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1 Uvod

Spatna Zivotosprava a nedostatek pohybu jsou ¢astymi pii¢inami onemocnéni srdce
a cév. Ve vyspélych statech véetnd Ceské republiky umird na tyto choroby nejvice lidi.
S nartiistajicim poctem pacientli roste i spotieba kardiovaskularnich 1éciv, ktera se diky
tomu fadi k nejvice pfedepisovanym farmaktm.

Po vylouceni z lidského téla jsou tato 1é¢iva odvadéna prosttednictvim splaskii na
Cistirny odpadnich vod, které je nejsou schopny dostatecné odbourat, a tak se dostavaji
do vod povrchovych. Vlastnosti farmak, kterymi jsou odolnost vué¢i degradaci a
ucinnost i pii velmi nizkych davkach, mohou spole¢né s dlouhodobym piisobenim
negativné ovliviiovat fyziologii vodnich organismil v¢éetné ryb.

V této praci jsem se zabyvala analyzou dat zaméfenych na distribuci vyznamnych
zastupci kardiovaskularnich 1é¢iv: beta-blokatori a blokatort kalciovych kanali. Cilem
bylo zjistit distribuované mnozstvi jednotlivych Gginnych latek v Ceské republice
béhem roku 2011. Dalsim cilem prace bylo utvofit piehled o vyskytu téchto 1é¢iv ve

vodnim prostiedi a jejich vlivu na ryby.



2 Farmakologie

Farmakologie je véda, ktera studuje interakci latek a 1é¢iv (farmak) s biologickymi
systétmy (Hynie, 1999). Jejim hlavnim tukolem je poskytovani uCinnych prostiedkl
k terapii (1éCeni), prevenci (pifedchazeni) a diagnostice (rozpoznavani) chorob (Pacak,
2010). Odlisuje se od farmacie, ktera se zabyva léky =z hlediska obchodniho,
technologického a chemického.

Rozeznavame dv¢ zédkladni oblasti farmakologie, a to: farmakodynamiku, ktera
zkouméd mechanismus ucinku 1é¢iv a farmakokinetiku zabyvajici se osudem 1éciv

v organismu (Hynie, 1999).

3 Léciva

Léciva jsou jakékoliv substance k uzivani za ucelem modifikace nebo zkoumani
fyziologickych systéml ¢i patologickych stavli ve prospéch toho, komu je latka
podavana (Hynie, 1999). Léciva lze taktéz charakterizovat jako jakoukoli latku ¢i smé&s
latek podavanych cloveéku nebo zvifeti k diagndéze, mirnéni a léCeni chorob c¢i

k ovlivnéni fyziologickych funkci (Wenke a kol., 1990).
Mezi 1éciva fadime:

Lécive latky, které mohou byt rGzného pivodu — minerdlniho, Zivocisného,
syntetického, rostlinného. Mohou byt chemicky jednotné (anorganické i organické) i
chemicky nejednotné (drogy, tuky, oleje, silice apod.)

Lécivé pripravky vznikaji upravou 1é¢ivych latek do urcité 1ékové formy danym
technologickym postupem. Zahrnujici ptipravky dentdlni, dezinfekcni, diagnostické,
imunobiologické a dalsi.

Samotné léky jsou léCivé pripravky a latky, které jsou upraveny k pouZiti a

vydavané nemocnému (Wenke a kol., 1990).
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Molekuly 1é¢iv jsou obvykle malé, obsahuji kolem 10-100 atomi, a to
z praktickych divodut, velké molekuly totiz pronikaji obtizné¢ do télnich tkani. Lék
obsahuje krom¢ samotného 1éciva i1 neaktivni slozky, jako jsou naptiklad skroby, cukry
nebo oleje, které umoziuji vyrobu tablet ¢i jinych Iékovych forem. Je to z toho divodu,
ze 1éCiva byva v davce malé mnozstvi, mnohdy pouze tisiciny gramu. S Iékem by se
tedy obtizné¢ zachazelo a obtizné by se 1 vyrdbél, kdyby neobsahoval také rtzné
farmakologicky neaktivni materialy (Iversen, 2006).

Interakce mezi léCivy a biologickymi systémy lze rozdélit do dvou skupin:
farmakodynamické interakce, tj. G¢inek 1éCiva na organismus a farmakokinetické
interakce, tj. procesy, kterymi organismus pusobi na molekuly 1é¢iva. Spravné uzivani
1é¢iv poté vyzaduje znalosti farmakokinetickych i1 farmakodynamickych vlastnosti.

Terapeuticky pouzivané latky je mozné na zdkladé podobnosti v terapeutickych
ucincich, nebo na zdkladé mechanismu ucinku roztfidit asi do 50 az 60 skupin.
Jednotlivé skupiny maji obvykle spole¢ny cilovy receptor nebo chorobu (Katzung,
1994). Mezi hlavni skupiny léku podle jejich farmakologické ucinnosti se fadi
analgetika tlumici bolest, anestetika se znecitlivujicimi G¢inky, antihistaminika jevici
protialergicky ucinek, antipyretika snizujici horecku, hypnotika tlumici centralni
nervovy systém, chemoterapeutika napadajici zdroj mikrobialni infekce, psychofarmaka
ovliviiyjici psychické funkce nemocného a sedativa, ktera jevi uklidiujici uéinky
(Pacék, 2010).

Vsechna 1é¢iva jsou fazena do tzv. anatomicko-terapeuticko-chemickych (ATC)
skupin® (Tab. 1) a je jim pridélovan specificky kod, ktery ma pét urovni (Tab. 2) podle

pusobeni, chemické struktury, u¢inkd na organy a organové soustavy (Www.who.com).

' Tento mezinarodni systém tfidéni 1é¢iv spravuje centrum pro metodologii statistiky 1éCiv, které

spolupracuje se Svétovou zdravotnickou organizaci a sidli v Oslu.
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Tab.1: ATC skupiny definované Svétovou zdravotnickou organizaci

Zkratka ATC skupiny Nazev ATC skupiny

A Travici trakt a metabolismus

Krev a krvetvorné organy

Kardiovaskularni systém

Dermatologika

Urogenitalni trakt a pohlavni hormony

Il @] O] O] @

Systémova hormonalni 1é¢iva kromé pohlavnich hormoni a inzilint

—

Antiinfektiva pro syst¢émovou aplikaci

Cytostatika a iminomodulaéni 1é¢iva

Muskuloskeletarni systém

Nervovy systém

Antiparazitika, insekticidy a repelenty

Veterinarni pfipravky

Respiracni systém

Smyslové organy

<| »w| » O ©l =Z2| Z) r

Ruzné piipravky

Tab. 2: Priklad odvozeni sedmimistného kodu pro piipravek Timolol ze skupiny

kardiovaskularnich 1é¢iv beta-blokatora

Urovné ATC kod Klasifikace
Anatomicka soustava pdsobeni léciva C Kardiovaskularni systém
Hlavni terapeuticka skupina co7 Beta-blokatory
Terapeuticko-farmakologicka podskupina CO7A Beta-blokatory
Chemicko-terapeuticko-farmakologicka podskupina CO7AA Beta-blokatory neselektivni
Konkrétni ucinné latka CO7AA06 Timolol
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4 Kardiovaskularni onemocnéni

V roce 1628 vydal William Harvey knihu De mortu cordis (Pohyb srdce), ve které
popsal srde¢ni Cinnost. Pokusy na zvifatech a studium pitvanych lidskych tél ho
piivedly k revolu¢nimu zavéru, ze krev obiha po celém téle a pohani ji srdce. Do té
doby se myslelo, ze srdce s podporou plic pumpuje vzduch slouzici k ochlazovani krve.

Primérny ¢lovék ma v téle asi 4 litry krve. Dnes vime, ze krev je srdcem nejdiive
piecerpavana do plic, kde se okysli¢uje a proudi tepnami do vSech tkani, odkud se vraci
do srdce zilami (Iversen, 2006).

U starSich lidi se casto vyviji vysoky krevni tlak (hypertenze), jelikoz
S ptibyvajicim vékem se zuzuji cévy a srdce jimi nedokaze protlacovat krev pod
normalnim tlakem. Nepfiznivé zmény v cévnim systému mohou urychlit také rizikové
faktory jako je obezita, nadbytek sodiku piijimaného s potravou nebo koufeni. Vysoky
obsah tuku v né€kterych jidlech podporuje zvySovani hladiny nerozpustného cholesterolu
v krvi, coz vede k ukladani vrstev této latky na cévnich sténach. Tim se zuzuje jejich
prifez a nasledkem byva zvySovani krevniho tlaku. Velmi nebezpecné jsou usazeniny
cholesterolu na véncitych tepnach, které dodavaji srdci kyslik a ziviny. Kombinace
vysokého krevniho tlaku, ktery srdce nadmérné zatéZuje, a Castecné ucpani véncitych
tepen muze vyvolat akutni infarkt myokardu, pfi némz se jedna nebo vice tepen zcela
zablokuje. Nasledkem byva smrt, pfipadné dlouhodobé ¢i trvalé poskozeni srdce.
Hypertenze a zGzeni cév jsou nebezpecné i pro mozek, ktery mize utrpét mrtvici. Pti
mrtvici se prerusi dodavka krve do klicové dulezitych oblasti mozku (Iversen, 2006).

Mezi dalsi kardiovaskularni onemocnéni Ize fadit anginu pectoris, ktera je
zpusobena nedostatecnym zdsobovanim myokardu kyslikem. Charakterizuje ji bolest za

hrudni kosti, manifestujici se ¢asto do krku a horni levé koncetiny (Martinkova, 2007).
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5 Kardiovaskularni lééiva

Ke kardiovaskularni 1écbé lze pfistupovat podle zakladnich patofyziologickych
poruch srde¢ni funkce, které je mozné farmakologicky ovlivnit. Jedna se o poruchy:
krevniho tlaku, Cerpaci funkce, prokrveni myokardu, cévni stény a srde¢niho rytmu.
Kardiovaskularni 1é¢iva lze poté délit do n¢kolika skupin, podle uziti a t€inki na lidsky
organismus (Tab. 3) (Vitovec a Spinar, 2000). Z praktického hlediska rozdélujeme latky
pouzivané pro ovlivnéni funkci srdce na dvé zakladni skupiny: kardiotonika, ktera
zvysuji silu kontrakce myokardu a antiarytmika ovliviiujici nékteré poruchy srdecniho

rytmu (Wenke a kol., 1983).

Tab. 3: Indikace jednotlivych skupin kardiovaskularnich 1é¢iv (Vitovec a Spinar, 2000)

Skupina kardiovaskularnich léciv

Uziti a aéinky na lidsky organismus

Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu

Terapie hypertenze a chronického srdeéniho selhani

Blokatory receptoru 1 pro angiotensin |l

Snizeni krevniho tlaku, terapie srde¢niho selhani

Beta-blokatory

Zpomaleni srde¢ni frekvence, lé¢ba hypertenze

Blokatory kalciovych kanal(

Terapie hypertenze, anginy pectoris, arytmii

Alfa-blokatory a centralni agonisté

Snizeni krevniho tlaku

Pfimé vazodilatani latky

RozS8ifovani cév

Diuretka

Snizeni krevniho tlaku

Srdecni glykosidy, intropni latky, sympatomimetika

Zpomaleni srdecni frekvence, snizeni krevniho tlaku

Nitraty Terapie anginy pectoris
Antitrombotika Snizeni srazlivosti krve
Antiarytmika Terapie poruch srdec¢niho rytmu

Hypolipedimika

Snizeni koncentrace lipidd v krvi

Ostatni latky uzivané v kardiologii

Terapie erektilni dysfunkce apod.

