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Farmaka v prazskych potocich

1 UvOD

Snaha o nové objevy, o vétsi komfort populace Zene vyvoj neustdle kupredu. Lidstvo
proslo ochromnym vyvojem, ktery stale trva. Mnoho vynalezi ndm usnadnuje kazdodenni praci,
pomoci Iékl vylécime nemoci, které byly v historii povazovany za nelécitelné. Kazdy objev
s sebou ovSem nese jisté neznamé, které se nemusi projevit hned. Vedle pfiznivych ucinkd to
mohou byt negativni dopady na Zivotni prostfedi, zdravi poskozujici latky, léky s vedlejsSimi

ucinky...

Velmi rychly rozvoj techniky a analytickych laboratornich metod ved| ke zvysSeni citlivosti
méfticich pristroju, které ve vodach odhalily koncentrace latek, o jejichZ existenci nebylo tuseni.
Tyto latky, v anglicky psané odborné literatufe oznacovdény jako Pharmaceuticals and Personal
Care Products (PPCPs) nebo také Emerging pollutants, tj. vyrobky farmaceutického primyslu
a produkty osobni péce, patii do kazdodenni péce o lidské zdravi. Jedna se napt. o zubni pasty,
detergenty a tenzidy, IéCiva, aj. PPCPs se v Zivotnim prostfedi vyskytuji zatim v nizkych stopovych
koncentracich, ale i tak mohou zhorSovat kvalitu vod a ohroZovat zdravi Zivocicht i lidi. Obsahuiji
latky a slouceniny, které maji odliSné vlastnosti. Stabilni latky se mohou kumulovat a presouvat
skrz potravni fetézec ZivocCich(, nestabilni latky se mohou ménit vlivem prostredi a odlisnych
podminek v latky s nezndmymi vlastnostmi. Metabolity téchto latek mohou byt toxické,
i kdyZ pQvodni latka byla neskodnda. Podle databaze EINECS (European Inventory of Existing
Commercial Chemical Substances) je vramci Evropské unie registrovano pres 105 tisic
unikatnich substanci. Z vystaveni koncentracim léCivych pfipravkd bylo béhem jednoho
Zivotniho cyklu obratlovcll a bezobratlych prokazano nékolik témér zanedbatelnych ucink(. Tyto
ucinky se pomalu hromadi, aby se projevily do kone¢ného nevratného stavu, ktery je Casto
zaznamenan az o nékolik generaci pozdéji, coz ma vliv na udrzitelnost populaci vodnich

organismu [1]

Diplomova prace se vénuje jen €asti PPCPs — farmakdm — a jejich analyze ve dvou
prazskych potocich — Botic¢ a Rokytka. Analyze predchazi samotny odbér vzorkl v terénu a jejich
nasledna Uprava do formy vhodné pro analyzu. Metodika odbéru, Gpravy vzork( a jejich analyzy
jsou v ramci této prace tvoreny a zpracovany. Na pracovisti, kde byla diplomova prace zadana,
je analyza farmak novinkou, pfestoZe oba vySe uvedené praiské potoky jsou sledovany jiz
nékolik let. Tato diplomova prace ma byt pilotni studii o pfitomnosti farmak v drobnych vodnich

tocich protékajicich urbanizovanym dzemim.
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Farmaka v prazskych potocich

2 CILE

Prace se vénuje problematice farmak a jejich pfitomnosti ve vodnich tocich. Ma nékolik cilG.

1. V teoretické Casti provést reSersi o problematice farmak a jejich osudu v Zivotnim prostredi,
pfedevsim vodnim, o moZnostech analyzy a o legislativé problematiky farmak se dotykajici

2. Na zakladé poznatk( zliteratury zformulovat metodiku odbéru, predupravy vzorkd
pro analyzu farmak a samotnou analyzu.

3. Vyhodnotit vysledky pilotni analyzy provedené dle zformulované metodiky.

4. Na zakladé vysledk( diskutovat situaci na Botici a Rokytce ve vztahu ke zdrojim znecisténi

v povodi a porovnat situaci na téchto prazskych potocich s jinymi vodnimi Utvary.
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Farmaka v prazskych potocich

3 TEORETICKA CAST

Uvodem bych rada zminila jednu studii, praci provedenou Jihog¢eskou univerzitou
v redlném ekosystému — rybniku CeZarka. Univerzita analyzovala vodu, sediment a tkané Zijicich
ryb a stanovila celkem 70 ptritomnych léCivych latek. UzZ jen zjisténi takového mnoZstvi |éCivych

latek by mélo byt alarmujici. [2]

Vysledky vyplyvajici ze studie jsou dlikazem toho, pro¢ bychom se touto problematikou
méli zabyvat. Studie zkoumala pfitomnost farmak v Zivotnim prostredi, ale jsou i dalsi latky,

které se monitoruji. Jedna se o dalsi novodobé znecisténi jako napft. pesticidy, herbicidy, aj.

Rybnik CeZarka slouzi jako docistovaci nadrz pro vypousténé odpadni vody z COV.
Jedinym zdrojem pfitékajicich vod jsou vycisténé odpadni vody (OV) z Cistirny a pravé timto
zpUsobem se do vodnich zdrojd (povrchové i podzemni vody) dostavaji mikropolutanty. Vétsina

COV nema nejmodernéjii technologie, které by OV zbavily tohoto druhu znetiéténi.

Mikropolutanty se do OV dostdvaji z Siroké populace — témér kazdy obyvatel uziva léky,
které vylucuje v mo¢i a exkrementu. Zensky hormon obsaZeny v antikoncepénich pilulkdch se
v moci dostava do OV a plsobi na vodni organismy napft. ryby. Dalsi ¢ast prace se bude zabyvat

jen mensi skupinou PPCPs — |éCivy.

Neustale se zvysujici spotieba |éCiv po celém svété problém s koncentraci IéCivych latek
ve vodnich zdrojich prohlubuje. Lidé dosahuji vyssiho véku, maji k dispozici lepsi ptistup
ke zdravotni péci. Vyrobky farmaceutického pridmyslu a produkty osobni péce jsou

nepostradatelnym prvkem moderni spolecnosti. [3]

Vnos léciv do OV, tedy obrovské mnoizstvi téchto latek, kterym lidé zdsobuji OV
at uz pfimo (vyhazovanim nespotrebovanych lék(i do toalet), nebo moci a exkrementy, neni
v dnesni dobé regulovany. Kazda osoba si mze |éciva koupit v libovolném mnoZstvi a mnoho
z l1éka i bez lékarského predpisu. Navic konvencni zplsoby Cisténi OV nejsou schopny zachytit
veskeré znelisténi produkované populaci. Na stavajicich COV nejsou ¢asto dostupné
technologie, které by z vod odstranily znecisténi tohoto typu. Dfive tento druh znecisténi
neexistoval. Je potfeba hledat nové technologie, které odstrani vSechny skodlivé latky, a ty staré

modernizovat.

12



Farmaka v prazskych potocich

3.1 Léciva
3.1.1 Zdkladni pojmy

Lécivo (farmakum)

Lécivem mlzZe byt nazvana kterdkoliv substance urcend kpodani vhumanni
a veterindrni mediciné, ktera svymi fyzikdlnimi nebo chemickymi ucinky vyvoldva ptiznivé zmény
biologickych funkci organismu. Slouzi k prevenci, 1é¢eni, mirnéni chorob a jejich projevd.
Pfipravovat je mohou pouze autorizovani vyrobci a lékarny. Zakladni podminky pro zachazeni

s léCivy upravuje Zakon o Iécivech ¢. 378/2007 Sh. [4]
Léciva latka (substance)

Léciva latka zpUsobuje pozitivni 1éCivy Glinek léCivého pFipravku, jehoZ je soudasti.
Ovliviiuje metabolismus, ma farmakologické ¢i imunologické ucinky. Jedna se o latku pfirodniho

nebo syntetického plvodu, ktera interaguje s ZivociSnym organismem.

Tyto latky pomahaji mirnit projevy chorob, slouzi k prevenci a |é¢bé nemoci, ovliviuji

fyziologické funkce organismu. [5], [6]
Lécivy pripravek
Technologickym zpracovédnim |éCivych a pomocnych latek vznika lécivy pripravek.

Pripravek se zpracuje do Iékové formy a je balen do vhodnych oball a oznacen. Lze jej pouzit

u lidi i zvitat, tedy v humanni i veterinarni mediciné. [6]
Pomocné latky léciva

Pomocné latky jsou soucasti léCivych pripravkl. Jsou potfebné pro tvorbu pfislusné
formy léku, ktera je podavana pacientim. SlouZi jako pomocné latky, které mohou usnadnit
vyrobu nebo uchovani ptipravku a nemaji zadny lécivy ucinek. Jsou to napf. konzervacni ¢inidla,
laktosa, barviva, rozpoustédla a dalsi [5]. Jejich obsah v léCivém pfripravku je vidy uveden

v pribalové informaci. [4]
Metabolit

Metabolit je sloucenina, kterd vznikla latkovou preménou urcité latky. U farmak
a xenobiotik jsou za tuto preménu odpovédné biotransformacni enzymy. Nékteré metabolity
IéCiv nejsou jiz aktivni, jiné mohou mit daleko silnéjsi ucinky, nez plavodni 1éCiva latka. Existuji

i 1éky, které jsou ucinné az v podobé svych metabolitd. [5], [4]

13



Farmaka v prazskych potocich

Xenobiotikum

Jedna se o latku, ktera nevznika v lidském organismu, ale zaroven jej ovliviiuje pozitivné

(farmaka), Ci negativné (jedy). K latkové preméné xenobiotik dochazi predevsim v jatrech. [4]

3.1.2 Historie léCiv

Lécitelstvi a pouzivani rlznych léCivych latek je pfitomno od dob existence lidstva.
V pocatcich se jednalo predevsim o lidové léditelstvi — sbér rlznych plodl a bylin, které mély
[écivé ucinky (napf. med, ¢esnek, medurika aj.). Od téchto pocatk( se farmaceuticky pramysl
velmi rozsifil. Z IéCiv na bazi pFirodnich latek se posunul k primyslové vyrobé lééiv urcitého

sloZeni a ucinku. [6], [7]

Prvni etapa, tzv. etapa pfFirodnich léCiv, v historii farmaceutického primyslu trvala
v Evropé do cca 16. stoleti. Ucinky latek na lidsky organismus byly zkoumdny predeviim
metodou pokus-omyl. Byly nalezeny latky IéCivé, omamné (opium), psychostimulacni (listy koky)

i jedovaté (kurake). [6]

Druha etapa, tzv. etapa chemickych Iéciv, prichazi srozvojem alchymie v obdobi
renesance. Vtomto obdobi se zrodila iatrochemie (téZ nazyvana chemiatrie), predchidce
farmaceutické chemie. Zakladni myslenkou iatrochemie je, Ze nefunkcénost organismu je
zpUsobena nezadouci zménou v jeho chemickém sloZeni. Poslanim iatrochemiki je tento stav
s pomoci vhodnych chemickych prostfedk( napravovat. Pfi éCbé zacaly pouZivat anorganické
latky (predevsim tézké kovy jako Zelezo, rtut, zlato, arsen) a jejich slouceniny (oxidy, sulfidy).

Tyto latky byly sice G¢inné, ale mély mnoho nezadoucich ucinkd. [6]

Dulezity byl objev, ktery ucinil Sertlirner. V roce 1803 se mu podafilo izolovat alkaloid
morfinu 8-48a z opia. V roce 1828 provedl Wohler syntézu mocoviny z kyanatanu amonného
v laboratofi. Timto objevem prekonal dlouho pretrvavajici tvrzeni, Ze organické latky jsou
syntetizovany jen Cinnosti Zivych organismi a v laboratofi nemohou byt uméle syntetizovany.
Doslo k objevu antimalarik a antipyretik (napf. kyselina salicylova), inhalacnich anestetik (napf.
diethylether a chloroform) a dalSich. Tyto dUleZité objevy umoznily vznik farmaceutického

pramyslu. [6]

Ve 2. poloviné 20. stoleti doslo k vyznamnému objevu — objevu vitamin( a hormona. Na
rozdil od farmak, jejichz Ucinek se dostavi témér okam?zité, se nedostatek vitaminl projevi

az po dlouhotrvajici absenci. V tomto ohledu jsou oproti farmakim vitaminy zradné. [7]
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Pro dalsi rozvoj IécCiv byla duleZzitym meznikem 2. svétova valka a obdobi po ni. Pfislo se
na nutnost Iécit nejen télo s fyzickymi projevy nemoci, ale i psychiku ¢lovéka. Nutna lécba
traumat ze svétové valky vedla k rozvoji mnoha psychofarmak. Doslo k objevu antibiotik,

antihypertenziv, kortikoidd, antihistaminik, aj. [7]

Srozmachem biochemie dochazi ke vzniku nového védniho oboru zvaného

farmakologie. Oboru, ktery se zabyva vzajemnymi interakcemi |éCiva a organismu. [6]

Trendem poslednich let je vyhleddvani novych latek s biologickou aktivitou. Pfistup je
oznacovany jako kombinatoridlni chemie. Tato metodika umoZnuje provadét velmi rychle

a relativné levné syntézu a zdkladni screening biologické aktivity pro desetitisice sloucenin. [6]

Nastava dalsi vyvoj novych potencidlnich [éCiv. Nutnost ochranit spotrebitele
pred moznymi nezddoucimi vedlejSimi ucinky novych |éciv vedla ke zptisnéni procesu jejich
registrace. Ve vyspélych statech se zavedla zavaznd pravidla pro vyrobu lékd, tedy spravna
vyrobni praxe, kterd minimalizuje riziko prodeje Iéku nevyhovujici kvality, pfipadné pouziti Iéku

s absolutné nevhodnymi vlastnostmi. [6]
3.1.3 ATC klasifikace

ATC klasifikace, tedy anatomicko-terapeuticko-chemickd klasifikace, je systém
klasifikace jednotlivych IéCivych latek, pro které byl vytvoren unikdtni numericky kéd. Tento
systém byl zaveden Statnim ufadem pro kontrolu IéCiv s hlavnim cilem — moZnost sledovani
a srovnani spotreby lécivych pfipravk(l na mezindrodni Urovni za pomoci vypocetni techniky.
LécCivé latky jsou déleny do skupin podle organovych systém(, na které pUsobi,
a dale terapeutickych, farmakologickych a chemickych vilastnosti. Kazdé 1écivé latce je pridélen

7 mistny kod. [8]
Tridéni ma 5 Urovni:

Tabulka 3.1 Tridéni IéCivych ldtek podle ATC klasifikace [8]

uroven ¢lenéni oznaceni
1. | Anatomicka skupina jednim pismenem
2. | Hlavni terapeuticka skupina 2 Cislicemi
3. | Terapeuticko-farmakologickd podskupina 1 pismenem
4. | Chemicko-terapeuticko-farmakologicka podskupina 1 pismenem
5. | Léciva latka 2 Cislicemi

Priklad zaclenéni ibuprofenu pomoci ATC klasifikace je uveden v Tabulce 3.2.

15



Farmaka v prazskych potocich

Tabulka 3.2 Zaclenéni ibuprofenu podle ATC klasifikace [9]

Anatomickad skupina M Muskuloskeletarni systém

Terapeuticka skupina Mo01 Protizanétlivy a protirevmaticka léciva
Farmakologicka podskupina MO1A | Nesteroidni protizanétliva a protirevmaticka léciva
Chemicka podskupina MO1AE | Derivaty kyseliny propionové

Léciva latka MOZ1AEOQ1 | Ibuprofen

3.1.4 Popis vybranych skupin léCiv

Vzhledem k velkému mnozstvi éCiv, kterd jsou v dnesni dobé na trhu dostupna, se tato
podkapitola vénuje pouze tém skupinam léciv, které budou analyzovany ve sledovanych

potocich. Skupiny jsou stru¢né popsany, jednotliva léCiva jsou rozebrana do vétsich detaild.
U jednotlivych léCiv jsou popsany:

- zakladni udaje
- ptipravky, které jsou k dostani v ramci CR s danou lé¢ivou latkou
- metabolity, které budou v ramci této diplomové prace analyzovany

- dalsi informace jako pouziti, kontraindikace, aj.

3.1.4.1 Analgetika, antipyretika, antiflogistika

| Kvs.acetylsalicylovda | yyg ACETYLSALICYLOVA
dalSi salicylové derivaty

g —derivaty kyseliny octové— DIKLOFENAK
40_—5 opioidni — .
DD{ | | derlvatY kyse[lny [ IBUPROFEN
= propionové
o) neopioidni [
% — oxikamy

| | latky rdzné chemické

ooy pyrazolya 1 meramizol
pyrazolidiny
— neopiodni analgetika
anilinové derivaty

Schéma 3.1 Zdkladni prehled Iéciv zarazenych do skupin léciv [10]

Analgetika jsou léCivé latky sniZujici nebo potlacujici bolest. | kdyZ nelééi plivod nemoci,
ulevuji tak organizmu a zmirfiuji jeho zatéz. Bolest Ize délit na akutni a chronickou. Akutni bolest
neni nemoc, ale pfiznak, kterym télo naznaduje moZnost poruseni organismu vlivem
mechanického, tepelného, ¢i chemického poskozeni. Tento druh bolesti Ize velmi dobfe potladit

analgetiky. Oproti tomu chronicka bolest, ktera pretrvava déle, se tézko potlacuje.
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Analgetika jsou dvojiho typu, opioidni a neopioidni. Neopioidi neovliviiuji smyslové
vhimani a védomi a pouZivaji se pfi mensich bolestech, opioidni (narkoticka) pusobi pfi vétsich
davkach narkotické ucinky (vyvoldvaji spanek nebo ztratu védomi) a pouzivaji se pti velkych

bolestech. [6]

Analgetika — antipyretika se pouZzivaji na zmirnéni bolesti a snizeni horecky. [6]

Analgetika — antiflogistika maji protizanétlivé ucinky. Jsou nazyvany také jako

......

Ibuprofen (ibuprofen)

Ndzev: 2-[4-(2-methylpropyl)fenyl]propanova kyselina

Vzorec: Ci3H150,

Molekulovd hmotnost: 206,28 g/mol

Pfipravky (v CR): Advil forte, Apo-ibuprofen, Brufen, Dolgit, Ibalgin, Ibuberal, Ibudolor, Ibu-hepa,
Ibumayx, Ibuprofen, Modafen, Nurofen, Panafen, Pedea [9]

Metabolity: Carboxyibuprofen, 1-Hydroxyibuprofen, 2-Hydroxyibuprofen, 3-Hydroxyibuprofen,
Ibuprofen Acyl-B-D-glucuronide

CH,
CH, CH—COOH
HSC—HC<
CH,

Obrdzek 3.1 Chemickd struktura ibuprofenu

Ibuprofen je derivat kyseliny propionové, ktera patfi k derivatim arylalkanovych kyselin.
UZiva se jako analgetikum, antipyretikum a antiflogistikum. Jedna se o nejvice prodavané |écivo,
které ma rozsahlé uplatnéni — od bolesti hlavy, pres chronické i akutni bolesti zubt, migrény,
po lécbu revmatitidy, osteoartritidy a sniZzeni horecky. Ibuprofen redukuje zanét a snizuje pfisun
polymorfonuklearnich bunék do plic, ¢imZ pfispivd k 1écbé pacientl s cystickou fibrézou.
V poslednich letech se zkouma jeho pfidani kékim na rakovinu prsu a na Alzheimerovu
a Parkinsonovu chorobu. Je téméF nerozpustny ve vodé a snadno rozpustny v methanolu,

acetonu a dichlormethanu.

