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Abstrakt

Resersni bakalafska prace se zabyva problematikou 1é¢iv ptisobicich
na proliferaci bungk - cytostatik. Druhou nejéast&jsi pii¢inu amrti v Ceské republice
tvofi nadorova onemocnéni, a proto je nutné sledovat pouziti cytostatik nejen
Vv nemocnicich, ale i v odpadnich vodach. Tato bakalafska prace shromazduje
poznatky o vyskytu téchto latek v pracovnim a zivotnim prostiedi a o jejich mozném
pusobeni na vodni organismy. Na zavér této prace je analyzovan trend spotieby
cytostatik v Ceské republice, porovnani hlaseni distributorti oproti realné spotiebé

[éCiv.

Kli¢ova slova

Cytostatika, lé¢iva, odpady, odpadni vody, zne€isténi, zivotni prostiedi

Abstract

This bachelor thesis deals with the issue of drugs effect on the proliferation of cells

- cytotoxic chemotherapy. The second most common cause of death in the Czech
Republic is caused by cancer and it is therefore necessary to monitor the use

of cytostatics not only in hospitals but also in wastewater. This work gathers
knowledge about the presence of these substances in workplace and in the
environment and their possible effects on aquatic organisms. In conclusion, this
thesis analyzes the trend in consumption of cytostatics in the Czech Republic,

compares reports distributors against real consumption of drugs.
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1 Uvod

Po kardiovaskularnim onemocnéni pti¢inu druhého nejcastéjSiho tamrti

v Ceské republice tvoii nadorova onemocnéni. Tato onemocnéni jSou
diagnostikovana ptiblizné¢ u 25 % populaci ve vyspélych zemich (Hynie 2003).
Ttetina nemocnych vyhledd odbornou pomoc az ve fazi pokrocilého onemocnéni
(Klener 1994). Nadorova onemocnéni je mozné 1é¢it pomoci chemoterapie,
radioterapie, biologické a hormonalni 1é€by, chirurgické 1é€by ¢i jejich kombinaci
(Hynie 2003). Vyskyt zhoubnych nadorti v Ceské republice indikuje dlouhodobé
vzristajici tendenci zejména u karcinomu prsu, karcinomu délozniho hrdla

a karcinomu tlustého stfeva a kone¢niku (MZ 2013).

Pti chemoterapii je vyuZivano ptiblizn€ 50 druhl cytostatik (Allwood et al.
2002), piicemz v Ceské republice je dle poétu baleni nejvice vyuZzivan methotrexat,
gemcitabin a cisplatina. Pouzivani cytostatik vykazuje v priméru rostouci tendenci
z divodu vyssiho vyskytu nadorovych onemocnéni (SUKL 2012). Pisobeni
cytostatik je neselektivni, a proto jejich cytotoxicky ucinek eliminuje i bunky
zdravych tkani (Klener 1994). Z tohoto dtivodu je pii aplikaci cytostatik ohroZzen
I zdravotnicky personal pro jejich mutagenni, teratogenni a karcinogenni ucinky

(MZP 2007).

Vyvojem metod pro eliminaci rizik zptisobenymi cytostatiky pti kontaktu
se zdravotnim personalem i pacienty se jiz dels$i dobu zabyva Mezinarodni agentura
pro vyzkum rakoviny (IARC), ale sledovani vyskytu rezidui v zivotnim prostfedi se

vénovalo pouze nékolik studii (Sidlova et al. 2011).

Zdroje odpadu z léCiv a jejich metabolitti jsou tvofeny pacienty, kteti vylucuji
aktivni latky z téla ve formé vykali a moéi (Kotyza et al. 2009). Cast cytostatik je
Z téla pacienta vylouc¢ena do odpadu mimo nemocnicni zatizeni (Schwabe et Paffrath
2000), pongvadz ptiblizné 75 % pacientti je léCeno ambulantné (Allwood et al.
2002). Trend zvyseného aplikovani cytostatickych latek v ambulantni pééi byl
nedavno potvrzen ve Francii, a proto lze ptfedpokladat, ze bude zvySen pocet
cytostatik vylouc¢enych do odpadu mimo nemocni¢ni zatizeni (Besse et al. 2012).

V pristich 10 - 20 letech se piedpoklada posun trendu od hospitalizaéniho podani
cytostatik smérem K vét§imu peroralnimu podani cytostatik v domaci 1écbé vzhledem

K vyvinu novych generaci 1ékd, tudiz bude znovu zvySena koncentrace cytostatik
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v komunélnich odpadnich vodach. Koncentrace cytostatik v odpadnich vodach se
pohybuji v tadu ng/l, v nemocni¢nich vodach mohou dosahovat az 50 pg/l
(Kiimmerer et al. 2000). Tyto slouceniny pak prochazeji komundlnimi Cistirnami
odpadnich vod v nepozménéné podobé, ponévadz biodegradovatelnost
cytostatickych 1é¢iv je mala a nezavisla na jejich chemické struktuie ¢i mechanismu
ucinku (Steger-Hartmann et al. 1997). Pokud nejsou 1é¢iva dostatecné
biodegradovana pftiprocesu cCisténi odpadnich vod, mohou zptsobit kontaminaci
povrchovych i pitnych vod (Sidlova et al. 2011). Z tohoto diivodu Kiimmerer et
Al-Ahmad (1997) namétili vyskyt 5-fluorouracilu v pitné vodé o koncentraci

128 mg/I.

Ackoliv nové patentovana léCiva jsou jiz dnes dle zakont testovana jako
chemikdlie potencidln€ nebezpecnd pro Zivotni prostfedi, 1éCiva dlouhodobé
pouzivana v medicin€ az na vyjimky nebyla zpétné testovana na ekotoxicitu, a proto
nemame informace o rizicich pouzivani téchto latek (Johnson et al. 2008). Vyjimku
ve zpétném testovani starSich 1éCiv tvofi studie Zounkové et al. (2007), ktefi
prokazali ekotoxicitu péti zkoumanych cytostatik pii vét$ing biologickych testi
zaznamenan vliv testované latky) v hodnotach od pg/l po mg/l. Nejvétsi toxicitu

ze zkoumanych latek vykazoval 5-fluorouracil.

Rezidua lé¢iv v koncentraci ng/l az ug/l byly objeveny v iekach (Labe,
Dunaj, Ryn, Neckar, Pad) (Zuccato et al. 2005), v jezerech (Bodamské jezero, jezera
ve Svycarsku) (Poiger et al. 2001), v podzemnich vodach, v Severnim mofti
a VJaderském motfi (Zuccato et al. 2005). Z tohoto divodu Ize ocekavat
potencionalni zne&isténi vod i v Ceské republice. V Ceské republice prevazuji horni
toky fek, z éehoz je mozné usoudit, ze Ceska republika je méné znegisténa 1é¢ivy

ve vodach nez staty s pfevazné dolnimi toky fek (Kotyza et al. 2009).

Jelikoz incidence zhoubnych novotvarii v Ceské republice je vy3si nez
evropsky standard a dle predikce Svétové zdravotnické organizace (WHO) pocty
onemocnénych rakovinou budou i nadale stoupat, tudiz i spotieba 1é¢iv bude mit
rostouci tendenci, je potfeba komplexnéji se zamétit na vyhodnoceni neptiznivych
vlivi chemoterapeutik na Zivotni prostfedi a optimalizaci elimina¢nich procest pii

¢iSténi odpadnich vod.



2 Cile prace

Cilem bakalafské prace je shrnout soucasné poznatky o vyskytu cytostatik,
latek pouzivanych pro 1é€bu onkologickych onemocnéni, v Zivotnim prostiedi.
V préci budou popsana potencionalni rizika pro personal pracujici s cytostatiky
a u vybranych druhli cytostatik budou popsany jejich nezadouci u€inky na lidsky
organismus. Budou popsany jednotlivé nalezy cytostatik ve slozkach zivotniho
prostiedi a jejich pisobeni na vybrané vodni organismy. V bakalafské praci bude
vyhodnocen pifedpoklad, Ze vzriistajici spotieba 1é¢iv miize mit negativni vliv
na zivotni prostfedi. V zavére¢né Casti bakalaiské prace budou v piehledné formé
analyzovana data, ktera poskytl Statni stav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL), 0 spotiebé
cytostatik v Ceské republice a porovnana realna hlaseni o spotiebé cytostatik

7 lékaren s hlasenim distributora.
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3 Literarni reserse

Rakovina zptsobuje zavazny celosvétovy problém. Pocet onemocnéni
rakovinou bude i nadale stoupat. Svétova zdravotnickad organizace predikuje vzrist
poctu novotvard (z 11 300 000 v roce 2007 na 15 500 000 v roce 2030). Pocet umrti
na rakovinu vzroste o 45 % (z 7 900 000 v roce 2007 na 11 500 000 v roce 2030).
Odhadovany nartst zohlediiuje mirné poklesy v umrtnosti u vyspélych stat. Vice
nez polovina ptipadli onemocnéni pochdzi z rozvojovych zemi. Nejvétsi pocet umrti
je tvoten rakovinou plic. Tento trend bude i1 nadale pokrafovat, pokud nebudou
zavedeny vétsi kontroly tabdkovych vyrobkl. Obyvatelé vyspélych zemi jsou Castéji
ohrozeni rakovinou prostaty, prsu a tlustého stieva. Obyvatelé rozvojovych zemi jsou

Castéji ohrozeni rakovinou jater, Zaludku a délozniho ¢ipku (WHO 2013).

Za rizikové faktory pro vznik novotvari byly ustanoveny: nezdravy zivotni
styl (tabak, nedostatek fyzické aktivity, alkohol, nedostate¢na strava), expozice
na pracovisti (zdravotnici; azbestova vlakna), karcinogeny v zivotnim prostiedi,
zéfeni (ionizujici a ultrafialové), nékteré infekce (lidsky papilomavirus, hepatitida

typu B) (WHO 2013).

Tabak zplsobuje kazdorocné 1,8 milionu imrti na rakovinu (60 % t&chto
umrti je v zemich se stfednimi a nizkymi piijmy hrubého domaciho produktu).
Nadvaha a obezita jsou odpovédné za 274 000 Gmrti na rakovinu kazdoro¢né,
alkohol za 351 000 umrti na rakovinu kazdorocné, sexualné prenosny papilomavirus
za 235 000 timrti na rakovinu ro¢né, profesionalni expozice zpiisobuje 152 000 tmrti

na rakovinu ro¢né (WHO 2013).

Nezbytné je vyuzivat preventivni programy pro vcasné odhaleni vzniku
novotvard, dale provadét samovySetieni prsu, ponévadz timto zpiisobem lze zabranit

asi 40 % vSech umrti na rakovinu (WHO 2013).

Hrub4d mortalita onkologickych pacienti od 90. let 20. stoleti vykazuje
v Ceské republice klesajici tendence. Tento trend poklesu je vysvétlen vznikem 1é¢iv
2., 3. a 4. linie, které byly vyvinuty pro ucinnéjsi lé¢bu onemocnéni (Dusek et al.

2007). Ackoliv mortalita onkologickych pacientti vykazuje klesajici tendence, vyskyt
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zhoubnych nadorti v Ceské republice vykazuje dlouhodobé vzristajici tendenci (MZ
2013). Primérny pocet nové diagnostikovanych nadorovych onemocnéni ¢inil
v letech 1995 - 1999 ro¢né 58 632, v letech 2005 - 2009 ptiblizn¢ 77 467 rocné, coz
prezentuje nartist o 32 %. Rostouci zatéz ¢eské populace 1ze pozorovat zejména

u karcinomu prsu, karcinomu délozniho hrdla a karcinomu tlustého stfeva

a kone¢niku. U karcinomu prsu v letech 1995 - 1999 a 2005 - 2009 ¢inil narist

0 34 % (z 4833 na 6463 zen ro¢n¢). U karcinomu dé€lozniho hrdla v letech 1995 -
1999 a 2005 - 2009 c¢inil nartist o 32 % (z 2274 na 2999 Zen ro¢né - dvojnasobek
oproti standardu v Evrop¢). U karcinomu tlustého stieva a kone¢niku v letech 1995 -
1999 a 2005 - 2009 ¢inil nartst 012 % (z 7118 na 7964 piipadii rocné).
Preventivniho programu proti rakoviné déloZniho hrdla se v roce 2010 zucastnilo

55 % cilové populace v Ceské republice, v Evropské unii se prevence z&astnilo pies
70 % obyvatel (ve Velké Britanii 80 % cilové populace za rok 2006). Preventivniho
programu proti karcinomu prsu se v Ceské republice v roce 2010 zucastnilo 51 %
cilové populace, v Evropské unii pfes 70 %, v Nizozemi dokonce 90 % cilové

populace.

Zatimco ve Slovenské republice pocet incidenci novotvaru stagnuje (obr. 1),
v Ceské republice je jednak vétsi pocet novotvari na 100 000 obyvatel i v&tsi pocet

nartstu novotvart od roku 1994 do roku 2002 (UZIS 2006).
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Obr. 1: Incidence zhoubnych novotvarti v Ceské a Slovenské republice v letech

1994 - 2002 (UZIS 2006).
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Vyvoj incidence zhoubnych nadorti u zen je dlouhodobé vétsi nez evropsky
pramér (obr. 2). Vyvoj incidence zhoubnych nador u muzd byl do roku 1999
podprimérny, od roku 2003 je vysSi nez evropsky prumér. Vyvoj incidence

zhoubnych nadorti u muzi nartsta rychleji nez u zen (UZIS 2010).
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Obr. 2: Incidence zhoubnych novotvart v Ceské republice v letech 1986 - 2010
(UZIS 2010).