5.1 Beta-blokatory

Prvni z beta-blokatord byl objeven v 60. letech Jamesem Blackem, jednim
z velikand moderni farmakologie (Liillmann a kol., 1994). Dosud patii vedle diuretik
mezi nejpouzivangj$i antihypertenziva (Katzung, 1994).

Tato skupina lé¢iv blokuje v srdci beta-receptory, které normalné reaguji bud’ na

adrenalin uvoliiovany do krve nadledvinkami, nebo na noradrenalin — neurotransmiter
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produkovany srde¢nimi nervovymi vlakny. V obou ptipadech je vysledkem zvySeni
tepové frekvence, intenzity srdecnich stahli a riist krevniho tlaku. Beta-blokatory tyto
jevy potlacuji v disledku blokovani ucinku adrenalinu 1 noradrenalinu. Jsou to hojné
uzivané 1éky pfi hypertenzi a srdecnich onemocnénich (Iversen, 2006). Prilezitostné
jsou také uzivany fec¢niky ¢i hudebniky, jelikoz diky svym ucinkiim oslabuji pocity
strachu ¢i trémy, které jsou disledkem vyplavovani adrenalinu a projevuji se tiesem ¢i
busenim srdce (Liillmann a kol., 1994). Beta-blokatory se ¢asto uzivaji u pacientti po
akutnim infarktu myokardu nebo u pacientli trpicich anginou pectoris, kterd je
zakladnim pfiznakem ischemické choroby srdecni a vznikéd v disledku nepoméru mezi
spotiebou kysliku v myokardu a jeho dodavkou (Hynie, 1999).

Beta-blokatory se taktéz lokalné vyuzivaji v oénim lékafstvi. Potlacuji nitroo¢ni
tlak tim, Ze snizuji produkci komorové vody (Liillmann a kol., 1994).

Mezi vedlejsi ucinky beta-blokatord patii napiiklad: zGzeni prudusek, tnava, pocit
chladu v kondetinach, poruchy spanku a potence, zavraté a deprese (Vitovec a Spinar,
2000).

5.1.1 Rozdéleni beta-blokatoru

Beta-blokatory délime na selektivni a neselektivni podle ptevazujiciho ucinku na
beta-1 nebo beta-2-receptory. Podle vnitini sympatomimetické aktivity je délime na
latky, které tuto aktivitu maji a které ji nemaji (Vitovec a Spinar, 2000).

e Neselektivni beta-blokatory bez vnitini sympatomimetické aktivity
Plisobi na beta-1 i na beta-2-receptory. Radime sem metipranolol, propranolol, nadolol,
timolol a sotalol.

e Neselektivni beta-blokatory s vnitini sympatomimetickou aktivitou
Blokuji beta-1 i beta-2-receptory a navic maji agonistické ucinky. Tato vlastnost
zpusobuje mensi pokles tepové frekvence i minutového srde¢niho vydeje nez u beta-
blokatorti bez vnitini sympatomimetické aktivity. Mezi léky této skupiny patii pindolol
a bopindolol.

e Selektivni beta-blokatory bez vnitini sympatomimetické aktivity
Pisobi hlavné na beta-1-receptory. Beta-2-receptory blokuji az pifi vySSich davkach.

Zastupci jsou atenolol, metoprolol, bisoprolol, betaxolol a esmolol.
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e Selektivni beta-blokatory s vniini sympatomimetickou aktivitou
Kombinuji vlastnosti selektivnich beta-blokatorii spolu s agonistickym uc¢inkem.
Radime sem acebutolol a celiprolol.

e Beta-blokatory se sou¢asnou alfa- a beta-blokadou
Pusobi na beta- 1 alfa- receptory. Hlavnimi pfedstaviteli jsou labetalol a karvedilol

(Vitovec a Spinar, 2000).

5.2 Blokatory kalciovych kanali

Blokatory kalciovych kanalt se taktéz oznacuji jako blokatory vstupu kalcia nebo
jako antagonisté kalcia. Jsou to latky zabranujici prostupu Kkalcia kalciovymi kanaly
(Lillmann a kol., 2004).

V roce 1990 oznacil profesor Brauwald vyvoj blokatorti kalciovych kanalii za jeden
z nejvyznamnéjSich pokrokit v kardiovaskularni 1é€bé druhé poloviny 20. stoleti
(Vitovec a Spinar, 2000).

Blokatory kalciovych kandll jsou latky specificky inhibujici prinik vapnikovych
iontl pomalymi vapnikovymi kanaly do bun¢k (Hynie, 1999). Naproti tomu neovliviiuji
sodikovy kanal pro vstup a draslikovy kanal pro vystup téchto iontd (Liallmann a kol.,
1994). Tato 1é¢iva pusobi na svaly obklopujici cévy, fidi jejich stahy a tim i pramér cév.
Do zuzenych cév se Cerpa hiie krev a pfi tom se zvySuje krevni tlak. Stazeni svali
kolem cév je vyvolano priichodem véapnikovych iontd dovniti svalovych bun€k a
blokatory kalciovych kandlli tomu z ¢asti dokdZou zabranit. Disledkem jejich €innosti
je uvolnéni svalt, rozsifeni cév a snizeni pratoku krve, tim padem i snizeni krevniho
tlaku. Pti snizovani krevniho tlaku jsou stejn¢ ucinné jako diuretika nebo beta-blokatory
(Hynie, 1999).

Mezi casté vedlej$i uc€inky blokatorti kalciovych kanalti lze fadit bolesti hlavy,
zécpu nebo navaly krve do hlavy (Vitovec a Spinar, 2000).

V roce 1995 vznikly retrospektivni studie a analyzy Furberga a Psatyho, které
pfinesly varovani pied pouzitim blokatorti kalciovych kanali 1. generace, a to zejména
nifedipinu u pacientll s nestabilni anginou pectoris a infarktem myokardu. Psaty
poukazal na vysledky své studie, kterd prokazovala o 60% vyssi vyskyt infarktu
myokardu u hypertoniku, ktefi byli 1éCeni témito 1é¢ivy oproti nemocnym, ktefi uzivali

beta-blokatory a diuretika. Furberg ve své analyze poukazal na to, ze nifendipin zvySuje
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trojnasobné mortalitu pacienti se srdeCnim infarktem a nestabilni anginou pectoris

v dévce 80 mg a vice denné (Vitovec a Spinar, 2000).

5.2.1 Rozdéleni blokatorti kalciovych kanali

Blokatory kalciovych kanalti délime do tii hlavnich tiid podle chemické struktury,
lipofility, vazby na vapnikové kanély a specifického i¢inku (Vitovec a Spinar, 2000). :

e Dihydropyridiny — nifedipin, felodipin, isradipin, nivadipin, nimodipin,

nisoldipin, nitrendipin, amlodipin, lacidipin

¢ Fenylalkylaminy - verapamil

e Benzothiazepiny — diltiazem

Dihydropyridiny jsou hydrofobni latky bez ndboje. Maji zfetelny vliv na srde¢ni
funkci. V srdci se snizuje dotizeni a tim i spotieba kysliku. Indikuji se pii vysokém
tlaku a anginé pectoris, u které se uzivaji k prevenci 1 1é¢eni jejich zachvata (Liillmann a
kol., 1994). Verapamil a diltiazem jsou kationticky amfifilni latky, jejichz pozitivné
nabity dusik je dilezity pro vazbu na kanalovy protein. Maji depresivni ucinek na
myokard, sniZuji tepovou frekvenci a plsobi antiarytmicky. Diltiazem je slabéji Gi¢inny,
intravenozné se podava ve Ctyfnasobné davce oproti verapamilu (Liillmann a kol.,
2004).

5.3 Metabolismus beta-blokatori a blokatora kalciovych kanalia

Pouze nékterd farmaka se v organismu neméni a vylucuji se v nezménéné formé.
Prevazna vétSina se v rizné mife v organismu chemicky méni. Podstatnou cast téchto
metabolickych premén provadéji specifické enzymové systémy, které jsou vazané na
endoplazmatické retikulum. NejvyznamnégjSim organem metabolismu jsou jatra, nékdy
mize probihat i v ledvinach, plicich ¢i v krvi (Wenke, 1990).

Pokud jsou farmaka metabolizovana jen z ¢asti, je pravdépodobné, zZe se jich
dostane vice na Cistirny odpadnich vod a z nich ptipadné do tokd.

Mezi hojné metabolizované (90-100%) latky patii: acebutolol, metipranolol a
nitrendipin. Velmi malo (1-10%) metabolizované jsou: propranolol, celiprolol, atenolol
a sotalol (Tab. 4).
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Tab. 4: Rozsah metabolismu u¢innych latek ze skupin beta-blokatord a blokatort kalciovych

kanalti v lidském organismu

Skupina farmak Uginna latka Metabolismus v lidském téle [%]
Acebutolol 100
Atenolol 10
Betaxolol 85
Bisoprolol 50
Beta-blokatory Celiprolol 1-2
Karvedilol 76-78
Metoprolol 30-50
Metipranolol 100
Sotalol <10
Amlodipin 20-40
Diltiazem 20
Blokatory kalciovych Felodipin 75-80
kanalt Isradipin 80-82
Nitrendipin 90
Verapamil 65-75
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6 Spotieba kardiovaskularnich 1éCiv

Piesnou spotiebu 1é¢iv neni mozné zjistit. Nelze dohledat informace o tom, kolik
1é¢iv je likvidovano naptiklad z divodu proslé zarucni lhity ¢i kolik 1éCiv si pacienti
doma uchovévaji bez dalsiho vyuziti. Spotiebu mizeme pouze odhadovat na zaklade

poctu vydanych 1ékaiskych predpisti, nebo podle udajii o distribuci 1é¢iv do 1€karen.

6.1 Spotieba kardiovaskularnich 1éCiv ve svété

AZ 30 % umrti ve svété je zplisobeno kardiovaskularnimi onemocnénimi, farmaka
k 1écbeé téchto onemocnéni reprezentuji celosvétové nejvynosnéjsi oblast farmacie.
V roce 2006 ¢inil ro¢ni obrat v této oblasti 70 biliona dolar (Khetan a Collins, 2007).

Odhaduje se, ze vroce 2000 bylo na svét€¢ 972 miliont dospélych, kteti trpéli
hypertenzi, neni proto piekvapivé, Ze antihypertenziva a kardiovaskularni 1éciva patii
mezi nejvice predepisované skupiny Iléc¢iv (Kearney a kol.,, 2005). MnoZstvi
pfedepisovanych beta-blokatorti naristd s kazdym rokem a za posledni desetileti se
celosvétove zdvojnasobilo (Massarsky a kol., 2011).

Ackoli nejsou dostupné statistiky o presné produkci a spotiebé jednotlivych
1é¢ivych ptipravkl, miZzeme toto mnoZstvi odhadovat na zakladé vydanych lékatskych
piedpisi. Naptiklad v USA je uzivana vice jak polovina svétovych 1é¢iv. Béhem let
2003-2005 zde bylo ro¢né€ vydano v priméru 2,42 miliardy lékatskych ptedpisti, z nichZ
26-27 % tvorila antihypertenziva a kardiovaskularni 1é¢iva, ktera tak obsadila
pomyslnou prvni pii¢ku. Z beta-blokatord se mezi TOP 200 ptedepisovanymi 1éCivy
umistil: metoprolol, atenolol, propranolol, carvedilol, timolol a bisoprolol. Z blokatori
kalciovych kandlt to byl: verapamil, diltiazem, nifedipin a felodipin (Jjemba, 2008).