Kombinace s kyselinou acetylsalicylovou pUsobi sniZzeni terapeutického G¢inku a mize
vyvoldvat mnoho nezadoucich Gcinka. JelikoZ témér nepronika do materského mléka, mohou ho

kratkodobé uzivat i kojici Zeny. [11], [4], [9], [12]

17


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/#query=C13H18O2

Farmaka v prazskych potocich

Diklofenak (diclofenac)

Ndzev: Natrium-{2-[(2,6-dichlorfenyl)amino]fenyl}acetat

Vzorec: Ci3H:50,

Molekulovd hmotnost: 291,1 g/mol

Pfipravky (v CR): Almiral, Apo-diclo, Diclofen, Diclofenac, Dicloreum, Dolmina, Dorosan,
Monoflam, Myogit, Neodpolasse, Olfen, Uno, Veral, Voltaren [9]

Metabolity: 2,6-Dichlorodiphenylamine, N-(2,6-Dichlorophenyl)-2-indolinone,
Hydroxydiclofenac, 4’-Hydroxy Diclofenac, 5-Hydroxy Diclofenac

O~_OH

Cl Cl

Obrdzek 3.2 Chemickd struktura diklofenaku
Diklofenak je derivat kyseliny octové, kterd patfi (stejné jako kyselina propionova —
ibuprofen) k derivatim arylalkanovych kyselin. UZiva se jako analgetikum, antirevmatikum
a mirné antipyretikum. Radi se do skupiny NSAID. Jeho uplatnéni je predeviim pii lé¢bé
revmatitidy a osteoartritidy, ddle pfi bolestech zplsobenych traumatem. Oproti ibuprofenu ma
vySsi Ucinnost, ale také vice vedlejsich ucink(, mezi které patfi napr. otoky, zavraté, nespavost
nebo Unava, boleni Zaludku. Je obtizné rozpustny v acetonu, snadno rozpustny v methanolu

a ethanolu a mirné rozpustny ve vodé. [11], [4], [10], [9]

Kyselina acetylsalicylova (acetylsalicylic acid)

Ndzev: 2-acetoxybenzoova kyselina

Vzorec: C;Hz0,, CH;COOCsH,COOH nebo HC:H,0,

Molekulovd hmotnost: 180,16 g/mol

Pfipravky (v CR): Algirin, Acifein, Anopyrin, Aspirin, Aspirin forte, Aspirin protect, Godasal,
Migralgin, Acygal, Cardioral, Excedrinil, Manoass, Vasopirin, Acylcoffin, Acylpyrin, Carsaxa,
Duoplavin, Stacyl, Thomapyrin [9]

Metabolity: Salicylic acid, 2,5-Dihydroxybenzoic acid, Gentisuric Acid, 4-Hydroxyhippuric Acid
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COOH
OCOCH,

Obradzek 3.3 Chemickd struktura kyseliny acetylsalicylové

Kyselina acetylsalicylova se fadi do skupiny NSAID stejné jako diklofenak. UZiva se jako
analgetikum, antipyretikum a ve vysSich davkach i jako antiflogistikum. Uplathuje se pfi
zanétech kloub(, pti pooperacnich bolestech, bolestech hlavy, zub( i svalQ, dale pfi virdze
a chtipce a pfi prevenci vzniku infarktu. Prochazi i do materského mléka, takze neni pfi kojeni
doporucovdna. [13]

Tato kyselina ma fadu vedlejsich ucink(, kterymi jsou zvySena krvacivost, vyvolani
astmatického zachvatu, alergické reakce. Pfi dlouhodobém uZivani miZe vyvolat otravu,

postihnout ledviny a jatra, zpUsobit hluchotu. [11], [9]

Metamizol (metamizole)

Ndzev: [N-(2-fenyl-2,3-dihydro-1,5-dimethyl-3-oxo-1H-pyrazol-4-yl)-N-methyl-
amino]methansulfonové kyseliny

Vzorec: Ci3H7N30,S

Molekulovd hmotnost: 311,36 g/mol

Pripravky (v CR): Novalgin, Novamisulfon, Analgin, Algifen, Metamizol teca, Metamizol Stada,
Metamizol sandoz [9]

Metabolity: 4-Acetylaminoantipyrine, 4-Acetamidoantipyrine, 4-Formylaminoantipyrine,

4-Dimethylaminoantipyrine, 4-Methylamino Antipyrine

Obrdzek 3.4 Chemickd struktura metamizolu
Metamizol je derivat pyrazolu nazyvany dipyron nebo té7 monohydrat sodné soli. Radi
se do skupiny NSAID. Vznikd demethylaci aminofezanonu, se kterym ma podobné
farmakologické parametry. Oproti aminofezanonu ma vsak méné vedlejsich Gcinkl jako napft.

kozni reakce, zvraceni. Dnes se od pouZivani |IéCiv odvozenych od fenazolu 8-25a upousti kvali
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toxicité. Jejich pouZiti se doporucuje jen kratkodobé, jelikoZ zplsobuji oproti ostatnim NSAID
vznik viedové choroby.

Jedna se o analgetikum, antipyretikum a antiflogistikum. UZiva se ke sniZeni horecky,
kdy jina léciva nezabiraji, pfibolestivych kolikdch (stfev, mocovych cest), nadorovych
onemocnénich, migrénach. Obecné tedy pfi |écbé akutnich nebo chronickych obtizi. Neni

doporucovdno uzivani od 6. mésice téhotenstvi a pti kojeni. [11], [14], [6], [9]

3.1.4.2 Antiepileptika

©

= I. generace

o+

o

%_ Il. generace —KARBAMAZEPIN
2

= ll. generace

©

Schéma 3.2 Zdkladni prehled Iéciv zarazenych do skupin léciv [10]

Antiepileptika jsou |éCivé latky pouZivané pro |éCbu epilepsie, nemoci, ktera se navenek
projevuje jako zmatenost, ztrata védomi, ¢i svalové kiece. Ma rliznou Cetnost vyskytu i intenzitu.
Zachvaty jsou vyvolany neobvyklymi vyboji mezi neurony v Sedé klife mozkové. Zasazena cast
mozku vyboji i jejich pfi¢ina miZe byt odlisnd, a proto se epilepsie mize projevovat i rGznymi
formami. Antiepileptika sniZuji ve vétSiné pfipadl prostupnost iontovych kanalli, které maji
na starosti propousténi iont v bunééné membrané. Lécba zachvatl spociva v aplikaci jednoho
Iéku, u kterého se zvySuje ddvka, dokud zachvaty nevymizi, anebo dokud vedlejsi uc¢inky nejsou

nesnesitelnymi. Teprve pak se voli kombinace s dal$imi Iéky. [6], [15]

Karbamazepin (carbamazepine)

Ndzev: 5H-Dibenz[b,flazepine-5-karboxamide

Vzorec: CisH:.N,O

Molekulovd hmotnost: 236,27 g/mol

Pripravky (v CR): Neurotop, Neurotop retard, Tegretol CR, Timonil, Biston [9]
Metabolity: rac trans-10,11-Dihydro-10,11-dihydroxy Carbamazepine, 10,11-Dihydro-10-
hydroxy Carbamazepine, 10,11-Dihydro-10,11-epoxycarbamazepine, 2-Hydroxy

Carbamazepine, 3-Hydroxy Carbamazepine
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N

HgN/&O

Obrazek 3.5 Chemicka struktura karbamazepinu
Karbamazepin patfi do skupiny iminostilbenl. Jednd se o antiepileptikum, Siroce
vyuzivanou latku pfi Iécbé epilepsie a trigeminalni neuralgie, tedy bolesti trojklanného nervu.
Neuralgie trigeminu je bolestivé onemocnéni postihujici velkou ¢ast populace, predevsim Zeny.

Je charakteristicka intenzivni bolesti v obliceji, ktera trva radové sekundy az hodiny. [16]

PFi 1éébé blokuje karbamazepin napétové fizené Na-kanaly a zabrariuje rozmahani
vybojl. Vedlejsimi ucinky Karbamazepinu jsou napf. Utlum, ospalost, nechutenstvi, zvraceni,
koZni reakce, poruchy zraku a funkce jater a ledvin, ale i sebevrazedné sklony léCenych pacient(.
Pfi pouziti dochazi velmi casto ke sniZeni poctu krevnich desticek nebo bilych krvinek.
Karbamazepin lze také predepsat jako prevenci zachvatl u alkoholového abstinenéniho

syndromu. [11], [4], [9], [15]

3.1.4.3 Hypolipidemika

slatiny
latky snizujici
§ — plazmaticky pryskyfice
—= cholesterol
£
.8 | probukol
2
6 . 3 A
f — 0
S Tro——— ibraty KYS. KLOFIBROVA
> S
= — plazmatické
triglyceroly ostatni hypolipidemika

Schéma 3.3 Zdkladni prehled Iéciv zarazenych do skupin IéCiv [10]
Zakladni funkci kardiovaskularniho systému (systém tvofeny srdcem, cévami a krvi) je

zasoba tkani Zivinami a kyslikem a odvod odpadnich produktd. Pfi zvySené hladiné lipidd v krvi

vrve

radu onemocnéni vrcholici infarktem, ¢i mozkovou mrtvici.
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Hypolipidemika jsou léciva snizujici hladinu lipoproteind, tedy Utvar( slozenych z lipid(,
cholesterolu a bilkovin, v plazmé. Lipidy jsou pro organizmus velice dlleZité. SlouZi jako zakladni
stavebni ¢ast bunécnych membrdn a jako zdroj energie pro télo. Lipoproteiny lze délit do 4
skupin podle hustoty na HDL (High Density Lipoproteins), IDL (Intermediate Density
Lipoproteins), LDL (Low Density Lipoproteins) a VLDL (Very Low Density Lipoproteins). Daleko
znaméjsi a v anglicky psané literature se vyskytujici je nazev ,good cholesterol” a ,bad
cholesterol”. Pod nazev ,good cholesterol” spadaji HDL, které odstranuji cholesterol a dopravuiji
ho zpét do jater. Pod nazev ,bad cholesterol” spadaji LDL a VLDL. Vyssi hladina LDL a VLDL
znamena vétsi vyskyt cholesterol-esterl a triacylglycerolll (oznacovano hyperlipidémie),

které mohou zpUsobit az srdecni infarkt, ¢i mozkovou mrtvici. [6], [17]

Kyselina klofibrova (clofibric acid)

Ndzev: (2-4-chlorofenoxy)-2-methylpropionova kyselina
Vzorec: C10H11C|03

Molekulova hmotnost: 214,64 g/mol

o
OH

HisC CH,
Cl
Obradzek 3.6 Chemickd struktura kyseliny klofibrové
Kyselina klofibrova je biologicky aktivni metabolit klofibratu fadici se do skupiny
hypolipidemik. Touto kyselinou se snizuje hladina tukd vkrvi. UZivd se klécbé
hyperlipoproteinémie, tedy metabolického onemocnéni s vyskytem zvySeného mnozstvi lipidQ

a lipoproteinl v plazmé. [18]

V CR se dnes jiz nepouziva. Podle statistickych tdajii zvy$ovala u dlouhodobé lé¢enych
pacientd Umrtnost. Do této prace ale byla zahrnuta kvali masovému uZivani v minulosti

a predevsim kvlli relativné dlouhému polocasu rozpadu v pfirodé — az 21 let. [11]
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3.1.4.4 Zenské pohlavni hormony

pfirozené ESTRADIOL

estrogeny polysyntetické — ESTRON
syntetické —L ESTRIOL
— pfirozené ETHINYLESTRADIOL

derivaty progestronu

hlavni hormony

| | progestiny odvozené od 19-
nortestosteronu

é po
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(progestiny) | | moduldtory estrogenovych
receptord
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neselektivni
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selektivni  |— inhibitory
| | antagonisté aromatasy
progesteronovych receptord

Schéma 3.4 Zakladni prehled IéCiv zarazenych do skupin IéCiv [10]
Estrogeny a gestageny jsou nejdulezitéjsimi hormony Zenskych vajeénik(. Estrogeny
se vSak vyskytuji i vmalém mnozZstvi u muzd. Estradiol (estrogen) spolu s progesteronem

(gestagenem) jsou hormony odpovédné za zrani vajicka, ovulaci a menstruaci. [15]

Kvili odstranovani v jatrech nejsou pfirozené estrogeny vhodné pro peroralni podani.
Estradiol metabolizovany na estron a estradiol se miZe ménit na poldrni latky, které se snadno
vyluCuji vmodi. Oproti tomu ethinylestradiol je stabilnéjsi, jatry prochdzi a pUsobi
na estrogenové receptory stejné jako estradiol, tudiz je vhodnéjsi pro pouZiti jako perordlni

antikoncepce. [15]
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Estron (estrone)

Ndzev: 3-hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17-on

Vzorec: CisH»,0,

Molekulovd hmotnost: 270,4 g/mol

Metabolity: 2-Hydroxy Estron, 4-Hydroxy Estrone, 16a-Hydroxy Estrone, 2-Methoxy Estrone,

4-Methoxy Estrone

O

HO

Obrdzek 3.7 Chemickd struktura estronu
Estron patfi do skupiny estrogenl a je jeden z hlavnich pfirozenych estrogen(. Vznika
jako metabolit estradiolu z testosteronu, nebo plsobenim aromatéazy z adrostendionu. Slouzi
k lé¢bé perimenopauzalnich a postmenopauzalnich symptomu. Ma 5x vyssi aktivitu nez estriol

a 2x nizsi aktivitu nez estradiol.

K jeho tvorbé dochazi primdrné ve vajecnicich, placenté a v perifernich tkanich (zejména
tukovych). Vajec¢niky produkuji nadale i po menopauze hormony androstendion a testosteron
ve vyznamném mnozstvi a k prfeméné na zminovany estron, dominantni estrogen

po menopauze, dochazi transformaci téchto latek v tucich, svalech a v kazi. [11], [4]

Estriol (estriol)

Nazev: estra-1,3,5(10)-trien-3,16a,17B-triol
Vzorec: CisH240;
Molekulovd hmotnost: 288,4 g/mol
Pripravky (v CR): Ovestin, Gynoflor
OH

-IIIIOH

Obrazek 3.8 Chemicka struktura estriolu
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Estriol je metabolit estronu pfeménéného pomoci 16a-hydroxyestronu prostiednictvim
dehydrogendzy. Jednd se o hlavni estrogen vyskytujici se v moci. Tento estrogen prevazuje
v téhotenstvi, kdy tvofi 60-70% z celkového mnoZstvi estrogen(li (300-500 nasobek ve srovnani
s negravidnimi Zenami). Produkuje ho ve velkém mnoZstvi placenta. Pouziva se jako ukazatel
pro urceni celkového zdravi nenarozeného plodu, jelikoZz jeho pokles mize znacit poruchu
vyvoje nebo poskozeni plodu (Smith-Lemli-Opitzviib syndrom). Déle lze pouZit pro blokaci

kancerogenniho plsobeni jinych estrogenl s vyuZitim jeho vazby na estrogenni receptory.

Mezi vedlejsi ucinky patfi migréna, zvraceni, zvysSeni krevni srazlivosti a tromboembolie.
Pfi uziti karbamazepinu dochazi ke snizeni ucinku estradiolu. Estradiol sniZuje ucinek

antiepileptik, neuroleptik a antidepresiv. [11], [4], [9]

Estradiol (estradiol)

Ndzev: estra-1,3,5(10)-trien-3,17B-diol

Vzorec: Ci3H,.0,

Molekulova hmotnost: 272,4 g/mol

Pripravky (v CR): Agofollin depot, Alpicort, Folivirin, Neofollin, Oestrogel, Dermestril, Estrahexal,
Estrimax, Estrofem, Lenzetto, Divina, Indivina, Qlaira, Climen, Gynovel, Klimodein, Velbienne,
Activelle, Angeliq, Femoston, Kliogest, Linoladiol, Noresmea, Novofem, Trisequens, Vagifem,
Zoely

Metabolity: 2-Hydroxy-17R-estradiol, 4-Hydroxy-17R-estradiol, 2-Methoxy 17R-Estradiol,
4-Methoxy 17R-Estradiol, 17a-Ethinylestradiol

HO
Obrdzek 3.9 Chemickd struktura estradiolu

Estradiol je pfirodni estrogen uZivany k lIé¢bé vazomotorickych symptomi a vulvarni

a vaginalni atrofie v disledku menopauzy, k 1é¢bé hypoestrogenismu, kastrace nebo primarniho
ovaridlniho selhani, k prevenci postmenopauzdlni osteoartrézy, k 1é¢bé rakoviny prsu (pouze
pro paliaci) u Zen a muzl s metastatickym onemocnénim a k lé¢bé pokrocilého androgenu
zavislého karcinomu prostaty (pouze pro paliaci). Je predepisovan pti lécbé vaginalni atrofie
v disledku nedostatku estrogenu u postmenopauzalnich Zen, kdy selhala alespon jedna

estrogenova lécba nizsimi ddvkami.
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Nedoporucuje se uzivat v téhotenstvi, pfi trombdze a poruse jater. Mezi vedlejsi Ucinky
patfi migréna, nevolnost a zvraceni, kozni reakce. Pfi uziti karbamazepinu dochazi ke snizeni

ucinku estradiolu. Estradiol snizuje Ucinek antiepileptik, neuroleptik a antidepresiv. [11], [4], [9]

Ethinylestradiol (ethinylestradiol)

Ndzev: 19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-yn-3,17a-diol

Vzorec: CyH240;

Molekulovd hmotnost: 296,4 g/mol

Pfipravky (v CR): Axia, Axia daily, Balara, Diane, Femoden, Harmonet, Lunafem, Minerva,
Verezana, Ayreen, Flaya, Logest, Mirelle, Perlinring, Sidreta, Suzia, Triquilar, Tri-regol, Veyanne,
Vreya, Yanela, Lindynette, Minisiston, Sunya, Abella, Adaring, Adele, Aidee, Ardiean, Artizia,
Asumate, Belanette, Bellvalyn, Belusha, Birgi, Bonadea, Bonissa, Calleto, Clormetin, Daniciah,
Daylette, Daylla, Diecyclen, Dienille, Ditinell, Ebelya, Eloine, Emona, Evra, Feminegi, Foxinette,
Gentilion, Gracal, Indirette, Jangee, Katya, Khalissima, Kirga, Leanova, Leverette, Lindynette,
Loette, Luisea, Lusienne, Maitalon, Maloo, Marvelon, Menyan, Mercilon, Microgynon, Minesse,
Minulet, Mistra, Moyete, Mywy, Natalya, Nelya, Novynette, Nuvaring, Nyssiela, Omisson,
Orbinel, Paoletta, Regisha, Regulon, Rhonya, Saxi, Seasonique, Sidretella, Sirmya, Softine,
Softinelle, Stodette, Strelicia, Stylia, Sylviane, Tanielle, Teyla, Velmari, Vidette, Violetta, Vonille,

Werrca, Yadine, Yasminelle, Yaz, Yollie, Yosifinne

OH

«iOH

HO

Obrdzek 3.10 Chemickd struktura ethinylestradiolu
JelikoZ jsou vySe zminéné pfirozené estrogeny organismem rychle odbouratelné, byla
syntetizovana rada stabilnéjSich derivatd. Do této skupiny patfi napf. estradiol-valerat

a ethinylestradiol.