Tiebaze dnes jiz dokaZzeme urcit¢ nadorové onemocnéni vylécit, tyto
vysledky nemohou byt povazovany za uspokojivé. Tietina nemocnych vyhleda
odbornou pomoc az ve fazi pokro¢ilého onemocnéni (Klener 1994). Nadorové
onemocnéni je diagnostikovano pfiblizné u 25 % populace ve vyspélych zemich,
piiemz piiblizné jedna ¢étvrtina je 1éCena chirurgicky ¢i lokalnim ozafenim (Hynie
2003). I ptes chirurgické odstranéni nadoru nelze vyloucit ndlez mikrometastaz,

a proto je ¢asto vyuzivana kombinace chirurgického odstranéni nadoru spolu

S chemoterapii (Klener 1994). Podle Svétové zdravotnické organizace je
diagnostikovano celosvétové vice nez 11 miliond novotvarti kazdoro¢né¢ (WHO
2013). U 10 % onkologickych pacienti je pravdépodobné vyléeni nebo dosazeni
remise (Hynie 2003), Klener uvedl vroce 1994 hodnotu vyléCeni pouze u 4 %
pacient. Nadorové buniky jsou niCeny dle kinetiky 1. fadu, a proto je zni¢eno jen
urcité procento ze vSech bungk. Pacient je bran bez symptomii (tj. v remisi), pokud je
zni¢eno 99,999 % bunék. Poté je nutnid lécba dalSich bunék, ze kterych by se
potencialné mohl naddor obnovit (Hynie 2003). Mozny vyskyt navratu rakoviny klesa
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s ptibyvajicim vékem, u détskych pacientii je tvofen 5 - 8 % piipadl, u dospélych
pacientu 1 - 2,5 % (Mechl et Bran¢ikova 2009). Cilem chemoterapie je zajistit pieziti
pacienta po dobu nejméné 5 let. V Ceské republice pieZije primérné 40 % pacientd

(Hynie 2003).

Cytostatika jsou podavany v kombinacich, a proto je zesilen jejich ti¢inek pti
omezeni vzniku rezistence nadorovych bunck. Pfi 1é¢bé nadori je vyuzivana
adjuvantni terapie, kterd umoziuje podani vyssich davek cytostatik a potlaceni jejich
nezadoucich G¢inkd (Hynie 2003). Uginek cytostatik je neselektivni, a proto jejich
cytotoxicky ucinek eliminuje ibunky zdravych tkani. Nejrychlejsi proliferace je

u dospélého cloveka Vv epitelu travici trubice a v kostni dfeni (Klener 1994).

3.1 Mechanismus protinadorového ucinku cytostatik

Cil protinadorové terapie je tvofen letdlnimi cytotoxickymi ucinky latky,
Ktera zastavuje rust nadoru a jejich progresi. Pisobenim cytostatik jsou ovlivnény
nejen maligni buriky, ale 1 bunky zdravé. Protinadorova terapie je vyuzivana, pokud
nelze nador odstranit operaci, ¢i jako dopln€k operaci nebo k prevenci vzniku
metastaz. Aplikace cytostatik je provadéna systémoveé, regionalné a lokalné.
Chemoterapeutika jsou délena dle ucinku na plisobici v urcité fazi bunééného cyklu
a na nezavislé na bunééném cyklu. Cytostatika jsou inhibitory bunécné proliferace,
tudiz jejich nejvétsi toxicita je uplatnéna na rychle rostouci buiiky (Hynie 2003).
Bunécné déleni je tvofeno souborem metabolickych pochodi bunék, které jsou
piedpokladem pro déleni bunék matetskych na dvé bunky dcefiné. Bunééné déleni
se uskute¢nuje vV bunéénych cyklech. Bunky ve fazi Gy nejsou cytostatiky ovlivnény.
Cytotoxicky ucinek cytostatik je zavisly na chemické povaze 1éciva a je tvoien

nékolika zakladnimi mechanismy (Klener 1994).

Mechanismy ptisobeni cytostatik:

1. Inhibice biosyntézy nukleovych kyselin

2. PoSkozeni funkce a struktury nukleovych kyselin

3. Poskozeni mikrotubulil a zabrana bunééné¢ho déleni (antimitotika)

4. Latky s kombinovanymi t¢inky (Hynie 2003).
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Klener (1994) zminuje jako dal$i mechanismus poruchu syntézy proteint.
Inhibice biosyntézy nukleovych kyselin je podobna ptirozenym metabolitim

a je oznaCovana za analoga ¢i antimetabolity.

Reakce intermedialniho metabolizmu jsou blokovany ¢&i jsou aktivovany
preménou na nukleotid. Metabolity jsou v¢lenény do nukleovych kyselin, ¢imz je
syntetizovana faleSna deoxyribonukleova kyselina (DNA), jejiz replikace je
porusena. Podle substratii jsou rozeznavany analogy kyseliny listové (metotrexat),
analogy adeninu (2-deoxykoformycin), analogy purini (merkaptopurin) a analogy
pyrimidint (5-fluorouracil). Poskozeni funkce a struktury nukleovych kyselin je
zpusobeno alkylaci, pti které je cytostatikum vazano pevnou vazbou na fetézce DNA
aje znemoznéna replikace (dusikaty yperit ajeho derivaty - cyklofosfamid).
Poskozeni je zpusobeno i interkalaci. Interkalace je tvofena nekovalentni vazbou
cytostatika na DNA, pii které je molekula cytostatika zasunuta mezi dvousroubovici
DNA, kde je vazana vodikovymi mustky (antracyklin - doxorubicin). Tieti moZnost
poskozeni je tvotena rozstépenim molekuly DNA cytostatikem. Tento mechanismus
je nazyvan jako radiomimeticky uéinek (polypeptidova antibiotika - bleomycin).
Poskozeni mikrotubult a zdbrana bunééného déleni blokuje déleni bunc¢k v mitoze.
Poskozeni déliciho vieténka je zpiisobeno denaturaci, ktera blokuje mitozu
v metafazi (alkaloidy - vinblastin, vinkristin). Latky inhibujici proteosyntézu jsou
toxické a jsou vyuzivany omezené. Pouzivana je L-asparaginaza, ktera zpusobuje
depleci aminokyseliny L-asparaginu pii pfeméné naamoniak a kyselinu
asparagovou. Nedostatek této aminokyseliny je projevem poruchy proteosyntézy
v bunice. VétSina cytostatik pasobi v kombinaci z vyse uvedenych mechanismii,
nejcastéjsi ucinek je alkyla¢ni nebo antimetabolicky. U nékterych latek doposud

jejich podstata neni objasnéna.

3. 1. 1 Druhy cytostatik

Cytostatika jsou rozliSena do nékolika hlavnich skupin: cytotoxicka
antibiotika (LO1D: antracykliny, ptfibuzné latky LO1DB, aktinomyciny LOIDA,
cytotoxicka antibiotika LO1DC), alkyla¢ni latky (LOL1A: ethylenaminy LO1AC,
analoga dusikatych yperitt LO1AA, alkylsulfonaty LO1AB, epoxidy LOIAG , jiné

alkyla¢ni latky LO1AX, derivaty nitrosomocoviny LO1AD), rostlinna 1é¢iva a rizné
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alkaloidy (LO1C: Vinca alkaloidy, derivaty podofylotoxinu LO1CB, analoga LO1CA,
taxany LO1CD, derivaty kolchicinu LO1CC a jina ptirodni lé¢iva LO1CX a rostlinné
alkaloidy), derivaty kyseliny listové LO1BA, methylhydraziny LO1XB

a komplextvorné latky platinovych cytostatik LO1XA, senzitizéry pouzivané pii
radioterapii i fototerapii LO1XD. Anatomicko-terapeutickochemicka klasifika¢ni
skupina (ATC) je dale tvofena cytostatiky LO1XX, napf. topotekan (LO1XX17),
estramustin (L01XX14), hydroxymocovina (L01XXO05), analogy pyrimidinu LO1BC,
analogy purinu LO1BB, monoklonalnimi protilatkami LO1XC, napt. trastuzumab
(LO1XCO03), rituximab (LO1XCO02), bevacizumab (L01XCO07), cetuximab (L01XCO06)
(WHOCC 2013). Nejmladsi skupina je tvofena inhibitory proteinkinasi LO1XE
(Bologna et al. 2011).

Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IARC) rozdéluje chemické latky
do 4 skupin (tab. 1): prokazané karcinogeny (1A), pravdépodobné karcinogeny (2A),

potencialni karcinogeny (2B), zatim nezafazené (3) a nekarcinogenni (4) (IARC
2005).

1A - prokazané karcinogeny

Azathioprin; busulphan; myleran (1,4-butanediol-dimethansulfonat);
methylCCNU; semustin; cyklofosfamid; chlorambucil; thiotepa;
etoposid v kombinaci s cisplatinou a bleomycinem; melphalan;
chlornaphazin (N,N-bis(2-chloroethyl)-2-naphthylamin; treosulfan;

MOPP a jina kombinovana chemoterapie obsahujici alkyla¢ni latky

2A - pravdépodobné karcinogeny

Adriamycin; azacitidin; bischloroethyl nitrosourea (BCNU);
1-(2-chloroethyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourea (CCNU);
N-ethyl-N-nitrosourea; etoposid; cisplatina; teniposid; chlorozotocin;

N-methyl-N-nitrosourea; prakarbazin hydrochlorid; doxorubicin
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2B - potencialni karcinogeny

Amsakrin; aziridin; bleomycin; dakarbazin; daunomycin; melfalan;

mitomycin C; mitoxantron; merfalan, streptozotocin

3 - zatim nezaiazené

5-fluorouracil; ifosfamid; 6-merkaptopurin;

metotrexat; prednison; vinblastin; vinkristin

Tab. 1: Klasifikace cytostatik do skupin dle IARC (IARC 2005).

3. 1. 2 Rezistence nadorovych bunék k cytostatikiim

Nadory mohou byt pfirozené rezistentni k cytostatické 1é¢bé. Rezistence je
zavisla na velikosti heterogenni populace a frekvenci mutace Vv burnkach.
Mechanismus vzniku rezistence zahrnuje expresi geni umoznujicich inaktivaci ¢i
eliminaci toxickych latek v buiikach. Dale se na vzniku rezistence mohou podilet
zvySené koncentrace enzymil, zvySena utilizace, snizeni poctu receptort, rychla
oprava léze. Tyto mechanismy mohou zpisobit i ochranu bun¢k ptfed plisobenim
chemoterapeutika. Gen mnohonasobné latkové rezistence (MDR-1) koduje zvySenou
tvorbu P-glykoproteinu (membranovy transportér). P-glykoprotein pumpuje latky
z bunky, ¢imz snizuje koncentrace cytostatik v nadorové buice, a proto je nutné
podavat vysoké davky cytostatik. VySe popsané mechanismy zplsobuji zavislost
chemoterapeutického u¢inku na pouzité davce cytostatik. Pouzitim vysokych davek
cytostatik je zpisobeno poSkozeni normélnich tkdni, tudiz je nutnd jejich ochrana
napt. transplantaci kostni diené (Hynie 2003). Citlivost naddort k chemoterapii ¢i
pfirozend rezistence je ovlivnéna dle histogeneze a biologickych vlastnosti nadort.
K chemoterapii je téméf necitlivy karcinom pankreatu ¢i karcinom ledviny, naopak
kurativniho t¢inku je skoro vzdy dosaZeno u nadord varlat, choriokarcinomu, nadora

détského veku (Klener 1994).
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3. 2 Nakladani s odpady ze zdravotnictvi

Stoupajici riziko nebezpecénych odpadii ze zdravotnictvi je zplisobeno novymi
infek¢nimi epidemiemi (vliv mutace viru), jejich rychlosti §ifeni, ale i rozvojem
zdravotnickych a hygienickych prostiedkd. Eliminace téchto faktorti pozaduje nové
systémové metody v feSeni a vzdélavani zdravotnického i doprovodného personalu.
Primysl nakladani s nebezpec¢nymi odpady je tvofen s obratem pies 1 miliardu K¢,
na némz spolupracuje pies 200 000 pracovnikii (manipulace, recyklace, spalovani,
dekontaminace, skladkovani; policie, celnici, hasic¢i), ktefi mohou byt potencionalné

ohroZzeni pf1 manipulaci s nebezpe¢nym odpadem (Brejcha 2006).

Nejvyznamnéjsi hledisko odpadii ze zdravotnictvi je infekénost, ponévadz
moznd rychlost Sifeni infekce je z celosvétového pohledu potencialni hrozbou.
Hygienicka opatieni jsou stale zlepSovana, vyvoj v mediciné inovuje nabidku novych
1€kt 1 zdravotnickych pomicek. Ubyva financnich prostfedkii na podporu zakladni
zdravotnické péce, zaméstnanci jsou propousténi a malo proSkoleni. Edukace je
podporovana Evropskou unii, ale prochazi slozitym systémem financovani
ministerstvy, tutory pro programy si musi uchaze¢ zajistit sam. VétSina pracovniki
krom¢ samostudia byla edukovana jen na urovni Skoleni bezpeCnosti a ochrany
zdravi pfi praci s nebezpe¢nymi odpady (Brejcha 2006).

Priiss et al. (1999) zjistovali ovlivnéni urovné narodniho pfijmu na vznik
rocni produkce odpadi. Zemé s vysokymi piijmy vytvafeji nejvétsi podil

zdravotnického odpadu i nebezpeéného zdravotnického odpadu (tab. 2).

Uroven narodniho piijmu Roc¢ni produkce odpadu (v kg na
obyvatele)

Zemé s vysokymi piijmy
- veskery zdravotnicky odpad 1.1-1
- nebezpeény zdravotnicky odpad 0,4-5,
Zemé se stiednimi prijmy

- veskery zdravotnicky odpad 0,8-6,0

- nebezpeény zdravotnicky odpad 0,3-0.4
Zemé s nizkymi pifjmy

- veskery zdravotnicky odpad 0,5-3,0

Tab. 2: Vytvafteni zdravotnického odpadu v zavislosti na pfijmu statu (Priiss et al. 1999).
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Priiss et al. (1999) také zjistovali velikost produkce dennich odpadu
Vv kilogramech ptipadajicich na 1 lizko (tab. 3). Nejvice odpadi vyprodukovala
univerzitni nemocnice (4,1 - 8,7 kilogrami), nejmén¢ zakladni stfedisko zdravotni

péce (0,05 az 0,2 kilogramy).

Zdroj Denni produkce odpadu (kg na luzko)
Univerzitni nemocnice 4.1-8.7

Vseobecna nemocnice 2.1-42

Okresni nemocnice 0.5-1.8

Zakladni stiedisko zdravotni péce 0.05-0.2

Tab. 3: Vytvareni zdravotnického odpadu v zavislosti na velikosti zdroje (Priiss et al. 1999).

