprofen ze skupiny lé¢iv NSAID nejtoxic¢téjsi pro
antioxida¢ni ochranu organismu, kde jsou zmény pozorovany jiz pii koncentraci 0,24 mg/I
(Alkimin et al. 2020).

5.2.4 Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Je znamé4 pod obchodnimi ndzvy 1éCiv Aspirin ¢i Acylpyrin. Pouziva se jako
analgetikum, antiflogistikum a antipyretikum, k sekundarni prevenci infarktu myokardu a ma
téz antiagregacni ucinky (Kowalski 2019). ASA funguje na bazi inhibice biosyntézy skupiny
hormoni prostaglandinti (Schror 2009) a mé antioxidacni G¢inky (Dragomir et al. 2004). Tato
sloucenina byla nalezena ve vodnich nadrzich po celém svété a je toxickd pro vodni
organismy.

Primérné koncentrace ASA ve vétSin¢ piipadech nepiesahovaly 1 pg/l v odtoku
z COV, 54 ug/l v piitoku do COV a 0,14 g/l v fekach (Ternes 1999). Aviak vysledky ze
starsi studie poukazuji na to, Ze nemetabolizovana 1é¢iva by se do vodnich ttvarti v Némecku
mohla dostat v fadu nekolika set tun roéné (Henschel et al. 1997). I stopové koncentrace ASA
mohou zpusobit toxicitu u organismu, jako jsou korysi, fasy ¢i né€které bakterie (Cleuvers
2004).

OOH
OOCCH,

Obrazek 7 - Chemicka struktura kyseliny acetylsalicylové (Marques et al. 2004).

Toxické u¢inky na vodni organismy

U koryst Daphnia magna zpusobovala ASA oxidacni stres vznikly narusenim
rovnovahy reaktivnich forem kysliku a antioxida¢nich systému v organismu (Vlahogianni et
al. 2007). Néekteré antioxida¢ni enzymy se vyrazné snizily jiz po 48 hodinach expozice.
V disledku oxida¢niho stresu doslo téZ k poSkozeni proteinii a chemickym zméndm jejich
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aminokyselin (Tabassum et al. 2016). ASA zvySuje poskozeni DNA (dalsi vyznamny
indikator oxidacniho stresu) téz po 48 hodinach expozice, a to bez pridani enzymi v bunkach
Daphnia magna (Gémez-Olivan et al. 2014).

Dale byly zkoumany akutni i chronické t¢inky ASA téz na korysich Daphnia magna
a na Daphnia longispina. ASA naruSuje piezivani, rozmnozovani a vyvin obou druhu.
Daphnia magna byla v akutnich testech (48 hodinova expozice) tolerantnéj$im druhem, kde
se EC50 stanovilo na koncentraci 1293,05 mg/l. U D. longispina byla tato koncentrace
stanovena na 647,31 mg/l. Ovsem D. longispina, jakozto autochtonni druh, se zdal byt
odolng&jsi pti chronické expozici ASA, hlavné diky vlastnostem na trovni populace (Marques
et al. 2004). Tato studie téz prokazala, ze chronicka expozice ASA v koncentraci 1,8 mg/I
ovliviiyje u téchto dvou testovanych druhti reprodukei, zplsobuje zanik embrya a abnormalni
novorozence. V jiné studii chronicka expozice ASA po dobu 21 dnti zptisobila zménu chovani
D. magna, zpozdéni dnli do prvniho vrhu a zkridceni délky téla, srdecni frekvence byla
rychlejs$i pfi nizkych koncentracich, pomalejsi pfi vysokych koncentracich. D. magna meénila
v zavislosti na koncentraci trajektorii plavéani, pfi oSetfeni 5000 pg/l byl pohyb znacné
omezen (Cuiping et al. 2023).

V jiné studii se zkoumaly ucinky lécby ASA na uvoliiovani nékolika hormond,
osmoregulaci a reakci na akutni stresor u druhu ryb tilapie (Oreochromis mossambicus). Zde
se ASA podavala kapslemi v experimentalnich davkach in vivo 10 mg nebo 100 mg ASA/kg
te€lesné hmotnosti, zatimco kontrolni skupina byla krmena kapslemi bez ASA. Tilapie zde
nerozliSovaly mezi kapslemi s ASA a bez, proto pro n¢ nebyla tato metoda tak stresujici jako
pfi nuceném krmeni ¢i injekéni aplikaci. To mélo za nasledek nizsi hladiny kortizolu, glukdzy
a laktatu pti nasledné kontrole. Podavani ASA nemélo za nasledek mortalitu ¢i imobilitu
béhem experimentu a ani nezptsobilo zmény chovani nebo chuti k jidlu. Pfi koncentraci 100
mg/kg télesné hmotnosti bylo dosazeno maximalniho zvySeni plazmatické hladiny po 5,5
hodindch. ASA u obou koncentraci vyrazné zvysila laktatémii’ jiz po 30 minutach expozice.
To nam ukazuje na zvysenou glykolyzu a/nebo netiplnou oxidaci vlivem hypoxémie®. V této
studii ASA zmenila u tilapii uvoliiovani nékolika dulezitych hormonta (Anholt et al. 2003).