Ethinylestradiol je vysoce ucdinny xenoestrogen syntetizovany z estradiolu. Pfi oralnim
pouziti vykazuje vysoky estrogenni potencial. SlouZi k 1é¢bé vazomotorickych ptiznakl spojenych
s menopauzou, zenskym hypogonadismem, k |é¢bé karcinomu prostaty, rakoviny prsu. UZiva se
jako perordlni antikoncepce, jedna zmnoha metod pro ochranu pred nepldnovanym

otéhotnénim. [11], [4], [6], [9]
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3.1.4.5 Perordlni antidiabetika
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Schéma 3.5 Zdkladni prehled Iéciv zarazenych do skupin léciv [10]

Antidiabetika jsou latky, jejichZ plsobeni ma za nasledek regulaci hladinu cukru v krvi.
Predepisuji se pri diabetes mellitus (cukrovce). Cukrovka je nevylécitelné onemocnéni,
pfi kterém organismus neprodukuje nebo nevyuiivd hormon inzulin. Stépeni glukdzy
na jednodussi slouceniny a jeji presun z krve do bunék probihd pomoci pravé zminéného
inzulinu umisténého ve slinivce brisni. Hormon takto ziskava energii, nebo ji uklada do zasob

téla. [19]
Podle schopnosti produkce inzulinu se rozdéluji 2 typy cukrovky:

1) Diabetes 1. typu — télo neprodukuje zadny inzulin

2) Diabetes 2. typu — télo produkuje nedostateéné mnozstvi vlastniho inzulinu

Peroralni antidiabetika plsobi na Diabetes 2. typu, kdy stimuluji produkci inzulinu v téle
nebo zvysuji citlivost na jeho plisobeni. Pokud je nutno inzulin doddvat do téla uméle, neni

vhodné ho podavat peroralné, protozZe je pfi trdveni zpracovavan.

Vysoka hladina glukdzy v krvi miZe zpUsobit mnoho zdvaznych onemocnéni od postizeni

srdce a cév po mozkové prihody.

Metformin (metformin)

Ndzev: 1,1-dimethylbiguanid [20]

Vzorec: C,Hu:Ns

Molekulovd hmotnost: 129,16 g/mol

Pfipravky (v CR): Diareg, Metfogamma, Metformin Aurovitas, Metformin Sandoz, Metformin
Teva, Normaglyc, Stadamet, Metformin Mylan, Siofor [21]

Metabolity: Guanylurea
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CHs
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Obrdzek 3.11 Chemicka struktura metforminu [22]

NH,

Metformin je latka z biguanidové tfidy peroralnich antidiabetik slouzici k 1é¢bé cukrovky
2. typu. Casto se pouziva v kombinaci s dal$imi lé¢ivymi latkami (napf. se sulfonylmocovinami,

thiazolidindiony aj.), pravidelnym cvi¢enim a s Upravou stravovani. [11]

Metformin se nemetabolizuje a je ledvinami vyluCovan v nezménéné podobé.
Mezi nej¢astéji se vyskytujici nezadouci Ucinky patfi gastrointestinalni obtize (prGjem, fihani,
kovovd pachut v Ustech). Velmi vzdcnym nezadoucim Ucinkem (ale také nejzavaznéjsim)
je laktatova aciddza. Laktatova aciddza prestavuje stav, kdy se v organismu hromadi kyselina

mlécna (laktat). Vysoké koncentrace kyseliny mlééné mlzou zpUsobit i smrt. [23], [24]
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3.1.5 Spotreba léku v soucasné spoleénosti

Produkce |éciv celosvétové stabilné roste a obdobné jsou i progndzy vyvoje v dalsich

letech (viz Graf 3.1). SloZena ro¢ni mira rlstu je primérné 4-5%. Kazdych 5 let trh s 1éCivy nabyde

0 24% na objemu vyprodukovanych Ié€iv a 0 30% na financ¢nich vydajich. Celosvétové vydaje

za léciva tak v roce 2018 stouply na 1200 miliard USD. [25]

Objem trhu mld. US $
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Graf 3.1 Celosvétové vydaje za léciva 2009-2023 [26]

Tempo ristu se lisi v rznych regionech (viz Tabulka 3.3), nejmensi je v Japonsku (pouhé

1 %). Pod celosvétovym priimérem je 5 nejvétsich evropskych zemi (Némecko, Francie, Italie,

Velka Britanie, Spanélsko) a oproti tomu USA je 0 1,5% nad svétovym primé&rem. O 50% rychleji

rostou trhy s [éCivy v tzv. ,pharmerging” regionu, kde presahuji 9 %. Pharmerging je rozvojovy

region pro trh slécivy, ktery zahrnuje Stfedni a Jizni Ameriku, Indii, Rusko, vychodni Asii,

Saudskou Arabii, Nigérii, Polsko a dalsi. [26]

Tabulka 3.3 Celosvétovy rust produkce IéCiv ve vybranych regionech [26]

Region CAGR 2014-2018
Cely svét 6,3 %
Japonsko 1,0%
Evropa TOP5 4,7 %
USA 7.2 %
Pharmerging 9,3%

*CAGR —sloZend ro¢ni mira ristu
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3.1.5.1 Soudasnd spotreba léki v CR

Data pouzita pro tvorbu grafu byla zpracovana na zakladé statistickych dat zverejnénych
Statnim Gradem pro kontrolu lé¢iv (SUKL), sekce Dodavky a jind hodnoceni. Jedna se
o hodnoceni dodavek lécivych piipravkd do sité Iékdren a daldich zdravotnickych zafizeni v CR
v rozmezi let 2009 az 2018. Konkrétni vydaje IéCivych pfipravkl pacientlim, tedy redlna spotreba
Iékll pacienty, nejsou v poskytovanych datech od Statniho Gradu pro kontrolu Iéciv k dispozici.
Udaje pro rok 2019 je$té nejsou Statnim Gfadem pro kontrolu lé¢iv kompletné zpracovana,

a proto tento rok nebyl do grafl zafazen. [27]

Zpracovany Graf 3.2, ktery zndzorfiuje pocet prodanych |éCiv v rozmezi let 2009 az 2018,
byl prolozen polynomickou trendlinou 6. fadu, aby co nejlépe vystihoval statistickd data.
Je prekvapivé, Ze data vykazuji klesajici tendenci (mezi lety 2009 az 2013). Ocekavalo se,
Ze budou mit naopak rostouci tendenci. Tato anomalie mliZze byt zplsobena prodejem vétsich
baleni [éCiv. Tim by pocet prodanych baleni byl niZsi, ale naopak pocet prodanych tabletek vétsi.

Mezi lety 2013 az 2018 je pocet prodanych léCivych pripravki relativné ustédleny.

Léky
350
200 |t

N BE BE B B R e e
15

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Rok

Pocet baleni[mil. baleni]
. ]

Graf 3.2 Pocet prodanych baleni Iékd v letech 2009-2018 [27]
Z velkého mnoistvi léCivych latek byly vybrany takové latky, které jsou v rdmci praktické
Casti této prace analyzovany. Statni Grad pro kontrolu léciv nezverejnil 1éCivé latky estron
a kyselinu klofibrovou, které jsou dale v praktické ¢asti této prace analyzovany, a proto nejsou
v grafech zahrnuty. Pro rok 2012 zcela chybi informace o dodavkach ethinylestradiolu,

proto neni v grafech pro tento rok zobrazen.

V Grafu 3.3 a Grafu 3.4 je uvedena zdvislost poctu baleni IéCivych latek na prodeji
vletech 2011 aZ 2018. Nejvice baleni se prodalo sobsahem I|écivé latky ibuprofen

(okolo 12 milion0 baleni za rok), nejméné s lécivou latkou estriol (okolo 70 tisic baleni za rok).
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Spotfeba metamizolu od roku 2011 do roku 2018 roste, naopak spotieba kyseliny
acetylsalicylové klesa (z témér 7 miliond na 4,5 milionu prodanych baleni). Za zminku stoji i lé¢iva
latka ethinylestradiol, ktera je soucdsti antikoncepcnich pilulek. Az na tok 2013 ma od roku 2011

do roku 2018 klesavou tendenci.

Pocet baleni [mil. baleni]
=
=)

Metamizol

Karbamazepin
Estradiol

ar & & o & & & & ..

2011 2012 2013 2014 Rok 2015 2016 2017 2018

Graf 3.3 Spotreba vybranych IéCivych latek v letech 2011-2018 [27]

Potet baleni [mil. baleni]

Ibuprofen
Kyselina acetylsalicylova
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Graf 3.4 Spotreba vybranych IéCivych ldatek v letech 2011-2018 [27]
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3.1.6 Vyskyt IéCiv v Zivotnim prostredi

Oproti tradi¢nim polutantiim se farmaka dostavaji do Zivotniho prostiedi jinou cestou.
Mezi nejéastéji se vyskytujici zdroje farmak patfi vody zCOV. Aktivni Ilatky,
at uz metabolizované, ¢iv plvodni formé, jsou vyluéovany zlidského téla pomoci modi
a exkrementl a dostavaji se do odpadnich vod stejné jako léky nepotfebné ¢Cis proslou
trvanlivosti, které néktefi likviduji splachnutim do toalet. COV vétsinou nemaji nejmoderné;si
ucinné technologie pro zachyceni tohoto druhu znecisténi, a proto dochazi k vypousténi vod
s obsahem farmak pfimo do recipient(, ze kterych se farmaka mohou transportovat do dalSich
slozek Zivotniho prostredi. Z jednotné kanalizace se navic farmaka dostavajici do recipientu
pfimo a to odlehcovacimi komorami béhem srazek. Nelze vyloudit jejich vstup do podzemnich
vod a zdroji pro pitnou vodu. Jako pfiklad znecisténi zdroje pro pitnou vodu bych uvedla
vodarenskou nadr? Zelivka (CR), kde byla zjiténa piitomnost estrogentl o koncentraci vice ne?

2 ng/l. Zelivka zasobuje vétsinu Prahy. [28], [29]

Vedle humdanni mediciny je nutno brat v Uvahu i medicinu veterinarni, kterda dodava
mnoho |écivych pFipravkl zvitatiim. Zviteci vykaly a moc¢ obsahuji farmaka a jejich metabolity

a prispivaji ke znecisténi pld. [29]

Dalsim zplUsobem transportu farmak do Zivotniho prostiedi jsou Cistirenské kaly

pouzivané jako hnojiva pro zemédeélské plochy. Kromé moznosti pfimé kontaminace pldy

vrve

znedisténi okolnich povrchovych i podzemnich vod. [28], [29]

Za zminku stoji nemocnice a farmaceuticka vyrobni zafizeni. | ptes legislativu upravujici
nakladani s odpadnimi vodami ztéchto zafizeni mohou farmaka do Zivotniho prostiedi

proniknout. Na Schéma 3.6 je zakreslen vnos farmak a jejich osud v Zivotnim prostredi.
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Schéma 3.6 Vnos farmak do Zivotniho prostredi [28]

Co se tyce vyskytu a odolnosti v Zivotnim prostiedi, Ize farmaka rozdélit do 3 skupin [28]:

a) lehce odbouratelné latky — napft. kyselina acetylsalicylova
b) stalé a hydrofilni latky — napt. bezafibrat

c) stdlé a lipofilni latky — napr. ofloxacin

Pro Zivotni prostfedi jsou nejrizikové;jsi IéCivé latky patfici do posledni skupiny. LéCivou
latku lze zaradit do pfrislusnych skupin na zakladé fyzikdlné-chemickych vlastnosti danych
predevsim rozpustnosti, rozdélovacim koeficientem Ko (v referenénim systému oktanol-voda),
rovnovaznou konstantou pKa a Henryho konstantou KH. U mnoha farmak vSak nejsou tyto
parametry znamy a nelze je zaradit do skupiny. DuleZité jsou nejen Udaje o aktivni latce,
ale i o jejich metabolitech. Udaje, kterych je v soucasnosti nedostatek kv(li jejich nakladnosti
a Casové ndarocnosti. Farmaka jsou velice zradna v tom, Ze jejich biologickd aktivita nekonci

vyloucenim z téla. [28], [30]

Tremi dulleZitymi podskupinami, které je potfeba zminit, jsou EDC (Endocrine
Discrupting Compounds), ICM (lodinated X-ray Contrast Media) a antibiotika. EDC jsou
xenobiotika (napf. estrogeny), kterd napadaji Zlazy produkujici hormony. Touto aktivitou
narusuji ¢innost organismu. Peroralni hormonalni antikonceptiva s obsahem ethinylestradiolu

znacné ovlivnuji reprodukéni schopnosti organism(. V Kanadé (provincie Ontario) byl proveden
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pokus na jednom jezefe na populaci stfevli. Pfi koncentraci 5ng/l doSlo béhem 2 let ke zméné

pohlavi samcU strevli a zaroven poklesla schopnost sam¢i reprodukce.

ICM jsou latky pouzivajici se pfi rentgenovém vysetieni. Kvili jejich odolnosti nejsou

odstrafiovany COV.

Antibiotika zpUsobuji v Zivotnim prostredi i ve velmi nizkych koncentracich vétsi
odolnost u patogennich bakterii. Kvlli rozvoji odolnych bakterii vici antibiotiklim se muze

v budoucnu velice zkomplikovat lIé¢ba onemocnéni. [28]

Objem distribuce IéCiv neni smérodatny Udaj pro posouzeni dopadu lécivych pripravku
na Zivotni prostredi. Tyto statistické Udaje neobsahuji informace o biologické aktivité latek,

o jejich ucinnosti, degradabilité a jejich metabolitech. [28]

Farmaka se mohou dostat do téchto neZivych slozek zivotniho prostredi:

voda puda a sediment

povrchova voda podzemnivoda | |pitna voda| | odpadnivoda

Schéma 3.7 SloZky Zivotniho prostredi vyskytu farmak

3.1.6.1 Povrchové vody

Do povrchovych vod se dostdvd nejvétsi mnozstvi léCivych latek vlivem vypousténych
vod z COV. Nejvice jsou zatizeny stfedni a dolni toky fek, do kterych je zatsténo mnoho COV.
Bylo provedeno nékolik studii, které poukazuji na pfitomnost farmak a jejich metabolit(
v povrchovych vodach. Koncentrace léCiv se pohybuji v rozmezi ng/l az g/l. Latky ze skupiny
analgetik/protizanétlivych latek (diklofenak a ibuprofen) byly nalezeny v povrchovych vodach
v koncentracich v rozmezi 68-266 ng/l, antibiotika v nizsich koncentracich. Karbamazepin patfici
do skupiny antiepileptik byl identifikovan v koncentracich ptiblizné 460 ng/l, za coz mize

odpovidat nizkd G¢innost odstranéni na COV. [31], [28]

Horni toky fek jsou oproti stfednim a dolnim tokdm zatiZzeny polutanty méné. Drobné;jsi
vodni toky jsou ¢asto znecistovany z mensich mést a venkova kv(li decentralizovanému systému
odvodnéni. ZaleZi véak na COV a modernizaci specidlnich technologii pro zachyt farmak. Ceska
republika ma vyhodné umisténi v ramci Evropy, jelikoZ vétSina fek zde prameni. Za jejich

znedisténi jsou odpovédni pouze obyvatelé CR. [28]

V letech 2009-2011 proved! Statni arad pro kontrolu IéCiv screening humannich |éciv

v pitnych vodach v CR. Sledovéany byly latky naproxen, ibuprofen, diklofenak, karbamazepin,
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17a-ethinylestradiol. Tyto latky byly vybrany kvili predpokladanému vysokému vyskytu. Bylo
zjisténo, Ze se v kohoutkové vodé vyskytuji jen vyjimecné a pokud se objevi, tak je to pouze ve
stopovych koncentracich. Ibuprofen byl nalezen o koncentraci 0,5 az 1,2 ng/l, karbamazepin 4
ng/l, ostatni latky tésné nad mezi stanovitelnosti (0,5 ng/l). Nejvice farmak bylo nalezeno na
Upravnach vod, které odebiraji povrchové vody ze stfednich Ccidolnich tok(. Ovsem
v kohoutkové vodé ztéchto Upraven byly koncentrace léciv minimalni, za coz mlzZe byt
odpovédné fedéni spolu s podzemnimi vodami, chemickd oxidace chlorem, ale predevsim
zavadéni modernich technologii na Upravnach vod, které ¢asto obsahuji sorpci na aktivnim uhli..

[32]
3.1.6.2 Podzemni vody

Pro podzemni vody bylo provedeno nejméné studii, jelikoz se predpoklada jejich
minimalni znecisténi farmaky kvali relativné dobré izolaci od povrchovych vod. V mnoha
& jinych bodovych zdroji jako COV, kanalizace aj. Tento fakt oviem nemd téméf Zadnou
vypovidajici hodnotu pro globalni méfitko. Koncentrace pfitomnych IéCivych latek, které nebyly
ovlivnény prisakem z lokalnich zdroju, byla fadové az ve stovkach ng/l. Jednalo se o kyselinu

klofibrovou a diklofenak. [28]
3.1.6.3 Pitnd voda

Pro Zivot je dlleZitd nejen voda samotna, ale i jeji dobra kvalita. Novodobé znecistujici
latky (napf. farmaka) vsak kvalitu ovliviuji, i kdyZ se vyskytuji ve stopovych koncentracich.
Na Schéma 3.8 je naznacen kolobéh IéCivych Iatek a cesty, jakymi se mohou dostat do pitné

vody.
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domacnosti

priimysl, nemocnice, L 11 septiky,
sluzby ‘\\ prilsak

pitna voda kanalizace pfirmy
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upravna
vod

vodni hospodarstvi chov zvirat

odtok

priisak

povrchova

voda hndj, kaly
,
N hnojeni

wyluhy a splach
skladky

Schéma 3.8 Kolobéh humdnnich a veterindrnich léciv ve vodnim prostredi a jejich moZny prinik do pitné vody [33],
[34]

3.1.6.4 Odpadni vody

vv v

Ze $iroké 8kaly uvadénych rezidui 1é¢iv Ize ve vycisténych vodéach z COV bézné detekovat
[éCiva jako jsou antibiotika, NSAID, hypolipidemika a antikoncepéni pfipravky. Hladiny
koncentraci, které se bézné vyskytuji v téchto vodach, jsou v ng/l az g/l. Vyssi koncentrace byly
zjistény pro hypolipidemika a to v rozmezi stovek az tisicd ng/l. Steroidni hormony byly
zaznamenany v nizsich koncentracich, analgetika/antiflogistika fadové ve stovkach az tisicich
ng/l. Z hlediska perzistence v prostiedi a kvili $patnému odstrafiovani na COV byla v mnoha
studiich zjisténa antiepileptika, konkrétné karbamazepin. Jejich koncentrace se pohybovala

v jednotkach pg/l. [31]
3.1.6.5 Puda a sediment

,Organické latky pfirodniho a antropogenniho plvodu se pomérné dobrie sorbuji
na hydratovanych oxidech, jilovych materidlech a organickych komponentach puad.“ [30]
Velikost molekuly, polarita a chemicka struktura jsou zakladnimi ukazateli pro zjisténi miry
adsorpce organickych latek. K urceni polarity (lipofility, hydrofobicity) slouZi tzv. rozdélovaci
koeficient Ko, Vv referencnim systému oktanol-voda. Hodnoty koeficientu se udavaji
v logaritmickém méFitku. Cim vy3$i je hodnota koeficientu, tim lipofilngj$i latka je a lépe

se sorbuje na pldu nebo do biomasy (tukové tkané). [30]
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Mnoistvi organickych latek v sedimentech Ize nejjednoduseji vyjadFit pomoci tzv. ztrdaty
Zihdnim (ZZ2), ktera vyjadiuje rozdil mezi obsahem veskerych latek ve vzorku a latek vyzihanych
(spalenych) v peci pfivysoké teploté (500°C). Tento rozdil odpovidd obsahu organickych

(spalitelnych) latek ve vzorku a vyjadfuje se nejcastéji v procentech.