Ve zdravotnictvi figuruje zhruba 25 000 subjektii, z toho nebezpecné odpady
mimo zdravotnictvi (Iékarny, 1écebny dlouhodobé nemocnych) produkuje 12 000
subjektu. Z lizkovych zatizeni je vyprodukovano od 150 do 1 000 kg odpadu
na lizko za rok. Odhadované ro¢ni mnozstvi vyprodukovanych nebezpecnych
odpadu je v rozsahu 25 tisic tun (dle statistik) az 40 tisic tun (dle odhadu). 75 %
nebezpecnych odpadii je odstranovano spalovanim (bud’ jako nebezpecny odpad
nebo jako dekontaminat), 25 % nebezpecnych odpadi je dekontaminovano,
na skladkach jako dekontaminat je uloZeno 9 - 12 %. V kontejnerech v I€karnach
je odlozeno ro¢né 200 tun 1éCiv, v Praze kolem 42 tun. Nejvétsi podil nebezpecnych

odpadu je tvoten obaly (40 - 70 %) (Brejcha 2006).

3. 2. 1 Nakladani s nepouZitelnymi cytostatiky v Ceské republice

Nepouzitelna cytostatika jsou zafazena dle vyhlasky ¢. 374/2008 Sh.,
o zméné vyhlasky ¢. 381/2001 Sb., kterou se stanovi Katalog odpadi, Vv platném
znéni, pod skupinu odpadua ¢islo 18 00 00 - odpady ze zdravotnictvi a veterinarni
péce a/nebo z vyzkumu s nimi souvisejiciho, skupin 18 01 00 - odpady z diagnostiky,
Z porodnické péce, z léCeni nebo prevence nemoci lidi, skupin 18 01 08* -
nepouzitelna cytostatika, anebo pod katalogovym ¢islem 20 01 31* nepouzitelna
cytostatika.
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Odpady z cytostatickych ptipravkl jsou odpady, které vznikaji pti priprave
a vyrobé farmaceutickych ptipravkl s cytostatickym ucinkem a pii 1é€be pacientt.
Potencialni riziko pro osoby zachazejici s cytostatickymi farmaceutickymi ptipravky
vznika z karcinogennich, mutagennich a teratogennich vlastnosti téchto piipravka.
Zdravotnicka zatizeni musi dbat na to, aby okruh osob ptichazejici S témito vyrobky
do styku byl co nejmensi. K nakladani s odpady z onkologickych oddéleni musi
zdravotnické zatizeni vydat specifické pokyny zakotvené v provoznim tadu. Odpady
vznikaji v centralnich lokalitach, jako jsou laboratofe a I€karny. Na téchto oddélenich
dochazi k ptimé ptipravé pouzitelnych cytostatickych roztokli. Ochranna opatieni
vyuzivana v prub&hu pouzivani cytostatickych farmaceutickych piipravka je nutné
dodrzovat 1 vné pfisluSnych zafizeni, ponévadz Uniky téchto produkti mohou byt
Skodlivé na zivotni prostiedi. Cytostatické odpady se uskladnuji uzaméené a pod
kontrolou. Je nutné kontrolovat zachazeni s cytostatickymi odpady, shromazd’ovat je
v zakrytych neprody$nych kontejnerech a odstranovat je ve spalovné nebezpeénych

odpadi (MZP 2007).

Dle Zakona ¢. 169/2013 Sb., kterym se méni zédkon ¢. 185/2001 Sb.,
0 odpadech, v platném znéni, cytostatika nelze upravou zbavit nebezpeénych
vlastnosti, které vyplyvaji z jejich sloZeni a je mozné je odstranovat pouze spalenim
ve spalovné. Cytostatika jsou spalovdana ve spalovnach nebezpeéného odpadu.
Cytostatika lze spalovat bez ptedchozi tipravy. Ve spalovnach komunalniho odpadu
je mozné odstranovat odpady skupiny 18 01 08* po ptredchozi dekontaminaci.
Skladkovani odpadu ze zdravotnickych zatfizeni v Ceské republice pro odpad

skupiny 18 01 08* neni mozné.

Odvadénim a ¢isténim odpadnich vod ze zdravotnickych zatizeni se zabyva

CSN 75 6406. Norma definuje odpadni vody ze zdravotnickych zafizeni jako
infekéni a/nebo radioaktivni odpadni vody odtékajici ze zdravotnickych zatfizeni.
Norma plati pro navrhovéani, sanaci, vystavbu a provoz kanalizacnich ptipojek,
stokovych siti a samostatnych cistiren odpadnich vod pro zdravotnicka zatizeni
produkujici radioaktivni a/nebo infekéni vody. Zakon €. 275/2013 Sb., kterym se
méni zdkon €. 274/2001 Sb., o vodovodech a kanalizacich pro vetfejnou potiebu

a o zmén¢ nekterych zékonli (zdkon o vodovodech a kanalizacich), v platném znéni,
upravuje nakladani s odpadnimi vodami odvadénymi do kanalizace. Provozovatel

kanalizace je povinen zajistit provadéni odbéri vzorkti odpadni vody a jeji
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pravidelné rozbory. Odbératel je povinen v misté a rozsahu stanoveném
kanaliza¢nim fadem kontrolovat miru znecisténi vypousténych odpadnich vod
do kanalizace. Natizeni vlady ¢. 23/2011 Sb., kterym se méni nafizeni vlady ¢.
61/2003 Sb., o ukazatelich a hodnotach ptipustného znecisténi povrchovych vod
a odpadnich vod, nalezitostech povoleni k vypousténi odpadnich vod do vod
povrchovych a do kanalizaci a o citlivych oblastech, ve znéni nafizeni vlady C¢.
229/2007 Sh., v platném znéni, stanovuje ukazatele a hodnoty ptipustného znecisténi
odpadnich vod; ukazatele a hodnoty ptipustného znec€iSténi odpadnich vod pro citlivé
oblasti a pro vypousténi odpadnich vod do povrchovych vod ovliviiujicich kvalitu
vody v citlivych oblastech; ukazatele a hodnoty pfipustného znecisténi povrchovych
vod, které jsou vhodné pro Zivot a reprodukci pivodnich druhii ryb a dalSich vodnich
zivocicht.

Pro potieby vytvofeni Realizaéniho programu CR &. 2: Specifické odpady
ze zdravotnictvi bylo provedeno Setfeni jednotlivych druhii zdravotnickych odpadi,
které jsou odstraiiovany jako nebezpeény odpad v 19 velkych zdravotnickych
zafizenich vedenych Ministerstvem zdravotnictvi. Nepouzitelnd cytostatika byla
tvotena v roce 2002 dvanacti ptivodci nebezpecnych odpadii o hmotnosti 5,53 tun
a tfemi ptvodci bez udani vadhy. Nepouzitelnad cytostatika byla tvofena 0,45 tuny

nebezpecného odpadu na jednoho ptivodce (AQG 2003).

Tabulka 4 ukazuje rozdéleni nakladani s odpadem ze skupiny 18 02 00
odpady z vyzkumu, z lé¢eni, diagnostiky nebo prevence nemoci zvitat a skupiny
18 01 00 - odpady z diagnostiky, z porodnické péce, z 1é¢eni nebo prevence nemoci
lidi. Prevlada produkce skupiny odpadit 18 01 00. Nejméné jsou odpady
skladkovany, nejvice pievladaji ostatni zptisoby nakladani s odpady (CSU 2003).

skupina | produkce | vyuziti | odstranéni | skladkovani | spalovani [ ostatni | skladovani
odpadu | celkem | celkem celkem zptisoby
1801 | 18564,5 | 461,5 2634,8 16,5 2496,9 | 15468,1 196,5
1802 316,9 0 2,1 0,3 1,8 314,8 3,5
Celkem | 18881,4 | 461,5 2636,9 16,8 2498,7 | 15782,9 200,0

Tab. 4 Nakladani s odpady skupiny 18 01 00 a 18 02 00 Katalogu odpadu v roce 2002
v tunach (CSU 2003).
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3. 3 Rozsireni léciv v zivotnim prostiredi

Prvni vyzkumy 1é¢iv v Zivotnim prostiedi byly provedeny jiz v 70. letech
20. stoleti (Tabak et Bunch 1970). Zbytky latek v koncentraci ng/l az pg/l byly
objeveny v fekach (Labe, Dunaj, Ryn, Neckar, Pad) (Zuccato et al. 2005), v jezerech
(Bodamské jezero, jezera ve Svycarsku) (Poiger et al. 2001), v podzemnich vodach,

vV Severnim mofi a v Jaderském mofti (Zuccato et al. 2005).

Vyzkumu zbytkli farmak v Zivotnim prostiedi nejvice vénuji pozornost
Svycarsko, USA, Némecko a dalsich zemé zapadni Evropy. V projektu pro
posouzeni rizik 1é¢iv na zivotni prostiedi, spravovanym National Centers for Coastal
Ocean Science (NCCQOS), byly nalezeny aktivni substance 1é¢iv ve vSech slozkach
prostiedi v koncentraénim rozmezi od 1 ng/l az po 1 mg/l (NCCOS 2003). Ort et al.
(2010) zkoumali vylucovani 59 1é¢iv z nemocnic do méstské €istirny odpadnich vod
pro 45 000 obyvatel (kontrastni latky nebyly v této studii zahrnuty). Modelova
nemocnice byla tvofena ptfiblizn€ 200 nemocni¢nimi liZky, coZ odpovida hustoté 4,4
lazek na 1 000 obyvatel (typickd hodnota pro rozvinuté zemé svéta). Bylo zjisténo,
7e 28 z 59 zkoumanych latek farmaceutickych rezidui z vice nez 85 % nepochaze;ji
z nemocnice. Pouze pro 2 latky, trimethoprim (18 %) a roxithromycin (56 %), byla
naméfena hodnota pozorovani vice nez 15 %. Pét sloucenin bylo detekovano pouze
vV nemocni¢ni odpadni vod¢, 24 z nich nebylo detekovano ani v nemocnicni odpadni

vodé¢ ani na pritoku do méstské Cistirny odpadnich vod.

Detekované slouCeniny ve vodach jsou tvofeny hlavné antibiotiky,
antileptiky, hormony, analgetiky, cytostatiky a antihypertenzivy (Ayscough et al.
2000).

Primarni zdroje odpadnich 1é€iv a metabolitli jsou tvotfeny pacienty. Aktivni
latky jsou z téla vyluovany ve formé& metabolitti z vykali a moci (Kotyza et al.
2009). Cast cytostatik je zt&la pacienta vylou¢ena do odpadu mimo nemocniéni
zatizeni (Schwabe et Paffrath 2000). Komunalni odpadni vody jsou postupovany
do G&istiren odpadnich vod (COV). Zde nejsou vsechny zachycovany a jsou
vypoustény do recipientu (obr. 3), kde mohou ovliviiovat fi¢ni biocenézu
a transportovat se do dalSich ekosystému. Zbytky 1é€iv mohou zplsobit kontaminaci
podzemnich vod ¢i pitnych zdroji. Pokud jsou Cistirenské kaly pouzivany jako

hnojivo na zemédé€lskych plochach, mohou zbytky 1é¢iv kontaminovat zeméd¢€lské
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plodiny slouzici pro obzivu. Nepouzita Ié¢iva jsou umistovana na skladky, odkud
jsou transportovana ve form¢ prusaki ze skladek do pidy. LéCiva mohou byt

neodborné odstranéna pii splachnuti do odpadu spotiebitelem (Kotyza et al. 2009).

PRODUKCE
¥
DISTRIBUCE/
PRODEJ
PRIPRAVKY PRIPRAVKY
NESPOTREBOVANE
PRIPRAVKY
Y i ¥
LECBA .| LECBA
CISTIRNY ODPADNICH
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POVRCHOVE VODY

Obr. 3: Tok Ié¢iv do zivotniho prostiedi (Kotyza et al. 2009).

Druhy a mnozstvi 1é¢iv pouzivajici se v nemocnicich jsou odlisné od spotieby
1é¢iv bézné populace v domacnostech (Kiimmerer 2001), proto Ize nemocnice nebo
domovy pro seniory povazovat za bodové zdroje zneCiSténi a odstranéni 1é¢iv

z téchto bodovych zdroju je predmétem diskuzi (Heinzmann et al. 2008).

Piestoze vétsina protinadorovych 1é¢iv je aplikovana v nemocnicich, skute¢ny
dopad nemocni¢nich odpadnich vod na zatizeni komunalnich odpadnich vod je
obtizné posoudit. Podavani nékterych sloucenin VvV rdmci ambulantni péce a stejné
jako pomalé vyluovani nékterych latek (napt. kapecitabinu, 5-fluorouracilu)
znamena vyluCovani protinadorovych 1é¢iv a jejich metaboliti mimo nemocnice
(Johnson et al. 2008). Zvysujici se trend aplikovani cytostatickych latek v ambulantni

péci byl nedavno potvrzen ve Francii (Besse et al. 2012). Jejich analyza udaji
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o spotfebé z mistniho centra onkologie poukazala na to, ze 50 % cytostatik
spottebovanych v centru bylo pfedepsano ambulantné a pouze 20 % z predepsanych
¢kt bylo pacienty vylouceno na misté. Tento trend znamend, ze nemocnice jiZ
nepatii mezi hlavni zdroje vstupu cytostatik do zivotniho prostedi. V ptipadé, ze by
pacienti byli 1é¢eni pouze v ramci dlouhodobéjsi hospitalizace, mohlo by dojit

k malému snizeni hladin protinadorovych 1€kt v komunalnich odpadnich vodach.
Alternativou pro snizeni mnozstvi specifickych toxickych latek vypousténych

do odpadnich vod z nemocni¢nich oddéleni pro 1é¢bu onkologickych onemocnéni je
oddéleni mo¢i pacientd 1écenych chemoterapeutiky (Lienert et al. 2007). Vhodnost
separace doporucuje i Eitel et al. (2000). Na rozdil od vySe uvedenych autori
Kiimmerer et Al-Ahmad (2010) nedoporucuji oddéleni exkrementti pacientd
vzhledem k vy$§imu riziku ohroZeni toxickymi latkami pro piipadnou obsluhu toalet.
Zameéstnanci by totiz pfi sbéru byli vystaveni vétSimu riziku toxicity nez bézna

populace pii vypousténi vykalli do komunalnich odpadnich vod.