Distribuce propranololu v USA pro rok 2004 byla odhadovana piiblizné na 29,8
tun, v UK distribuce ¢inila 10 tun (Robinson a kol., 2007). V Anglii se v roce 2000
mezi 25 nejvice predepisovanymi 1éCivymi piipravky umistil na 13. misté zéastupce
beta-bokatori atenolol, jehoZz distribuce Cinila téméf 29 tun a 20. misto obsadil blokator

kalciovych kanali diltiazem s necelymi 22 tunami (Jones a kol., 2002).
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Také v Australii se fadilo do zebticku TOP 50 ptfedepisovanych farmak nckolik
kardiovaskularnich 1é¢iv. Na 19. a 20. mist¢ se nachéazeli zastupci blokatorti kalciovych
kanalt: verapamil (9,8 t) a diltiazem (8,7 t). Ve druhé poloviné zebiicku bylo mozné
najit beta-blokatory metoprolol (6,2 t), atenolol (5,2 t) a sotalol (2 t) (Khan a Ongerth,
2004).

V Némecku se distribuce veskerych beta-blokatord odhaduje podle piedepsanych
dennich davek na 100-250 tun za rok (Cleuvers, 2005). Primérné ro¢ni distribuce beta-
bokétoru metoprololu byla béhem let 1999-2001 v Némecku témét 80 tun (Huschek a
kol., 2004).

Ve Finsku se mezi beta-blokatory Snejvyssi spotiebou za rok 2005 zaradil
metoprolol (5,3 t), acebutolol (0,9 t), atenolol (0,9 t) a sotalol (0,6 t) (Vieno a kol.,
2007).

6.2 Spoti‘eba kardiovaskularnich 1é¢iv v Ceské republice

Spotiebu 1é¢iv v Ceské republice odhadujeme na zakladé tidajti o distribuci 1é&iv
do 1ékaren. Tyto udaje jsou shromazd’ovany na webovych strankach Statniho ustavu pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL; www.sukl.cz). Udaje o distribuci 16¢iv pro jednotlivé roky jsou
na téchto strankach pfistupné ve forme¢ Excel soubori, které poskytuji informace napf.:
0 poctu baleni jednotlivych ptipravkd, o jejich cené, pocetu definovanych dennich
davek a typu odbératele (Iékarna, veterinarni lékaf, distributor CR).

Na vyse zminénych webovych strankach nejsou tedy k dispozici udaje o tom, jaké
mnozstvi jednotlivych U¢innych latek bylo distribuovano v daném roce. Abychom
zjistili celkové mnozstvi ucinnych latek, které byly v daném roce distribuovany,
musime provést dal$i analyzy a vypocty. Mimo jiné je nutné dohledat ptibalové letaky
jednotlivych distribuovanych farmak, abychom zjistili, kolik tablet obsahuji jednotliva
baleni 1éCiv, jaké G¢inna latka a v jakém mnozstvi se v nich nachazi. Metodika vypoctu
distribuce beta-blokatorii a blokatorii kalciovych kanali v Ceské republice za rok 2011
je podrobné popsana v Ptiloze ¢. 1 (Metodika vypoctu byla pfesunuta do pfilohy z toho

dtivodu, aby nenaruSovala plynulost textu).
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6.2.1 Distribuce beta-blokatorti a blokatort kalciovych kanali v Ceské
republice zarok 2011

6.2.1.1 Beta blokatory

Beta blokatory se vyskytuji Vvlécich zafazenych do ATC skupin: C
(Kardiovaskularni systém) a S (Smyslové orgéany), konkrétné v podskupinach CO07
(Beta-bokatory) a SO1 (Oftalmologika).

Distribuce beta-blokatori ze skupiny C07 (Beta-blokatory)

Léciva ze skupiny CO7 byla za rok 2011 distribuovana v celkovém objemu 53 582
kg. Primérna mési¢ni distribuce Cinila 4 465 kg (Ptiloha ¢. 2). Mezi TOP 5 nejvice
distribuovanych latek ztéto skupiny lze zafadit metoprolol, acebutolol, atenolol,
betaxolol a celiprolol. Tyto latky dohromady tvofily vice nez 90% celkového objemu.
Mezi zbyvajici latky se zaradil sotalol, bisoprolol, karvedilol, metipranolol, nebivolol a
esmolol (Tab. 5).

Nejvetsi objem distribuce byl zaznamenan u latky metoprolol, a to 29 600 kg,
druhou pficku obsadil acebutolol s 12 137 kg. DalSich devét latek jiz vykazovalo
podstatné niz§i objem distribuce, a to u nékterych latek napt. u nebivololu ¢i esmololu
dokonce jen v tadech jednotek ¢i desitek kilogramd.

Metoprolol tvofil procentualné 55,2 % veskeré distribuce, acebutolol dosahoval
témert 23 % a atenolol 7,6 %. Ostatni latky se podilely na celkovém podilu méné nez z 5
%. Témét zanedbatelny podil byl zaznamenan u metipranololu, nebivololu a esmololu,

tyto latky dohromady dosahovaly necelé 0,3 % celkového objemu.

Tab. 5: Objem distribuce jednotlivych beta-blokatort ze skupiny C07 v roce 2011

poradi | ucinna latka objem distribuce [kg] pomérné zastoupeni [%]
1. Metoprolol 29600 55,242
2. Acebutolol 12137 22,651
3. Atenolol 4052 7,562
4, Betaxolol 2659 4,962
5. Celiprolol 2305 4,302
6. Sotalol 1101 2,055
7. Bisoprolol 857 1,599
8. Karvedilol 715 1,334
9. Metipranolol 129 0,241
10. Nebivolol 26 0,049
1. Esmolol 1 0,001
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Distribuce beta-blokatorti ze skupiny S01 (Oftalmologika)

Ze skupiny SO1 bylo za rok 2011 distribuovano celkem 60,9 kg latek patiicich mezi
beta-blokatory. Primérna mési¢ni distribuce ¢inila 5,1 kg (Pfiloha ¢. 3). V této skupiné
se vyskytovaly pouze Ctyfi ucinné latky, a to: timolol, kartelol, betaxolol a levobunolol
(Tab. 6).

Nejvetsi objem distribuce byl zaznamenan u latky timolol, a to pfiblizné 34,1 kg,
druhou pficku obsadil kartelol s 18,2 kg. Objem betaxololu a levobunololu tvofil
dohromady 8,7 kg.

Timolol tvofil procentudlné nadpolovicni vétSinu veskeré distribuce, a to 56 %,
kartelol dosahoval bezmala 30 %, betaxolol 6,4 % a levobunolol 2,3 % celkového

objemu.

Tab. 6: Objem distribuce jednotlivych beta-blokatort ze skupiny SO1 v roce 2011

poradi ucinna latka objem distribuce [kg] | pomérné zastoupeni [%]
1. Timolol 341 56,0
2. Karteolol 18,2 29,9
3. Betaxolol 6,4 10,5
4, Levobunolol 2,3 3,8

Souhrnna distribuce beta-blokatorii ze skupin C07 a S01

V ramci obou skupin bylo celkem distribuovano ¢trnact G€innych latek patticich
mezi beta-blokatory, jejichz objem ¢inil 53 643 kg. Pouze skupina SO1 (oftalmologika)
obsahovala timolol, karteolol a levobunolol. Spole¢nou latkou obou skupin byl
betaxolol. Vzhledem k tomu, ze skupina C07 tvotila 99,9 % veskeré distribuce beta-
blokatord, skupina SO1 celkové pofadi, ani procentudlni zastoupeni nijak zasadné
neovlivnila. Latky s nejvétSim objemem distribuce jsou i tak metoprolol, acebutolol a
atenolol (Pfiloha ¢. 4), (Graf ¢.1; 2). Tyto beta-blokatory zaroven patii mezi nejvice

distribuované ve svéte.

Zajimavosti je, Ze latka propranolol, ktera se v Ceské republice vroce 2011
nevyskytovala v zadném 1éCivu, je v jinych statech relativné hojné uzivana. Jedna se o
nejstarSi beta-blokator, je tedy mozné, ze se od jeho uzivani ustupuje a nahrazuje se
latkami nov¢&jSimi.
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Graf 1: Mnozstvi jednotlivych beta-blokatoru (v kg) ze skupiny C07 a SO1 distribuovanych za
rok 2011
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Graf 2: Procentualni zastoupeni jednotlivych beta-blokatori ze skupin CO7 a SO1
distribuovanych za rok 2011
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6.2.1.2 Blokatory kalciovych kanala

Blokatory kalciovych kanali se vyskytuji v lécich zafazenych do ATC skupin: C
(Kardiovaskularni systém) konkrétné¢ v podskupinach CO08 (Blokatory kalciovych
kanal) C09 (Léciva ovliviiyjici renin-angiotenzinovy systém).

Distribuce blokatora Kkalciovych kanali ze skupiny CO08 (Blokatory kalciovych
kanali)

Ze skupiny CO8 bylo za rok 2011 distribuovano celkem 18 521kg latek patticich
mezi blokatory kalciovych kanalti. Primérna mési¢ni distribuce ¢inila 1 543 kg (Pfiloha
¢. 5). Mezi TOP 5 nejvice distribuovanych latek z této skupiny lze zatadit verapamil,
diltiazem, amlodipin, nitrendipin a felodipin, dohromady tvofily vice nez 98% objemu.
Mezi zbyvajici latky se zatadil isradipin, barnidipin, lerkanidipin, nifendipin, lacidipin a
nimodipin (Tab. 7).

Nejvétsi objem distribuce byl zaznamenan u latky verapamil, a to 12 057 kg. Za
nim nasledovaly latky diltiazem, amlodipin a nitrendipin. Felodipin a isradipin byly
z této skupiny distribuovany ve stovkach kilogramt, zbyvajicich pét latek vykazovalo
objem v desitkach ¢i jen jednotkach kilogramai.

Verapamil tvofil procentualné vice nez 65 % vesSkeré distribuce. MnoZstvi
diltiazemu a amlodipinu se pohybovalo okolo 12 %. Mnozstvi nitrendipinu, felodipinu a
isradipinu dosahovalo pfiblizn¢ jednotkového procentualniho zastoupeni. Ostatni latky

se dohromady podilely na celkovém podilu z 1 %.

Tab. 7: Objem distribuce jednotlivych beta-blokatora ze skupiny CO8 v roce 2011

poradi | ucinna latka objem distribuce [kg] pomérné zastoupeni [%]
1. Verapamil 12 057 65,099
2. Diltiazem 2291 12,370
3. Amlodipin 2 044 11,036
4. Nitrendipin 1387 7,489
5. Felodipin 428 2,311
6. Isradipin 122 0,659
7. Barnidipin 56 0,302
8. Lerkanidipin 62 0,335
9. Nifendipin 47 0,254
10. Lacidipin 20 0,108
1. Nimodipin 7 0,038
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Distribuce blokatoria kalciovych kanala ze skupiny C09 (Léciva ovliviiujici
renin-angiotenzinovy systém)

Ze skupiny C09 bylo za rok 2011 distribuovano celkem 5 951 kg latek patticich
mezi blokatory kalciovych kanal. Primérnad mési¢ni distribuce Cinila 496 kg (Ptiloha ¢.
6). V této skupin¢ se vyskytovaly pouze Ctyii ucinné latky, a to: verapamil, amlodipin,
felodipin a lerkanidipin (Tab. 8).