PfestoZe byly provedeny rtizné studie analyzujici farmaka a jejich metabolity ve vodnim
ekosystému, je jen malé mnozstvi studii, které analyzuji suchozemsky ekosystém. Toto malé
mnoZstvi studii se zabyva predevsim vyskytem steroidnich hormon( a antibiotik. Steroidni
hormony (pfedevsim 17 a-ethinylestradiol) byly identifikovany v nizkych koncentracich fadové
jednotky ng/kg. Antibiotika byla detekovana s vys$sim vyskytem, konkrétné v jednotkach pg/kg.
[31]

Jednou zcest, jakou se farmaka dostavaji do pld, je aplikace Ccistirenskych kall
jako hnojiv. Kaly v dnesnich dobach obsahuji mnoho mikropolutantl organického pivodu (EDC,
rezidua 1ékd, mikroplasty, biocidy, hormony) a tyto latky se po aplikaci mohou sorbovat v ptdé,
nebo prechazet do podzemnich ¢i povrchovych vod se zavlahovymi a srazkovymi vodami.
Na zakladé studie provedené v roce 2002 v némeckém mésté Braunschweig, kde se po vice
nez 45 let hnoji zemédélské plochy cistirenskym kalem, bylo v plidé analyzovano celkem 52
IéCivych latek aplikovanych na pole, ale jen 4 z nich byly detekovany prisakem do podzemnich
vod. Nékteré latky byly degradovany, jiné sorbovany v padé. Studie se vSak nezabyvala produkty

degradace (tj. metabolity), tudiz nelze vyloucit jejich pfitomnost v podzemnich vodach. [35], [36]
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3.1.7 Metody predupravy a analyzy vzorka pro stanoveni farmak

Zjistovani zatizeni vodniho prostfedi farmaky je procedura sestavajici se z nékolika

nasledujicich krok:

1) Odbér, transport, stabilizace — volba reprezentativniho profilu, dodrzeni urcitych
podminek odbéru, transportu do laboratofe a stabilizace vzorku tak, aby nedoslo
k jeho degradaci

2) Uprava a extrakce — Uprava vzorku pred extrakci, volba vhodného postupu extrakce
a jeji spravné provedeni

3) Analyza — volba spravnych metod pro poZzadované vysledky

Cely proces od odbéru po analyzu vzork( je ¢asové narocny a neinterpretovatelné
vysledky jsou zcela neZadouci. NedodrZeni postupl (i mald odchylka od nich) muize mit
za nasledek zkresleni vyslednych vystupl analyzy. Cilem je stanoveni redlnych

a co nejpresnéjsich hodnot. [34]
3.1.7.1 Odbeér, transport a stabilizace vzorku

Pfed samotnym odbérem je dllezité zvolit vhodné umisténé profily. Pokud se budou
analyzovat farmaka, je na misté zvolit takovy profil, kde se ocekdava jejich nejvétsi koncentrace,
tedy napf. pod vyusténim odlehéovacich komor. Pro analyzu farmak je vhodné odebirat nejen
vodu a dnovy sediment, ale i bentické organismy. Pomoci pfislusného vybaveni se odeberou
vzorky, které se opatfi Stitky, aby nedoSlo kjejich zdméné. Vzorkovnice jsou sklenéné
nebo plastové. Sklenéné se nejCastéji pouzivaji ze sodno-vapenato-kiemicitého
nebo borokremicitého skla, z plastovych materidld to jsou nejcastéji PE (polyethylen), PTFE
(polytetrafluorethylen), PVC (polyvinylchlorid) a PET (polyethylentereftalat). EPA
(Environmental Protection Agency) doporucuje odebirat vzorky pro analyzu farmak do nadob
z jantarového skla [37]. Provzorky tuZsi konzistence lze vyuZit nddob se SirSim hrdlem
pro snadnéjsi plnéni. Sediment je mozno odebirat téz do sklenénych nadob, pripadné do sacku

(napf. polypropylenovych). [38], [34]

Podle rozsahu analyzy se voli mnozstvi odebraného vzorku. Je vSak nutné odebrat
dostatecné mnoizstvi tak, aby mohla byt néjakd cast analyzy opakovatelnd. Kvili nestalosti
nékterych sloZzek na vzduchu se doporucuje nadoby plnit az po okraj, aby se predchazelo témto
nevratnym procestm. [39] Aby se zpomalila biodegradace vzorkd, je dllezité je prevazet ve tmé
a idedlné pfi teploté v rozmezi 2-5°C az do predani v laboratoti. Metodika pro odbéry vzorki

pro analyzu farmak se nelii od odbéru pro stanoveni jinych latek, Ize se ¥idit instrukcemi z CSN
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EN 5667 Jakost vod — Odbér vzorkd. Norma ma celkem 15 casti. Zobecriuje zplisob volby

spravného postupu odbéru vzorkd, jejich konzervaci a manipulaci s nimi. [39]

Pfi nemoznosti provést analyzu bezprostfedné ihned po odbéru je potfeba vzorek
stabilizovat tak, aby nedoslo ke zméné slozeni. Pro zajisténi co nejvérohodnéjsiho rozboru se
vzorek doporucuje zamrazit pti teploté -20°C aZ do doby extrakce. Je dulezZité spravné zvladnout

zmrazovaci a rozmrazovaci fazi kvlli moznym zménam sloZeni vzorku.

Ihned po odbéru vzorku nastava jeho biodegradace. Dochazi k Uniku rozpusténych plynda,
zméné iontové rovnovahy, aj. Biodegradaci nelze Uplné zabranit, mQze se ale sniZit jeji rychlost
pouzitim spravnych konzervacnich postupll. Konzervaci, tedy stabilizaci, se rozumi takovy
postup, pfi kterém se co nejvice minimalizuji zmény vzorku a jeho ukazatelll az do doby
analyzy [39]. Rychlost zmén je zavisla na teploté vody a jejim pH, biologickém ozZiveni a jinych
dalsich parametrech. Pfed odbérem je dlleZité stanovit latky, které budou analyzovany, a podle

téchto parametru zvolit spravny postup konzervace. [39]
3.1.7.2 Uprava vzorku a jeho extrakce

Analyze vzorku predchazi jeho Uprava — odstranéni latek, které by mohly pUsobit rusivé.
A v pfipadé pevné matrice jesté extrakce analytu do kapalné faze. Rusivé latky lze odstranit
filtraci, sedimentaci, centrifugaci. Filtraci dojde k oddéleni kapalné a tuhé faze vzorku. Vzorek
se filtruje pres filtry regenerované celulézy nebo filtry ze sklenénych vidken o velikosti pér
0,45 pum. Pfi vybéru filtru je vhodné provést tzv. slepy pokus. Pokus, kterym se dokaze, zda filtr
nezadrzuje analyzovanou latku nebo zda se do vzorku nevymyva jina latka zachycenad na filtru.
Béhem tohoto pokusu se pres filtr filtruje standardni roztok a provede se porovnani vysledkd

mezi plvodnim standardem a filtrdtem na pfitomnost analyt(. [40], [39]

V%

Pti sedimentaci dochazi k usazovani tézsich nerozpusténych castic vlivem gravitacni sily.
Pomoci centrifugace (odstfedéni) se ze vzorku odstranuji nerozpusténé latky vlivem odstredivé
sily. Centrifugy maji rGznou frekvenci otaéeni. Pro povrchové vody postacuje frekvence
35-50 s

Extrakci Ize provadét nékolika zpUsoby. V této dobé je nejcastéji pouZivanou metodou
extrakce tuhou fazi (SPE — Solid Phase Extraction). DalSimi postupy jsou extrakce kapalinou

a extrakce plynem.

Extrakce kapalinou

Velmi pouzivanou metodou je extrakce kapalinou. Dvé vzajemné nemisitelné kapaliny

si mezi sebou predavaji latky. Tento prechod analytli probihd obvykle z polarni vody
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do nepolarniho organického rozpoustédla. Nasledné probiha napt. spektrometrické stanoveni
izolovanych analytl. Pro hodnoceni je velmi dlleZity pomér Ky (distribucni koeficient), tedy
pomér celkovych analytickych koncentraci latky rozdélené mezi 2 faze. Vice o K4 v kapitole

4.3 Metodika na str. 63.

Vysokou hodnotu distribu¢niho koeficientu budou vykazovat takové latky, které jsou

témér nerozpustné ve vodé (lipofilni latky) a dobfe rozpustné v extrakénim Cinidle. [39]

Extrakce tuhou fazi (SPE)

Pfi SPE jsou analyty zachycovany pfimo v sorbentu, nikoliv v organickych
rozpoustédlech, jak tomu je u dalSich typl extrakci. Sorbent je nutno nasledné vysusit
a vhodnym organickym rozpoustédlem uvolnit sorbované analyty. Po extrakci tuhou fazi

nasleduje chromatografickd analyza.

V poslednich letech se vyvinula dal$i metoda, tzv. mikroextrakce na tuhou fazi (SPME —
Solid Phase Microextraction). Metoda je jednodussi neZ vySe uvedené extrakce a funguje
bez aplikace organickych rozpoustédel. K sorbovani analytd dochazi na konci ponofeného vidkna
z kfemenného skla, kam se umisti malé mnoiZstvi sorbentu. Po extrakci se vldkno ukotvi
do plynového chromatografu, ktery transportuje plyn s pritomnymi analyty nastfikem do kolony

chromatografu. K uvolnéni analytl dochazi tepelnou desorpci. [39], [41]
3.1.7.3 Priprava roztok( standardd

,Nalezeni vztahu mezi nezdvisle a zavisle proménnou se nazyva kalibraci analytické
metody.” [39] K nalezeni tohoto vztahu se pouZivaji roztoky standardd, které je potieba pripravit

pro konkrétni analyzované latky.

Standard se pfipravuje pouzitim vhodného rozpoustédla (napt. methanol ¢i acetonitril
v pfipadé farmak) a supercisté vody. Roztoky standardi Ize délit na zasobni, pracovni a kalibraéni

viz Schéma 3.9.

Roztok

zasobni pracovni kalibracni

Schéma 3.9 Rozdéleni roztokdi
Zasobni roztok se vytvafi jako prvni, skladuje se pfi teploté okolo 4°C maximalné po dobu
jeho doporucené spotieby. Ze zasobniho se ptipravuji fedénim kalibraéni a pracovni roztoky a to

jen v pozadovaném mnozstvi. Tyto roztoky nelze uchovdvat delsi dobu po analyze. Pti fedéni
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roztoku vice nez 50x se doporucuje tento krok provadét na nékolikrat. Tedy prvnim fedénim
vznika pracovni roztok, ktery je dale fedén, a tim vznika kalibracni roztok. Pti fedéni je dllezZité

pouZzivat vhodné a kalibrované laboratorni pomicky (pipety, odmérné bariky aj.). [39]
3.1.7.4 Analyza — Chromatografické metody

Tyto metody se pouZivaji obvykle pro specifické organické latky. Jedna se o velmi G¢inné
separacni metody aplikované pro oddéleni analyzovanych sloZek vzorku uréenych k jeho

kvalitativni ¢i kvantitativni analyze. [40]

Jejich princip je zalozen na rovnovdze mezi dvéma nemisitelnymi fdzemi — pohyblivou
(mobilni) a nepohyblivou (staciondrni). Pohyblivd faze odnasi vymyvané (eluované) ionty
a molekuly z nepohyblivé faze po sméru toku. Jako nepohybliva faze byva volen tuhy sorbent
nebo kapalina, jako pohyblivé faze kapalina nebo plyn. Pomaleji postupuijici latka je takova latka,
ktera pevné sorbuje na nepohyblivé fazi. Tedy ¢im slabéji sorbujici latka, tim rychleji postupuje
[40]. Ve Schéma 3.10 je uveden prehled vsech chromatografickych metod spolu s jejich

oznacenim a anglickym ndzvem.

B plynova GLC - gas liquid
o | M plynova GSC - gas solid
=
E HPLC - high f
B0 | H vysokoucinna kapalinova - high pertormance
S liquid
4(_-5‘ -
ElH vysokoUcinna tenkovrstva HPTLC - high performance
o thin layer
| -
<
O 1 papirova PC - paper
— tenkovrstva TLC - thin layer

Schéma 3.10 Prehled chromatografickych metod a jejich oznaceni [40]

Vysokoucinnd kapalinova chromatografie (HPLC)

HPLC je jednou z chromatografickych metod Casto pouzZivanou pro analyzu tepelné
nestalych nebo tékavych latek. Jedna se o ucinny chromatograficky systém umoznujici déleni

smési témér vsech organickych latek rozpustnych ve vodé a kyselinach. [40]

Tato metoda odstranuje nedostatky plynové chromatografie a je daleko presnéjsi diky
aplikaci citlivych detektord, které musi splfiovat vysoké pozadavky. V Tabulce 3.4 je uveden

prehled rdznych detektor(l a jejich garantovana citlivost. [40]
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Tabulka 3.4 Citlivost riiznych detektort [40]

Detektor Citlivost [g/ml]
infraterveny 10°
refraktometricky 5%107
konduktometricky 108
ultrafialovy 5%1071°
fluorimetricky 1010
amperometricky 1010
hmotnostni spektrometrie 1010

Déleni latek mezi pohyblivou a nepohyblivou fazi probiha za pomoci cerpadla
pod vysokym tlakem (az 40 MPa) o malych rychlostech toku (0,1-10 ml/min). Metoda je ucinnéjsi

pfi separaci mensich a stejnorodych ¢astic.

Kolony, ve kterych separace probihd, jsou ocelové nebo sklenéné trubice o priméru
5-30 cm. Kolona je plnéna kvalitnim sorbentem o ¢asticich stejné velikosti. Jako napln kolony je
nejcastéji pouzit modifikovany ¢i nemodifikovany silikagel o velikosti ¢astic 3 az 10 um nebo oxid

hlinity. [40]

==l

Schéma 3.11 Blokové schéma kapalinového chromatografu [40]
1, 2-mobilni faze (elucni ¢inidla), 3-vysokotlakd Cerpadla, 4-smésovac, 5-manometr,
6-predkolona, 7-ddvkovac, 8-kolona, 9-detektor, 10-sbérac frakci, 11-zapisovac, 12-integrdtor

3.1.7.5 Analyza — Hmotnostni spektometrie

Jednd se také o separacni metodu, ale oproti chromatografii dochdzi k separaci
v rozdilném prostfedi. Chromatografie provadi separaci analytll na zakladé pohyblivé
a nepohyblivé faze, hmotnostni spektrometrie vyuziva vakuum a interakci ¢astic s elektrickym
nebo magnetickym polem. Spektrometry se skladaji ze 3 casti: iontovy zdroj, analyzator

a detektor cCastic. Dostupna jsou rlizna technicka reseni, ktera se voli podle potreb analyzy. [42]

lontovy zdroj slouzi k ,,vyrobé” iontl z analytll, které vstupuji do zdroje se vzorkem.

Vznikaji kladné, ¢i zdporné nabité ionty a fragmenty ionizované molekuly. Dalsi dlleZitou
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soucasti je analyzator, ve kterém se ve vakuu separuji ionty na zdkladé poméru hmotnost/naboj
s vyuzitim statického, dynamického, magnetického pole, ¢i jejich kombinace. V posledni fadé je

potfebny detektor, ktery zaznamenda hodnoty a prevadi je do digitdlniho formatu. [42]

Hmotnostni spektrometrie se vyuziva ve farmaceutickém primyslu, kde se s jeji pomoci
sleduje kvalita. Dale v potravinarstvi, pro monitorovani terapeutickych hladin 1ékl, pro analyzu
mnoha jinych farmak a jejich metabolitd aj. Nejmodernéjsi pristroje, které jsou kombinaci
techniky chromatografie s hmotnostni spektrometrii, umoznuji detekci jesté nizsSich koncentraci

latek, ¢imZ se dosahuje daleko presnéjsich vysledkd. [42]
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3.2 Legislativa

Obcané, vodni organismy, primysl a zemédélstvi potrebuji CistSi povrchové i podzemni
vody. Ochrana jakosti vod je proto jednou z priorit statl EU. Evropska komise zavadi a upravuje
legislativu, kterou ma byt dosazeno opétovné vycisténi znecisténych vod a kterd ma zajistit

udrzeni jiz vycisténych vod. [43]
3.2.1 Evropskd legislativa

Pro dosazeni dobrého ekologického a chemického stavu povrchovych a podzemnich vod
na Uzemi celé Evropské unie byla vytvotena Vodni ramcovd smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2000/60/ES (WFD — Water Framework Directive) z 23. 10. 2000, ktera stanovuje
pozadavky a postupy, jakymi md byt tohoto stavu dosazeno. Definuje dobry chemicky
a ekologicky stav, jak tyto stavy urcit, aby vysledky byly srovnatelné v ramci EU. Znecisténi vod
ma byt feSeno u zdroje znecisténi. Pokud nejsou tato opatfeni mozna, formuluje
tzv. kombinovany pfistup. Dale zavadi seznam prioritnich latek a navrhuje nakladové
nejefektivnéjsi soubor opatfeni k dosaZeni snizeni zatéze téchto latek s ohledem na zdroje

produktu i procesu. [44]

Rozhodnutim evropského parlamentu a rady 2455/2001/ES z 20. 11. 2001 se stanovil
seznam prioritnich latek v oblasti vodni politiky. Upravil znéni ramcové smérnice o vodé
2000/60/ES. Seznam prioritnich latek identifikuje 33 nebezpelnych latek, které se hojné
pouZzivaji po celé Evropé a jejich koncentrace v podzemnich i povrchovych vodach jsou velkym
problémem. Mezi tyto latky se fadi napf. sloucCeniny pesticid(i, polycyklické aromatické

uhlovodiky, zpomalovace hofeni, nékteré tézké kovy aj. [45]

Dalsim dulezitym dokumentem stanovenym EU je Smérnice Evropského parlamentu
a Rady 2008/105/ES o normdch environmentdlni kvality v oblasti vodni politiky z 16. 12. 2008.
Pro stanoveni zatéZze ekosystému je nutné znat dasledky kratkodobé i dlouhodobé expozice
chemického pulsobeni latky. Smérnice zavadi normy environmentalni kvality (NEK), které maiji
zajistit odpovidajici ochranu vodniho prostfedi. Jsou urfeny pro 41 chemickych latek
(v€etné 33 prioritnich) jako rocni primérné pfipustné koncentrace (dlouhodoba expozice
s chronickymi nasledky), nebo jako nejvyssi pfipustné koncentrace (kratkodobd expozice). Tyto
latky predstavuiji riziko pro zdravi lidstva i Zivocich(l, a proto musi byt jejich vyskyt ve vodach

omezen. [46]

V okamziku zavedeni NEK pro 33 prioritnich latek uvedenych v ptiloze X smérnice

2000/60/ES byla dokonéena fada hodnoceni rizik podle nafizeni Rady & 793/93, pozdéji
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v

nahrazenym nafizenim Rady ¢ 1907/2006, s cilem zajistit odpovidajici Urover ochrany

a aktualizovat NEK v souladu s nejnovéjsimi védeckymi a technickymi poznatky.