5.2.5 [Ibuprofen (IBP)

Ibuprofen je jeden z nejpouzivanéjSich 1ékti proti bolesti a téZ spada do skupiny
NSAID. Stejné jako naptiklad u naproxenu jsou fotoderivaty ibuprofenu u rdznych organismi
toxi¢t€jsi nez vychozi latka. Hlavnim fotoproduktem ibuprofenu je aromaticky keton (Cory et
al. 2011). Odstranéni ibuprofenu zavisi na dobé zdrzeni v COV, kde je doba setrvani ¢asteéné
zavisla 1 na desti. Dlouha doba destt ma za nasledek vyznamné snizeni odstranovani
ibuprofenu a zvyseni potencidlu kontaminace. Naptiklad b&hem studie ve Svycarsku
vykazovala mira odstranéni ibuprofenu znatelné rozdily v zavislosti na obdobi odbéru vzorka
(Tauxe-Wuersch et al. 2005).

" Nahromadéni kyseliny mlé¢né v Krvi.
8 Nizky obsah kysliku v Krvi.
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V povrchovych vodach bézné detekuje v koncentracich v ng/l (Wilkinson et al. 2017).
Vlivem fyzikdln¢ — chemickych vlastnosti ibuprofenu se vyznacuje pomérné vysokou
mobilitou ve vodnim prostiedi. Z téla se vylucuje prevazné (70-80 % davky) jako matetska
slougenina. V COV je pomémé dobie eliminovan, napiiklad oproti diklofenaku ¢&i kyseliny
klofibrové neni zdaleka tak perzistentni, jeho koncentrace se snizuje i béhem delSiho setrvani
ve vodnim prostiedi (Buser et al. 1999).
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/
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Obrazek 8 - Chemicka struktura ibuprofenu (Esfahani et al. 2023).

Toxické ucinky na vodni organismy

Jednou z $iroce pouzivanych metod odstrafiovani mikropolutanti z COV je ozonizace.
Vznik §iroké $kaly transformaénich produkti béhem oxida¢nich procesii probihajicich v COV
muze mit vliv na vodni prostiedi, kdy vzniklé transformaéni produkty mohou vykazovat vyssi
toxicitu pro n¢které organismy, nez vychozi latka (Von Gunten 2003). Merkus et al. (2020) se
zabyvali akutnim ekotoxikologickym dopadem produktii ozonizace ibuprofenu na koryse
Daphnia magna a zelené fasy Desmodesmus subspicatus pii riznych podminkach pH. Pti
Setfenich se téZ meénil pomér ibuprofenu a ozonizace. U zelenych fas pti pH 3 nedoslo
k toxickému ucinku, jelikoz se inhibice u vsech testovanych vzorkli pohybovala mezi 1 % a
4 %. Pti zvySeném pH 7 se bez piidavku ozonu inhibice sniZila z 20 % na 8 %. U testovani D.
magna se pozorovala nepohyblivost, kdy se béhem ozonizace IBP pii pH 7 snizila ze 40 % na
5 % (pokles vsak mohl pfimo souviset s rozkladem IBP, nikoliv s transformovanymi
produkty). S nasledujici davkou 0zonu nepohyblivost vzrostla na 75 %. Pii pH 3 se tedy tvoii
nejméné jeden ekotoxicky transformovany produkt, ktery je toxicky pro datnidy, ale méné ¢i
vibec toxicky pro zelené fasy. V dalsi studii rozkladu ibuprofenu ozonaci ptsobily na
mikrofasu  Selenastrum  capricornium a bakterii  Photobacterium  phosphoreum
transformované produkty ekotoxi¢téji pravé po rozkladu ibuprofenu jednou davkou ozonu
(Chen et al. 2015).