Nejveétsi objem distribuce byl zaznamenan u latky verapamil, a to 5 445kg.
Zbyvajici latky tvorily dohromady 507 kg. Nejmensi podil mél lerkanidipin se 49 kg.

Verapamil tvofil s 91 % drtivou vétSinu veSkerych latek z této skupiny. Ostatni

latky mély oproti tomu témét zanedbatelny podil.

Tab. 8: Objem distribuce jednotlivych beta-blokatort ze skupiny C09 v roce 2011

poradi | ucinna latka objem distribuce [kg] pomérné zastoupeni [%)]
1. Verapamil 5445 91
2. Amlodipin 329 6
3. Felodipin 129 2
4, Lerkanidipin 49 1

Souhrnna distribuce blokatoru kalciovych kanala ze skupin C08 a C09

V ramci obou skupin bylo celkem distribuovéno jedenact ¢innych latek patticich
mezi blokatory kalciovych kanall, jejichz objem cinil 24 472 kg. Skupina CO09
obsahovala pouze Ctyfi, avSak stejné latky jako skupina CO8. Diky tomu se s nejvetSim
objemem hned za verapamilem umistil amlodipin a az poté diltiazem (Ptiloha ¢.7),
(Graf ¢. 3; 4). Blokatory kalciovych kanali verapamil a diltiazem patii zaroven mezi

nejvice distribuované ucinné latky ve svéte.
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Graf. 3: Mnozstvi jednotlivych blokatord kalciovych kanalia (v kg) ze skupiny C08 a C09
distribuovanych za rok 2011
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Graf 4: Procentualni zastoupeni jednotlivych blokatort kalciovych kanald ze skupin C08 a C09
distribuovanych za rok 2011
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7 Farmaka ve vodnim prostiedi

Nejveétsi rozvoj uzivani 1é¢iv nastal po 2. svétové valce a trva dodnes. Dochazi
k rozsahlému uzivani a mnohdy i naduzivani 1é¢ivych latek, které se projevuje na jejich
vyskytu v zivotnim prostiedi (Kotyza a kol., 2009).

Primarnim zdrojem distribuce farmak do zivotniho prostiedi jsou lidé, kteti je
uzivaji. Aktivni latky se po uziti Iéku vylucuji z t€la v nezménéné podob¢, nebo ve
formé¢ jejich metabolitl, které se poté za pomoci splaskt dostavaji na Cistirny odpadnich
vod (COV). Dalsim zdrojem mohou byt léky s proslou trvanlivosti, které se do
kolobéhu dostanou prisaky ze skladek, ¢i splachnutim do odpadu (Kotyza a kol., 2009).

Diive se chemické analyzy soustiedily na odhaleni polutantd, jako jsou napiiklad
pesticidy, polychlorované bifenyly, ftalaty, dioxiny, furany a polyaromatické
uhlovodiky. OvSsem v devadesatych letech se pozornost obratila k farmaktim, kterd se
zaCala vyskytovat Vv odpadnich vodach. Prispélo ktomu nejen rozsahlé uzivani
Vv nemocnicich, domacnostech a zeméd¢lstvi, ale i stale rostouci vyroba léCiv, které
Cistirny odpadnich vod nedokazi dostate¢né odbourat, a tak se dostavaji i do vod
povrchovych. Vzhledem k fyzikalné-chemickym vlastnostem farmak a jejich stalosti
Vv Zivotnim prostiedi je umoznén jejich vyskyt nejen ve vodé, ale i v piidé, vzduchu a
potravé (Narvaez a Jimenez, 2012). OvSem pravé povrchové vody byvaji
nejexponovanéj$imi ¢astmi Zivotniho prostiedi, zejména se jednd o stfedni a dolni toky
ek, na kterych se vyskytuji velké aglomerace a mnoho COV (Andreozzi 2003;
Metcafle 2003). Ohrozeny mohou byt i horni toky mensich fek, pokud se na nich
vyskytuji vétsi sidla (Randak a kol., 2009).

Farmaka jsou zaznamenavana v mnoha zemich na odtocich z COV, v povrchovych
vodach, v motské a podzemni vod¢, ale i ve vodé pitné (Fent a kol., 2006). Jejich
eliminace na COV zalezi na mnoha faktorech, jako je napiiklad ziedéni, teplota surové
odpadni vody nebo hydraulicka doba zdrZzeni (Kanda a kol., 2003) Eliminace zavisi také
na mnozstvi srazek a ro¢nim obdobi. Pii dlouhotrvajicim deSti dochdzi jesté
K vyraznému zhor$eni odstratiovani farmak na COV (Trenes, 1998). Chladné&jsi obdobi

roku maji za nasledek zpomaleni procesu biodegradace (Joss a kol. 2006).
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7.1 Beta-blokatory a blokatory kalciovych kanali ve vodnim

prostredi

Z dostupnych dat o vyskytu blokatort kalciovych kanald a beta-blokatort ve
vodnim prostiedi vime, Ze se tyto latky vyskytuji jak na pfitoku, tak i odtoku z COV
v koncentracich desitek az stovek nanograma na litr, nékdy i v jednotkach mikrogramu
na litr.

Pokud nejsou k dispozici experimentalni data, 1ze k odhadnuti miry odstranéni 1é¢iv
na Cistirnach odpadnich vod vyuzit Estimation Program Interface (EPI)? Suite (Pfiloha
¢. 8), ktery tuto teoretickou hodnotu vypocita na zakladé fyzikalné-chemickych
vlastnosti jednotlivych latek. Z vysledkt, které tento program poskytuje, by méla byt
nejvyssi mira odstranéni na COV u verapamilu (22%) a propranololu (13%) (Tab. 9).

Tab. 9: Mira odstranéni beta-blokatou a blokatort kalciovych kanald na Cistirnach odpadnich
vod podle programu EPI Suite™ v 4.11

Skupina farmak Uginna latka Mira odstranéni [%]
Acebutolol 2
Atenolol
Betaxolol 4
Bisoprolol 2
Beta-blokatory Celiprolol 2
Metoprolol 2
Propranolol 13
Sotalol 2
Amlodipin 6
Blokatory Diltiazem 4
kalciovych kanald Nitrendipin 5
Verapamil 22

2 Program EPI Suite byl vyvinut v USA Federalni vladni agenturou pro ochranu Zivotniho prostiedi (EPA) a
spolecnosti SRC Inc., coz je nezavisla neziskova spolecnost, se sidlem v New Yorku, kterd se zabyva mimo jiné
chemii zivotného prostiedi a toxikologii.
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7.1.1 Vyskyt beta-blokatorii a blokatori kalciovych kanali ve vodnim
prostredi ve svété

Blokatory kalciovych kanalt byly ve svété detekovany na piitocich COV pievazné
ve stovkach ng.l'l. Vyjimkou byla koncentrace verapamilu v Némecku, ktera ¢inila 3,1
ng.It. Na odtoku z COV byly naméfeny nejvyssi koncentrace verapamilu (800 ng.1™)
v Australii. Tato skute¢nost miize souviset s nizkou mirou odstranéni na COV (16%) a
také s vysokou spotfebou této latky, kterd patfi vtomto stat¢ mezi nejvice
predepisované. V povrchovych vodéach byl detekovan s nejvyssi koncentraci diltiazem,
ato v USA (az 106 ng.I™") a v UK (11 ng.I™), tento vyskyt mize mit spojitost s tim, Ze
diltiazem patii v obou statech mezi nejvice predepisované ucinné latky.

Beta-blokatory byly ve svété detekovany na pritocich COV ve stovkach ng.I™* nebo
jednotkach pg.I™. Nejhojngjsi vyskyt byl zaznamenan u latky atenolol (3,06 pg.l™)
v USA. Ve Finsku byla naméfena nejvyssi koncentrace metoprololu (1,06 pg.™).
Spotieba atenololu a metoprololu se zaroven v téchto statech fadi mezi nejvyssi. Na
odtocich z COV a v povrchovych vodach se nejhojn&ji vyskytoval ve viech statech
atenolol, pfi¢emz jeho koncentrace byla nejvyssi ve Spanélsku (az 15 pg.I™). Atenolol
je v lidském téle velice malo metabolizovan a na COV maé nizkou miru odstranéni,

proto se da predpokladat zvySeny vyskyt této latky v povrchovych vodach (Tab. 10).
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Tab. 10: Vyskyt beta-blokatori a blokatoru kalciovych kanal v odpadnich a povrchovych
vodach ve svété

Skupina Uginna Pritok na | 09tok Mira Povrchové
P . . 11 | z¢ov odstranéni vody Misto Zdroj
farmak latka ¢ov[ng.l"] [ng.H] [%] [ng.H]
335 (40- | 140 (35- B . (Vieno a
1040) 255) . Finsko {41, 2007)
Acebutolol (Brucheta
32,9-75,6 Francie kol., 2011)
i (Batta
120-960 35 USA kol., 2008)
(Vanderfor
3060 879 859 USA da
Snyder,
2006)
Atenolol 41241 talie féll‘c‘;%tg;)‘
700-2500 11;880 : Spandisko k(guznoc? g)
) . (Bruchet a
99,5-155,2 Francie kol., 2011)
57 (max . (Ternes,
190) 28 Némecko 1998)
Beta- Betaxolol .
: 6 (max . (Wick a
blokatory %) - Némecko kol., 2009)
Bisoprolol 7,5-12,5 Francie (k?)lruczhoitf;
120 :
. 100 (max . (Wick a
Celiprolol (max - Némecko
160) 160) kol., 2009)
1060 (460- | 330 (40- i . (Vieno a
1710) 1180) 17 Finsko 1 01., 2007)
(Kasprzyk
Metoprolol i 69 (35- . -Hordern
75 (39-117) 130) 9(8-11) UK 2Tl
2009)
i . (Bruchet a
8,5-13,5 Francie kol., 2011)
i , (Bruchet a
8,8-30,6 Francie kol., 2011)
(Robinson
76 - Francie akol.,
2007)
Propranolol 2 — (Bueno a
860) i Spanélsko | ) “2012)
265 (Kasprzyk
557 (125- (121- 24 (9-40) UK -Hordern
405) 405) akol.,
2009)

Pozn.: Ve sloupcich s naméfenymi koncentracemi jsou uvedeny prumérné hodnoty, Cisla v zdvorkach
udavaji min. a max. hodnoty. Hodnoty u miry odstranéni udavaji min. a max. hodnoty.
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Tab. 10: Vyskyt beta-blokatori a blokatoru kalciovych kanal v odpadnich a povrchovych
vodach ve svété - pokracovani

Skupina Uginna Pritok na | 09tok Mira Povrchove
farmak latka gov [ng.] z cov odstranéni vody Misto Zdroj
S gy | 1% [ng.t"]
. : : 6591174 | Francie (k?,.r”Zho?tf)
Beta- Sotalol 280 =
blokatory 835 (370- : (Bruchet a
3280) ﬂ?’zg) e - Finsko 1 yal., 2011)
i i i (Batta
Amlodipin 310 2 USA | kol 2008)
(Kasprzyk
770 (228- | 267 (95- -Hordern
3007) 642) - 11(3-20) UK akol,
2009)
Diltiazem - . . 2-106 USA (Kolpin a
Blokatory kol., 2004)
kalciovych - 28-200 . 13 USA ) (Batta
kanald ol., 2008)
(Hummel
3100 510 - 6 Némecko akol.,
2006)
Verapamil (Khan a
pam! 900 800 16 : Australie | Ongerth,
2004)

Pozn.: Ve sloupcich s naméfenymi koncentracemi jsou uvedeny prumérné hodnoty, ¢isla v zavorkach
udévaji min. a max. hodnoty. Hodnoty u miry odstranéni udavaji min. a max. hodnoty.