Pfi nizkych pratocich v urbanizované zastavbé mohou koncentrace cytostatik
dosahnout urovné né¢kolika ng/l. Existuje divod piedpokladat, ze vétSinu I1éCiv nelze
odstranit v Cistirné odpadnich vod a tudiz se mohou vyskytovat i v pitnych vodach.
Primémé 75 % téchto IéCiv je podavano ambulantné a zbytek je pouzit pro
hospitalizované pacienty, z toho primérné 80 % léki je podavano intravendzné
a 20 % peroraln¢ (Allwood et al. 2002). V pfistich 10 - 20 letech by mohl byt posun
tohoto trendu smérem k vétSimu peroralnimu podani vzhledem k pfedpovidanému
zvySeni podilu cytostatik podavanych v domaci 1é¢bé i v poctu jejich davek. Jednim
z faktord zvySeni poctu peroralniho podani cytostatik je SirSi Skala 1ékt a kombinace
chemoterapie. Cytostaticka IéCiva jsou tvoiena tak, aby byla rychle z téla

eliminovéna prostfednictvim vylu¢ovani.

V Evropé jsou udélovany licence pro cytotoxické latky Evropskou lékovou
agenturou (EMA) od roku 1995. Evropska lékova agentura navrhla jako hrani¢ni
hodnotu (predpokladanou koncentraci v prostiedi) pro dalsi posouzeni nebezpeci pro

zivotni prostiedi koncentraci 10 ng/l pro jednotlivy 1ék (EMA 2006).
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3. 3. 1 Mnozstvi pouzivanych lé¢iv

V ramci Evropské unie je spottebovano okolo 3 000 druht latek v humanni
medicing a okolo 2 500 tun veterinalnich 1é¢iv, z toho je mozné 180 z nich detekovat
ve vodach. V Némecku je registrovano 50 000 druhd 1éCiv, pticemz 90 % celkové
spotieby medikamentt je tvofeno 2 700 z nich. V Némecku je registrovano 900
druhti riznych ucinnych latek v 1é¢ivech (Kiimmerer 2001), v Anglii dokonce 3 000
uginnych latek (Ayscough et al. 2000). V Ceské republice je registrovano 60 000
druht 1é¢iv, pticemz aktivné je obchodovano okolo 8 000 variant Ikt (SUKL 2014).
Do téchto statistik nejsou zahrnuta 1é¢iva z internetovych prodeja, tudiz pocet téchto
1éciv je vyssi (Kiimmerer 2001). VétSina 1éCiv putuje télem pacienta v nezménéné
podob¢ a spolu sexkrementy jsou tyto lé¢iva dodavany do odpadnich vod

(Kiimmerer 2001).

IMS health (2004) porovnavali ve Svycarsku vyskyt 1é¢iv v nemocniéni
odpadni vod¢ s jejich realnou spotiebou pro jednotlivé druhy 1é¢iv. V odpadni vodé
z nemocnic nalezli pouze 18 % z celkového seznamu 100 nejprodavanéjsich druht

[éCiv.

3. 3. 2 RozloZitelnost a odstranéni cytostatik

Je potieba disledné se vénovat hrozb¢ uniknuti 1éciv do zivotniho prostiedi,
proto se velkd pozornost védclii zaméiuje na odstranéni téchto l€Civ pii procesech
v Cistirndch odpadnich vod. Jako slibny prostfedek pro odstranéni 1éCiv se jevi
tercialni ¢isténi pomoci ozonizace odpadni vody V Cistirndch odpadnich vod nebo
pridani praskového aktivniho uhli (Reungoat et al. 2010). Davkami praskového
aktivniho uhli o koncentraci 10 - 20 mg/l bylo odstranéno Siroké spektrum
mikropolutantd (Snyder et al. 2007). Eliminace cytostatik adsorpci (naptiklad
na aktivovany kal) je uskute¢nitelnd pouze u mensiho poctu latek, jako jsou napf.

epirubicin a mitoxantron (Kiimmerer et Al-Ahmad 1999).
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Biologicka rozlozitelnost chemoterapeutik je zavisla na zpisobu jejich uc¢inku
a chemické strukture. VétSina chemoterapeutik je charakterizovana nizkou
biologickou rozlozitelnosti, protoze cytotoxické 1éky jsou hydrofilni a snadno jsou
absorbovany do kalu, n€které molekuly obsahuji atomy halogeni, které jsou
problematické pro biodegradaci a tato 1éCiva mohou byt toxicka pro bakterie
pritomné v Cistirnach odpadnich vod (Johnson et al. 2008) Z tohoto dtivodu mnoho
latek prochazi Cistirnou odpadnich vod v nezménéné podobé. Proces biologického

¢isténi vody mohou snizovat pfitomna antibiotika (Lenz et al. 2007).

NoMix toalety mohou pftispét k snizeni vtoku 1é¢iva do méstskych odpadnich
systémi z domacnosti. Tyto toalety by mély v priméru snizit o 60 az 70 % hmotnost
vylucovaného Ié¢iva a ptiblizné 0 50 % ekotoxikologicka rizika humannich lé¢iv pro

odpadni vody (Lienert et Larsen 2010).

3. 3. 3 Evropské projekty pro zjistovani vyskytu 1é¢iv v Zivotnim
prostredi

Projekt Evropské unie Poseidon se zabyval hodnocenim technologii pro
odstranovani ptipravki pro osobni hygienu a pro odstrafiovani 1éCiv. Projekt
prokazal, ze vyskyt latek v odpadnich vodach odpovida mnozstvi pouzitych
piipravki na vybraném tuzemi. Projekt se zabyval ¢isténim odpadnich vod
a optimalizaci metod pro odstranéni 1é¢iv z odpadnich vod (flotaci, koagulaci,

flokulaci) (Ternes et al. 2004).

CytoThreat (Fate and effects of cytostatic pharmaceuticals in the environment
and identification of biomarkers for an improved risk assessment on environmental
exposure) je zacilen na potfebu posouzeni rizik 1é¢iv uvolnénych do zivotniho
prostiedi se zaméfenim na cytostatika. Cytostatika uvolnéna do Zivotniho prostredi
mohou vést ke zvySenému vyskytu rakoviny, sniZzeni plodnosti a malformaci plodu.
CytoThreat zkouma piisobeni cytostatik na vodni organismy na ruznych trofickych
urovnich i mozné kombina¢ni uCinky cytostatik v zivotnim prostfedi. Projekt
poskytne znalosti o hrozb& cytostatik a navrhne doporueni a legislativu pro
zachazeni s 1éCivy. CytoThreat probiha vroce 2011 - 2014. Partnery tvofi pét
¢lenskych stati Evropské unie s odborniky v oblasti analytické chemie, vodni

a genetické toxikologie a bioinformatiky (Filipi¢ 2011).
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The Pharmas Project (Ecological and human health risk assessments of
antibiotics and anti-cancer drugs found in the environment) je zacilen na posouzeni
vlivu rizika 1é¢iv v zivotnim prostfedi plynouciho pro voln¢ zijici organismy
a lidskou populaci. Projekt je zaméfen na 1éCivé piipravky antibiotik a 1ékd proti
rakoving. Posuzuje vznikla rizika pro vodni organismy, zptisobend koncentraci léciv
V zivotnim prostiedi, zkouma chovani 1é¢iv ve vodach a navrhuje potiebnou tpravu

legislativy vzhledem k naméfenym hodnotam (Sumpter et Roig 2013).

Projekt Pills (Pharmaceutical Input and Elimination from Local Sources) se
zabyval metodami pro snizeni farmaceutickych zbytkii v odpadni vod¢ a vyzkumu
bakterii odolnych vii¢i antibiotikim v odpadnich vodach. Projekt m¢l za cil ziskat
ucelené znalosti o 1écbé v nemocnicich a lokalni 1écbé pacientii v jejich domové.
Projekt zjiStoval koncentrace farmaceutickych rezidui u bodovych zdroji (napf.

v nemocnicich nebo pecovatelskych domech) a testoval zde nové technologie Cistiren
odpadnich vod s cilem najit optimdlni podminky pro odstraovani zbytka 1éCiv.
Projekt probihal v letech 2008 - 2012. Na projekt navazuje projekt No pills in waters,
ktery ma za cil sniZzeni znecisténi ve vodach zplsobené farmaceutickymi rezidui.
Tohoto cile muze byt jednak ¢asteéné dosazeno technickymi opatfenimi, ale také
piredevSim tim, ze budou snizovany vstupni lékaiské komponenty v odpadnich
vodéach, cilenou vychovou spotiebiteld k trvale udrzitelnému zneSkodnovani
nepouzitych 1éCiv jejich donesenim do Iékaren a piipadné i technologickymi

inovacemi (Stemplewski 2013).

Kromé¢ oficialnich projektt se vyzkumem rezidui 1é¢iv v zivotnim prostiedi

zabyvaji 1 jednotlivé vyzkumné tymy po celém svéte.

3. 3. 4 Cytostatika platinové rady

Odpadni vody v nemocnicich jsou kontaminovany platinovymi kovy
od pacientt lé¢enych cytostatiky platinové fady - cisplatinou, karboplatinou,
oxaliplatinou a dalsimi. Platina je vyluCovana do méstskych kanalizaci z divodu
pozdniho vylouceni cytostatik ztéla pacienti po opuSténi ambulantni 1écby
(Kimmerer et al. 1999). Hladina platiny v mo¢i pacientti byla naméfena po 4 - 6
hodinach 1é¢by v prumérné koncentraci 7,06 mg v jednom litru mo¢i (Venitt et al.
1984).
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Cisplatina

Cisplatina (obr. 4) je vyuzivana pro 1é¢bu u testikularniho karcinomu
(kombinace neomycinu s viblastinem), u karcinomu délohy a vaje¢nikt (v kombinaci
s cyklofofamidem nebo doxirubicinem) a u 1é¢by plic (v kombinaci s etoposidem).
Polocas eliminace cisplatiny je kolem tficeti minut. Nezaddouci G¢inky jsou tvoieny

zvracenim, neurotoxicitou a itlumem krvetvorby (Hynie 2003).

NH,
| \Pt/m
NH:/ \c:

Obr. 4: Strukturni vzorec cisplatiny (Hynie 2003).

Cisplatina je z 90 % vylouc¢ena mocia z 10 % zluci, ze 2 % je vyloucena
do stolice, ztoho 10 - 40 % cisplatiny je vylouceno do moc¢i béhem 24 hodin.
Dalsich 35 % az 50 % je vylouc¢eno moci do 5 dni od podani. Oxaliplatina je z 50 %
vyloucena moéi, ze 2 % vyloucena stolici. Karboplatina je vylu¢ovana moci
v nezménéné podobé v 70 %. Ve formé metaboliti je v 60 % az 70 % vyloucena
moci béhem 24 hodin (Zimova et al. 2012). Cisplatina je ze 75 % metabolizovana
v lidském organismu na aktivni akvakomplexy. Podobné je metabolizovana
oxaliplatina. Karboplatina je naopak velmi stabilni (Lenz et al. 2007). Tabulka 5
ukazuje spotiebu podtu baleni a hmotnost cytostatik platinové fady v Ceské
republice. Nejvétsi objem baleni 1é¢iv je spotiebovan u cisplatiny (Zimova et al.
2012).
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CISPLATIN 1,5480 43608
2007 CARBOPLATIN 9,0382 37816
OXALIPLATIN 2,3989 29698
CISPLATIN 1,7071 49804
2008 CARBOPLATIN 9,4384 38868
OXALIPLATIN 2,3477 29563
CISPLATIN 1,6605 45982
2009 CARBOPLATIN 9,9181 41229
OXALIPLATIN 2,6775 32221
CISPLATIN 1,8407 49145
2010 CARBOPLATIN 10,4274 40937
OXALIPLATIN 3,2442 36485
CISPLATIN 1,7324 47275
20M CARBOPLATIN 10,5240 38496
OXALIPLATIN 29773 35059

Tab. 5: Spotieba cytostatik platinové fady v Ceské republice od roku 2007 do roku 2011
(Zimova et al. 2012).

U cytostatik platinové fady prevladd v Ceské republice ambulantni zpiisob

1écby. Pacienti tudiz vétSinu 1€¢iv vylou¢i do méstské kanalizace, do odpadni vody

Z nemocnic je vylou¢eno minimum téchto latek. V roce 2010 bylo v ambulantni péc¢i

aplikovano 78 % karboplatiny, 83 % cisplatiny a 89 % eloxatinu (tab. 6).

spotieba | spotieba pro %
. celkem A . :
rok nazev . pro lizkové | ambulantni | ambulantni
spotieba . : o
pacienty mg | pacienty mg pacienti
Carboplatin Eb. 25700 10 800 14 900 58
2008 | Cisplatin Eb. 37 140 9470 27670 75
Eloxatin 86 350 150 86 200 99,8
Carboplatin Eb. 69 400 6250 63150 91
2009 | Cisplatin Eb. 74 535 8 675 65 860 88
Eloxatin 269 200 117 320 151 880 56
Carboplatin Eb. 90 550 20 250 70 300 78
20010 | Cisplatin Eb. 70170 11750 58 420 83
Eloxatin 137 450 15 350 122 100 89

Tab. 6: Pocet pacientti dochazejich na ambulantni oSetieni cytostatiky platinové fady

v procentech (Zimova et al. 2012).
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Zimova et al. (2012) vyhodnocovali data o obsahu platiny v odpadnich kalech
z Cistirny odpadnich vod a z nemocnic. V odpadnich kalech z méstskych ¢istiren
odpadnich vod se obsah platiny pohyboval od 0,01 do 0,02 mg/kg. V odpadnich
kalech z nemocnic se obsah platiny pohyboval od 0,03 mg/kg po 0,23 mg/kg, coz

poukazuje na zvySenou kontaminaci kalu platinou z nemocnic (obr. 5).
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Obr. 5: Obsah platiny v kalu z ¢&istiren odpadnich vod z nemocnici a mést
(Zimova et al. 2012).

Obsah platiny v zemin¢ v arealu nemocnic se pohyboval od 0,001 po 0,033
mg/kg, v pozad’ové oblasti kolisal od 0,002 do 0,042 mg/kg (obr. 6).
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Obr. 6: Obsah platiny v zeminach (mg/kg) (Zimova et al. 2012).
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Zimova et al. (2012) zkoumali i sedimenty a usazovaci nadrze. Obsah platiny
se pohyboval v sedimentu ve vodoctu od 0,002 mg/kg po 0,018 mg/kg.
V destovych usazovacich nadrzich se obsah platiny pohyboval od 0,001 mg/kg
do 0,012 mg/kg.