Tercovnik kylnaty (Planorbis carinatus) je sladkovodni plz vhodny pro laboratorni
kultivaci pii studovani ekotoxikologie. Nejcitlivéjsim ukazatelem chronické toxicity byl u
dospélych tercovnik riist, respektive snizeni hmotnosti. Pii expozici 21 dni byl na zdkladé¢
rastu LOEC stanoven na 2,43 mg/l, NOEC na 1,02 mg/l. Co do velikosti byli vsak teréovnici
relativné konzistentni. V testech akutni toxicity se pozorovala mortalita, kde se po 72
hodinach pfi koncentraci 0,1 mg/l amrtnost zvysila o 20 %, pti koncentraci 10 mg/l doslo ke
zvyseni na 40 % a pii nejvyssi expozici 100 mg/l neptezil zadny jedinec. Pfi expozici téz 21
dni byl na zdkladé preziti LOEC stanoven na 45,36 mg/l, NOEC na 5,36 mg/l. Koncentrace
jsou uvadény jako volna baze IBP (Pounds et al. 2008).
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Pro nezmara obecného (Hydra vulgaris) ibuprofen neptedstavuje smrtelné riziko.
Nezmati byli vystavovani koncentracim 10 pg/l, 100 pg/l, 1 mg/l a 10 mg/l. Pti akutnich
testech nebyla po zaznamenana Zzadna umrtnost, ale u vSech méfenych koncentraci doslo
k ¢astenému zkraceni polypu, mirnému staZzeni téla a pomalej$im reakcim. Akutni test
probihal po dobu 7 dni. U chronickych testi toxicity se sledovala doba regenerace polypu,
kdy byl polyp vystaven koncentraci 10 pg/l po dobu 17 dni. Jiz po 72 hodinach doslo k tplné
regeneraci. Dal$im vyznamnym ukazatelem chronické toxicity bylo krmeni. U ibuprofenu
byla po 7 dnech v nizsich testovanych koncentracich (10 pg/l) vyznamné zvysend potravni
aktivita ve srovnani s kontrolni skupinou. Typicky se krmeni snizuje se zvySujici se
koncentraci 1é¢iva (Pascoe et al. 2003).

Ibuprofen je podeziely z ovliviiovani pohlavnich steroidnich hormont. U medaky
japonské (Oryzias latipes) expozice ibuprofenu zvysSila produkci estradiolu a tim snizila
produkci testosteronu v zavislosti na davce. Tyto zmény nasledné vedou k negativnim
zménam v reprodukci (Han et al. 2010). Ibuprofen ovliviiuje drahu cyklooxygenazy (COX)
jakozto inhibitor, tim zmirfiuje rozvoj zdnétu a snizuje syntézu nékterych eikosanoidl, coz
miize nasledné vést k inhibici produkce estrogendt (Heckmann et al. 2007). Uginek ibuprofenu
na aktivitu COX neni u vSech organismi stejny. U samic medaky vedla expozice ibuprofenu
ke snizeni aktivity COX (Flippin et al. 2007), naopak u experimentu s D. magna se projevila
zvySena syntéza enzymu COX (Heckmann et al. 2007). U medak se tyto zmény projevily pfi
koncentraci 100 pg/l Sestitydenni expozice mensim poétem téeni a zvySenim poctu jiker na
sntisku (Flippin et al. 2007). U¢inky chronické expozice medaky souvisejici s reprodukei lze
tedy ¢astecné vysvétlit jejim vlivem na homeostazu estrogentu (Han et al. 2010).

5.2.6 Kyselina klofibrova (CA)

Kyselina klofibrova (CA) je farmaceuticky aktivni metabolit lipidovych regulatort,
povazovany za environmentalné perzistentni (polocas rozpadu 21 let, doba rezistence ve vodé
1 — 2 roky) a odolnou latku (Laureys et al. 2000; Salgado et al. 2012) a snizuje hladinu
cholesterinu a triglycerinu (Henschel et al. 1997). Pravé kvili zasahovani do hladiny
cholesterolu je CA povaZovana za potencialni endokrinni disruptor — hormonalné aktivni
latku (Ptluger et al. 2001). Jeji uzivani je znaéné omezeno, piesto se nachazi v nékterych
1é¢ivych piipravcich. Vzhledem k vysoké perzistenci se dodnes ¢asto pouziva k hodnoceni
ekotoxicity (Santos et al. 2010). Za velmi omezenych podminek muze byt biologicky
odbouratelny, kde se béhem biologického ¢iSténi pouzivaji predev§im heterotrofni bakterie
(Salgado, Marques et al. 2012). Je jednim z nejrozsifenéjSich a nejcastéji uvadénych
metabolitd 1€¢iv nalezenych ve vétsin€ vodnich ekosystému (Hernando et al. 2007). Tyto 1éky
se obvykle uzivaji v relativné vysokych terapeutickych davkach a po delsi dobu, coz vede
k velkému mnoZstvi vyluovanych metaboliti (Dordio et al. 2009). V COV byva detekovan
v rozmezi ng/l az pg/1 (Salgado et al. 2010).
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Obrazek 9 - Chemicka struktura kyseliny klofibrové (Ferrari et al. 2003).
Toxické u¢inky na vodni organismy