7.1.2 Vyskyt beta-blokatorti a blokatoria kalciovych kanali ve vodnim
prostiredi v Ceské republice

Pro Ceskou republiku jsou k dispozici data z konvenénich odbérii (Tab. 11), a také
z pasivnich vzorkova&i® (Tab. 12 ), které byly umistény ve 21 klicovych profilech na
Porovnanim primérné koncentrace ucinnych latek v pasivnich vzorkovacich se
zjisténou distribuci lze odvodit souvislost mezi distribuci 1é¢iv a jejich vyskytem
Vv povrchovych vodach. Nejvyssi naméfena koncentrace byla v Ceské republice b&hem

let 2009-2011 u sotalolu, pficemz tato latka patfila na 6. misto v objemu distribuce beta-

® Pasivni vzorkovade jsou exponovany v monitorované lokalitd po delsi dobu, bdhem které je nezbytné, aby byly
neustale ponofeny ve vodnim prostiedi. Béhem expozice nepotfebuji zdroj energie ani zasah Elovéka. Semi-
permeabilni membrana uvniti vzorkovacl v sob& zadrzuje sorbent zodpovédny za sorpci sledované latky. Prepocty
koncentraci na vodu se poté provadéji na zakladé experimentalné stanovenych kalibracnich dat, pficemz se urcuje
dlouhodoba troven chemické latky v toku (Koci a Grabic, 2008).

Analyzy ze vzorkovact byly provadény ve Zdravotnim tustavu ve Frydku-Mistku a v laboratofi Vyzkumného ustavu
rybarského a hydrobiologického, FROV JU ve Vodnanech.
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blokatorti. Tato skute¢nost mtize byt zapfi¢inéna malou mirou (<10 %) metabolismu
v lidském t&le a také miZe mit souvislost s nizkym stupném odstranéni na COV.
Dalsimi latkami byly metoprolol a atenolol, jejichz vysoka koncentrace pravdépodobné
souvisi s velkym objemem distribuce, nizkym rozsahem metabolismu V lidském téle a
také s relativné malou mirou odstranéni na COV. Metoprolol byl nejvice
distribuovanym beta-blokatorem s11-16% mirou odstranéni. Atenolol obsadil 3.
nejvyssi piicku v distribuci a experimentalné zjisténd mira odstranéni se u n¢j
pohybovala mezi 16-37 %. Poslednim detekovanym beta-blokatorem byl bisoprolol,
ktery patfil k méné distribuovanym a zaroven se vyskytoval v nizSich koncentracich,
nez predchozi G¢inné latky. V tomto ptipadé lze rovnéz usuzovat, ze objem distribuce
souvisi s koncentraci v povrchovych vodéach. Z blokétori kalciovych kanali byly
detekovany v pasivnich vzorkovacich verapamil a diltiazem. Tyto latky se fadily na 1. a
3. misto v objemu distribuce, avsak jejich koncentrace byly oproti jinym latkdm

Mrwe

COV. Verapamil méa miru odstranéni 24-53 % a diltiazem 47-62 %.

Tab. 11: Vyskyt beta-blokatort a blokatorti kalciovych kanalti v odpadnich a povrchovych
vodach v Ceské republice

Skupina Uginna Pritok na OdvtOk erav .| Povrchové , .
farmak latka gov [ ng.H] z ov odstranéni vody [ng.H] Misto Zdroj
' [ng.I"] [%] '
940
Atenolol 1422‘?2%2)2' (390- | 1637 :
1690)
940
. 130 (550-
Bisoprolol | o549 %%%) : ] ¢R | (Golovkoa
Beta- 360 kol., 2014)
blokatory 1\ etoprolol 10?%3)7 -1 (370- 11-16 i
1480)
200 (7,3- 180 (71-
Sotalol 380) 370) - -
Blokatory Diltiazem 100 90 47-62 - ) (Golovko a
kalciovych - CR kol., 2014)
kanalti Verapamil 34 (11-72) | 17 (6-55) 24-53 -

Pozn.: Ve sloupcich s naméfenym koncentracemi jsou uvedeny primérné hodnoty, ¢isla v zavorkach
udavaji min. a max. hodnoty. Cisla u miry odstranéni udavaji min. a max. hodnoty.
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profilech

Tab. 12: Latky detekované v pasivnich vzorkovacich (POCIS) umisténych ve 21 klicovych

na nejdulezitéjsich  vodnich  tocich v CR za obdobi 2009-2011
(http://hydro.chmi.cz/isarrow/)
pocet ocet primérna maximalni
. , vzorku - pocet koncentrace ve | koncentrace ve
Skupina farmak latka . | pozitivnich < <
vzorkovac vzorkii [%] vzorkovaci vzorkovaci
[ks] [ng] [ng]
sotalol >60 100 1004 6480
metoprolol >20 100 503 2250
Beta-blokatory
atenolol >20 100 276 847
bisoprolol >20 <80 44 276
Blokatory verapamil >20 <60 10 77
kalciovych kanali | diltiazem 20 <20 4 19
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8 VIiv beta-blokatori a blokatoru kalciovych kanali na

ryby

Vliv téchto 1é¢iv na ryby je hodnocen v laboratornich podminkach pomoci testi
toxicity, kterymi se sleduje, zda bude mit testovana latka negativni vliv na testovany
organismus a pii jakych koncentracich nebo davkach se bude tento ucinek projevovat.
(Svobodova a kol., 2010). S nizkymi koncentracemi se organismus obvykle vyporada
bez dalSich nasledkii, vyssi koncentrace mohou ovSem zpusobit zdvazna poskozeni.
Dulezitym faktorem je i délka piisobeni, kdy i nizké koncentrace, kterym je organismus
vystaven po dlouhou dobu, mohou zpiisobit zdvazné zmény (Williams a kol., 2003).
Utinek toxické latky je také ovlivnén samotnym organismem. Citlivost k toxické latce
se lisi v zavislosti na druhu, ¢i v ramci blizkych druhli nebo i mezi jedinci stejného
druhu, pficemz zavisi na jejich genetické vybavée, pohlavi, véku, stupni vyvoje atd.
(Hayes, 2007). Vysledkem téchto testd je mimo jiné informace o nejnizsi koncentraci

testované latky, pii které byly pozorovany ucinky (LOEC) na ryby (Tab. 13).

8.1 Metoprolol

Vliv metoprololu na ryby byl posuzovan pomoci embryonalnich testl toxicity,
které byly provedeny na daniu pruhovaném (Danio rerio). K testu byla pouzita 2 hodiny
stara embrya, kterd byla vystavena 72 hodin riznym koncentracim metoprololu.
Nejvyssi koncentrace, kterd nevyvolala Zadné pozorované ucinky (NOEC) byla 12,6
mg.I™. P¥i 25,3 mg.I" byla ve 35 % piipadti zpozorovéana skolioza pétefe a pti 50,5 mg.I
! mé&l metoprolol vliv na lihnuti, srde¢ni tep a zptisoboval deformace srdce (Brandthof a
Montforts, 2010).

Dalsi test, 28 denni, kde byl jako testovany organismus pouzit pstruh duhovy
(Oncorhynchus mykiss) ve stafi 1,5-1,8 roku, prokazal vliv metoprololu na jatra a zabry.
byla 1 pg.I". Jelikoz je glykogen zasobni polysacharid, miZe pfi jeho nedostatku
dochazet napiiklad k malatnosti. Na zabrach se po vystaveni této latce pti koncentraci
20 pg.I™* vyskytovalo zvysené mnozstvi hlenu, které miize mit za nasledek nedostatedné

ziskavani kysliku z vody (Triebskorn a kol., 2007).
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8.2 Propranolol

Reproduk¢ni test provedeny na jeleCkovi velkohlavém (Pimephales promelas)
ukdzal, Ze co se tyCe prezivani, jsou k propranololu citlivéjsi samci nez samice. U
samcl byla i1 dfive zpozorovana ztrata orientace a plavani na jednu stranu. LOEC pro
pfeziti u samei byla 1 mg.I, a u samic 3,2 mg.I™. Pi 0,1 mg.I" propanolol prodluzoval
dobu lihnuti jiker a pfi této koncentraci také zvySoval u samic gonadosomaticky index*
(Giltrow a kol., 2009). Jiny test toxicity provedeny na devét mésict starém jeleckovi
velkohlavém ukézal vliv propranololu pfi koncentraci 0,05 pg.I™ na chovani samct,
ktefi méné Casto navstévovali sva hnizda, z tohoto diivodu mohou byt malé ryby vice
ohroZeny napadnutim predatory (Lorenzi a kol., 2012). Vliv propranololu byl také
zkouman na medace japonské (Oryzias latipes). U larvalnich stadii této ryby byl
zpozorovan pokles hmotnosti pii 0,5 mg.I™. U dospélych samci byl zaznamenan pokles
hladiny testosteronu a zvyseni koncentrace estradiolu v krevni plasmé pti 1 pg. ™. Pii
0,5 pg.I™ propranololu byl zjidtén pokles plodnosti. Dochéazelo ke snizeni celkového
poctu embryi od jednoho rodi¢ovského paru a také se snizilo mnozstvi oplozenych jiker

(Huggett a kol., 2002).

8.3 Atenolol

Embryo-larvalni test provedeny na jeleckovi velkohlavém (Pimephales promelas)
prokazal vliv atenololu v koncentraci 10 mg.l'1 na redukci hmotnosti a délky
exponovanych ryb. Pfi koncentracich vys§ich nez 10 mg.I™ pak atenolol zptisoboval
mortalitu a snizoval lihnivost ryb (Winter a kol., 2008).

Nejcitlivéjsim ukazatelem vlivu atenololu na ryby byl v reprodukénim testu
Fultoniiv koeficient®. U samcil jeleka velkohlavého mél atenolol vliv na tento ukazatel
jiz pfi 3,2 mg.I™. Ostatni sledované ukazatele, jako pieziti, délka, hmotnost, produkce
jiker, hmotnost pohlavnich zldz apod. ovliviiovala tato latka az pii koncentracich
vyssich nez 10 mg.I™. (Winter a kol., 2008).

Jiné studie prokazaly nizkou akutni toxicitu atenololu u medaky japonské (Oryzias
latipes). Koncentrace, ktera zptsobila po 96 hodinach tthyn 50 % organismu, byla vyssi

nez 100 mg.I" (Kim a kol., 2009). Vystaveni atenololu v koncentraci 11 pg.I™ po dobu

* Gonadosomaticky index (GSI) poukazuje na pohlavni zralost ryb. Jedna se o pomér hmotnosti gonad k celkové
télesné hmotnosti.
® Tento index slouZi jako méfitko fyziologické zdatnosti a zdravi ryby (Weatherley a Gill, 1987).
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péti dnti zpasobilo zmény exprese nékterych genii v mozku lososa obecného (Salmo
salar) (Hampel a kol., 2010).