Kimmerer et al. (1999) méfili obsah platiny v odpadnich vodach.
Koncentrace platiny kolisala v odpadnich vodach z nemocnic za dobu dvou
hodinového sbéru dat mezi 20 a 3580 ng/l. Denni primér ¢inil mezi 10 a 600 ng/l.
Mensi koncentrace platiny byly nalezeny v nemocnicich s mensi kapacitou pacientd.
Pouziti latek s platinou pro 1é¢bu jednoho pacienta za rok se pohybuje od 14 mg
Celkovy objem platiny v méstské kanalizaci byl v roce 1996 v Némecku kalkulovan
na 14,3 kg ro¢né, coz predstavuje 12 % emisi platiny do Zivotniho prostiedi ro¢né.
V Nizozemi platina z nemocnic piedstavuje 6 % zatéZe ro¢né, v Rakousku 3,3 %
zatéze rocné.

Lenzova et al. (2007) pomoci membranového bioreaktoru a nasledné adsorpci
na aktivovany kal a UV oSetfenim snizili koncentraci platiny v odpadni vod¢
Z luzkového oddeleni onkologie ve Vidni z 3 - 250 pg/l na 2 - 150 pg/l,

Vv zavislosti na vstupni koncentraci systém pracoval s ti¢innosti 51 - 63 %.

3. 3. 5 Cyklofosfamid

Cyklofosfamid (obr. 7) je metabolicky aktivovan v jatrech, pfi této aktivaci
vznika toxicky akrolein. Cyklofosfamid je vyuzivan pro 1é¢bu solidnich nadora
a hematologickych malignit. Pro imunosupresivni G¢inky je vyuzivan v 1&¢bé
v nefrologii, dermatologii a revmatologii. Nezadouci u¢inky jsou tvofeny zvracenim,
prijmy, alopecii. Lék se podava v infuzi v davce 400 - 800 mg/m?, peroralng v davce
50 - 200 mg denné¢ (Hynie 2003). Cyklofosfamid je ztéla vyluovan moci

vV nezménéné podobe z 10 % (Anderson et al. 2005).

V Némecku byla odhadnuta kazdorocni spotfeba na 200 - 400 kilogramu

cyklofosfamidu a ifosfamidu (Kiimmerer et al. 2000).
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Obr. 7: Strukturni vzorec cyklofosfamidu (Hynie 2003).

Vyskyt cyklofosfamidu v Zivetnim prostiredi

Steger-Hartmann et al. (1996) stanovili hodnotu cyklofosfamidu ve vzorku
odpadnich vod z nemocnic o koncentraci 20 - 4500 ng/l, na ptitoku do Cistirny
odpadnich vod byla koncentrace naméfena v hodnoté 143 ng/l, v ¢istirné odpadnich
vod koncentrace poklesla na 17 ng/l. Kiimmerer (2001) zjistil koncentraci 0,02 - 4,5
ug/1 cyklofosfamidu v odpadni vodé z onkologického oddé¢leni. Yin et al. (2010)
zkoumali odpadni vody z 21 nemocnic rizné velikosti v Pekingu v Cing v rozmezi
1 - 7 dnii. Z 65 analyzovanych vzorkt odpadnich vod byl cyklofosfamid zjistén ve 47
vzorcich 0 koncentraci v rozmezi 46 - 2000 ng/l (median 100 ng/l). Catastini et al.
(2008) namefili koncentraci 30 - 900 ng/l v nemocni¢ni vodg, Vv Cistirné odpadnich

vod koncentrace poklesla na 300 ng/I.

Zuccato et al. (2000) zjistili koncentraci cyklofosfamidu odpovidajici 2 - 10
ng/l v fece Lambro pobliz Milana v Italii v roce 1997, ale v opakovaném méfeni
v roce 2001 cyklofosfamid nebyl detekovan (Calamari et al. 2003). Valcarcel et al.
(2011) analyzovali cyklofosfamid viekach ve Spanélsku. Koncentrace
cyklofosfamidu byla naméfena pod 3 ng/l. Koncentrace cyklofosfamidu
v povrchovych vodach byly naméfeny v rozmezi od nejnize 50 pg/l az do 10,1 ng/1
(Buerge et al. 2006). Moldovan (2006) namétil hodnotu cyklofosfamidu v povrchové
vod¢ o koncentraci 64,8 ng/l, Ternesem v roce 1998 byla zjisténa koncentrace

80 ng/l.

Cyklofosfamid byl zjistén ve vytoku ze skladky v rozmezi 97 az 192 ng/l
(Jjemba 2008).
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Buerge et al. (2006) testovali eliminaci cyklofosfamidu a ifosfamidu na dvou
Svycarskych Cistirnach odpadnich vod s pouzitim analytické metody zalozené
na extrakci pevné faze a kapalinové chromatografie. Slouceniny byly detekovany
v koncentracich < 0,3 az 11 ng/l, coz odpovidalo koncentraci vypoctené z udaji
o spotfebé latek a jejich vyluCovani. V povrchovych vodach se koncentrace
cyklofosfamidu a ifosfamidu pohybovaly v rozmezi < 50 - 170 pg/l, coz jsou nizsi

naméfené hodnoty nez hodnoty pro akutni ekotoxikologické ucinky (mg/l).

Buerge et al. (2006) dale simulovali v laboratornich podminkach adsorpci
cyklofosfamidu na aktivovany kal. Sbirali smésné vzorky o pocatecni koncentraci
cyklofosfamidu 100 ng/l denné, degradace cyklofosfamidu nebyla prokazana.
V laboratofi také simulovali pfirozeny rozklad cyklofosfamidu v jezerni vodg,
polovi¢ni koncentrace byla dosazena pfi teploté 20 °C po 80 dnech ve tmé a po 44
dnech pii umélém osvétleni. Navrhli vyuzit fotochemickou metodu pro degradaci

1€¢iv v Cistirnach odpadnich vod.

Steger-Hartmann et al. (1997) hodnotili v ¢istirné odpadnich vod biologickou
rozlozitelnost  cyklofosfamidu. Pro  posouzeni biologické rozlozitelnosti
cyklofosfamidu bylo vyuzito standardizovanych testovacich systému
Zahn-Wellens/EMPA. Cyklofosfamid byl detekovan v odpadni vodé o koncentraci
v rozmezi od 20 ng/l do 4,5 pg/l. Cyklofosfamid vykazoval nizkou rozlozitelnost,
na vytoku ¢istirny odpadnich vod koncentrace byla tvofena v rozmezi 7 - 143 ng/l.
Dale simulovali v laboratornich podminkach adsorpci cyklofosfamidu na aktivovany
kal. V pribéhu 39 denni nepietrzité aplikace kontaminantu bylo v odpadnich vodach

ptitomno vice nez 83 % cyklofosfamidu v nezménéné podobé.

3. 3. 6 Ifosfamid

Ifosfamid (obr. 8) je analog cyklofosfamidu. Ifosfamid je vyuzivan u nadort
prsu, ovaria, varlat a sarkomii. Nezadouci G¢inky jsou tvofeny poskozenim srdce
a ledvin, vznikem sekundarnich nadort. Vzdy je nutné aplikovat uroprotektivum.

Lék je podavan parenteralné v davkovém rozmezi 700 - 5000 mg/m? (Hynie 2003).
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Obr. 8: Strukturni vzorec ifosfamidu (Hynie 2003).

Vyskyt ifosfamidu v Zivotnim prostiedi

Steger-Hartmann et al. (1996) stanovili hodnotu ifosfamidu ve vzorcich
odpadnich vod o koncentraci 24 ng/l. Kiimmerer (2001) zjistil koncentraci 0,006 az
1,9 pg/l ifosfamidu v odpadnich vodach z onkologického oddé¢leni. Na ptitoku
komunalnich ¢istiren odpadnich vod byly naméteny hodnoty ifosfamidu
0 koncentracich 0,01 - 0,03 pg/1 bez pied¢isténi. V piedchazejici studii Kiimmerera
et Al-Ahmada (1997) primérna koncentrace ifosfamidu byla stanovena na 109 ng/I
v odpadni vodé z nemocnic a na ptitoku do ¢istirny odpadnich vod 40 ng/I.

Na piitoku komunalnich ¢istiren odpadnich vod byly naméteny hodnoty ifosfamidu

0 koncentraci 6,2 - 8,5 ng/l, Ternes (1998) naméfil hodnotu na pfitoku Cistirny
odpadnich vod pro 15 000 obyvatel o koncentraci 2 900 ng/l. Catastini et al. (2008)
vyhodnotili koncentraci ifosfamidu na 30 - 900 ng/l v odpadni vodé z nemocnic

a v ¢istirné odpadnich vod na 100 ng/I.

Negreira et al. (2013) analyzovali vzorky 17 cytostatik a jejich metabolitt
v Cistirné odpadnich vod v prabéhu 8 dnti. Ifosfamid byl naméfen v koncentraci
od 7,3 po 43,3 ng/l. Yin et al. (2010) zkoumali odpadni vody z 21 nemocnic rizné
velikosti v Pekingu v Cing v rozmezi 1 - 7 dnli. Z 65 analyzovanych vzorki
odpadnich vod byl ifosfamid zjistén v 38 vzorcich 0 koncentraci v rozmezi 4 -
10 647 ng/l (median 151 ng/l).

Valcarcel et al. (2011) analyzovali ifosfamid v fekach ve Spanélsku.
Koncentrace ifosfamidu byla v fece Guadarrama naméfena o koncentraci 41 ng/l,
v ostatnich fekach pod 1 ng/l. Takto vysoka koncentrace mohla byt zpisobena
vytokem Cistirny odpadnich vod z nemocnice v Guadarramé. Ternes (1998) naméfil
hodnotu povrchové vodé 20 ng/l, Buerge et al. (2006) namétili koncentraci od 0,05
do 0,14 ng/l.
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Ifosfamid byl zjistén ve vytoku ze skladky v rozmezi 42 az 32 ng/l (Jjemba
2008).

Schecker et al. (1998) zkoumali chovani ifosfamidu pomoci lysimetru
Vv laboratornich podminkach. Pomoci methanu odstranili po 120 dnech az 50 %

ifosfamidu.

Kiimmerer et al. (2000) vypocitali odhad koncentrace v zivotnim prostiedi

(PEC) na 0,8 ng/1 pro ifosfamid v némeckych povrchovych vodach.

3. 3. 7 5-fluorouracil

5-fluorouracil (obr. 9) blokuje syntézu kyseliny thymidylové a syntézu DNA.
Je vyuzivan u koznich nadorti, metastdz v jatrech, karcinomu traviciho traktu,
zaludku a pankreatu. V kombinaci je vyuzivan pro 1é¢bu rakoviny prsu, karcinomu
ovaria a moc¢ového méchyie. Podava se ve velké davce po dobu nékolika dni (400 -
500 mg/m2 ktize denné pod dobu 5 dni). Nezadouci uinky jsou tvofeny zvracenim,
prijmy, alopecii, dermatitidou (Hynie 2003). 5-fluorouracil se vylu¢uje z téla moci
Vv nezménéné podobé z 11 - 20 % (Anderson et al. 2005).

Za ptedpokladu, ze populaci Britanie tvofi 59 miliont lidi, v roce 2002
odhadnuli Allwood et al. (2002) spotiebu 5-fluorouracilu na 125 pg denné na osobu.
Buerge et al. (2006) odhadnuli spotiebu cyklofosfamidu na 20,5 pg denné na osobu

ve Svycarsku.

Obr. 9: Strukturni vzorec 5-fluorouracilu (Hynie 2003).
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Vyskyt 5-fluorouracilu v Zivotnim prostredi

Maximalni koncentrace pro 5-fluorouracil byla namétena v 10 odpadnich
vodach z nemocnic o koncentraci 27 ng/l (Kovalova et al. 2009). Ve studii Mullota et
al. (2009) byla koncentrace nezménéného 5-fluorouracilu naméfena v rozmezi 0,09 -
4,0 pg/l. V dalsi studii (Mahnik et al. 2004) byl naméfen 5-fluorouracil v odpadnich
vodach z onkologickych ambulanci o koncentraci 20 - 122 ug/1. Tauxe-Wuerschova
et al. (2006) detekovali 5-fluorouracil v odpadnich vodach z nemocnic, v komunalni
odpadni vodé a v Cistirné¢ odpadnich vod. Detekce 5-fluorouracilu byla ve vsech
vodach pod zjistitelnym limitem zvolené metody. V nékolika dalSich studiich se
nepodafilo autorim zméfit koncentraci 5-fluorouracilu z divodu nedostate¢né

zvolené citlivosti metody.

Kiimmerer et Al-Ahmad (1997) sledovali vyskyt 5-fluorouracilu v pitné vod¢

z vodovodniho fadu. Naméfili koncentraci vétsi nez 128 mg/I.

3. 3. 8 Tamoxifen

Tamoxifen (obr. 10) je analogem klomifenu. Tamoxifen snizuje hladinu
fibrinogenu a cholesterolu, zvySuje denzitu kostni tkané. Je vyuzivan u Zen po
menopauze pro léceni nadort prsu. Nezadouci u€inky jsou tvofeny navaly, nauzeou,

tromboflebiditou. Je davkovan v rozmezi 10 - 20 mg dvakrat denné¢ (Hynie 2003).

NMe,

/_/

O

Obr. 10: Strukturni vzorec tamoxifenu (Hampl et Palecek 2002).
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Vyskyt tamoxifenu v Zivotnim prostiredi

Roberts et Thomas (2006) sledovali vyskyt tamoxifenu, 1éku vyuzivaného
k 1é¢bé rakoviny prsu, v odpadnich vodach v Anglii. Koncentrace na pfitoku
do distirny odpadnich vod ¢inila 0,15 pg/l, na odtoku 0,20 pg/l. Koncentrace
tamoxifenu v zahusténém kalu byla naméfena od 146 do 369 ng/l. V usti feky Tyne

v Anglii byla namétena koncentrace od 27 do 212 ng/I.

Negreira et al. (2013) analyzovali vzorky 17 cytostatik a jejich metabolitl
v Cistirné odpadnich vod v pribéhu 8 dnli. Tamoxifen byl naméten v koncentraci
od 3,5 po 17,2 ng/l. Tauxe-Wuerschova et al. (2006) detekovali tamoxifen
V odpadnich vodach z nemocnic, v komunalni odpadni vod¢ a v ¢istirné¢ odpadnich
vod. Tamoxifen byl zjistén v odpadnich vodach z nemocnic, v komunalni odpadni

vodé o koncentraci 6 - 15 ng/l, avSak po prichodu ¢istirnou jiz nebyl detekovan.

Ashton et al. (2004) vypocitali odhad koncentrace v Zivotnim prostiedi (PEC)
na 63 ng/1l pro tamoxifen v povrchovych vodach, ale v realném prostiedi namétili

koncentraci < 10 ng/l.