Perzistentni, bioakumulativni a toxické latky (latky PBT) a dalsi latky, které se chovaji
jako latky PBT, lze desitky let nachazet ve vodnim prostfedi v mnozstvich, ktera predstavuji
vyznamné riziko, a to i v pfipadé, Ze byla ptijata rozsahla opatteni ke snizeni nebo odstranéni
emisi téchto latek. Nékteré latky jsou také schopné ddalkového prenosu a jsou v Zivotnim
prostiedi Siroce rozsifené, nékteré patti mezi stdvajici a nové urcené prioritni nebezpecné latky.
U nékterych z uvedenych latek je prokdzana dlouhodoba pfitomnost ve vodnim prostredi a tyto
konkrétni latky proto vyzaduji zvladstni pozornost, pokud jde o jejich vliv na chemicky stav

podle smérnice 2000/60/ES a pokud jde o pozadavky na monitorovani.

Znecisténi vody a plGdy PPCPs a jinym novodobym znecisténim se stavd novym
ekologickym problémem. Tyto latky predstavuji pro vodni prostiedi moZznou hrozbu, ale zatim

nejsou dostatecné informace a data o jejich plsobeni v ekosystému. [47]

Podle smérnice 2008/105/ES bylo nutné zavést novy mechanismus pro poskytovani
vysoce kvalitnich informaci o sledovani koncentraci znecistujicich latek ve vodnim prostredi
v celé EU. Cilem tohoto mechanismu je podpora identifikace prioritnich latek pro regulaci
podle WFD. Do dynamického seznamu sledovanych latek, tzv. Watchlistu, tedy pravidelné
aktualizované dynamické struktury, by mélo byt zahrnuto omezené mnozstvi latek, které budou
sledovany urcitou dobu. T¥i slouceniny, léky na predpis, tj. diklofenak, 17-beta-estradiol

a 17-alfa-ethinylestradiol, jiz byly zatazeny do prvotniho Watchlistu. [47]

V roce 2013 doslo ke zméné vyse zminénych smérnic Smérnici evropského Parlamentu

a Rady 2013/39/EU z 12. 8. 2013.
3.2.2 Ceskd legislativa

V rdmci Evropské unie je CR povinna pfijimat nafizeni a upravovat legislativu tak,
aby bylo dosazeno cilGi stanovenych EU. Na zdkladé evropskych smérnic bylo vydano natizeni
vlady €. 61/2003 Sb., které bylo v lednu 2016 nahrazeno natizenim vlady ¢ 401/2015 Sb.
o ukazatelich a hodnotdch pripustného znecisténi povrchovych vod a odpadnich vod,
ndleZitostech povoleni k vypousténi odpadnich vod do vod povrchovych ado kanalizaci

a o citlivych oblastech z 14. 12. 2015.

Podle zdkona ¢. 254/2001 Sb. nejsou farmaka definovana jako nebezpecné latky, tedy

nejsou pro né stanoveny koncentracni limity pro vypousténi do povrchovych a podzemnich vod.
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3.2.2.1 Nafrizeni viady ¢. 401/2015 Sb.

o ukazatelich a hodnotidch pfipustného znecisténi povrchovych vod a odpadnich vod,
naleZitostech povoleni k vypousténi odpadnich vod do vod povrchovych a do kanalizaci

a o citlivych oblastech
Naftizeni stanovuje v souladu s pravem Evropské unie tyto ¢dsti:

- ukazatele vyjadtujici stav povrchové vody, hodnoty pfipustného znecisténi povrchovych
a odpadnich vod

- ukazatele a hodnoty pfipustného znecisténi odpadnich vod pro citlivé oblasti
a pro vypousténi odpadnich vod do povrchovych vod ovliviujicich kvalitu vody v citlivych
oblastech

- ukazatele a hodnoty pfipustného znecisténi pro zdroje povrchovych vod, které jsou
vyuzivany jako zdroje pitné vody, jsou vhodné pro Zivot a reprodukci plvodnich druh( ryb
a vodnich Zivodicht a které jsou vyuZivany ke koupani

- NEK pro prioritni latky a nékteré dalsi znecistujici latky

- seznam prioritnich latek a prioritnich nebezpecnych latek

- ndlezitosti a podminky povoleni k vypousténi odpadnich vod do kanalizace a povrchovych
vod

- nejlepsi dostupné technologie v oblasti zneskodriovani méstskych odpadnich vod

a podminky jejich pouziti

Pfiloha €. 6 stanovuje seznam prioritnich latek a prioritnich nebezpecnych latek v oblasti
vodni politiky. Jedna se o seznam 45 latek, které jsou nebezpecné, toxické ¢i ovliviujici vodni
organizmy. V tomto seznamu jsou uvedeny rlzné latky, avsak farmaka a hormony zcela chybi.
Legislativa zahrnuje jen tradi¢ni mikropolutanty, ale tzv. emerging pollutants zde nejsou

reSeny. [48]
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4 PRAKTICKA CAST

Pro monitoring byly vybrany dva prazské drobné vodni toky — Boti¢ a Rokytka. Monitoring
je provadeén jiz od srpna roku 2014. Pfipadova studie realizovana pracovistém, kde je diplomova
prace zpracovana (Katedra zdravotniho a ekologického inZenyrstvi, Stavebni fakulta CVUT
v Praze), byla zaméfena na monitoring urcitého druhu znecisténi. Byly sledovany tézké kovy,
mikrobiologické zatiZzeni (koliformni bakterie, enterokoky) a zakladni chemicka kvalita vody
(ukazatele jako Ca, Mg, KNK, pH, dusikaté slouceniny, konduktivita, rozpustény kyslik aj.). Cilem
studie bylo vytvoreni metodiky pro identifikaci vlivu bodovych a nebodovych zdrojli znecisténi.

[1]

Bylo vytipovano 20 profil( pro odbérova mista na Boti¢i a 11 profild pro odbérova mista
na Rokytce [1]. V uvedenych studijnich lokalitdch nebyla prozatim sledovana zadna farmaka,
ani jejich metabolity. Odbér vzorkd za ucelem analyzy farmak je zde provadén poprvé, v ramci
této diplomové prace. Jednd se o prvotni vysledky vznikajici pti tvorbé a optimalizaci metodiky
stanoveni vybranych farmak a jejich metabolit( ve vodé a sedimentu. Smyslem je zjistit Uroven
zatéze sledovanych tok( farmaky vcetné pripadné identifikace zdrojl, odhaleni nedostatki
ve sloZitém procesu odbéru, predupravy a analyzy vzork(. Tim ma diplomova prace pomoci

k optimalizaci metodiky.
4.1 Popis zajmoveé lokality
4.1.1 Botic

4.1.1.1 Zdkladni udaje

Délka toku: 34,5 km

Plocha povodi: 134,85 m?

Hydrologické poradi toku: 1-12-01-020

Pramenisté: rybnik Ovcary

Pritoky: Slatinsky potok, Odpad od Hamerského rybnika, Chodovecky potok, Mécholupsky
potok, Kosikovsky potok, Hajecky potok, Mlynsky nahon, Milicovsky potok, Dobrd Voda,
Pitkovicky potok, 4 bezejmenné pfitoky

Délka useku protékajici Prahou: 17,5 km

Pocet nadrZi a rybnikii na toku: 12

Pocet odlehcovacich komor (Edst protékajici Prahou): 17
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Obrdzek 4.2 Profily pro odbérova mista na Botici [1]
4.1.1.2 Charakteristika
a kvalita vody se vyrazné méni.

Boti¢ prameni v nadmoi'ské vysce 480 m n. m. nedaleko obce Kfizkovy Ujezd. Stav koryta
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V horni ¢asti toku v nékterych obcich je koryto opevnéno, jinak je ptirodniho charakteru.
Protéka obcemi Stfedoceského kraje a zemédélsky obdéldvanou oblasti a po 17 km dlouhém
useku Prahou. Obce maji oddilnou kanalizaci, pfipadné jsou bez kanalizace. Kvalitu vody vyrazné
ovlivriuje zausténi destovych kanalizaci, zemédélska vyroba a silni¢ni provoz (dalnice a Prazsky

okruh).

Ve stfedni cCasti (kde zaroven Boti¢ vtékd na Uzemi Prahy) ma nejvétsi vliv protékana
Hostivatska prehrada. Uzemi pojmenované Meandry Boti¢e nachdzejici se pod Hostivarskou
prehradou je chranéné Gzemi kvili vyskytu chranénych a ohrozenych druh( ptactva a vodnich

ZivoCichUl. Jedna se o pamatku pfirodniho charakteru.

Dolni ¢ast toku je silné ovlivnéna zastavbou. Koryto je az po Usti do Vitavy souvisle
upraveno a opevnéno. Prazskd cast povodi BotiCe je odvodnovana prevainé jednotnou
kanalizaci. Ke znecisténi dochazi predevsim kvili odlehéovacim komoram jednotné kanalizace.

V Praze na useku dlouhém 17,5 km je celkem 31 odlehcovacich komor.

......

vodotece, které usti do Boti¢e na Kocandé a pod Prlhonicemi. Pfitoky jsou znecistény
z primyslové zény. Déle pod Prlihonicemi a Kocandou jsou do BotiCe zaustény Cistirny

odpadnich vod. [1], [50]
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4.1.2 Rokytka

4.1.2.1 Zdkladni udaje

Délka toku: 37,5 km

Plocha povodi: 134,85 m?

Hydrologické poradi toku: 1-12-01-034

Pramenisté: Ri¢ansky les mezi obcemi Tehov a Tehovec

Pritoky: Ri¢ansky potok, Kfenicky potok, Béchovicky potok, Svépravicky potok, Hostavicky potok,
Vackovsky potok, Prosecky potok, Chvalka, Mala Rokytka

Délka useku protékajici Prahou: 31,5 km

Pocet nadrZi a rybniki na toku: 5

Pocet odlehcovacich komor (cdst protékajici Prahou): 16
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Obrdzek 4.3 Mapa drobného vodniho toku — Rokytky [51]
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PRAHA
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dopravni tepny

odbéma mista na toku

Obrazek 4.4 Profily pro odbérovd mista na Rokytce [1]

4.1.2.2 Charakteristika

Rokytka prameni v nadmorské vysce 453 m n. m. mezi obcemi Tehov a Tehovec v oblasti
Ri¢anského lesa. Prameny ma dva, ale po par set metrech se slévaji do jednoho a po 37,5 km Usti
do Vltavy v méstské Casti Praha 8 — Liben. Protéka Stfredoceskym krajem a po 6 km od pramene

Prahou.

V horni casti toku protéka Rokytka prevainé zalesnénym uzemim. Ve stfednim uUseku
protéka zemédélskou krajinou. | v horni a stfedni ¢asti toku je vSak nezanedbatelny vliv
urbanizace (vesnice a satelitni méste¢ka v bezprosttedni blizkosti, napt. Ri¢any). V dolnim Useku
prevazuje vliv urbanizace —silné zalidnéna Praha. Hlavnim znecisténim jsou vody z odlehcovacich
komor jednotné kanalizace, vody z oddilné destové kanalizace a prlimyslové odpadni vody.
Ri¢any u Prahy maji jednotnou i oddilnou kanalizacia COV je kapacitné nedostadujici. Je zalsténa
do Ri¢anského potoka, ktery po 14 km vtéka do Rokytky. V Praze je do Rokytky zausténo celkem
16 odleh¢ovacich komor jednotné kanalizace a mnoho vyusti destové kanalizace. Cast Useku

(1,83 km) protékajici Prahou byl revitalizovan.
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4.1.3 Odbérové profily

Odbérové profily byly voleny tak, aby bylo mozné odebrat vzorky béhem 1 dne.
Pokud by k odbéru nedoslo béhem 1 dne, zménily by se podminky aktualni vidy v dany den
(pocasi, pruatokové a chemické parametry tok(l) a vysledky analyzy by nemusely byt
porovnatelné. Na Boti¢i bylo vytipovano celkem 20 profild, z toho 12 ve Stfedoceském kraji
a 8 vPraze. Na Rokytce bylo vytipovano celkem 11 profild, ztoho 5 ve Stfredoceském kraji

a 6 v Praze. Zakladni charakteristika odbérovych mist Boti¢e a Rokytky je uvedena v Tabulce 4.1

a Tabulce 4.2.
Tabulka 4.1 Vlybrané profily — Botic
Ficni rofil ovlivnéni
km P
0 |pramenisté rybnik, les, mokrad
0,5 | pod rybnikem Oleska rybnik, les
1,3 | pfed obci Cenétice zemédélstvi, pole
od obci Cenétice a bezejmennym levostrannym Y ier
pv, ! I zel y v v obec, zemédélstvi
2 | pfitokem
Sy chatovd osada, les, vli
3,7 |pod Obci Oleska a chatovou osadou N v v ViV
Oleska + Radéjovice
. . L fitok z RD (Ponceletlv
‘w | 3,75 | pod bezejmennym levostrannym pritokem P . (
i mérny Zzlab)
;E 5,15 | v blizkosti Prazského okruhu pod chatovou osadou | chatova osada, doprava
>§ obec, doprava — pfitok
o 5 95|V obci Kocanda pod levostrannym bezejmennym ze sedimentacnich nadrzi
’;/,5 ’ pritokem na destovou vodu
z méstského okruhu
. . . fitok (na soukromém
6,4 |v obci Osnice pod Osnickym potokem P (
pozemku)
7,4 | pred Prlhonickym parkem pod nadrzi Osnice rybnik, zemédélstvi
138]% Prihonicemi pod zausténim destové nadrze z rybniky, COV Prihonice,
" | délnice D1 doprava
za obcemi Ujezd a Kfeslice nad Pitkovickym
les
17,2 | potokem
17,5 | pod Pitkovickym potokem pritok
17,7 | v Petrovicich pod destovymi nadrzemi destova nadrz
23,2 | pod Hostivarskou nadrzi pod odlehcovaci komorou | ndadrz, odlehéovaci komora
v blizkosti Kozinova namésti pod odlehcovaci .
urbanizace
o 23,9 komorou
'EU v blizkosti Kozinova namésti nad odlehcovaci Y ,
al 24 odlehcovaci komora
komorou
26,3 | pted Zabéhlickym jezem pobliz opravny aut doprava
rimyslova oblast pod Hamerskym rybnikem a Jizni , .
28 P . y P LU rybnik, doprava, primysl
spojkou
34,2 | pfed ustim do Vitavy nad zatrubnénim odlehcovaci komora
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Tabulka 4.2 Vybrané profily — Rokytka

ficni ) s,
Kkm profil ovlivnéni
- 0 |pramenisté u obce Tehovec zemedelstvi, les
é 2,5 |za Tehovcem pod silnici I/2 doprava, les
>§ _g 5,5 | pod rybnikem Jurecek v Radosovicich | koupalisté Jurecek, zdstavba
2 6,5 | pred rybnikem u Ri¢an les, zastavba
2 18 | pred Béchovicemi zemédélstvi, rybnik
25 [ nad Kyjskym rybnikem autoservis Gajer, doprava
26,5 | pod Kyjskym rybnikem Kyjsky rybnik, odleh¢ovaci komora
© 29 [nad odlehcovaci komorou vilova zastavba
;_“B 29,5 '°°O.' oc?lehfv:ovaci komorou pred odlehcovaci komora, vilova zdstavba
revitalizaci
31 |za Horejsim rybnikem za revitalizaci odlehcovaci komora, revitalizace
35,5 | pfed zausténim Rokytky do Vitavy odlehcovaci komora, zastavba

4.1.3.1 Popis situace v odbérovych dnech

Vzorky vody a sedimentu byly na Botic¢i odebrany 25. 11. 2019. Pfes den bylo zataZzeno,
teplota vzduchu okolo 8°C. Voda méla v priméru 7,2°C, primérné pH bylo 7,49. Vtydnu
pred samotnym odbérem prselo pouze ve Ctvrtek 21. 11. a v prvnich profilech byl velmi nizky
stav hladiny vody. Profil €. 4 byl zcela vyschly, proto nebylo mozné vzorek odebrat. Pritoky podle
Lesy hl. m. Prahy byly vden odbéru v Priihonicich (Dobfejovicky potok) 0,009 m3/s, v Kufi
(Pitkovicky potok) 0,048 m3/s, na Kocandé 0,007 m3/s, v Petrovicich 0,25 m3/s , v Hostivafi
0,25 m3/s, v Nuslich 0,07 m3/s.