U juvenilnich jedinca pstruha duhového (Oncorhynchus mykiss) doslo po expozici
atenololu v koncentraci 10 pg.I™ ke snizeni koncentrace glukozy v krvi a ke sniZeni
hematokritu. PHi 1000 pg.l” byl zaznamenan vyskyt tukovych vakuol v jaternich
bunkach a degenerace srdecnich cév zptisobujici zanéty osrde¢niku. V diisledku vyskytu
tuku vjatrech miaze dochazet ke snizeni jejich detoxika¢ni funkce. Atenolol
v koncentraci 1000 pg.l® mél rovnéz za nasledek sniZeni aktivity antioxidatniho

enzymu v jatrech (Steinbach a kol., 2014).

8.4 Verapamil

Verapamil v koncentraci 270 pg.I™ zpisoboval u pstruha duhového (Oncorhynchus
mykiss) po 96 hodinovém pisobeni oxidaéni stres (Li a kol., 2010).

Vystaveni jeleCka velkohlavého (Pimephales promelas) v larvalnim stadiu
verapamilu o koncentraci 600 pg.I™ zptsobilo znaény pokles ristové rychlosti. V
koncentracich vy3§ich nez 600 pg.I™ zpiisoboval vyssi mortalitu (Overturf a kol., 2012).
U dania pruhovaného (Danio rerio) vystaveného verapamilu v koncentraci 455 mg.I"
doslo ke snizeni frekvence srde¢niho tepu (Berghmans a kol., 2008). V embryo-
larvalnim testu toxicity provedeném na kaprovi obecném (Cyprinus carpio) verapamil
rovnéz vyrazné snizoval tep srdce, a to jiz v koncentraci 1mg.I™ (Steinbach a kol.,
2013). Pozorovany byly také malformace a edémy, a to deformace stfev, osové a bocni
zakiiveni patefe (kyfoza, lorddza a skolidza), deformace lebky a ploutvi a nevyvinuté
oCi. Tyto pozorované efekty mohou mit za nasledek zvySeni mortality, nebo snizeni
odolnosti jedince, ktery se mize stat snadnou kofisti predatort (Steinbach a kol., 2013).
Toxicita verapamilu rostla s vékem ryb, coz bylo ziejmé zplsobeno tim, ze starsi jedinci
(larvy) méli jiz v porovnani s embryi plné€ vyvinuté zabry a verapamil tak mohl snaze
vstupovat do jejich téla (Penaz a kol., 1983). Obecn¢ lze fici, ze larvalni stadia ryb jsou
vice senzitivni k toxickym latkdm v porovnani se stadii embryonalnimi (Kroupova a

kol., 2010; Machova a kol., 2009).
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8.5 Diltiazem

Vystaveni pstruha duhového (Oncorhynchus mykiss) po dobu 42 dnu diltiazemu o
koncentraci 3 pg.l™ zptsobovalo zvyseni mnozstvi granulocytd v Krvi, coz miZe mit
souvislost se zandty v jatrech nebo srdci. P¥i koncentraci 30 pg.l™ byly zaznamenany
tukové vakuoly v jaternich bunikdch a =zanéty osrde¢niku. Pii velmi nizkych
koncentracich 0,03 pg.l? dochazelo ke zménam aktivity antioxidacnich enzymil
V jatrech a zabrach, to mize vést k rychlej$imu prostupu skodlivych latek do organismu
(Steinbach a kol., 2015).

8.6 Nejnizsi koncentrace beta-blokatorui a blokatori kalciovych

kanali, které maji vliv na exponované ryby

V soucasné dobé& neni dostupnych mnoho informaci o vlivu beta-blokatorii a
blokatori kalciovych kanalti na ryby, ale i tak Ize tvrdit, ze mnohdy maji podobné
ucinky, vetné téch vedlejSich, jako na lidsky organismus nebo 1 jiné savce. Jednim
z diivoda pro¢ tomu tak je, je urcitd podobnost ve fyziologii vSech obratlovci. Ryby
maji napiiklad podobné beta-receptory tém, co se vyskytuji v lidském srdci, jatrech a
rozmnozovaci soustavé. Mohou byt tedy nepfiznivé ovlivnény vystavenim beta-
blokatorti (Haider a Bagqri, 2000; Nickerson a kol., 2001). Informace o ptitomnosti
vapnikovych kanala v rybach nejsou k dispozici.

Koncentrace beta-blokatort a blokatort kalciovych kanali se pohybuji ve vodnim
prostiedi bézné v jednotkach az stovkach nanogrami na litr. Hodnoty LOEC zji§téné pfi
testech toxicity prokazuji ucinek na ryby pfevazné pii koncentracich v fadech
mikrogramti nebo miligramu na litr, nékteré efekty byly pozorovany i pii velmi nizkych
(environmentalnich) koncentracich. VétSina koncentraci téchto latek, které se obvykle
vyskytuji v povrchovych vodach, by neméla ovliviiovat ryby vnich zijici, ale 1ze najit i
vyjimky. Otazkou zGstava, jaky ucinek budou mit veskeré latky na ryby, pokud jim
budou vystaveny dlouhodobé¢ (po cely Zivot).
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Tab. 13: Souhrn literarnich udaji o nejnizsich koncentracich (LOEC) beta-blokatort a blokatora

kalciovych kanalt, které mély vliv na exponované ryby

Skupina | Délka
P Ucinna latka Druh expozice LOEC Biologicky efekt Zdroj
farmak
[dny]
Snizeni
21 10 yg.I* | koncentrace
gukdzy
Snizeni
Hil
Pstruh 2 1! hematokritu
duhovy S ak (Steinbach a kol.,
y
(Oncorhyne 42 | 1000 pg.1 | antioxidacniho 2014)
hus mykiss) enzymu v jatrech
Histopatologické
42 1000 pg.I'* | zmény na srdci a
Atenolol jatrech
Snizeni Fultonova
JeleCek 28 3,2mg.I" | koeficientu u
(/\;?rifg;/g\gs Samcl (Winter a kol., 2008)
promelas) 5 >10 mg.I" | Snizeni lihnivosti
SniZeny obsah
28 1 pg.l glykogenu v
Metoprolol Pstruh i (Triebskorn a kol.,
duhovy Zvy$ena 2007).
-1
& 20 gl zahlenénost Zaber
Jeledek Samci méné (Lorenzi a kol
velkohlavy 21 0,05 ug.I* | Casto navstévovali 2012) K
hnizda
Beta- 28 | ospglr [ MZEMPOAMOST  yggettakol,
blokatory Medaka a lihnivosti 2002)
japonska
(ISZ.VZ’;S Snieni hladiny
P 14 1 ua testosteronu a (Huggett a kol.,
Hg- zvySeni estradiolu 2002)
u samct
Propranolol JeleCek " NI (Giltrow a kal.,
velkohlavy 21 0,1mg.! Snizeni lihnivosti 2009)
Medaka 4+ | Snizeni hmotnosti (Huggett a kol.,
japonska M1 05ma i vainim stadiu 2002)
Jeledek ” I ?;‘e'fevmégrfd“kce (Giltrow a kol
velkohlavy g.r" | Jer, vy 2002)

mortalita samcU
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Tab. 13: Souhrn literarnich udaji o nejnizsich koncentracich (LOEC) beta-blokatort a blokatora

kalciovych kanalt, které mély vliv na exponované ryby - pokracovani

Skupina Uginna Délka
farnp:ak latka Druh expozice LOEC Biologicky efekt Zdroj
[dny]
Zmeény v aktivité
4+ | antioxidacnich
42 003 g enzymd v jatrech
a zabréach
Zmény
42 0,03 pg.I" | biochemickych
Diltiazem dPus;rouvh, parametri krve (Steinbach a kol.,
y 2015)
Zvy$ené mnozstvi
-1
42 3ol granulocytd v krvi
Histopatologické
4 | Zzmény na srdci,
42 30 ug! jétrech a
Blokatory ledvinach
kalciovych
kanal( Eapr’ Mt
obecny y alformace .
(Cyprinus 24 4,63 pg.l patefe a otoky (Ste|nggc1;g)a kol.,
carpio)
Jeledek .+ | Pokles rychlosti (Overturf a kol.,
Verapamil velkohlavy 28 0.6 mg. ristu 2012)
4 1 mg.H Snizeni poctu
Kapr srdecnich tepd (Steinbach a kol.,
obecny 2013)
4 1 mg.H Malformace
' patefe
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9 Zavér

Beta-blokatory a blokatory kalciovych kanali se fadi celosvétové do Zzebiickl
nejvice distribuovanych 1éciv. Skutecnou spotiebu 1éCiv koncovymi spotiebiteli sice
nelze jednozna¢né urcit, ale Ize ji odhadnout na zakladé distribuce 1é¢iv do 1ékaren,
ptipadné podle poétu vydanych predpisi. V Ceské republice bylo za rok 2011
distribuovéano piiblizné¢ 54 tun beta-blokatorti a 24 tun blokatort kalciovych kanalt.
Nejvyssiho objemu distribuce ze skupiny beta-blokatori dosahoval: metoprolol,
acebutolol a atenolol. Ze skupiny blokatort kalciovych kanala byl nejvice distribuovan:
verapamil, amlodipin a diltiazem. Skute¢na spotieba 1é¢iv bude urCité o néco nizsi,
napiiklad z divodu dlouhodobého skladovani nepouzitych 1é¢iv nebo svépomocného
likvidovani 1é¢iv s prosSlou zaru¢ni lhitou samotnymi spotiebiteli. Tyto ztraty vSak
nemiizeme v jednotkach objemu ptesné odhadnout.

Farmaka se od pacientii do vodniho prostfedi dostavaji v nezménéné formé nebo
v podob¢ metabolitl pies Cistirny odpadnich vod, které je nejsou schopné dostatené
odstranit, protoze nebyly k tomuto tcelu konstruovany. Dostupna literatura udava miru
odstranéni beta-blokatori a blokator kalciovych kanalti v rozmezi 11-76%. Analyzy
povrchovych vod ukazaly, Ze se v nich tato 1é¢iva vyskytuji vétSinou v koncentracich
tadové v desitkach, maximalné ve stovkach ng.I™. Koncentrace v povrchovych vodach
souvisi nejen s odstralovanim 1é¢iv na COV, ale také s objemem distribuce a Girovni
metabolismu v lidském téle. Nejvice distribuovana léciva se objevovala ve vodach
Vv nejvyssich koncentracich. Vysoké koncentrace byly zpozorovany i u 1é¢iv s niz§im
objemem distribuce a nizkou Urovni metabolismu v lidském téle, diky které lze
usuzovat, ze se jich dostane vice na COV a znich z diivodu nedostate¢né miry
odstranéni do vod povrchovych. Jako nejvice problémové by se tak mohly jevit latky
S nejvetsi distribuci a s malou mirou metabolismu.

Testy toxicity prokazaly vliv beta-blokatort a blokatort kalciovych kanala na ryby.
Po vystaveni témto latkam se u ryb vyskytovaly rtizné malformace ¢i histopatologické
zmény. Dale dochazelo napt. k poklesu rtstu ¢i ke snizovani plodnosti. Tyto ucinky se
projevovaly obvykle az pii vyssich koncentracich v porovnani s témi, které¢ se bézné
vyskytuji v povrchovych vodach. Jednalo se fadové o koncentrace v mikrogramech ¢i
dokonce miligramech na litr. Nékteré efekty vSak byly pozorovany i pfi velmi nizkych

(environmentélnich) koncentracich, jako tomu bylo u propanololu a diltiazemu, kdy
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dochdzelo ke zménam chovani a ke snizeni aktivity nékterych enzymu V jatrech.
UZivani propranololu je oviem v Ceské republice vzhledem ke staii latky
pravdépodobné na ustupu. Je nutné si uvédomit, Ze ryby jsou, a¢ nizkym koncentracim,
vystavovany po cely zivot, proto mohou beta-blokatory i blokatory kalciovych kanalt
predstavovat z dlouhodobého hlediska riziko pro zdravi a zivot ryb.