Orobinec (Typha spp.) je makrofytni rostlina vyuzivana K ¢isténi kontaminovanych
vod organickymi slou¢eninami a zaroven ma dobrou toleranci vii¢i nékterym xenobiotiklim.
Diky této vlastnosti je <casto pouzivan k fytoremediatnim metoddm tupravy vod
kontaminovanymi organickymi polutanty (Williams 2002). V rozmezi koncentraci 0,5 mg/l az
2 mg/l, ve kterych byla Typha testovana, nevykazovala zadné vizualni znaky toxicity (napf.
chlorézu). I pti takto vysokych koncentracich se rostlina vypotadala s vyvolanym oxida¢nim
stresem V listech a kofenech a nadale byla schopna CA ¢aste¢né odstranovat. Pii expozici
environmentalni koncentrace 20 pg/l Typha odstranila 80 % piitomné CA béhem 21 dni
(Dordio et al. 2009).

Studie akutni toxicity pfi environmentalné relevantnich koncentracich (0,1-1000 mg/l)
neprokazala u ras Dunaliella tertiolecta, garnata obecného (Palaemonetes pugio) a ryb
Fundulus heteroclitus vyznamné fyziologické zmény. Studie byla provadéna v brakickych
vodach. U garnata a F. heteroclitus nedoslo béhem 96 hodin ani ke zménam hladin bilkovin ¢i
cholesterolu. CA nezménila hustotu bun€k ani rychlost ristu fas D. tertiolecta (Emblidge a
DelLorenzo 2006), coz je v souladu s vysledky u jinych druhd fas, kde byly pro CA stanoveny
hodnoty EC50 pro rychlost rustu pfiblizné 80 mg/1 (Henschel et al. 1997; Ferrari et al. 2003).

Vyzkum toxickych G¢inkii CA byl studovan u kapra obecného (Cyprinus carpio) ve
vodnich nadrZich v Indii. Studie probihala po dobu 96 hodin v koncentracich 1, 10 a 100 pg/l
a zabyvala se hematologickymi, biochemickymi, iontoregulacnimi a enzymologickymi
zménami. U v8ech koncentraci doslo k vyraznym zménam hladin bilych i ¢ervenych krvinek,
plazmatické glukézy a bilkovin (Saravanan et al. 2011). Zvysena hladina plazmatickych
bilkovin naznaCuje proces prizpusobovani se ryb na toxické prostfedi a muize zpusobit
poruchu osmoregulace (Al-Asgah et al. 2015). ZvySeny obsah hemoglobinu (Hb) mtze byt
disledkem vétsim mnozstvim kysliku ve tkénich, zvySeny hematokrit (Hct) ndm ukazuje na
zhorSenou respiracni kapacitu v disledku poskozeni Zaber, pies které se CA dostava do téla
ryb. Naopak ke snizeni doslo napft. u plazmatického sodiku a drasliku (Saravanan et al. 2011).

5.2.7 Paracetamol (PCA)

Paracetamol (nebo také acetaminofen) je jednim z nejpouzivanéjsich 1é¢iv na svéte. Jedna
se o velmi dobfe sndsené analgetikum a antipyretikum s nizkym poc¢tem nezadoucich ucinkd,
je biologicky aktivni a zna¢né perzistentni. Paracetamol vSak muze byt pii nadmérném
davkovani hepatotoxicky (Medjdoub et al. 2020). Vice nez 90 % paracetamolu se
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metabolizuje v jatrech a za normélnich podminek je méné nez 10 % paracetamolu
metabolizovano enzymy (He et al. 2009). Ve vodnim prostiedi se snadno kumuluje diky své
hydrofilité a relativné vysoké rozpustnosti (Muir et al. 1997). V. COV koncentrace
paracetamolu kolisa. Méfi se obvykle v ng/l, ale byly pozorovany i koncentrace desitek pg/I
az stovek pg/l (Togola a Budzinski 2008; Gracia-Lor et al. 2011). Stejné jako ibuprofen je
paracetamol inhibitorem cyklooxygenazy. Paracetamol i v koncentracich pod nékolik ng/l
muze naruSit zivotn¢ dilezité systémy u vodnich organismt, napiiklad endokrinni systém
(Kidd et al. 2007). Nejcastéji uvadéné toxické mechanismy paracetamolu jsou dusledkem
oxida¢niho stresu (Nunes et al. 2014). Ze znecisténych vod jde uspésné odstranit ozonizaci,
fotolyzou a heterogenni fotokatalyzou (Trousil et al. 2018).