Vzorky vody a sedimentu byly na Rokytce odebrany 15. 11. 2019. Pfes den bylo zataZeno,
doslo k vyraznému otepleni oproti predchozim dniim. Voda méla v prliméru 6,4°C, priimérné pH
bylo 7,4. V tydnu odbéru vzorku snéZilo v utery 12. 11. 2019, po cely tyden se teploty vzduchu
drzely blizko 0°C. Prltoky podle Lesy hl. m. Prahy byly vden odbéru ve Vysocanech
0,45-0,52 m3/s a z Kyjského rybniku 0,32-0,35 m?3/s.
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4.1.3.2 Fotodokumentace — Boti¢

Obradzek 4.11 Profil ¢. 4 (2 km) Obrdzek 4.12 Profil ¢. 4 (2 km)
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Obrdzek 4.18 Profil ¢. 8 (5,95 km) Obrdzek 4.19 Profil ¢. 8 (5,95 km)
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Obradzek 4.20 Profil ¢. 9 (6,4 km) Obrdzek 4.21 Profil ¢. 9 (6,4 km)

Obrdzek 4.26 Profil ¢. 12 (17,2 km)
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Obrdzek 4.32 Profil ¢. 16 (23,9 km) Obradzek 4.33 Profil ¢. 16 (23,9 km)
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Obrazek 4.37 Profil ¢. 19 (28 km) Obradzek 4.38 Profil ¢. 19 (28 km)

Obrazek 4.39 Profil ¢. 20 (34,2 km) Obradzek 4.40 Profil ¢. 20 (34,2 km)
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4.1.3.3 Fotodokumentace — Rokytka

L
L "
RIS Pt
R —

Obrdzek 4.43 Profil ¢. 3 (5,5 km) Obrdzek 4.44 Profil ¢. 3 (5,5 km)

Obrdzek 4.47 Profil ¢. 5 (18 km) Obrdzek 4.48 Profil ¢. 5 (18 km)
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Obrdzek 4.55 Profil ¢. 11 (35,5 km)
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4.2 Pristrojové vybaveni

Pro predupravu, extrakci a analyzu farmak bylo pouZito nasledujici pfistrojové vybaveni:

- lyofilizator Christ Alfa 1-4

- prosévaci stroj Fritsch — Analysette 3 Spartan Pulverisette 0

- muflova pec ELSKLO

- pristroj na stanoveni distribuce velikosti ¢dstic Malvern — Mastersizer 3000

- analytickd vaha Kern — ARJ — 4m

- ultrazvuk Fritsch-Laborette 17

- kapalinovy chromatograf s hmotnostni detekci trojitym kvadrupdélem LC-MS Agilent — 6470
triple quad

Obradzek 4.56 Lyofilizator Christ Alfa 1-4

a

Obrdzek 4.59 Muflovd pec ELSKLO

Obrdzek 4.58 Analytickd vaha Kern — ARJ —4m
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Obrdzek 4.60 LC-MS Agilent 6470 triple quad

Obradzek 4.61 Ultrazvuk Fritsch Laborette 17
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4.3 Metodika

Odbér vzork( v terénu probéhl ve dvou dnech. Rokytka se odebrala v patek 15. 11. 2019
a Boti¢ vpondéli 25. 11. 2019. Vzorek ¢. 4 (voda i sediment) z Botice nebyl odebran
kvili nedostatku vody v odbérovém profilu. Ve vSech ostatnich profilech byly odebrany vzorky
vody a sedimentu pomoci plastové nabéracky. Voda byla plnéna do PE vzorkovnic o objemu
100 ml, sediment do PE vzorkovnic o objemu 500 ml. P¥ipfepravé byly vzorky skladovany

v zatemnéném prostoru pfi teploté do 10°C.

Vzorky vody byly filtrovany pres kulaté filtry ze sklenénych mikrovldken (Whatman,
Glass microfibre filters, pérovitost 0,45 um) (Obrazek 4.62). Celkem bylo odebrano 19 vzorki

vody i sedimentu z Boti¢e a 11 vzorkd vody i sedimentu z Rokytky.

Obrdzek 4.62 Filtrovani vzork( (Rokytka)

Vzorky sedimentu byly zmraZzeny na -20°C a suSeny vakuovym vymrazovanim
v lyofilizatoru Christ Alfa 1-4. \/lysusené vzorky byly poté sitovany pomoci prosévaciho stroje

Fritsch — Analysette 3 Spartan Pulverisette 0 pres sito s velikosti ok 0,609 mm po dobu 30 minut.

Pro zjisténi mnoZstvi organické hmoty ve vzorcich sedimentu byla provedena ztrata
Zihdnim pomoci muflové pece ELSKLO pfi teploté 550°C a dobé trvani 4 hodiny. Do keramické
misky byl navaZen pfiblizné 1g vzorku, podil organické hmoty vyjadieny jako ztrata Zihanim v %
byl vypocten z rozdilu hmotnosti vzorku pfed a po Zihani. Pro vaZeni byly pouZity analytické vahy

Kern — ARJ - 4m.

Velikostni distribuce ¢astic sedimentu byla mérena laserovym analyzdtorem velikosti
Castic Malvern — Mastersizer 3000 mokrou dispergaci. K rozbiti pldnich agregatl dochazi

za pomoci ultrazvuku. Méreni bylo provedeno 5x a vysledné hodnoty byly zpridmérovany.
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Rozbor zrnitosti byl proveden pro tyto 4 skupiny zrnitosti:

1) velmi jemnozrnnd < 20 um
2) jemnozrnnad 20-63 um

3) stfednézrnnad 63-200 um
4) hrubozrnnd 200-600 um

Pro extrakci sedimentu bylo pouZito organické rozpoustédlo methanol. Do 20 ml
methanolu bylo odvazeno pfiblizné 15 g vzorku. Tato suspenze byla vloZzena na 20 minut
do ultrazvuku Fritsch — Laborette 17. Nasledné byla kapalna faze prefiltrovana pres papirové

filtry (Whatman, Filter papers, porovitost 0,45 um). [2]

Kazdy vzorek byl pripraven do 2 sklenénych vialek o objemu 1 ml uréenych

pro autosampler kapalinového chromatografu.

Analyza skupiny vybranych farmak byla provedena na kapalinovém chromatografu
s hmotnostni detekci HPLC-MS/MS, systém Agilent 1260 Infinity I, hmotnostni detektor 6470
Triple Quadrupole. Byla vyvijena metoda pro analyzu vsech latek (viz Tabulka 4.4Tabulka 4.3)
soucasné. ldentifikace jednotlivych analytd byla optimalizovdana metodou dynamického MRM
(multiple reaction monitoring). Parametry pro vSechny ladéné latky (prekurzorovy iont
a produktové ionty) jsou uvedeny v protokolu Acquisition Method Report v pfiloze. Jako mobilni
faze byl pouzit methanol fedény vodou v pomérech a casovych intervalech (viz Tabulka 4.3).
Do fedici vody byl pfidan fluorid amonny a kyselina mravenci pro povzbuzeni ionizace
(koncentrace €inidel v fedici vod&: 0,5 mM NH4F a 0,005% kyselina mravenéi). Casova sekvence
byla stanovena s ohledem na typ kolony. Byla pouzita kolona Zorbax Eclipse Plus C18, 3x50 mm,

zrnitost 1,8 um.

Ne vSechny analyty se podafilo v této fazi optimalizace metodiky vhodné naladit. Analyty

a typ média, pro které byly vyvhodnoceny vérohodné vysledky, jsou oznaceny v Tabulce 4.4,

str. 66.
Tabulka 4.3 Redéni roztoku methanolu
¢as [min] voda [%] methanol [%] Pratok maximalni tlak [bar]
0-1,5 95 5 0,5 800
1,5-10 60 40 0,5 800
10-12 0 100 0,6 800
12-12,1 95 5 0,6 800
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Opakovatelnost vysledkl byla vyjadrena podle metody UIPAC (International Union
of Pure and Applied Chemistry) jako relativni smérodatna odchylka RSD (Relative Standard
Deviation). RSD by méla byt v hodnotach do 20% vcetné, aby mohlo byt méreni povazovano

za opakovatelné. [52]

100 * \/(xl B xprﬁm.)z + (xz B xprﬁm.)z + - (xn B xprﬁm.)z

n—1
RSD =
Xpram.
Rovnice 1 Vlypocet relativni smérodatné odchylky RSD
kde X1, X2, ... Xn jSOU Nnamérené hodnoty

n ... pocet namérenych hodnot

Xprim. ... Prumeér namérenych hodnot
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Tabulka 4.4 Prehled ladénych IéCivych latek a jejich metabolitii (zelené oznacené = analyzované Idtky)

Ucinné latky a jejich metabolity sediment| voda
IBUPROFEN *
Carboxyibuprofen * *
1-Hydroxyibuprofen o w
2-Hydroxyibuprofen o w
3-Hydroxyibuprofen 2 &
Ibuprofen Acyl-R-D-glucuronide *
DICLOFENAC SODIUM * *
2,6-Dichlorodiphenylamine 2 &
N-(2,6-Dichlorophenyl)-2-indolinone 2 &
Hydroxydiclofenac o w
4’-Hydroxy Diclofenac & *
5-Hydroxy Diclofenac *
METAMIZOLE
4-Acetylaminoantipyrine & &
4-Acetamidoantipyrine
4-Formylaminoantipyrine e
4-Dimethylaminoantipyrine e
4-Methylamino Antipyrine e
ACETYLSALICYLIC ACID &
Salicylic acid &
2,5-Dihydroxybenzoic acid *
Gentisuric Acid *
4-Hydroxyhippuric acid e
CLOFIBRIC ACID
CARBAMAZEPINE * *

rac trans-10,11-Dihydro-10,11-dihydroxy
Carbamazepine

10,11-Dihydro-10-hydroxy Carbamazepine & &
10,11-Dihydro-10,11-epoxycarbamazepine &

2-Hydroxy Carbamazepine e &

3-Hydroxy Carbamazepine e g

METFORMIN e g

Guanylurea e &

ESTRONE e g

2-Hydroxy Estron

4-Hydroxy Estrone

16a-Hydroxy Estrone e
2-Methoxy Estrone e
4-Methoxy Estrone *

ESTRIOL o v

ESTRADIOL

17-beta-Estradiol * *
2-Hydroxy-17R-estradiol e
4-Hydroxy-17R-estradiol e

2-Methoxy 17R-Estradiol
4-Methoxy 17R-Estradiol
17a-Ethinylestradiol * *
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Pro urceni distribuce znecistujici latky mezi vodu a sediment slouzi tzv. rozdélovaci
(distribuéni) koeficient K, ktery je vyjadien pomérem koncentrace znecistujici latky
v sedimentu k jeho koncentraci ve vodnim prostredi (viz Rovnice 2).

Csed

Ky=
d Cw

Rovnice 2 Vypocet rozdélovaciho koeficientu Ky
kde Ced koncentrace znedistujici latky v sedimentu [mg/g]

Cwv  koncentrace znedistujici latky ve vodé [mg/I]

K4 slouzi pro hodnoceni vazby znecistujici latky do vody nebo sedimentu. Udava se
v logaritmické podobé a vypovida o tom, zda se dand znedistujici latka vaze lépe do vody
(log K4<3), do sedimentu (log Ks>5) nebo zda se vaze do sedimentu, ale je velmi snadno
uvolfiovan do vodniho prostredi (log Ks<4). Nejvice nebezpecné pro vodni organismy jsou latky

s hodnotou log Ki<3, tedy latky preferujici vazbu do vody nez do sedimentu. [53]
4.4 Vysledky

Vysledky jsou vyhodnoceny pro kazdy potok zvlast, v rdmci kazdého toku jsou pak
rozebrany zjisténé koncentrace farmak ve vodé a jejich koncentrace v sedimentu. Hodnoty
v sedimentu jsou diskutovany i s ohledem na vlastnosti sedimentu, tj. zrnitostni slozeni a podil

organické hmoty ztratou zihdnim (ZZ2).

Vystupy zanalyzy farmak byly zobrazeny graficky. Grafy skoncentracemi farmak
v jednotlivych profilech, které maji vypovidat o vyskytu farmak v dané lokalité, byly zpracovany
vidy pro ucinnou latku s jejimi metabolity a jsou pfiloZeny v pfiloze. Grafy s celkovou koncentraci
ucinné latky a jejiho metabolitu v jednotlivych profilech, které maji vypovidat o prevladajici latce
nebo metabolitu, jsou také prilozeny v pfilohach 6.3.1 a 6.4.1 Grafy analyzy farmak (Graf 6.1
aZz Graf 6.36 na str. 121-144).

Vsechny koncentrace mensi 10 ng/l, ptipadné ng/kg byly ve vysledcich analyzy farmak
nahrazeny znakem ,<10“, nebot tato hodnota byla, s ohledem na relativni smérodatnou

odchylku, vyhodnocena jako detekéni limit pro danou vyvijenou metodu.
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4.4.1 Botic¢

4.4.1.1 Farmaka ve vodeé Botice

Pro vodu se v této pocatecni fazi optimalizace metodiky podafrilo analyzovat méné latek
nez pro sediment, celkem 23 farmak. (prehled latek analyzovanych ve vodé i sedimentu obou
potokll viz Tabulka 4.4, str. 66). V Tabulce 4.5 jsou zaznamendany koncentrace |éCivych latek

a metabolita.

V nasledujicich grafech (Graf 4.1 a Graf 4.2) jsou znazornény koncentrace ucinnych latek
s jejich metabolity ve vodé na vsech sledovanych profilech Botice. Graf 4.2 je priblizenim Grafu
4.1, aby byly viditelné i nizsi hodnoty koncentraci latek. Latky jako estron a estriol se vyskytuji
ve velice nizkych koncentracich (pod 100 ng/l) na vSech odbérovych lokalitach. U ostatnich latek
se prlibéh méni. Prekvapujici je vyskyt nékterych farmak a metabolitQ jiz v prvnim profilu.
V pramenné oblasti Boti¢e (profil ¢. 1) byly o¢ekavany koncentrace farmak minimaini nebo
nulové. Vtomto misté (pramenné oblasti Boti¢e) vykazuje nejvyssi koncentraci estron (okolo

100 ng/l) a dale pak estriol, estradiol a metamizol v koncentracich mensich nez 100 ng/I.
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Graf 4.1 Vyskyt lécCivych latek v jednotlivych profilech
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Graf 4.2 Vyskyt léCivych Iatek v jednotlivych profilech — priblizeni
Nejvyssi analyzovana koncentrace byla 23 000 ng/I pro kyselinu acetylsalicylovou a jeji
metabolity v profilu €. 3, coZ je pfiblizné 50x vétsi hodnota nez primérna koncentrace kyseliny
acetylsalicylové vcelém Boti¢i. MOzZe to byt zplisobeno zachytem aktudlniho znedisténi
pfi odbéru (odbér z malé tanky, v jejiz blizkosti je bodové vyusténi neidentifikovanych vod
z blizkého rodinného domu) nebo kontaminaci pfi manipulaci se vzorkem. V ostatnich profilech

se jeji koncentrace pohybuje pod 500 ng/I.

V odbérovych lokalitdch v Praze (od profilu v oblasti Prihonic a dale po toku) byl
analyzovan ve vysokych koncentracich metformin (profily 9 az 20). Koncentrace byly naméreny
v rozmezi 850 aZ 5500 ng/I. Profily 9 aZz 12 jsou profily leZici tésné pfed Prahou, ostatni profily
jsou umistény jiz v Praze. V téchto profilech bylo ocekavano vyssi znecisténi farmaky a vysledky
ocCekavani potvrzuji. Vysoké koncentrace metforminu ve vodé mohou byt zplsobeny
decentralizovanym systémem odvodnéni vobcich a chatovych osadach v okoli Botice
pFed Prahou a vylsténim COV Jesenice a Priihonice. V Praze Ize o¢ekavat, e vyznamnym
zdrojem znecisténi Botice budou OK jednotné kanalizace. Koncentrace farmak ve vodé (na rozdil

od koncentraci v sedimentu) by se viak mély zvySovat jen pfi destich, kdy OV prepada pres OK.

Karbamazepin byl mezi profily 5 az 7 detekovan v koncentracich od 800 do 2 300 ng/I,
ale v ostatnich profilech se jeho koncentrace pohybovala v nizsich hodnotach (okolo 200 ng/l).

MuZe se jednat o zachyt aktudlniho znecisténi z obce Oleska i pfilehlé chatové osady.

Za zminku stoji ibuprofen, ktery byl stanoven mezi praiskymi profily 15 az 17

v koncentracich od 900 do 2000 ng/I. V ostatnich profilech byly hodnoty nizsi (aZz 25x). Profily 15
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az 17 jsou pod Hostivarskou piehradou a u Kozinova ndamésti. Jedna se o Uzemi s prevaziné
vilovou zastavbou. V tomto Useku Usti do Botice i KoSikovsky potok ze sidlisté a jsou zde zaustény

OK jednotné kanalizace. Co je zdrojem ibuprofenu v bezdestném obdobi je tézké odhadnout.

Posledni latka s vysokou koncentraci je metabolit diklofenaku
2,6-Dichlorodiphenylamine, ktery v jediném profilu (¢. 5) byl detekovdan o koncentraci

pfes 2 000 ng/l. Zdrojem mUze byt pfilehla chatova oblast ¢i nedaleka vesnice Oleska.

Grafické zpracovani vsech vysledk( je prezentovano v ptiloze 6.3.1 Grafy analyzy farmak
(Graf 6.1 aZ Graf 6.18 na str. 121-129). Nize, viz Graf 4.3, je prezentovan diklofenak s jeho
metabolity (2,6-Dichlorodiphenylamine, 4 -hydroxydiclofenac a hydroxydiclofenac). Tento graf
byl vybran pro interpretaci vysledk( kvili své prehlednosti. Optimalizovanou metodou se
chromatograficky nepodafilo od sebe oddélit 4°-hydroxydiclofenac a hydroxydiclofenac, proto
je uvedena jejich suma. V hornich profilech (B1V az B3V — pramenna oblast Botice) nejsou ve
vodé témér detekovany. Nejvyssi koncentrace latky
2,6-Dichlorodiphenylamine je v profilu ¢. 5 (2082 ng/l). Z grafu vyplyvda, Ze se diklofenak
vyskytuje ve vodnim prostfedi pfedevsim v metabolizované formé 2,6-Dichlorodiphenylamine.
Nad profilem ¢. 11 je zatsténa COV z Priihonic, ktera by mohla mit vliv na zvyseni koncentraci
diklofenaku a metabolitl mezi profily ¢. 11 az 14. Pocinaje profilem 12 jiz Boti¢ protéka Prahou.
V Praze lze ocekavat vnos farmak do toku OK jednotné kanalizace, nikoli vSak v bezdestném

obdobi.
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Graf 4.3 Soucet latky diclofenac a metabolitt (VODA)
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Tabulka 4.5 Vysledky analyzy vzorkd VODY — Botic¢

C.profilul BV | B2v | B3V | BSV | B6V | B7V | B8V | B9V | B1OV | B11V | B12V | B13V | B14V | BISV | B16V | B17V | B18V | B19V | B20V
farmaka [ng/1]

Carbamazepin <10 <10 <10 2344.32|2070.91| 803.10 | 420.93 | 173.67 | 121.17 | 174.91 | 186.78 | 202.94 | 150.96 90.99 85.13 79.76 | 87.53 | 104.14 | 98.58
2-OH Carbamazepin <10 <10 <10 29.71 16.09 | 11.42 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
3-OH Carbamazepine <10 <10 <10 81.41 46.53 | 26.19 | 12.35 10.72 10.72 12.60 13.54 14.77 10.73 <10 <10 <10 <10 <10 <10
Carb.-10,11-epoxide + Oxcarbazepine - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Carbamazepine-10-hydroxy-10,11-dihydroxy || 17.83 <10 11.53 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10