Bylo by dobré s napravou zacit pravé u pacientd, snazit se predejit naduzivani 1éka
a dodrzovat zasady vhodné likvidace 1éCiv. DalSim krokem by mélo byt feSeni

efektivnéj$iho odstranovani 1é¢iv na Cistirnach odpadnich vod.
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Priloha €. 1: Metodika vypoctu distribuce beta-blokatort a blokatort kalciovych kanal

v Ceské republice za rok 2011

Pro vypocet celkového mnozstvi distribuovanych beta-blokatori a blokétorh
kalciovych kandlii byly nejprve na internetovych strankéch Statniho tstavu pro kontrolu
1é¢iv (SUKL; www.sukl.cz) vyhledany anatomicko-terapeuticko-chemické skupiny

(ATC), do kterych jsou zafazena léciva obsahujici ucinné latky z této kategorie (Obr.

P1-1).

fs, SUKL
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Obr. P1-1: ATC skupiny na webovych strankach SUKL

Léky obsahujici beta-blokatory a blokatory kalciovych kanali patii do skupiny

1é¢iv ur¢enych pro kardiovaskularni systém (C) a smyslové organy (S).
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Ze skupiny C byly pro ucely této prace analyzovany tfi podskupiny farmak, a to
skupina CO7 - Beta-blokatory, CO8 - Blokatory kalciovych kanald C09 - Léciva
ovlivitujici renin-angiotenzinovy systém (Obr. P1-2). Ze skupiny S byla analyzovana
podskupina S01 - Oftalmologika (Obr. P1-3).

= _C: Kardiovaskularni systém
+ _CO01: Kardiaka
+ _C02: Antihypertenziva
+ _CO03: Diuretika
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: Léciva ovliviujici renin-angiotenzinovy systém

+
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: Latky upravujici hladinu lipid@
Obr. P1-2: Podskupiny 1é¢iv ze skupiny C, které byly analyzovany

= _S: Smyslové organy

S01: Oftalmolegika
S02: Otologika

S03: Oftalmologika a otologika

Obr. P1-3: Podskupina Ié¢iv ze skupiny S, ktera byla analyzovana

Jednotlivé skupiny se délily dale na podskupiny. Bylo nutné dopracovat se az
K jednotlivym t¢innym latkam (Obr. P1-4). Timto zpisobem pak mohl byt sestaven

seznam vSech u¢innych latek ze skupin beta-blokatort 1 blokatort kalciovych kanald.
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Obr. P1-4: Uginné latky z podskupiny neselektivnich beta-blokatort

Po vyhledani u¢innych latek nésledovalo stazeni dvanacti Excel souborti (Obr. P1-
5) Z webovych stranek Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv (www.sukl.cz), které

obsahovaly informace o dodavkach 1é¢ivych pripravki pro jednotlivé mésice roku 2011.
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Cenaza Celkem dennich

baleni bez finance za Poéet definovanyc
Driitel obeh. viechna baleni dennich h

Kod registraéniho Typ Pocet piiraiky a bez obch. definovanych déavekibaleni

1 |ATC SUKL  Nazev piipravku Doplnék nazvu rozhodnuti  Zemé pohybu baleni/M DPH pfirdiky a DPH déavek! baleni celkem
5055 | co7aBOT '0040535 BISOGAMMA 5 POR TBL FLW 30X5MG WGP D v =20 32,26 -545,20 15,0000 =300
5056 | coraBOT '[|[|329?4 BISOPROLOL-RATIOPHARM 10 MG POR TBL NOB 100X10MG  RAT D D 35 100,0000 3500
5057|c074B07 0032874 BISOPROLOL-RATIOPHARM 10 MG POR TBL NOB 100X10MG RAT D D 510 135,64 69176,40 100,0000 51000
5058 | co7ABOT '0032974 BISOPROLOL-RATIOPHARM 10 MG PORTBL NOB 100X10MG RAT D N -20 135,64 -2712,80 100,0000 -2000
5059 | coraBoT '0032970 BISOPROLOL-RATIOPHARM 10 MG PORTBL NOB 30X10MG  RAT D D 3598 30,0000 107940
5060|c074B07 0032870 BISOPROLOL-RATIOPHARM 10 MG POR TBL NOB 30X10MG  RAT D D 8395 40,79 34243205 30,0000 251850
5061 |co7aB07 '0032970 BISOPROLOL-RATIOPHARM 10 MG PORTBL NOB 30X10MG  RAT D N -&7 40,79 -354273 30,0000 -2610
5062 co7aBOT '0032957 BISOPROLOL-RATIOPHARM 5 MG PORTEBL NOB 100X5MG  RAT D D 22 50,0000 11100
5063|c074B07 0032967 BISOPROLOL-RATIOPHARM 5MG  PORTBLNOB 100X5MG  RAT D D 1 100,53 100,53 50,0000 50
5064 |c074B07 0032967 BISOPROLOL-RATIOPHARM 5MG  PORTBLNOB 100X5MG  RAT D D 4275 100,53 42976575 50,0000 213750
5065 | co7ABOT '0032957 BISOPROLOL-RATIOPHARM S MG PORTBL NOB 100XSMG  RAT D ) =37 100,53 -3718,81 50,0000 -1850
5066 | coraBOT '[|[|32953 BISOPROLOL-RATIOPHARM 5 MG POR TBL NOB 30X5MG RAT D D 5924 15,0000 103860
5067|c074B07 1032863 BISOPROLOL-RATIOPHARM 5 MG  POR TBL NOB 30X5MG RAT D D 14577 3113 4537821 15,0000 218655
5068 | co7aBOT '0032963 BISOPROLOL-RATIOPHARM 5 MG POR TBL NOB 30X5MG RAT D N -85 31,13 -2677,18 15,0000 -1280
5069 | corABOT '0003324 CONCOR COR 10 MG PORTBL FLM 28X10MG  MEC D D 3T0E 28,0000 103824
5070|c074B07 0003824 CONCOR COR 10 MG PORTBL FLM 28X10MG  MEC D v -40 28,0000 -1120
5071|co7aBo7 'I]DI]3324 CONCOR COR 10 MG PORTBL FLM 28X10MG  MEC D D 4579 130,19 556140,01 28,0000 128212

Obr. P1-5: Excel soubor stazeny ze stranek www.sukl.cz
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Kazdy ztéchto souborti obsahoval tfinact sloupcti zahrnujicich typ odbératele,
ATC, kéd SUKL, nazev ptipravku, doplnék nazvu, drzitel registracniho rozhodnuti,
zemé, typ pohybu, pocet baleni, cenu za baleni bez obchodni ptirdzky a DPH, celkem
finance za vSechna baleni bez obchodni ptfiraZky a DPH, pocet dennich definovanych

davek, celkovy pocet definovanych dennich davek.

Pro ucely analyzy dat o distribuci beta-blokatorit a blokatorti kalciovych kanalt
byly pouzity nékteré sloupce z ptivodnich soubori a dalsi byly vytvoteny. Ze stazeného
souboru zustaly modie oznacené bunky (Obr. P1-6). Ve sloupci A-E byly tedy obsazeny
udaje o typu odbératele, ATC, kod SUKL a nazev ptipravku. Sloupce G a H zahrnovaly

informace o zemi a poctu baleni.

I Automatické shrnut]

Sizaamovatte Obecny il

) A oo @l :
“Sloudtazaromat nastied ~ | |99+ % o[ %0 0/ | Podminéné Fomatovat Syly | Viodit Odstranit Format Sefadita
E @ b 00585 formatovani  jako tabulku v burky ~ v | @ Vymazaty filtrovat »
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wm 0 [&])
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0 DisTRBUTdCOTAR TRIMEPRANOL 10 MG  |POR TBL NOB 50X10HG

3 LEKARNA |CO7A r0002483 TRIMEPRANOL 10 MG |POR TBL NOB 50X10HG

12 LEKARNA ~[COTAK r0002483 TRIMEPRANOL 10 MG |POR TBL NOB 50X10HG

33 VETERINAR]COTAA (0002483 TRIMEPRANOL 10 MG |POR TBL NOB 50X10HG

4 DISTRIBUTACOTARDT SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 100X160MG D
15 LEKARNA |COTAOT SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 100X160MG D
36 LEKARNA |COTA0T SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 100X160MG D
37 DISTRIBUTQCOTARDT r0049019 SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 20X160HG D
3B LEKARNA |COTADT (0049019 SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 20X160MG D
19 LEKARNA  |COTARDT ﬁ)049019 SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 20X1601G D
10 DISTRIBUTQCOTAOT (0049020 SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 50X160MG D
"1 LEKARNA _|COTAOT (0049020 SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 50X160MG D
T2 LEKARNA |COTAOT ﬂ)049020 SOTAHEXAL 160 POR TBL NOB 50X1600G D
'3 DISTRIBUTCOTAXDT r0049014 SOTAHEXAL 80 POR TBL NOB 100X80MG D
T4 LEKARNA |COTAOT (0049014 ISOTAHEXAL 80 POR TBL NOB 100X80HG D
15 LEKARNA |COTAOT (0049014 SOTAHEXAL 80 POR TBL NOB 100X80HG D
16 VETERINAR] COTARDT (0049014 SOTAHEXAL 80 POR TBL NOB 100X80MG D
T DISTRIBUTd COTANT (0049012 SOTAHEXAL 80 POR TBL NOB 20X80MG D

Obr. P1-6: Zpracovany soubor v programu Excel

Podle jiz zminénych seznamt byly vyfiltrovany ATC skupiny. Sloupec B
obsahoval skupiny C07, C08, C09 a SO1. Nasledné byly podle tohoto filtru dohledany a

doplnény ucinné latky (sloupec I) pro jednotlivé 1€ky. Z doplitku nazvu bylo zjisténo
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mnozstvi (pocet tablet ¢i davek) daného 1éciva (sloupec F). Néazev ptipravku podaval

informace o sile v miligramech na tabletu/davku (sloupec J).

U 1é¢iv smyslovych organti, v tomto piipadé Oftalmologik bylo potfeba dohledat
v ptibalovych letacich, které jsou dostupné na www.sukl.cz, piepocty mililitrii 1é¢iva na
miligramy ucinné latky (Tab. P1-1). Nazev piipravku obsahoval jen informaci o

koncentraci a dopln€k nazvu o davce v mililitrech.