3. 3. 9 Vyskyt ostatnich druhii cytostatik v Zivotnim prostiedi

Aherne et al. (1990) zjistili pfitomnost 8,5 ng/l bleomycinu v fekach
v jihovychodni Anglii, na ptitoku do cCistirny byla koncentrace namétfena o hodnoté
15,8 ng/l. Mahnik et al. (2004) naméfili hodnotu bleomycinu v odpadnich vodach
z onkologického odd¢leni od 8 600 do 124 000 ng/l.

Catastini et al. (2008) namétili hodnotu methotrexatu v Cistirné odpadnich
vod o koncentraci 30 ng/l, zatimco v odpadni vod¢ z nemocnic hodnota ¢inila az
200 ng/l. Methotrexat byl v odpadni vodé z nemocnic pozorovan pouze U 21,5 %
vzorkd v maximalni koncentraci 4 689 ng/l, ale hodnota 80 percentilu byla 245 ng/I
Yin et al. (2010).

Negreira et al. (2013) analyzovali vzorky 17 cytostatik a jejich metabolitti
v Cistirné odpadnich vod v priibéhu 8 dnl. Ve vybrané Cistirné objevili pfitomnost

pouze péti z nich. Capeticabin byl naméfen v koncentraci od 8,2 po 27 ngl/l.
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Metotrexat byl naméfen v koncentraci od 2,1 po 20,1 ng/l. 6(a)-hydroxypaclitaxel

byl naméten v koncentraci 4,4 ng/I.

Mahnik et al. (2007) namétili koncentraci 260 - 1 350 ng/l daunorubicinu

V nemocni¢ni odpadni vodé.

Catastini et al. (2008) naméfili koncentraci 110 - 600 ng/l etoposidu
vV nemocni¢ni odpadni vodé, zatimco Yin et al. (2010) naméfili koncentraci

Vv rozmezi pouze 0d 6 do 380 ng/I.

Maximalni koncentrace pro gemcitabin a jeho metabolit
20,20-difluorodeoxyuridine byly naméfeny v 10 odpadnich vodach z nemocnic
0 koncentraci 38 a 840 ng/l (Kovalova et al. 2009).

Yin et al. (2010) zkoumali odpadni vody z 21 nemocnic rizné velikosti
v Pekingu v Ciné v rozmezi 1 - 7 dni. Bylo testovano devét cytostaticky latek
(methotrexat, azathioprin, doxorubicin, doxorubicinol, vinkristin, ifosfamid,
cyklofosfamid, etoposid a prokarbazin). Azathioprin byl detekovan o koncentraci
15 ng/l. Doxorubicin, doxorubicinol, vinkristin a prokarbazin nebyly v této studii

zjistény.

Weissbrodt et al. (2009) analyzovali spotifebu jodové RTG kontrastni latky
(ICM) a cytostatik pri lékaiskych aplikacich na radiologii a onkologii a jejich
vypousténi do nemocni¢nich odpadnich vod a nakonec do odpadnich vod
na komunalni Cistirné odpadnich vod. Bylo zjisténo, Ze tirovné€ emisi v ramci jednoho
dne i vintervalu n€kolika dni byly korelovany s farmakokinetikou 1é¢iv a se
spotiebovanym mnozstvim 1é¢iv v nemocnici. Celkové emise ICM byly béhem dne
naméteny od 255 az po 1 259 g/den. Cytostatické latky byly naméfeny
v maximalnich emisich 8 - 10 mg/den. Celkem 1,1 % (5-fluorouracilu), 1,4 %
(gemcitabinu), 3,7 % (2',2'-difluorodeoxyuridine - hlavniho metabolitu gemcitabinu)
Z mnozstvi pouzité dané latky bylo nalezeno v nemocni¢nich odpadnich vodéch.
Celkové emise ICM byly nalezeny ze 49 % z celkového pouziti. Nizky podil 1é¢iv
nachéazejicich se v odpadnich vodach ze zdravotnickych zafizeni je vysvétlen
pfedevSim poctem 1é€iv spotfebovanych v nemocnici, ale hlavnim faktorem vzniku
odpadu z 1é¢iv je vylucovani v domacim prostfedi od ambulantnich pacientd (50 %
ambulantnich pacientli vylucuje kontrastni latky podavané pii ozafovani a 70 %

podavanych cytostatik).
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3. 4 Toxicita cytostatik pro vodni organismy

Efekt ptisobeni téchto latek na organismy by mél byt posuzovan standardnimi
testy na toxicitu. Specialni pozornost je nutno vénovat latkam jako cytostatikim
(karcinogenni, mutagenni, embryotoxické ucinky), antibiotikim (potencionalni
bakteridlni toxicita), hormonim (vysoky prah tucinku), chlorfenolim (adsorpce
organickych slou¢enin halogent) a tézkym kovam (rtut, platina, gadolinium,

kontrastni latky - vysoka toxicita) (Kiimmerer 2001).

Zounkova et al. (2007) zkoumali pét cytostatickych latek pouzivanych
ve vysokych davkach v Ceské republice (cyklofosfamid, cisplatina, 5-fluorouracil,
doxorubicin a etoposid). Jejich ekotoxicita byla studovana na tfech trofickych
urovnich. Zastupcem bezobratlych konzumentt byl kory$ Daphnia magna (hrotnatka
velka) - test akutni imobilizace, zastupcem producentii byla fasa Pseudokirchneriella
subcapitata (test inhibice rastu) a destruentem byla bakterie Pseudomonas putida
(test inhibice rastu). Genotoxicita byla hodnocena u Escherichia coli pomoci
SOS-chromotestu (s metabolickou aktivaci 1 bez ni) a testu na modifikovaném
kmenu kvasinek Saccharomyces cerevisiae (pivni kvasinky). Testované slouceniny
vykazovaly efekt pii vétSin€ biologickych testti s EC50 (stfedni Gi¢inna koncentrace)
v hodnotach od pg/l po mg/l. Nejtoxi¢téjsi slouc¢eninou byl vyhodnocen
5-fluorouracil v testech s Pseudomonas putida (EC50 = 0,027 mg/I)
a Pseudokirchneriella subcapitata (EC50 = 0,11 mg/l), naopak cisplatina
(EC50 = 0,64 a 2,0 mg/l). Tyto dvé slouceniny byly vyhodnoceny jako nejvice
genotoxické v SOS-chromotestu [minimalni koncentrace genotoxicity (MGC) = 0,07
az 0,2 mg/l] a 5-fluorouracil byl nejvice genotoxicky v testus kvasinkami

Saccharomyces cerevisiae (MGC = 0,02 mg/I).

Zounkova et al. (2010) zkoumali ekotoxicitu a genotoxicitu u ze tii bézné
pouzivanych cytostatik 5-fluorouracilu, cytarabinu a gemcitabinu a jejich hlavni
metabolity fluoro-b-alanin, uracil-1-BD-arabinofuranosid
a 20,20-difluorodeoxyuridine. Uginky byly studovany se zistupcem bezobratlych
konzumentd Daphnia magna (test akutni imobilizace), se zastupcem producenti fasy

Desmodesmus subspicatus (test inhibice rustu) a s destruentem bakterii Pseudomonas
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putida (test inhibice ristu). Genotoxicita byla hodnocena u Salmonella choleraesuis
Umu testem. Hodnoty EC50 (stfedni uc¢inna koncentrace) byly naméfeny v rozmezi
od 44 ug/1 (5-fluorouracilu v testu s Pseudomonas putida) a 200 mg/I (cytarabin pti
testu akutni toxicity s Daphnia magna). Nejvice toxickou slou¢eninou byl
5-fluorouracil. Pti studiu metabolitt byla naméfena nizka nebo zadna toxicita, pouze
pii metabolitu 5-fluorouracilu (fluoro-b-alanin) byla zptisobena nizka toxicita pro
Desmodesmus subspicatus a Pseudomonas putida s EC50 hodnotou 80 a 140 mg/I.

U vSech cytostatik byly naméfeny genotoxické koncentrace (MGC) v rozmezi 40 -

330 mg/l.

Akutni toxicita metotrexatu ovliviiuje Tetrahymena pyriformis (hrusticku
malotstou), stiedni uc¢inna koncentrace byla naméfena EC50 (48 h) = 45 mg/l.
Teratogenita v rybich embryich byla pozorovana pfti jesté vysSich koncentracich pro
EC50 (48 h) = 85 mg/l (Henschel et al, 1997). Pro chronické udaje toxicity
tamoxifenu pro Acartia tonsa Cinila sttedni G¢inna koncentrace 49 pg/l (Andersen et
al. 2001).

Overbeck et al. (1996) zkoumali plisobeni genotoxickych ucinki cisplatiny
a karboplatiny na Escherichia coli. Bylo zjisténo, ze karboplatina vykazuje méné
cytotoxicky ucinek (kritériem byla ztradta schopnosti tvofit kolonie). Pro stejny

toxicky ucinek byla potiebna davka karboplatiny zvétsena 60 krat.

Sanderson et Thomsen (2004) m¢éfili stiedni G¢innou koncentraci
methotrexatu, kapecitabinu, lapatinibu, 5-fluorouracilu a thiotepy pro Algae (fasy),
Daphnia (hrotnatky) a Osteichthyes (ryby). Sttedni G¢inna koncentrace thiotepy pro
Daphnia byla naméiena EC50 = 546 mg/l. Stiedni uc¢inna koncentrace lapatinibu pro
Daphnia byla naméfena EC50 = 0,17 mg/l. Stfedni u¢inna koncentrace methotrexatu
pro Algae, Daphnia a Osteichthyes byla namé&fena EC50 = 260, > 1000 a 85 mg/I.
Stfedni u¢inna koncentrace 5-fluorouracilu pro Algae, Daphnia a Osteichthyes byla
naméfena EC50 = 0,11, 25 a > 1000 mg/I. Sttedni G¢inna koncentrace kapecitabinu
pro Algae, Daphnia a Osteichthyes byla naméiena EC50 = 0,58, 850 a 870 mg/I.
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Cytostatickd 1é¢iva ovliviiuji vztah mezi parazitem a hostitelem. Pokud je
hostitel 1écen cytostatiky, jejich G¢inek miize napomoci hostiteli v obran¢ proti
organismu. Doxorubicin, tamoxifen, methotrexdt byly oznaCeny jako ucinné
paraziticidni c¢inidla proti mnoha druhim prvoki (Morley 2009). Methotrexat
nevykazoval ucinnost proti Toxoplasma gondii (Harris et al. 1988), Babesia bovis
(klisténka hovézi) (Nott et Bagnara 1993) ani Leishmania tropica (Sanchez et al.
1994).

Methotrexat a cyklofosfamid plisobi negativné, Gcinky zpilisobené parazitem
jsou zvétSovany a prodluzuji dobu infekce. U ptakli zplisobuji potlaceni télesné
hmotnosti, zmény v cholesterolu, globulinu, albuminu a plazmatické hlading
proteinu. Cyklofosfamid v téle savci podporuje odolnost parazita (Johnson et al.
1974).

3. 5 Vyskyt cytostatik v pracovnim prostredi

Mezi osoby, které mohou byt vystavené vlivu cytostatik, je mozné zatadit
zdravotnicky personal, ktery denné piipravuje roztoky skladajici se z nékolika druht
cytostatik, pracovniky vykonavajici sanitaci hygienickych zatizeni onkologickych
pacienti a zdravotnicky personal aplikujici cytostatika (Sorsa et Anderson 1996).
Utinky cytostatik Ize rozdélit na akutni a chronické. Mezi akutni u¢inky lze zatadit
nevolnost, prijmy, podrazdéni pokozky a ocCi, padani vlasii. Tyto reverzibilni
symptomy se vyskytuji u pacientd léGenych cytostatiky, anebo pii akutni expozici
personalu (pfi Uniku cytostatik vlivem havarii) (Sessink et Bos, 1999). Nejvétsi
riziko pro personal pracujici s cytostatiky je tvofeno kontaktem cytostatik s kuz,

a proto jsou sledovany kontaminace pracovnich povrchii, vybaveni a odévi (ASHP
2006). Cytogenetické metody mohou urcit poskozeni DNA. Mezi zakladni testy
mutagenity, které jsou vyuzivdny pro hodnoceni zmén genetick¢ informace
pracovniki ve zdravotnictvi, je vyuZivan test vymény sesterskych chromatid

v perifernich lymfocytech a test aberace chromosomu. Tyto testy prokdzaly
genotoxicitu cytostatik pro exponovany personal manipulujici s cytostatiky (Sessink
et al. 1994). Znalosti o propustnosti cytostatik pres rizné materialy jsou vyuzivany
pro vyrobu ochrannych pomicek pro praci s cytostatiky. Cytostatika jsou
ptipravovana v digestofich s filtry, slouzicich pro omezeni kontaminace prostredi

a personalu (Turci et al. 2003).
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Rizikim spojenych s podavanim cytostatik jsou vystaveni nejen zdravotni
pracovnici, ale i rodinni pfislusnici pacientd. Yuki et al. (2012) zkoumali vzorky
moci pacientd 1éCenych cyklofosfamidem a 5-fluorouracilem spole¢né se vzorky
mo¢i rodinnych ptislusnikd. U pacientt 1é¢enych 5-fluorouracilem byl analyzovan
jeho metabolit fluor-b-alanin. Byly provadény i stéry v domacnostech. Léciva byla
nalezena ve vSech vzorcich moc¢i. Cyklofosfamid byl zjistén na trovnich od 0,03
do 7,34 ng/lcm? v 8 z 12 stdri ziskanych z domova pacientii. 5-fluorouracil nebyl

detekovan.

3. 6 Spotreba cytostatik v Ceské republice

Data pro analyzu poskytl Statni ustav pro kontrolu Ilé¢iv (SUKL). SUKL
eviduje vydeje baleni jednotlivych druhil 1é¢iv aZ od roku 2003 a udaje aktualizuje
ctvrtletné. Tyto udaje jsou tvofeny hlaSenim distributorti. Od roku 2010 Statni Gstav
pro kontrolu 1é¢iv eviduje jednotlivé vydeje 1é¢iv dle hlaSeni Iékaren. Pocet I€kéaren
vytvaiejicich hlaSeni o vydeji 1éCiv je zvySovan (rok 2010 hlaseni od 1750 lékaren,
rok 2012 hlaseni od 2054 1ékaren z celkového poctu 2513 lékaren a 241 odloucenych
oddéleni vydeje 1é¢iv a zdravotnickych prostiedki) (SUKL 2012).