Estriol 83.65 | 77.60 | 80.25 | 60.76 | 29.25 | 71.69 | 38.01 | 32.80 | 46.05 | 30.97 | 47.17 | 84.78 | 58.74 | 47.17 | 39.89 | 46.18 | 34.40 | 72.52 | 60.89
Ibuprofen - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
1-Hydroxy-ibuprofen 506.80 | 209.11| 679.50 | 31.02 | 41.59 | 75.30 | 133.07 | 169.09 | 599.32 | 613.01 | 479.33 | 783.24 | 563.02 | 1702.05 |1313.57 | 994.95 |364.07 | 558.10 | 465.84
Hydroxy-ibuprofen (1+2+3) - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Ibuprofen Acyl-B-D-glucuronide - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Carboxy-ibuprofen 345.57 | 57.26 | 121.49 | 37.37 | 27.63 | 17.75 | 18.65 | 19.47 | 114.48 | 42.71 | 46.77 | 58.45 | 49.06 | 2010.17 |1563.35| 857.99 | 75.84 | 122.93 | 58.07
Diclofenac <10 <10 <10 124,94 | 112.52 | 23.75 | 17.66 | 112.50 | 40.36 | 229.45 | 280.36 | 294.13 | 213.50 | 49.66 3469 | 32.14 | 46.96 | 66.48 | 56.95
2,6-Dichlorodiphenylamine <10 <10 <10 2081.71| 800.45 | 421.51 | 179.49 | 125.61 | 125.61 | 177.50 | 191.01 | 205.26 | 151.59 90.82 84.12 81.46 | 89.24 | 105.06 | 100.67
N-(2,6-Dichlorophenyl)-2-indolinone <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
4’-0H-Diclofenac + Hydroxydiclofenac <10 18.24 <10 <10 17.82 18.50 <10 16.10 16.10 <10 12.13 <10 <10 <10 <10 11.18 | 19.29 | 13.87 12.02
5-Hydroxy Diclofenac - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Metformin 10.40 <10 10.32 | 174.97 | 157.93 | 92.16 | 48.26 | 842.14 |2051.72|1389.62 | 1857.36 | 2520.42 | 2062.14 | 5477.41 |3157.99|2733.89|982.59 | 1587.29 | 1375.33
Guanylurea 13.13 | 11.78 <10 89.91 73.32 <10 13.18 |1560.89| 24.49 |1448.71|1825.53|1440.12|1297.63| 146.18 | 156.20 | 199.71 |172.29| 155.87 | 103.53
Acetylsalicylic acid - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Salicic Acid 193.93 | 733.71|23302.46 | 284.07 | 220.42 | 251.74 | 251.99 | 526.11 | 642.07 | 245.86 | 210.04 | 427.65 | 246.97 | 778.83 | 604.46 | 654.37 | 791.45| 636.26 | 346.47
Gentisuric Acid <10 <10 10.86 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 15.99 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
2,5-Dihydroxybenzoic acid 61.49 <10 34.22 <10 11.72 | 16.10 | 10.85 <10 10.31 <10 <10 <10 <10 <10 14.56 | 11.51 <10 <10 <10
4-Hydroxyhippuric Acid - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Metamizol - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
4-Acetylaminoantipyrine 12.86 <10 16.33 46.25 | 15.00 <10 | 203.41 | 149.50 | 149.50 | 367.00 | 351.95 | 394.96 | 312.40 | 176.00 | 180.18 | 163.18 | 163.34 | 204.34 | 185.93
4-Dimethylaminoantipyrine - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
4-Formylaminoantipyrine - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
4-Methylamino Antipyrine - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Estradiol - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
2-OH-17R-estradiol + 4-OH-17R-estradiol - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
17a-Ethinylestradiol 66.26 <10 113.36 <10 <10 <10 <10 16.38 | 16.38 <10 <10 13.41 <10 13.91 <10 <10 24,96 | 13.92 <10
17B-Estradiol 27.10 |393.63| 107.48 | 232,50 | 77.71 | 40.17 | 13.63 | 27.80 | 62.42 | 29.77 | 4594 | 41.11 | 43.78 32.69 90.83 | 40.15 | 25.09 <10 15.11
Estrone 122.95 | 36.79 | 99.40 <10 61.00 <10 10.71 | 14.78 | 62.95 | 11.67 | 34.02 | 56.21 | 16.24 25.18 47.96 | 29.92 | 66.04 | 79.58 | 45.43
4-Methoxy Estrone + 2-Methoxy Estrone - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
16a-Hydroxy Estrone - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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4.4.1.2 Farmaka v sedimentu Botice

Pro sediment se podafilo analyzovat vice latek nez pro vodu, celkem 35 farmak (prehled
analyzovanych latek viz metodika, Tabulka 4.4, str. 66). V Tabulce 4.6 jsou zaznamenany

koncentrace |écCivych latek a jejich metabolitl v sedimentu Botice.

V Grafu 4.4 a Grafu 4.5 jsou znazornény ucinné latky v sumé s jejich metabolity
v sedimentu sledovanych profilli Botice. Graf 4.5 je ptiblizenim predchoziho grafu, aby byly
viditelné i nizSi hodnoty koncentraci latek. Stejné jako ve vzorcich vody je ptrekvapiva relativné
vysokd koncentrace farmak a metabolitd jiZz v prvnim profilu. Tento profil ma velky podil
organické hmoty, tudiz by se dala predpokladat lepsi vazba farmak do sedimentu oproti profiliim
s mensim podilem organické hmoty. Estradiol (pfedevsim metabolity 2-OH-17f3-estradiol, 4-OH-
17f-estradiol a 17a-Ethinylestradiol) byl detekovan v hodnotach 12 160 ng/kg. Dalsimi latkami
s vysokou koncentraci jsou ibuprofen (konkrétné metabolit ibuprofen Acyl-B-D-glucuronide)
o koncentraci 5800 ng/kg) a estron (konkrétné estrone a metabolity 4-Methoxy Estrone
a 2-Methoxy Estrone o koncentraci pfes 3 000 ng/kg). Ostatni latky se pohybuji v koncentracich

pod 500 ng/kg (diklofenak < metamizol < karbamazepin < metformin < acetylsalicylova kyselina

J

< estriol).
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Graf 4.4 Viyskyt lécivych latek v sedimentu jednotlivych profil( Botice
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Koncentrace [ng/kg)

Oznateni profilu

Graf 4.5 Vyskyt Iécivych Idtek v sedimentu jednotlivych profili Botice - priblizeni
Nejvyssi detekovana koncentrace byla 234 728 ng/kg v profilu ¢. 19 pro estron. Profil
€. 19 je situovdn v Zabéhlicich pod Hamerskym rybnikem a Jizni spojkou. V odbérovém misté je
vybetonované koryto s nedostatkem sedimentu, coZz mlzZe byt moiné vysvétleni. V malém

mnozstvi sedimentu je latka lipofilniho charakteru vice koncentrovana.

Velmi zajimavy je profil ¢. 14, ktery je umistén za deStovymi nadriemi v Praze
v Petrovicich. Néktera farmaka, kterd v predchozim profilu (¢. 13) byla detekovana v nizsich
koncentracich, v tomto profilu rapidné stoupaji. Jedna se o vsechny latky kromé karbamazepinu
a diklofenaku, které maji naopak mirné klesajici tendenci. Nezanedbatelny nar(st koncentraci je

pro ibuprofen, estron a estradiol.

Dalsi latka s vysokou koncentraci (12 455 ng/l) byla detekovana pro estradiol a jeho
metabolity v profilu €. 3. Stejné jako u vzorku vody z tohoto profilu je pravdépodobné, Ze se
v sedimentu malé tlrnky dlouhodobé akumuluji farmaka, jejichz zdrojem je bodovad vyust
neidentifikovanych vod z blizkého rodinného domu. Nejedna se ale o jediny profil, ve kterém
byla vysoka hodnota namérena. Minimalni hodnota koncentrace estradiolu (1 730 ng/kg) byla
na Botici detekovana v profilu €. 16 a v ostatnich profilech se hodnoty pohybuji Fadové v tisicich

az desetitisicich ng/kg.

Pod obci Oleska a prilehlou chatovou osadou (profil ¢. 5) byly analyzovany zvysené
koncentrace karbamazepinu (9 600 ng/kg) a diklofenaku (6 800 ng/kg). Tyto hodnoty mohou
byt pripsany decentralizovanému systému odvodnéni a COV, které nemaji nejmodernéjsi

technologie pro zachyt farmak a metabolit(.
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Ze zrnitostniho rozboru a ZZ (vice na str. 76) Ize usoudit, Ze profily s vyskytem vysokych
koncentraci farmak v sedimentu maji zaroven vyssi hodnotu podilu organické hmoty. V profilech

(€. 8,12, 15, 20), kde je podil organické hmoty nizsi, je vyskyt farmak v sedimentu mensi.

Grafické zpracovani vsech vysledk( je prezentovano v ptiloze 6.3.1 Grafy analyzy farmak
(Graf 6.1 az Graf 6.18 na str. 121-129). Zde, viz Graf 4.6, je zobrazena s Uc¢inna latka diklofenak
a jeho metabolity 2,6-Dichlorodiphenylamine, 4°-hydroxydiclofenac, hydroxydiclofenac
a 5-Hydroxy Diclofenac. VVyznamnych koncentraci dosahuje diklofenak v profilech 5 az 7
(hodnoty 6 700 az 2 100 ng/kg) a pak v profilu ¢. 11 (1 650 ng/kg). Jak jiz bylo zminéno, profil
¢. 5 ovliviiuje obec Oleska a pfilehla chatova oblast. Diklofenak se v sedimentu vyskytuje nejvice
ve formé metabolitu 2,6-Dichlorodiphenylamine, coz vyplyva z Grafu 4.6. Ostatni metabolity

a samotny diklofenak tvofi oproti 2,6-Dichlorodiphenylaminu zanedbatelnou cast.
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Graf 4.6 Diklofenak a jeho metabolity
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Tabulka 4.6 Vysledky analyzy vzorki SEDIMENTU — Boti¢

Eprofilul Bis | B2s | B3s | B5S | B6S | B7S | BSS | B9S | B10S | B11S | B12S | B13S | B14S | B15S | B16S | B17S | B18S | B19S | B20S
farmaka [ng/kgl
Carbamazepin <10 <10 17.26 |9026.07| 3912.52 |2132.81| 203.47 | 65.81 | 134.46 |1221.90| 189.83 | 434.21 | 337.22 | 44.68 | 205.67 | 96.61 | 439.70 181.46 103.01
2-OH Carbamazepin 11.07 | 11.01 <10 125.04 | 71.30 32.36 <10 <10 <10 60.86 | 12.15 31.01 23.88 <10 11.70 <10 14.03 19.73 <10
3-OH Carbamazepine 44.84 54.82 <10 142.63 79.44 69.52 2491 <10 14.98 39.71 <10 18.03 10.82 <10 <10 <10 12.02 12.74 <10
Carb.-10,11-epoxide + Oxcarbazepine 42.70 34.03 <10 285.26 | 139.61 | 139.03 | 18.36 <10 16.67 73.87 11.08 27.81 <10 <10 <10 <10 14.72 15.95 <10
Carbamazepine-10-hydroxy-10,11-dihydroxy | 65.59 | 28.75 39.22 <10 12.05 11.00 | 11.80 <10 12.04 | 15.88 | 10.78 10.64 34.27 <10 <10 <10 31.60 57.07 <10
Estriol 490.77 | 558.89 | 362.51 | 195.51 | 231.92 | 243.53 | 78.30 | 181.37 | 156.37 | 603.20 | 119.72 | 122.25 | 468.99 | 77.50 | 114.83 | 114.60 | 574.04 | 281.65 | 209.43
Ibuprofen <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 112.46 | 47.08 | 488.09 | 77.63 94.25 12.58
1-Hydroxy-ibuprofen - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Hydroxy-ibuprofen (1+2+3) 849.98 | 97.38 | 1163.17 | 62.47 410.83 | 317.95 | 107.64 | 367.62 | 705.01 |1164.57| 138.96 | 192.83 | 416.52 | 256.98 | 366.25 | 197.51 | 619.62 | 1121.47 | 287.51
Ibuprofen Acyl-B-D-glucuronide 5802.98 |1398.47 | 1580.97 | 471.76 | 1156.05 |1751.70| 453.82 |1718.13| 904.74 |1676.13| 140.00 | 687.98 |5443.09| 351.85 | 659.42 | 447.20 | 622.48 | 792.22 | 254.46
Carboxy-ibuprofen 107.50 | 72.43 73.86 <10 39.62 37.26 17.82 34.56 32.98 48.07 11.32 13.93 50.42 15.61 14.62 <10 66.67 58.02 13.41
Diclofenac <10 <10 <10 13.38 <10 <10 <10 <10 <10 43.25 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
2,6-Dichlorodiphenylamine <10 <10 11.64 |6601.03| 4129.62 |1954.62 | 190.96 | 48.38 | 111.89 |1156.36| 168.71 | 461.09 | 291.67 | 39.00 | 181.05 | 69.71 | 462.06 178.01 111.43
N-(2,6-Dichlorophenyl)-2-indolinone <10 28.94 <10 125.46 | 137.38 | 107.55 <10 57.89 <10 | 407.68 | 134.31 | 107.70 | 77.40 <10 97.35 <10 30.55 10.15 <10
4’-0OH-Diclofenac + Hydroxydiclofenac 24.77 24.84 12.02 12.46 13.46 11.86 11.96 12.74 12.18 27.74 11.43 12.96 29.30 10.29 12.15 12.34 <10 26.76 10.84
5-Hydroxy Diclofenac <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 10.68 <10 <10 11.87 <10 <10 <10 <10 13.76 <10
Metformin 142.11 | 111.88 | 78.15 26.43 35.82 48.90 | 25.79 | 74.63 | 82.99 | 205.07 | 22.63 46.25 | 144.48 | 87.25 | 173.78 | 46.87 | 103.61 | 728.12 | 172.11
Guanylurea 207.33 | 277.87 | 125.37 11.95 40.07 25.47 | 110.07 | 150.78 | 158.33 | 576.84 | 159.67 | 187.16 | 184.64 | 69.78 57.67 37.25 72.39 83.16 54.28
Acetylsalicylic acid 400.57 | 108.40 | 99.53 70.79 84.93 59.83 | 30.89 | 66.49 | 63.75 | 229.72 | 18.43 43.65 | 110.02 | 16.89 | 63.51 | 27.71 | 182.91 | 789.64 | 28.08
Salicic Acid - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Gentisuric Acid - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
2,5-Dihydroxybenzoic acid - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
4-Hydroxyhippuric Acid <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 | 17.46 | <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10
Metamizol - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
4-Acetylaminoantipyrine 10.42 <10 <10 12.36 <10 <10 <10 18.35 | 23.06 | 188.96 | 16.99 30.06 51.58 | 17.28 | 27.60 | 11.70 | 63.89 87.17 <10
4-Dimethylaminoantipyrine 26.49 | 14.11 <10 11.22 26.66 <10 <10 17.77 | 18.54 | 100.48 | 20.21 23.61 2498 | 19.15 | 29.52 | 12.29 | 40.73 92.80 11.87
4-Formylaminoantipyrine 10.78 <10 <10 <10 16.79 <10 <10 15.36 | 14.39 | 95.14 | 14.03 16.68 16.89 <10 22.38 <10 38.94 72.84 <10
4-Methylamino Antipyrine <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 21.61 <10 <10 <10 <10 <10 <10 <10 14.82 <10
Estradiol - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
2-OH-17R-estradiol + 4-OH-17R-estradiol 8098.81|7444.09 |10891.07 | 1120.12 | 7324.72 |6571.51|3930.39 | 3685.32 | 1805.78 | 5714.43 | 746.93 | 3455.27 | 6875.76 | 1744.60 | 933.97 | 4029.54 | 7724.09 | 2605.62 |2441.39
17a-Ethinylestradiol 4011.14 | 240.24 | 1827.34 |2201.24| 861.44 |2126.06| 892.38 | 894.53 |1218.85|4428.56 | 1686.70 | 4563.52 |5338.38 | 161.37 | 506.36 | 809.07 |1228.29| 246.41 | 78.11
17B-Estradiol 49.66 | 230.19 | 201.22 | 282.02 | 331.41 | 238.29 | 109.11 | 195.48 | 52.56 | 134.61 | 30.91 | 191.14 | 241.05 | 100.10 | 292.37 | 43.67 | 394.92 | 2216.97 | 117.62
Estrone 1730.88|3752.77 | 1802.12 | 925.65 | 3022.46 |1973.00 | 430.06 |4645.90|2187.39|2687.51 | 337.15 | 2073.39 | 6604.64 | 1203.52 | 1096.51 | 577.18 | 1621.44 | #i###Hi# | 644.27
4-Methoxy Estrone + 2-Methoxy Estrone 1296.16 | 433.20 | 501.14 | 411.21 | 1940.28 |2583.12| 596.22 | 277.18 | 199.60 | 285.64 | 110.09 | 224.33 | 488.94 | 232.86 | 212.67 | 174.17 | 293.62 | 1106.51 | 145.01
16a-Hydroxy Estrone 40.18 | 57.17 | 362.59 | 45.86 <10 21.87 | 19.47 | 20.88 | 18.70 <10 21.82 <10 <10 18.58 <10 37.76 | 30.81 78.75 <10
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Ztrata ?ihanim (Z2)

Ztrata zihanim se ve vsech profilech pohybuje v rozmezi od 1 do 12%. Nejmensich

hodnot nabyva v profilu €. 15 (ZZ = 0,95%), nejvétsich v profilu €. 2 (ZZ = 12,01%). Primérna

hodnota organické hmoty v Botiéi je 6,61%.

Rozbor zrnitosti

Oproti ostatnim profildm je z hlediska zrnitosti velice odlisny profil ¢. 15, ktery obsahuje

malé mnoZstvi Castic velmi jemnozrnné frakce a velké mnozstvi ¢astic hrubozrnné frakce

(Graf 4.7). Na tomto profilu je také nejmensi podil organické hmoty v sedimentu (ZZ = 0,95%).