Hodnoty ve sloupcich K-N byly vypocteny nasledujicim zpiisobem:
Sloupec K (pocet tablet) byl vytvoien vynasobenim sloupce F (mnozstvi) a sloupce H
(pocet baleni).
Sloupec L (sila (mg)) byl vytvofen vynasobenim sloupce K (pocet tablet) a sloupce J
(sila (mg) / tableta).
Sloupec M (celkova sila (mg)) byl vytvoifen pomoci souctu sily v mg pro jednotlivé
ucinné latky.
Sloupec N (celkova sila (kg)) byl vytvofen délenim hodnot ve sloupci M milionem.
Celkové byly vytvotfeny dva Excel soubory, jeden prolé¢iva na kardiovaskularni
systém a druhy pro léCiva na smyslové organy. Poté nasledovala tvorba tabulek a graft,
které byly vytvoreny zvlast’ pro beta-blokatory a blokatory kalciovych kanalt a také pro
jejich jednotlivé skupiny (C07, C08, C09 a SO1).
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Tab. P1-1: Pfepocty mililitrGi 1é¢iva na miligramy G¢inné latky pro oftalmologika

Uginna latka Nézev léciva Pfepoéet ml na mg
Timolol ARUTIMOL 0,50% 1ml=5mg
Timolol OFTAN TIMOLOL 0,50% 1ml=5mg
Timolol TIMO-COMOD 0,25% 1ml=2,5mg
Timolol TIMO-COMOD 0,5% 1ml=5mg
Timolol TIMOHEXAL 0,5% 1ml=5mg
Timolol TIMOLOL-POS 0,25% 1ml=2,5mg
Timolol TIMOLOL-POS 0,5% 1ml=5mg
Timolol TIMOPTOL 0,25% MSD 1ml=2,5mg
Timolol TIMOPTOL 0,5% MSD 1ml=5mg
Timolol UNI TIMOLOL 0,5% UNIMED PHARMA 1ml=5mg

Betaxolol BETALMIC 0,5% 1ml=5mg
Betaxolol BETOPTIC 1ml=5mg
Betaxolol BETOPTIC S 1ml=5mg

Levobunolol VISTAGAN LIQUIFILM 0,5% 1ml=5mg
Kartelol ARTEOPTIC 2% 1ml=20mg
Kartelol CARTEOL LP 2% 1ml=20mg
Timolol COMBIGAN 1ml=5mg
Timolol COSOPT 1ml=5mg
Timolol DUOTRAV 40 MCG/ML + 5MG/ML 1ml=5mg
Timolol GANFORT 300 MCG/ML + 5MG/ML 1ml=5mg
Timolol XALACOM 1ml=bmg
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Piiloha €. 2: Distribuce (v kg) beta-blokatora ze skupiny C07 pro jednotlivé mésice roku 2011

Uginna latka | LEDEN | UNOR | BREZEN | DUBEN | KVETEN | CERVEN | CERVENEC | SRPEN | ZARi RIJEN | LISTOPAD | PROSINEC | Celkem za rok
Acebutolol 938 1028 1075 1087 1050 1267 826 773 1011 1005 1020 1056 12137
Atenolol 387 269 365 331 206 507 307 293 309 359 359 361 4052
Betaxolol 207 203 244 241 204 298 188 173 234 224 218 226 2659
Bisoprolol 49 75 75 52 135 67 59 58 82 60 77 68 857
Bopindolol 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Celiprolol 200 184 208 200 196 209 182 160 193 197 204 172 2305
Esmolol 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Karvedilol 51 57 90 40 47 64 54 50 79 53 57 74 715
Labetalol 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Metipranolol 6 12 17 7 7 10 9 8 6 11 27 10 129
Metoprolol | 2316 | 2339 | 2505 2355 2460 2716 1886 2250 1577 3742 2746 2709 29600
Nebivolol 2 2 8 2 2 2 2 1 2 2 1 2 26
Sotalol 95 %4 87 102 109 100 84 9 106 101 51 82 1101
CELKEM 4252 | 4262 | 4674 4416 4416 5240 3596 3855 3599 5753 4761 4759 53582
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Piiloha ¢. 3: Distribuce beta-blokatori ze skupiny SO1 pro jednotlivé mésice roku 2011

Uginna latka LEDEN | UNOR | BREZEN | DUBEN | KVETEN | CERVEN | CERVENEC | SRPEN | ZARi | RIJEN |LISTOPAD | PROSINEC | Celkem za rok
Timolol 2,9 27 27 3,0 3,1 3,1 25 24 3,1 3,0 29 2,7 34,1
Betaxolol 06 05 06 05 0,6 06 0,4 05 0,6 05 05 05 6.4
Levobunolol 02 02 0,2 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 02 02 02 0,1 23
Karteolol 14 1,2 1,1 07 1,5 3,1 13 1,2 1,7 1,7 1,6 1,5 18,2
CELKEM 5,1 46 46 44 54 7.0 45 42 5,6 54 52 48 60,9
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Priloha €. 4: Souhrnny objem distribuce jednotlivych beta-blokatort ze skupin C07 a SO1 v roce 2011

poradi ucinna latka objem distribuce [kg] pomérné zastoupeni [%)]

1. Metoprolol 29600 55,180
2. Acebutolol 12137 22,626
3. Atenolol 4 052 7,554
4. Betaxolol 2 665 4,968
5. Celiprolol 2305 4,297
6. Sotalol 1101 2,052
7. Bisoprolol 857 1,598
8. Karvedilol 715 1,333
9. Metipranolol 129 0,240
10. Timolol 34 0,063
11. Nebivolol 26 0,048
12. Karteolol 18 0,034
13. Levobunolol 2 0,004
14, Esmolol 1 0,001
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Priloha ¢. 5:

Distribuce (v kg) blokatort kalciovych kanalt ze skupiny CO8 pro jednotlivé mésice roku 2011

Uginna latka | LEDEN UNOR |BREZEN| DUBEN | KVETEN | CERVEN | CERVENEC |SRPEN| ZARi | RIJEN |LISTOPAD | PROSINEC | Celkem za rok
Amlodipin 202 182 204 164 206 201 128 123 189 148 138 160 2044
Barnidipin 6 6 7 7 6 7 7 6 3 0 0 0 56
Diltiazem 281 218 220 225 111 179 110 85 164 187 121 389 2291
Felodipin 23 39 41 19 58 52 16 28 35 25 48 45 428
Isradipin 9 10 10 10 12 12 11 9 11 11 8 8 122
Lacidipin 1 2 2 2 2 2 1 1 2 2 2 2 20
Lerkanidipin 0 0 0 0 13 3 2 2 9 8 13 12 62
Nifedipin 4 4 4 4 4 5 3 4 4 4 4 4 47
Nimodipin 1 1 1 1 1 1 0 0 1 1 0 1 7
Nitrendipin 112 117 116 116 107 143 94 96 132 117 111 126 1387
Verapamil 704 603 610 905 1650 1211 682 1351 | 1225 822 1209 1085 12057
CELKEM 1343 1181 1214 1454 2170 1816 1055 1707 | 1774 1325 1653 1830 18521
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Piiloha ¢. 6: Distribuce (v kg) blokatort kalciovych kanalti ze skupiny C09 pro jednotlivé mésice roku 2011

Uéinna latka

LEDEN

UNOR

BREZEN

DUBEN | KVETEN | CERVEN | CERVENEC | SRPEN | ZARi RIJEN | LISTOPAD |PROSINEC | Cekem za rok
Amlodipin 18 23 21 25 26 26 31 22 27 37 36 35 329
Felodipin 12 10 12 11 11 12 10 10 10 11 10 10 129
Lerkanidipin 0 0 46 0 0 0 1 1 -1 1 0 0 49
Verapamil 255 227 253 454 543 538 466 382 596 488 528 714 5445
CELKEM 286 260 331 490 580 577 508 414 633 537 574 760 5951
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Priloha €. 7: Souhrnny objem distribuce jednotlivych beta-blokatorti ze skupin C08 a C09 v roce 2011

poradi uéinna latka objem distribuce [kg] pomérné zastoupeni [%]
1. Verapamil 17 502 72,206
2. Amlodipin 2373 9,790
3. Diltiazem 2291 9,452
4. Nitrendipin 1387 5,722
5. Felodipin 557 2,298
6. Isradipin 122 0,503
7. Lerkanidipin 111 0,458
8. Barnidipin 56 0,231
9. Nifedipin 47 0,194
10. Lacidipin 20 0,083
1. Nimodipin 6 0,025
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Piiloha ¢. 8: Program EPI Suite
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12 Abstrakt

Cilem prace bylo poskytnout piehled o distribuci beta-blokatorti a blokatort
kalciovych kanali, jejich vyskytu ve vodnim prostiedi a vlivu na ryby.

Analyzou dat ziskanych z webovych stranek Statniho tstavu pro kontrolu 1éCiv,
provedenou v programu Excel bylo zji§téno, ze v roce 2011 bylo v Ceské republice
distribuovano 53 643 kg beta-blokatora a 24 472 kg blokatora kalciovych kanalu.
Z beta-blokatori dosahovaly nejvétsiho objemu distribuce uc¢inné latky metoprolol,
acebutolol a atenolol, z blokatord kalciovych kanali to byl verapamil, amlodipin a
diltiazem. Tato 1éCiva patii i ve svété K nejvice prodavanym a lze je najit v povrchovych
vodach v Ceské republice i po celém svétd v koncentracich dosahujicich desitek az
stovek ng.I' Divodem je nizkd Groveii odstrafiovani beta-blokatori a blokatort
kalciovych kanall na Cistirnach odpadnich vod, ktera se pohybuje od 11 do 76 %. Testy
toxicity s metoprololem, propranololem, atenololem  verapamilem a diltiazemem
provedené na rybach prokéazaly vliv téchto latek napf. na snizeni plodnosti, lihnivosti
nebo srde¢niho tepu. Pozorovany byly také rlizné histopatologické zmény na jatrech a
testovanych latek, pii kterych byly tyto G¢inky pozorovany, se pohybovaly pievazné
tadove v pg.I™? nebo mg.I", tzn. v koncentracich, které se b&zné v povrchovych vodach
nevyskytuji. Nékteré efekty byly ale pozorovany i pfi environmentalnich koncentracich.
Z dtivodu dlouhodobého ptisobeni na organismus mohou beta-blokatory a blokatory
kalciovych kanali pfedstavovat hrozbu pro vodni ekosystémy. ReSenim mize byt

zlepSeni mechanismu odstrafiovani farmak na Cistirnach odpadnich vod.

Kli¢ova slova: COV, distribuce, farmaka, kardiovaskularni 1é¢iva, LOEC
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13 Abstract

The aim of this bachelor thesis was to make an overview of distribution of beta-
blockers and calcium channel blockers, their occurrence in aquatic environment and
their impact on fish.

Analysis of data obtained from the website of the State Instiute for Drug Control,
which was carried out in Excel revealed, that 53 643 kilograms of beta-blockers and
24 472 kilograms of calcium channel blockers was distributed in the Czech Republic in
2011. Metoprolol, acebutlol and atenolol reached the largem volume of distribution
among aktive ingredients in the group of beta-blockers. Verapamil, amlodipin and
diltiazem were TOP 3 calcium channel blockers. These drugs are generally the most
sold in the world and they can be found in surface waters in the Czech Republic and
worldwide at concentrations rating from tens to hundreds ng.I" . The reason for this is
the low removal rate of beta-blockers and calcium channel blockers in wastewater
treatment plants, which ranges from 11 to 76%. Toxicity tests on fish with metoprolol,
propranolol, atenolol, verapamil and diltiazem have shown the effect of this
pharmaceuticals on e.g., reduction of fecundity, hatchability or heart rate. Various
histopatological changes on the liver and heart or malformations of early developmental
stages of fis have been also reported. The lowest concentrations of the tested substances
at which these effects were observed, ranged mostly from values pg.1™ to mg.l™, i.e.
these concentrations were higher than those commonly found in surface waters.
However, some effects were pbserved also at environmentally relevant concentrations.
Due to prolong-term exposure on the organisms beta-blockers and calcium channel
blockers may represent a threat to aquatic ecosystems. A solution could be to improve

the mechanism for removal of pharmaceuticals in the sewage treatment plants.

Keywords: Wastewater treatment plants, distribution, pharmaceuticals, cardiovascular
drugs, LOEC
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