V Ceské republice funguje 37 1ékaren opravnénych pfipravovat cytostatika.
VétSinou se jedna o nemocnicni 1ékarny. Lékarny eviduji pouze 37 1éCiv z celkového
po¢tu 85 uzivanych cytostatik (za prvni tii ¢tvrtleti roku 2013) (SUKL 2013).

Cytostatika vyrabi v Ceské republice firma Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.

Na obr. 11 a 12 je porovnavano hlaseni lékaren a distributorii o spotiebé
jednotlivych baleni cytostatik. Pouze u fludarabicinu a tegafuru odpovidd hlaseni
lékéaren udajim od distributorti. Etoposid je hlaSen pouze z vydeji 1ékaren. HlaSeni
distributorii neodpovida realné spotiebé 1éCiv z lIékarny. Jelikoz nebyly k dispozici
udaje ze vSech lékaren, je tézké odhadnout, do jaké miry spotieba baleni odpovida
skutecnému vydeji l1éCiv pacientll. Cytostatika se pfipravuji pacientovi na miru
vV kombinacich v pfipravnach cytostatik, a proto nemusi hlaSeni od distributorti
pfesné odpovidat hlaSenim z lékaren. Data byla rozdélena na 2 skupiny dle poctu

baleni (SUKL 2012).
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Porovnani hlaseni distributoru a lIékaren o

vydaném poctu baleni za rok 2012
1152

MW Hlaseni lékaren

pocet baleni

M Hlaseni distributord

druh léciva

Obr. 11: Porovnani hlaseni distributort a Iékaren o vydaném poétu baleni cytostatik za rok

2012 1. (SUKL 2012).

4

Porovnani hlaseni distributort a lékaren o vydaném poctu baleni
zarok 2012

podet baleni
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Obr. 12: Porovnani hlaseni distributorti a Iékaren o vydaném poctu baleni cytostatik za rok

2012 II. (SUKL 2012).

V roce 2013 bylo pouzivano 8 novych druhi cytostatik (tegafur - kombinace,
brentuximab vedotin, vemurafenib, krizotinib, axitinib, ruxolitinib, regorafenib,
eribulin) oproti roku 2012. V roce 2013 se oproti roku 2012 piestaly vyuzivat 4
druhy cytostatik (tioguanin, alemtuzumab, katumaxomab, temoporfin - udaje
K tietimu ¢tvrleti roku 2013) (SUKL 2013).
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Ve skupinach jsou pocty baleni cytostatik zna¢né nevyrovnané (obr. 13). Je to
zpusobeno jednak rozdilnym poétem druhti v jednotlivych skupinach, ale i odlisSnym
zpusobem uziti cytostatika. Nejvétsi pocet baleni za rok 2012 byl tvofen dle hlaSeni
distributorti analogy pyrimidinu (176558 baleni), nejmensi pocet baleni tvofily
senzitizéry pouzivané pii radioterapii i fototerapii (334 baleni). Za rok 2013 v dobé

analyzy nebyla vydana kompletni data (SUKL 2012).

Pocet baleni cytostatik dle hlavnich skupin za

rok 2012.
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Obr. 13: Pocet baleni cytostatik dle hlavnich skupin za rok 2012 (SUKL 2012).

Rostouci trend spotfeby baleni cytostatik vykazuje za roky 2003 az 2012
methotrexat, ritoximab, trastuzumab (obr. 14). Obdobny trend vykazuje mitomycin,
cetuximab, bevacizumab, imatinib, oxaliplatin, hydroxymocovina, bexaroten,
bortezomib, anagrelid, docetaxel, kapecitabin, fludarabin, pemetrexed, methotrexat,
temolozomid, fotemustin (SUKL 2012).
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Spotreba cytostatik v letech 2003 - 2012.
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Obr. 14: Rostouci spotieba nejvice vyuzivanych cytostatik od roku 2003 do roku 2012
(SUKL 2012).

Klesajici trend spotieby baleni cytostatik za roky 2003 az 2012 vykazuje
chlorambucil, busulfan, estramustin (obr. 15). Obdobny trend vykazuje raltitrexed,
5-fluorouracil, tegafur, vinkristin, paklitaxel, doxorubicin, bleomycin, idarubicin,
etoposid, cyklofosfamid (pfiloha ¢. 3 Pichled spotieby poctu baleni cytostatik
od roku 2003 do roku 2012 dle hlaSeni distributort).

Spotreba cytostatik v letech 2003 - 2012.
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Obr. 15: Klesajici spotieba nejvice vyuzivanych cytostatik od roku 2003 do roku 2012
(SUKL 2012).
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4 Diskuze

Ackoliv mortalita onkologickych pacientii vykazuje klesajici tendence diky
moderni protinadorové 16¢bé&, vyskyt zhoubnych nadort v Ceské republice vykazuje
dlouhodobé vzrustajici tendenci zejména u karcinomu prsu, karcinomu délozniho
hrdla a karcinomu tlustého stieva a konec¢niku (MZ 2013). Incidence zhoubnych
novotvarti v Ceské republice je vy$§i nez evropsky standard a dle Svétové
zdravotnické organizace pocty onemocnéni rakovinou budou 1 nadéle stoupat, tudiz
1 spotieba l¢¢iv bude mit rostouci tendenci, je potfeba se komplexnéji zaméeftit

na vyhodnoceni neptiznivych vlivii chemoterapeutik v zivotnim prostiedi.

Evropska lékova agentura uvadi jako hrani¢ni hodnotu pro dal§i posouzeni
nebezpeci pro zivotni prostiedi koncentraci 10 ng/l pro jednotlivy 1€k (EMA 2006).
Zjisténé hodnoty cytostatik v povrchovych vodach byly naméfeny nékolikanasobné
vys§i. Zuccato et al. (2000) zjistili koncentraci cyklofosfamidu odpovidajici 2 - 10
ng/l v fece, Buerge et al. (2006) naméfili koncentraci v rozmezi od 50 pg/l az 10,1
ng/1, Moldovan (2006) namé&fil hodnotu cyklofosfamidu v povrchové vodé
0 koncentraci 64,8 ng/l, Ternes v roce 1998 zjistil koncentraci 80 ng/l. Valcarcel et
al. (2011) analyzovali ifosfamid v fekach, naméfili koncentraci 41 ng/l, Ternes
(1998) naméftil hodnotu povrchové vodé 20 ng/l. Kiimmerer et Al-Ahmad (1997)
sledovali vyskyt 5-fluorouracilu v pitné vod¢ zvodovodniho fadu. Naméfili
koncentraci vétsi nez 128 mg/l. Roberts et Thomas (2006) sledovali vyskyt
tamoxifenuv usti feky, kde byla naméfena koncentrace od 27 do 212 ng/l. V Ceské
republice musi byt cytostatika odstranéna pouze spalenim ve spalovnich
nebezpecnych odpadi. Ve Spojenych statech americkych jsou cytostatika odstranéna
ukladanim na skladky. Z tohoto divodu byl zjistén cyklofosfamid ve vytoku
ze skladky v rozmezi 97 az 192 ng/l, ifosfamid byl zjistén ve vytoku ze skladky
v rozmezi 42 az 32 ng/l (Jjemba 2008).

Toxicita na akvatické spolecenstva témito latkami byla zkouméana pouze

U nékolika druhGi organismii a pouze u vybranych druhi cytostatik. Néktera

vvvvvv

vyhodnocen 5-fluorouracil v testech s Pseudomonas putida (EC50 = 0,027 mg/I)
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a Pseudokirchneriella subcapitata (EC50 = 0,11 mg/l), cisplatina a doxorubicin byly
a 2,0 mg/l). Tyto dvé slouceniny byly vyhodnoceny jako nejvice genotoxické

v SOS - chromotestu [minimalni koncentrace genotoxicity (MGC) = 0,07 az 0,2
mg/l] a 5-fluorouracil byl nejvice genotoxicky v testu s kvasinkami Saccharomyces
cerevisiae (MGC = 0,02 mg/l) (Zounkova et al. 2007). Stfedni u¢inna koncentrace
lapatinibu pro Daphnia byla naméfena EC50 = 0,17 mg/l (Sanderson et Thomsen
2004).

Dle Smérnice Evropskeé unie 93/67/EEC lze chemické slouc¢eniny rozdélit
do raznych skupin podle jejich toxicity pro organismy v zivotnim prostiedi.
Ukazatelem jsou hodnoty EC50, podle nichz jsou latky oznaCované za velmi vysoce
toxické (< 0,1 mg/l), vysoce toxické (0,1 - 1 mg/l), toxické (1 - 10 mg/l) a Skodlivé
(10 - 100 mg/1), tudiz testy s vySe uvedenymi cytostatiky 1ze povazovat za hrozbu
pro Zivotni prostfedi v kombinaci s naméfenymi hodnotami cytostatik vyskytujicich
se Vrealném prostiedi. Bylo by vhodné i nadédle se vénovat testovani redlnych
ckosystémi na piitomnost a pusobeni cytostatik, ponévadz lé¢iva dlouhodobé
pouzivana v mediciné az na vyjimky nebyla zpétné testovana na ekotoxicitu

(Johnson et al. 2008).

V rliznych studiich byl zjistén vyskyt rezidui 1€¢iv v mnozstvi az do 1 pg
na litr v povrchovych vodach. Aby bylo zkonzumovano mnozstvi 1éciva odpovidajici
tableté s nizkou davkou uc¢inné latky (napt. 10 mg), ¢lovék by musel vypit najednou
10 000 litrt této vody. Také je potfeba zamétit se na zlepSeni ochrany zdravi viici
expozici cytostatik pro zdravotniky a pro pomocny personal, ponévadz cytostatika
prokazateln¢ zpusobuji zménu v genetické informaci zaméstnanct (Sessink et al.

1994).

Je nutné se vénovat vyzkumu uc¢inngjSich technologii ¢isténi odpadnich vod
nejen pro cytostaticka léCiva, ale 1 pro ostatni 1éciva vyskytujici se v odpadnich
vodach (antibiotika, antileptika, hormony, analgetika a antihypertenziva) (Ayscough
et al. 2000).
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5 Zavér

Lidska populace bude navySovat svilj pocet, tudiz pocet nemocnych se bude
také nadale zvySovat, a proto i koncentrace 1é¢iv v ptirodé bude zvySovana. Jak
ukazuje studie ministerstva zdravotnictvi (2013), po¢et nadorovych onemocnéni
za rok 2005 az 2009 stoupl o 30 %. Tento trend je mozné pozorovat celosvétove.
Velkou zatéz pro zivotni prostiedi predstavuji velkomésta (obyvatelé o poctu vice
nez 10 milion), kdy hlavné v malo rozvinutych stitech mize byt problémem
nedostatecna kapacita Cistirny odpadnich vod, ptipadné jeji nedostacujici funkce. Pti
povodnich muze vzniknout zvysena koncentrace nebezpecnych latek na konkrétnim
misté¢ a mize zde dojit k poskozeni akvatického spole¢enstva. Pokud by se z tohoto
mista napft. tézily sedimenty za ucelem vytvofeni stavebnich materiali, mohlo by

nastat potencialni ohrozeni obyvatel.

Rozvinuté staty nevynakladaji finance pro vyzkum 1é¢iv v zivotnim prostiedi,
a proto nejsou relevantni informace o vyskytu téchto 1é¢iv v Zivotnim prostiedi ani
o potencionalnim riziku pro vodni organismy. V téchto statech nemusi byt zajisténa
dostate¢na kvalita pitné vody, a proto mohou byt obyvatelé¢ téchto zemi ohrozeni
zvySenym rizikem mutagenity, matky a jejich nenarozeny plod zvySenym rizikem

teratogenity.

Je nutné se i nadale vénovat vyzkumu rezidui 1éCiv v zivotnim prostredi. Je
vhodné vytvaret legislativu s nakladanim s 1éCivy na zaklad¢ dalSich vyzkuma jejich
toxicity. Je vhodné vénovat se vyzkumu novy IéCiv se stejnym ucCinkem, ale
s mensim rizikem pro zivotni prostiedi, pokouSet Se snizit toxicitu téchto 1écCiv,

pokud chceme zachovat pfirodu pro budouci generace.

Statni politika musi apelovat na své obcany, aby vyuzivali preventivni
programy pro vcasné objeveni onemocnéni, z ¢ehoz plyne vét§i moZznost uplného
vyléceni a ispora financi vzhledem ke krat$i dobé 1éby. Statni politika by méla vést
obcany k predchazeni vzniku nemoci propagaci zdravého zivotniho stylu, napiiklad
podporovat vystavbu sportovist a motivovat obfany zvySenim dani alkoholu a cigaret
pro jejich omezeni. Prevenci stat uSetii vydaje za naro¢nou lécbu obyvatel. Stat také

musi apelovat osvétou na své obCany o zpétném odbéru nepouzitych ¢i proslych
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IéCiv na mistech k tomu urcenych, jako jsou lékarny anebo sbérné dvory, pokud tato
lé¢iva ptijimaji.

Je nutné 1 nadale se vénovat inovaci technologii ¢isténi odpadnich vod.
Nékteré nemocnice V zahrani¢i nemaji vlastni Cistirnu odpadnich vod, a proto by
bylo vhodné vynalozit investice do novych Cistiren odpadnich vod, ponévadz obsah
latek, napf. platiny, je v kalech z nemocnic nachazen ve vétSim mnozstvi nez
v kalech z mést. Dale pozitivné motivovat Cistirny odpadnich vod dotacemi pro
vyuzivani nejnovéjsich technologii a zaroven je motivovat riznymi sankcemi
za nedodrZeni limith pro vypousténi odpadnich vod. Ve zdravotnickych zafizenich
jsou jiz ojedinéle zavedeny samocistici toalety, které pomahaji odstranit nebezpecné
latky z povrchu toalety, takZze dal$i pacient, poptipadé pomocny persondl, neni t€mito

latkami ohroZen.

Zimova et al. (2012) vynalézaji zatizeni ve formée tablet aktivniho uhli, které
bude pfidavano do toalet onkologickych pacientii a bude adsorbovat toxické latky,
tudiz cytostatika budou vylu¢ovana do kanalizace v niz$i koncentraci. Tablety bude
vhodné vyuzit U pacienti sambulantni lécbou, ponévadz cytostatika a jejich
metabolity jsou u ambulantné 1é¢enych pacientd z vétsi miry vylouceny

do méstskych odpadnich vod z diivodu pozdniho vylucovani cytostatik.