e

Obrazek 10 - Chemicka struktura paracetamolu (Ejsmont a Goscianska 2023).
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Toxické ucinky na vodni organismy

Zvelké casti je mozné odstranéni paracetamolu ze zneciSténych vod pomoci
biologického ¢isténi. OsvédCily se zelené mikrofasy Chlorella sorokiniana, které jsou vuci
paracetamolu odolné a jejich rist byl béhem expozice dokonce stimulovan. Pii koncentraci
paracetamolu 25 mg/l byla G¢innost odstranéni 41 % a pii 250 mg/l byla Gc¢innost az 69 %.
Lécivo fasy dokéazaly nejen Césteéné odstranit, ale také ho dokazaly vyuzit jako zdroj
organického uhliku (Escapa et al. 2017).

Nekolik studii bylo provedeno i s Gthofem fi¢nim (Anguilla anguilla). Populace této ryby
v poslednich dvou dekadach siln¢ klesd dusledkem zmény biotopu narusené¢ho
antropogennimi kontaminanty. Paracetamol a jiné zneciStujici latky podminiuji jeho
reprodukci (Robinet a Feunteun 2002). Oxida¢ni reakce byla zjisténa i u tohoto druhu, kde se
ukazalo, Ze paracetamol miZe zpusobovat také neurotoxicitu a respiracni potize (v disledku
intoxikace Zzaber). Zabry ryb se totiz vyzna¢ovaly nizsi aktivitou enzymu GST, coz je hlavni
skupina enzymu detoxikujicich xenobiotika (Blanchette et al. 2007). Ve srovnani s jatry tedy
reaguji az pii vysSich koncentracich kontaminace 125 a 3125 pg/l (Kavitha et al. 2011). Neni
to vSak pravidlem — napfiklad pfi experimentu s tlamounem mosambickym (Oreochromis
mossambicus) vysledky ukazaly vznik vétsiho oxidac¢niho poskozeni v jaterni tkani (Kavitha
et al. 2011; Shivashri et al. 2013). Tento ptipad dvou odlisnych reakci Vv jatrech a zabrach
uhote ficniho na paracetamol nam ukazuje, Ze jeho toxicita je tkanove specificka. Vzhledem k
tomu, Ze k ni doSlo pouze v Zaberni tkani, kterd je vysoce vystavena kontaminujicim latkdm
ve vodé, ale nikoli v jatrech, vyplyvd ndm z toho, Ze v Zadbrach mohl byt vytvofen prvni
stupen antioxidaéni obrany branici absorpci zne€iSt'ujicich latek. Jiz zminéna neurotoxicita
byla zjiSténa u nejvyssi testované koncentrace (3125 pg/l) paracetamolu, coz je ukazka toho,
ze 1 nizka hladina oxida¢niho stresu muze narusit neurotransmisi (Nunes et al. 2015).
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Korbikula asijska (Corbicula fluminea) je sladkovodni mlz pochazejici z jihovychodni
Asie, ktery se v poslednich desetiletich rozsifil po celém svéte, zejména po Evropé. C.
fluminea ma vysoké adaptacni schopnosti vi¢i zménam prostfedi. Akumuluje rizné
znecistujici latky, naptiklad kovy ¢i rezidua xenobiotik. Vzhledem k témto bioakumula¢nim
schopnostem je tato Skeble povazovana za druh vhodny pro biomonitoring sladkovodnich
ekosystému (Araujo et al. 1993). Byl zaznamenan vyznamny pokles enzymu GST po
kratkodobé 1 dlouhodobé expozici paracetamolu, stejné jako u zaber thote fi¢niho (Brandao et
al. 2014). Toxické Gc¢inky paracetamolu jsou zavislé na davce, tj. niz8i davky nemaji vliv na
aktivitu GST, ale pfi vyssSich davkach bylo u nékolika studii pozorovano vyznamné snizeni
enzymatické aktivity, a to jak u obratlovci, tak bezobratlych (Manimaran et al. 2010).
Dalsim cilem experimentu na C. fluminea bylo pozorovani zmény enzymu CAT. ZvySena
aktivita enzymu CAT miZze byt disledkem vysSich hladin peroxidu vodiku, ktery vznika
oxidaci. Degradace peroxidu vodiku je tedy znadmkou oxida¢niho stresu. Expozice