Moje prace prinesla analyzu dat vyvoje pouziti poCtu cytostatik v Ceské
zdravotni pééi. V Ceské republice je dle poétu baleni nejvice vyuzivan methotrexat,
gemcitabin a cisplatina. Mnoho 1é¢iv vykazuje rostouci spotiebu baleni (napiiklad
methotrexat, ritoximab, trastuzumab). Klesajici spotiebu baleni 1éCiv vykazuje
naptiklad chlorambucil, busulfan a estramustin. Bylo by vhodné sledovat veskeré
vydeje 1éCiv z I€karen (monitorovano pouze 2054 Iékaren z celkového poctu 2513
lékaren a 241 odloucenych oddéleni vydeje 1é¢iv a zdravotnickych prosttedkt). Také
jsem se pokusila objasnit osud cytostatik v Zivotnim prostfedi a jejich konkrétni
vyskyt v jednotlivych slozkach zivotniho prostiedi. V bakalafské praci jsem se
pokusila popsat plisobeni vybranych druhti cytostatik na vodni organismy. Nejvice
toxicky pusobil 5-fluorouracil. Z piehledu vyskytu jednotlivych koncentraci 1é¢iv
Vv zivotnim prostiedi je patrné, ze je 1 nadile nutné vénovat tomuto vyzkumu
pozornost. Lécba cytostatiky je nezbytnou soucasti 1é€by nadorovych onemocnéni

Vv dob€ soucasné a budouci.
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8 Prilohy

Ptiloha ¢. 1 Piehled pouzivanych 1€¢iv pro rizné typy nadorti (Hampl et PaleCek

2002).
Diagnéza Lécivo prvni volby|Ostatni vhodné latky
akutni leukémie metotrexat doxorubicin
vinkristin karmustin
merkaptopurin cytarabin
cyklofosfamid
chronické leukémie busufan vinkristin
chlorambucil melfalan
doxorubicin
merkaptopurin
nadory lymfatického systému mechloretamin vinblastin
vinkristin lomustin
doxorubicin karmustin
cyklofosfamid
karcinom plic cisplatina metotrexat
vinkristin
vinblastin
doxorubicin
karcinomy Zenskych pohlavnich organta |cyklofosfamid melfalan
cisplatina vinkristin
karboplatina lomustin
loboplatina metotrexat
oxaliplatina doxorubicin
tamoxifen
gestageny
karcinomy prsu tamoxifen cyklofosfamid
vinkristin
metotrexat
doxorubicin
karcinomy muZskych pohlavnich organi (cisplatina metotrexat
estrogeny vinblastin
bikulatumid cyklofosfamid
fluorouracil
karcinomy zaZivaciho traktu fluorouracil cyklofosfamid
doxorubicin cisplatina
lomustin
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Ptiloha ¢. 2 Piehled mechanismti a mist zasaht cytostatik (Hynie 2003).

Antimetabolity

Analogy purinii

Syntéza

' purini a pyrimidint
CW.6T0) 0 * \

Analogy kys. listové /Rj:onukleotidy

(metotrexat)
\ %

Analogy pynmidini
(5-FU, tegafur)

(cytarabin)

Interkalaéni latky

(doxorubicin,
d hicin

Deoxyribonukleotidy

>

aktinomycin)

Radiomimetika

- pusobeni kyslikovych
radikali (bleomycin

a také antracykliny)

Alkylaéni litky

(chlormetin, chlorambucil
cyklofosfamid, busulfar,
cisplatina, karmustin)

Hormeony a jejich
antagonisté
(glukokortikoidy, \
antiestrogeny aj.)
(inhibitory tvorby

enzymil aj.)

Inhibitory enzymii
tvoFicich baze
(pentostatin, PALA)

Inhibitory ribonukleotid
reduktizy
(hydroxyurea)

Inhibitory topoizomerizy
(ctoposid, teniposid)

> DNA
\ Inhibitory dalSich

pochodit
(dakarbazin)
RNA
& Inibitory pr yatézy
4 (asparaginaza)
Proteiny
Inhibitory mitézy
(vinca-alkaloidy,
4 taxany)
receptory enzymy mikrotubuly
~ _ Indukee diferenciace
T / bunk
bun&éné funkce \ (retinoidy)
Indukce apoptézy aj.
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Ptiloha ¢. 3 Pichled spotieby poctu baleni cytostatik od roku 2003 do roku 2012 dle

hlgen distributort (SUKL 2012).

senzitiéry

inhibitory proteinkinasi

jina cytostatika
alkyla¢ni latky

derivaty kyseliny listové

analogy purinu

analogy pyrimidinu
rostlinna 1éciva a alkaloidy
cytotoxickd antibiotika
platinova cytostatika

monoklonalni protilatky

poéet baleni / rok

| arc | nazev 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
LO1XD03 Methyl-aminolevulinat 0 0 47 33 64 137 2011 153 271 241 71
LO1XDO04 |Kyselina aminolevulinova| 0 0 0 0 0 0 0 0 54 93 74
LO1XEOL Imatinib 1932 | 3071 | 4663 | 5871 | 7488 | 7831 | 7109 [10232| 10042 |14616| 8515
LO1XEO02 Gefinitib 0 0 0 0 0 0 0 0 145 721 514
LO1XEO3 Erlotinib 0 0 0 176 1154 | 2091 | 2971 | 3521 | 3257 3179 | 2721
LO1XEO4 Sunitinib 0 0 0 0 451 1596 | 2354 | 3796 | 4836 4373 | 3054
LO1XEOQS Sorafenib 0 0 0 5 486 924 1067 898 1716 1694 | 1053
LO1XEO6 Dasatinib 0 0 0 0 352 541 523 785 656 861 858
LO1XEQ7 Lapatinib 0 0 0 0 0 7 624 1588 | 1845 1873 | 870
LO1XEO8 Nilotinib 0 0 0 0 0 125 292 420 560 655 982
LO1XEO9 Temsirolimus 0 0 0 0 0 0 202 516 391 210 274
LO1XELO Everolimus 0 0 0 0 0 0 0 0 1102 1717 | 1307
LO1XEL11 Pazopanib 0 0 0 0 0 0 0 0 256 2785 | 1975
LO1XX02 Asparaginaza 0 0 0 0 0 0 5253 0 1 6 4
LO1XX05 Hydroxymocovina 10616 | 10879 | 12745 | 13108 | 15728 | 15155 | 12802 | 18294| 17633 | 19096 | 13622
LO1XX11 Estramustin 3415 | 3680 | 3160 | 3097 | 3002 | 2765 | 2226 | 3039 | 2414 | 2097 | 1482
LO1XX14 Tretinoin 274 190 210 219 197 260 100 855 327 421 254
LO1XX17 Topotekan 6583 | 9149 | 11486 | 862 953 1029 | 1219 | 735 2065 | 1770 | 1753
LO1XX19 Irinotekan 24736 | 23285 | 26925 | 26011 | 30459 | 36223 | 35565 | 34908| 34986 | 31986 | 25320
LO1XX23 Mitotan 0 0 0 0 0 0 2 51 142 78 63
LO1XX25 Bexaroten 0 0 0 73 120 155 244 377 269 335 334
LO1XX27 Oxid arsenity 0 3 0 0 5! 7 42 37 31 34 10
LO1XX32 Bortezomib 0 0 897 1198 | 2366 | 1916 | 4546 | 5318 | 6499 7139 | 5414
LO1XX35 Anagrelid 56 0 2482 | 3567 | 5325 | 6914 | 7792 | 9360 [ 10734 | 11740 9790
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pocet baleni / rok

ATC nazev 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010( 2011 | 2012 | 2013
LO1AAOL Cyklofosfamid 33657 | 32681 | 50206 | 43605 [ 59311 | 36070 | 47515 [46973| 42366 |41910 (30653
LO1AA02 Chlorambucil 8962 | 7344 | 6887 | 5522 | 5582 | 3757 | 4247 | 4005 | 3564 | 2891 | 1651
LO1AA03 Melfalan 4345 | 3682 | 4636 |15043| 4312 | 2642 | 3689 | 5204 [ 6484 | 3431 | 2577
LO1AAQ6 Ifosfamid 18395 | 16489 | 16110 [ 11005 13083 [ 9274 | 10850 | 11025| 9359 | 9944 | 6896
LO1AA08 Bendamustin 0 0 0 0 0 0 0 91 190 51 50
LO1ABO1 Busulfan 826 793 748 407 413 407 360 509 318 299 107
LO1ACO01 Thiotepa 0 0 0 0 0 0 0 0 74 168 | 207
LO1ADO1 Karmustin 2181 | 1751 | 1391 | 1326 | 1112 | 1329 | 1400 | 2543 | 2250 | 2344 | 1749
LO1AD02 Lomustin 82 107 109 107 114 0 86 146 153 226 92
LO1ADO5 Fotemustin 69 85 73 78 107 113 174 261 271 42 89
LO1AX03 Temolozomid 4500 | 4936 | 6890 | 4774 | 7620 | 6513 | 7974 | 8228 | 7226 | 9143 | 6354
LO1AX04 Dakarbazin 1651 | 1474 | 1372 | 1317 | 1540 | 1508 | 817 | 1595 1948 | 1745 | 851
LO1BAO1 Methotrexat 37215 | 40168 | 44643 | 51237 | 65247 | 63861 | 83213 87442 100284 | 98952 | 77992
LO1BAO3 Raltitrexed 7540 | 5941 | 4372 | 3489 | 1866 | 1526 | 1035 | 748 690 583 | 446
LO1BA0O4 Pemetrexed 0 0 86 258 | 1104 | 1632 | 2266 | 2989 | 3583 | 3649 | 2683
L01BB02 Merkaptopurin 2441 | 2580 | 2719 | 2599 | 2901 | 2790 | 2985 | 2178 | 3418 | 2364 | 3023
L01BB04 Kladribin 369 453 471 420 380 328 507 527 515 388 | 292
L01BB05 Hudarabin 2067 | 1777 | 2326 | 2070 | 1726 | 1368 | 1899 [ 3304 | 2756 | 2957 | 2698
L01BB06 Klofarabin 0 0 0 0 0 0 0 0 10 30 21
L01BCO1 Cytarabin 22102 | 20356 | 19315 | 17241 | 21532 | 20835 | 19476 | 14822| 18022 | 20859 | 21013
L01BC02 Huorouracil 119174(107357| 84307 | 77511 | 87869 | 99312 | 91734 [83819( 82086 | 73144 | 34205
L01BC03 Tegafur 755 587 729 | 1240 | 535 469 342 95 48 38 22
L01BC05 Gemcitabin 42528 | 39006 | 48127 | 49711 | 53816 | 62608 | 58123 [ 58845 54238 | 51401 | 40292
L01BC06 Kapecitabin 7133 | 8222 | 10257 | 9954 | 14650 | 18341 | 19873 [ 35246( 34282 | 25971 | 18095
L01BCO7 Azacitidin 0 0 0 0 0 0 664 | 2377 | 5966 | 5145 | 4418
LO1CAO1 Vinblastin 3786 | 4837 | 2943 | 2957 | 2982 | 2975 | 4340 | 2677 | 2560 | 2038 | 1362
LO1CA02 Vinkristin 28081 | 25382 | 14581 | 12277 11849 | 11026 | 9255 [10034| 10677 | 9504 | 7172
LO1CA04 Vinorelbin 7062 | 14175 | 19468 | 19144 | 33623 | 30901 | 49857 [41419( 40565 | 41551 | 27220
LO1CAO05 Vinflunin 0 0 0 0 0 0 0 20 29 92 138
L01CBO1 Etoposid 50872 | 40072 | 31587 | 28700 [ 29301 | 28891 | 34575 (34643 32121 | 33672 | 19581
L01CD01 Paklitaxel 32431 | 80759 | 63141 | 35904 [ 37055 | 40442 | 51197 (39759 37028 | 34614 | 27301
L01CD02 Docetaxel 19541 | 20810 | 28596 | 28846 | 35661 | 49317 | 27126 | 41428| 29071 | 30554 | 20360
LO1CX01 Trabektedin 0 0 0 0 0 98 (12138 | 171 351 348 | 288
L01DB0O1 Doxorubicin 61752 | 63861 | 55811 | 46967 [ 51006 | 48770 | 37615 [43459| 44071 | 40045 (28110
L01DB03 Epirubicin 21807 | 22409 | 17787 | 15245 17631 | 18061 | 11841 [ 12545| 13589 | 20474 | 12350
L01DB06 Idarubicin 3704 | 3226 | 2760 | 1855 | 1912 | 1861 | 1457 | 1225 | 1274 | 1912 | 706
L01DC01 Bleomycin 10198 | 9602 | 9821 | 8604 | 8923 | 7958 | 5798 | 7463 | 5233 | 4628 | 4719
L01DC03 Mitomycin 1267 | 1140 | 1433 | 1282 | 1261 | 1398 | 1249 [ 1347 | 2984 | 5786 | 8461
LO1XA01 Cisplatina 32748 | 32588 | 30440 | 33498 [ 43608 | 49804 | 44976 |48855| 47275 | 35808 | 35093
LO1XA02 Karboplatina 34582 | 41265 | 35171 | 32990 | 37816 | 38868 | 39867 [40867| 38496 | 3311425919
LO1XA03 Oxaliplatin 9858 (14184 | 6082 | 13706 | 29698 | 29563 | 28464 [36410( 35059 | 34303 | 26392
L01XC02 Rituximab 4881 | 8831 | 12442 |12019| 15736 | 22060 | 29723 | 26603| 30888 (32427 | 22529
L01XC03 Trastuzumab 3207 | 4575 | 5897 | 7181 | 17623 | 35811 | 34790 (42303 45211 | 49755 33389
L01XC06 Cetuximab 0 264 | 5137 | 8538 | 17413 | 21037 | 22032 [ 24075( 28041 | 32048 | 21542
LO1XC07 Bevacizumab 0 0 636 | 3528 | 9377 | 18092 | 24665 33297 35463 | 31637 | 23142
L01XC08 Panitumumab 0 0 0 0 512 | 5493 | 8806 | 9698 | 9650 (10898
LO1XC10 Ofatumumab 0 0 0 0 0 0 0 50 92 85
LO1XC11 Ipilimumab 0 0 0 0 0 0 0 0 0 388 56
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