paracetamolu (kratkodoba i dlouhodobd) nezptsobila Zddnou vyznamnou zménu v aktivité
CAT (Brandao et al. 2014).
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6 Zavér

Cilem prace bylo shrnout a popsat vlivy humannich [éCiv na sladkovodni
organismy. Huménni 1é¢iva byla v prvni casti prace rozdélena na zdkladni
klasifikace, byly popsany jejich G¢inky a vyuziti ve farmaceutickém primyslu.
Bylo popsano, jak rezidua téchto 1é¢iv stavaji mikropolutanty a dostavaji se do
zivotniho prosttedi. Pozornost byla zaméfena na tok latek ptes Cistirny odpadnich
vod a na naslednou kontaminaci recipientu — ptevazné povrchovych vod.
Z divodu biologického plsobeni a perzistentnosti ve vod¢ predstavuji
farmaceutické kontaminanty velké riziko pro organismy Zijici ve vodach. Uvedlo
se, ze ve vodnim prostiedi jsou tyto latky bézné detekovany po celém svété
v pruimérnych koncentracich ng/l — pg/l. V nékterych studiich v Némecku
dosahovaly koncentrace az 1000 ng/1.

Druha ¢ast prace je zaméfena na ekotoxicitu analgetik a protizanétlivych 1é¢iv.
V préci byly u jednotlivych analgetickych a protizanétlivych 1é¢iv uvedeny vlivy
na nejcastéji pouzivané modelové organismy pro hodnoceni toxicity, jako jsou
korysi, plzi, mekkysi a ryby. Z prace vyplyva, ze reakce organismli na polutanty
jsou velice rtiznorodé. Uéinek se lisi jak u jednotlivych latek a organismd, tak i
kazdy organ reaguje na kontaminaci jinak. Z téchto divodd je velmi obtizné
ucinky zobecnit. U uvedenych druhii byl nejcastéji pozorovan oxidacni stres,
poskozeni jater, respiracni potize, kognitivni zmény, potize v reprodukci a
opozdéna lihnivost.

Pro eliminaci kontaminace je dilezité peclivé monitorovéani polutantli v pfirodnim
prostfedi, sniZeni rezidui prostfednictvim kontroly zdroji, omezeni naduZzivani
farmaceutik a produkti osobni péce a dodrZzovani ramcovych smérnic.

Na zavér je nutno fici, Ze kontaminace vodniho prostfedi farmaceutiky je zavazny
problém, kterému je potfeba vénovat zvySené pozornosti. Jednim ze zavaznych
rizik je chronicka toxicita, kterd mize u organismi vystavenych polutantim po
cely sviyj zivotni cyklus zpUsobit fatalni nasledky pro vSechna jejich spole€enstva,
coz muze vést z dlouhodobého hlediska k ohroZeni celého vodniho ekosystému.
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8 Seznam pouzitych zkratek

AED
ASA
ATB
BB
CA
CAT
COX
cov
DCF
EC50

GST
Hb
Hct
IBP
KTF
LC50

LOEC

NOEC

NPX
NSAID
PCA
PG
PPCS
uv

Antiepileptikum

Kyselina acetylsalicylova

Antibiotikum

Beta-blokatory

Kyselina klofibrova

Chloramfenikol acetyltransferaza

Cyklooxygenaza

Cistirna odpadnich vod

Diklofenak

Half maximal effective concentration — polovina
maximalni u¢inné koncentrace

Glutathion S-transferaza

Hemoglobin

Hematokrit

Ibuprofen

Ketoprofen

Lethal concentration — letalni koncentrace pro 50 %
pokusnych zvitat

testovana koncentrace latky, kterd zpisobila zménu
V porovnani s kontrolou

No observed effect concentration — nejvyssi testovana
koncentrace bez zpisobeni zmény v porovnani s
kontrolou

Naproxen

Non-sterodial anti-inflammatory drugs

Paracetamol

Prostaglandin

Pharmaceutical and personal care products

Ultraviolet — ultra-fialové zafeni
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