Potvrzuje se tak predpoklad, Ze organickd hmota vsedimentu je prevainé ve formé

jemnozrnnych ¢astic. Vysledky viz Tabulka 4.7.
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Tabulka 4.7 Vysledky zrnitosti a ZZ — Boti¢

Skupina' <20 pum  20-63 um 63-200 pm 200-600 um = Ztrata Zihanim

€. profilu [%] [%] [%] [%] [%]
1 41.5 37.1 16.3 4.6 10.4
2 39.2 35.2 16.1 4.6 12.0
3 47.1 34.7 12.3 33 9.3
4 - - - - -
5 54.9 31.2 11.0 3.0 9.5
6 32.8 27.0 23.2 15.4 10.9
7 34.3 353 18.0 6.9 7.3
8 29.5 16.3 15.3 35.3 3.1
9 43.1 30.2 123 13.7 7.0
10 44.3 21.1 10.5 22.1 2.9
11 40.8 35.7 14.6 7.3 10.6
12 31.1 20.2 17.7 31.1 1.6
13 39.6 29.3 11.7 17.5 6.4
14 41.6 38.6 14.5 4.5 10.7
15 10.2 3.5 0.3 67.5 1.0
16 15.8 8.7 6.9 60.8 3.1
17 30.9 21.2 23.8 22.9 4.3
18 29.8 23.3 16.2 26.6 8.1
19 27.1 18.5 11.0 32.4 5.0
20 18.3 8.4 13.6 51.8 2.5
MAX 54.9 38.6 23.8 67.5 12.0
MIN 10.2 3.5 0.3 3.0 1.0

4.4.1.3 Distribuce farmak mezi vodu a sediment

Z analyzovanych analytG uprednostriuji vSechny latky kromé diklofenaku vazbu
do sedimentu (hodnoty Ky > 5, vrozmezi 5,1 az 11,13, [53]). U diklofenaku vysla hodnota
rozdélovaciho (distribuc¢niho) koeficientu Kq = 2,57, z ¢ehoz vyplyva jeho preference pro vodni
prostiedi (hodnota K4 < 3). Tabulka s hodnotami rozdélovaciho koeficientu je v Tabulce 4.11

na str. 91.
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4.4.2 Rokytka

4.4.2.1 Farmaka ve vodé

V Grafu 4.8 a Grafu 4.9 jsou vyjadfeny ucinné latky sumarné s jejich metabolity
ve vodé jednotlivych profild Rokytky. Graf 4.9 je pfiblizeny Graf 4.8 tak, aby byly lépe viditelné
i mensi hodnoty koncentraci latek. Po celém toku Rokytky jsou ve vodé nejvyssi koncentrace
metforminu, jen vSak v prvnim profilu jsou (pramennda oblast Rokytky uprostfed poli) témér
zanedbatelné. Naopak se vtomto misté vyskytuji latky jako kyselina acetylsalicylova
(o koncentraci 800 ng/I) a ibuprofen (o koncentraci 870 ng/l). V Tabulce 4.8 jsou zaznamenany

koncentrace |IéCivych latek a metabolit(.

Vétsina latek (estron, estriol, estradiol, karbamazepin, diklofenak, metamizol) byla

detekovana v relativné nizkych koncentracich (maximalné do 500 ng/l).

8000
7000

6000

Koncentrace [ng/l]

5000

4000

3000

2000

1000

Oznaéenf profilu

Graf 4.8 Vlyskyt lécivych ldatek ve vodé jednotlivych profilt Rokytky

78



Farmaka v prazskych potocich

600

500

400

Koncentrace [ng/l]

3

3

2

3

> > > > > > > > >
o & ) T o o) ~ & )
4 o« o« =3 o o > o o

Oznadceni profilu

R10V
R11V
>

Graf 4.9 Vyskyt lécCivych latek ve vodé jednotlivych profilt Rokytky — pribliZeni
Dalsim vyznamnym profilem je profil ¢. 10. Hodnota koncentrace kyseliny
acetylsalicylové ve vodé byla v tomto profilu detekovana 2 600 ng/I. Vzhledem k tomu, Ze odbér
byl provadén v bezdestném obdobi, tézko znecisténi pfricitat vlivu OK. Rokytka nad timto
profilem sice protéka revitalizovanym uUsekem, ale soucasné je to uzemi s vilovou zdstavnou
a chatami, kde se mohou vyskytovat neidentifikované zdroje v podobé drobnych cernych

zausténi.

Narlst koncentraci vétSiny latek (estriol, karbamazepine, diklofenak, ibuprofen,
metformin, metamizol) je znatelny v profilu €. 6. Jedna se o misto v Praze nad Kyjskym rybnikem,

kde je znacény vliv vilové zastavby a chatové oblasti.

Za zminku stoji profil €. 2, ve kterém byl analyzovan metformin v koncentraci 8 600 ng/|.
Jedna se o misto za obci Tehovec. Takto vysoka hodnota metforminu mohla byt namérena

kvili decentralizovanému systému odvodnéni zmifiované obce Tehovec.

Koncentrace estronu a estriolu jsou nejvyssi v prvnich profilech na hornim toku Rokytky
(Ricany a okolni obce) a klesaji smérem k Praze, kde opét mirné stoupaji, ale jiz nedosahuji

takovych hodnot jako na zac¢atku Useku.

Grafické zpracovani viech vysledk( je prezentovano v priloze 6.4.1 Grafy analyzy farmak

(Graf 6.19 aZ Graf 6.36 na str. 136-144). Zde, viz Graf 4.10, je zobrazena Ucinna latka metformin
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a metabolit guanylurea. Tato latka byla pro prezentaci vysledkd v textu kvali vysokym hodnotam

koncentraci ve vodé Rokytky.

Po celém méreném toku Rokytky prevaZuje ve vzorcich vody ucinna latka metformin
oproti jeho metabolitu. Vyjimku tvofi profil ¢. 5, ve kterém ma vétsi podil metabolit guanylurea.

Profil €. 5 neni nijak vyznamny. Je situovan vedle Ri¢an a Rado3ovic.
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Graf 4.10 Soucet latek metformin a metabolitu

80



Farmaka v prazskych potocich

Tabulka 4.8 Vysledky analyzy vzork(i VODY — Rokytka
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4.4.2.2 Farmaka v sedimentu Rokytky

V Grafu 4.11 a Grafu 4.12 jsou zobrazeny ucinné latky v sumé s metabolity v sedimentu
sledovanych profilli. Graf 4.12 je pfiblizenim Grafu 4.11 kvdli lepsi viditelnosti mensich hodnot
koncentraci latek. Stejné jako u Botice je i ve vzorcich sedimentu Rokytky prekvapivy vyskyt
relativné vysokych koncentraci estronu (1 390 ng/kg) a estradiolu (2 230 ng/kg) jiz v prvnim
profilu (pramen Rokytky). Je velmi pravdépodobné, Ze toto znecisténi pochazi z obce Tehovec,
ktera leZi v blizkosti pramenisté, i kdyz samotné odbérové misto je uprostfed poli. Podil
organické hmoty zde vysel 5,6%, coZ je oproti sledovanym profilim v Praze relativné vysoka
hodnota, ktera by mohla vysvétlit pfitomnost takto vysokych koncentraci farmak. V Tabulce 4.9

na str. 86 jsou zaznamenany koncentrace léCivych latek a metabolit(.
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Graf 4.11 Vlyskyt léCivych Idtek v sedimentu jednotlivych profilt Rokytky
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Graf 4.12 Vyskyt léCivych Idtek v sedimentu jednotlivych profilt Rokytky — pribliZeni

Na datech z analyzy Rokytky lze ukazat, Ze podil organické hmoty v sedimentu ma vliv
na vazbu farmak. Takovym pfikladem je profil ¢. 6, ve kterém byla zjiSténa nejvyssi hodnota
podilu organické hmoty (ZZ = 13,25%, viz Tabulka 4.10 na str. 89) a zaroven nardst koncentraci
viech latek kromé diklofenaku. Profil €. 6 lezi pfed Béchovicemi. Kvalitu vod negativné ovliviiuje
blizky rybnik a zemédélstvi. Naopak v profilu ¢. 10 byl zjistén podil organické hmoty nejmensi (ZZ
= 1,15%) a tento profil je také charakteristicky mensim vyskytem farmak a metabolitl. Velmi
podobné je na tom s podilem organické hmoty (ZZ = 1,9 %) inasledujici profil (¢ 11),
ve kterém byly naméreny podobné hodnoty koncentraci viech latek jako v profilu €. 10. VeSkeré

koncentrace ucinnych latek a metabolitd v sedimentu Rokytky jsou priloZeny v Tabulce 4.9.

Ze vsech latek se v nejvyssich koncentracich v sedimentu vyskytuji estradiol a estron.
Estron s nejvy$si koncentraci 10 700 ng/kg v profilu ¢. 4 a estradiol 8 640 ng/kg v profilu ¢. 8.
V profilu €. 4, ktery leZzi nedaleko obce RadoSovice (vzorek odebrany pod rybnikem Jurecek
v Radosovicich), dochazi ke zvySeni koncentraci i u dalsich latek (ibuprofen, diklofenak, estriol,
karbamazepin, metamizol). Profil ¢. 8 je v Praze pod Kyjskym rybnikem. V tomto odbérovém
misté dochazi k narlstu koncentraci vsech analyzovanych latek v sedimentu oproti predchozimu

profilu.

Profil ¢. 9 byl stanoven nad OK a profil ¢. 10 pod OK pro moZnost posouzeni OK

jako zdroje znecisténi riznych latek, véetné farmak, na tok. Obecné Ize ocekavat, Ze znecisténi
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pochazejici z kanalizace bude ve vodé detekovano béhem srazikové udalosti, kdy dochazi
k pfepadu. Koncentrace ve vodé vtekoucim potoce je proménliva vice neZ koncentrace
v sedimentu. Po desti/po prepadu se koncentrace skodliviny ve vodé rychle snizi,
ale v sedimentu zlstavd kumulovana. Zatimco voda je odrazem aktualniho stavu, sediment
ukazuje stav dlouhodoby. O vazbé Skodlivin v sedimentu vSak rozhoduji i jiné parametry
jako charakter sedimentu (zrnitost, organickd hmota). To mlzZe byt divodem, proc i nékterd

farmaka jsou ve vyssi koncentraci v sedimentu profilu nad OK.

Dalsi latkou svysokou koncentraci je ibuprofen, ktery byl detekovan v mezich

od 300 ng/kg (profil ¢. 10) do 1600 ng/kg (profil €. 6).

Grafické zpracovani viech vysledk( je prezentovano v pfiloze 6.4.1 Grafy analyzy farmak
(Graf 6.19 az Graf 6.36 na str. 136-144). Zde, na Grafu 4.13, je zobrazena ucinna latka metformin
a metabolit guanylurea. Tato latka byla vybrana k popisu kvili vysokym hodnotam koncentraci,
které byly v Rokytce detekovany. Ve vétsiné vzorkl prevldadd metabolit guanylurea oproti
metforminu (s vyjimkou profilli ¢. 7 a 11), coZ je zcela opacény trend nez u koncentraci ve vodé
Rokytky. V profilu ¢. 7 neni rozdil koncentraci veliky (metformin = 30 ng/kg a guanylurea =
29 ng/kg). Avsak v profilu €. 11 je znatelnéjsi (metformin = 70 ng/kg a guanylurea = 37 ng/kg).
Profil ¢. 11 je poslednim profilem pfed vyusténi Rokytky do Vltavy silné ovlivnény urbanizaci

a OK.
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Graf 4.13 Soucet latek metforminu a metabolitu v sedimentu Rokytky
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Tabulka 4.9 Vysledky analyzy vzorki SEDIMENTU — Rokytka
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Ztrata ?ihanim (Z2)

Z Grafu 4.14, ktery zobrazuje vysledky pro 11 profill Rokytky, vyplyvd, Ze se hodnoty
pro ZZ pohybuji v rozmezi od 1 do 13%. Nejnizsi hodnota organické hmoty je v profilu €. 10
(ZZ = 1,15%) a nejvyssi hodnota v profilu ¢. 6 (ZZ = 13,25%). Primérna hodnota v Rokytce je

4,94%, coi je nizsi hodnota o 1,7% oproti Botici.

Rozbor zrnitosti

v

Z hlediska zrnitosti se vymyka vzorek z profilu ¢. 10, ktery obsahoval nejméné
jemnozrnné frakce a nejvice frakce hrubozrnné (Graf 4.14). Zaroven vykazoval nejnizsi podil

organické hmoty (ZZ = 1,15%). Vysledky viz Tabulka 4.10 a grafické zpracovani viz Graf 4.14.

U jediného vzorku, vzorku z profilu ¢. 11, pfevaZuje stfednézrnna frakce. U vzorkl
z profild ¢. 7, 8, 10 pfevazuje hrubozrnna frakce a u ostatnich vzorki velmi jemnozrnna frakce

(profily €. 1-6 a 9). Vsechny tdaje jsou uvedeny v Tabulce 4.10.
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Graf 4.14 Viysledky zrnitosti a ZZ — Rokytka
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skupina

€. profilu

1

O 00 N o Uu & W N

[y
o

11
MAX
MIN

<20 pm
[%]
36.09
36.75
33.06
43.54
41.17
41.41
20.96
21.71
31.23
13.21
15.67
43.54

13.21

Tabulka 4.10 Vysledky zrnitosti a ZZ — Rokytka

20-63 um
[%]
33.78
30.87
32.53
35.06
32.95
28.36
11.82
12.8
18.89
6.21
21.29
35.06
6.21

63-200 pm
[%]
20.05
19.77
21.68
12.91
14.01
14.74
12.43
23.11
23.78
16.06
40.81
40.81
12.43

4.4.2.3 Distribuce farmak mezi vodu a sediment

Po vyhodnoceni rozdélovaciho koeficientu Kq byla jako jedina latka uprednostiujici
vazbu do vody urcen diklofenak (K4 = 2,34). Dalsi 3 latky (metformin, hydroxyibuprofen (1+2+3)
a 4-Acetylaminoantipyrine) se vazi do sedimentu, ale snadno se znéj uvoliuji do vody

(charakteristické hodnoty K4 okolo 4 [53]). VSechny ostatni ucinné latky a metabolity preferuji

vazbu na sediment (Kd > 5, [53]).
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200-600 pm
[%]
8.58
12.58
11.86
8.33
7.23
13.55
48.81
42.01
24.17
64.07
21.23
64.07
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(%]
5.6
3.5
7.2
8.2
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2.7
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1.9
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4.5 Diskuze vysledk

4.5.1 Vazebné chovdni farmak na rozhrani voda - sediment

Pro zjisténi vazebnych tendenci farmak mezi kapalnou fazi a sediment byl pocitan
rozdélovaci koeficient. Preference, zda ma latka tendenci se vazat spiS do pevné matrice
nebo zda zUstdva vrozpusténé podobé v kapalné fazi a tim je pfimo dostupnda vodnim
organismim, byly odhadnuty dle Kominkové [53]. Prlmérné hodnoty K4 pro Iécivé latky,
vyhodnoceni, zda se jednd o sediment nebo vodu a minimalni a maximdlni hodnoty
rozdélovaciho koeficientu Ky jsou uvedeny v Tabulce 4.11 pro Boti¢c a v Tabulce 4.12
pro Rokytku. Rozsah hodnot minima a maxima Kyg a primérné hodnoty K4 jsou znazornény
v Grafu 4.15 pro Boti¢ a v Grafu 4.16 pro Rokytku. Pro Boti¢ (sediment) nebyly dvé odlehlé

minimalni hodnoty Ky uvaZovany (estron a 17a-Ethinylestradiol). Vyznaceno v Tabulce 4.11.

Obecné rizikovéjSi pro vodni organismy jsou latky pritomné v rozpusténé vodé.
Z analyzovanych farmak to je pro Boti¢ i Rokytku diklofenak. Farmaka vdzana do sedimentu
nepredstavuji pro vodni organismy akutni riziko (s vyjimkou organismU bentickych), potencialni
riziko opétovného rozpousténi do kapalné faze za urcitych podminek vsak existuje. Tim spise,
jak uddva Kominkova [53], je-li hodnota v rozmezi 3 — 5. Vtomto pfipadé se sice latka vaze
v sedimentu, alezpét do vody se rozpousti snadno. Zanalyzovanych latek se jedna
o 4-Acetylaminoantipyrine (metabolit metamizolu), metformin a hydroxy-ibuprofen (1+2+3)

(metabolity ibuprofenu), viz primérné hodnoty K4 v Rokytce (Tabulka 4.12).
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Tabulka 4.11 Vyhodnoceni priimérné hodnoty rozdélovaciho koeficientu K, pro Boti¢

Léciva latka Pramér Kd | Vyhodnoceni] Min | Max
2,6-Dichlorodiphenylamine 7.69 SEDIMENT ] 5.95 | 8.97
2-OH Carbamazepin 7.77 SEDIMENT | 7.09 | 9.13
3-OH Carbamazepine 7.55 SEDIMENT | 6.26 | 9.86
4-Acetylaminoantipyrine 5.10 SEDIMENT | 2.01 | 6.24
4’-OH-Diclofenac + Hydroxydiclofenac 6.98 SEDIMENT ] 0.00 | 10.34
17a-Ethinylestradiol 11.74 SEDIMENT | 9.36 | 14.56
17pB-Estradiol 7.57 SEDIMENT ] 0.00 | 9.66
Carbamazepin 7.58 SEDIMENT | 5.94 | 9.37
Carbamazepine-10-hydroxy-10,11-dihydroxy 8.78 SEDIMENT | 7.29 | 10.92
Carboxy-ibuprofen 5.76 SEDIMENT | 2.05 | 7.65
Diclofenac 2.57 VODA 0.00] 7.37
Estriol 8.36 SEDIMENT | 7.27 | 9.88
Estrone 10.97 SEDIMENT | 9.20 | 14.89
Guanylurea 6.70 SEDIMENT | 4.47 | 10.07
Metformin 5.23 SEDIMENT | 2.50 | 9.84
N-(2,6-Dichlorophenyl)-2-indolinone 7.13 SEDIMENT ] 0.00 | 12.37
Hydroxy-ibuprofen (1+2+3) 6.86 SEDIMENT ] 5.02 | 9.20

Tabulka 4.12 Vyhodnoceni priimérné hodnoty rozdélovaciho koeficientu K4 pro Rokytku
SEDIMENT?* ... charakteristické hodnoty pro farmaka vdzand do sedimentu se snadnym uvolnénim do vody
vintervalu Kd € <3; 5> [53]

Priimér Kd | Vyhodnoceni| min | max
2,6-Dichlorodiphenylamine 6.56 SEDIMENT [4.36] 8.08
2-OH Carbamazepin 7.48 SEDIMENT ]6.78] 8.20
3-OH Carbamazepine 6.89 SEDIMENT []5.98] 9.00
4-Acetylaminoantipyrine 4.57 SEDIMENT* 13.75] 6.20
4’-OH-Diclofenac + Hydroxydiclofenac 6.65 SEDIMENT |6.00) 7.77
17a-Ethinylestradiol 10.01 SEDIMENT |8.81]11.44
17B-Estradiol 6.90 SEDIMENT ]4.90] 9.57
Carbamazepin 6.60 SEDIMENT 14.30] 8.14
Carbamazepine-10-hydroxy-10,11-dihydroxy 7.42 SEDIMENT |5.60] 9.75
Carboxy-ibuprofen 5.22 SEDIMENT |3.52] 7.31
Diclofenac 2.72 VODA 0.00] 4.13
Estriol 8.20 SEDIMENT ]6.59] 9.31
Estrone 10.79 SEDIMENT |8.65]12.03
Guanylurea 6.26 SEDIMENT 14.57] 9.08
Metformin 3.60 SEDIMENT* J2.16] 6.24
N-(2,6-Dichlorophenyl)-2-indolinone 9.17 SEDIMENT ]7.16]11.23
Hydroxy-ibuprofen (1+2+3) 4.36 SEDIMENT* J2.94] 5.92
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4.5.2 Forma vyskytu farmak: ucinna ldatka & metabolity

Z vyhodnocenych dat lze na zakladé koncentraci fici, zda se ve vodnim prostredi
a sedimentu vyskytuje ve vétsi mife Ucinna latka nebo metabolit. Jelikoz se jedna o pilotni
analyzu a metodika se teprve ladi, pro nékteré latky (at uz ucéinnou latku samotnou
nebo metabolity) nebyly analyzou ziskany pouZitelné vysledky. V Tabulce 4.13 jsou zobrazeny

farmaka, ktera se podafila naladit a vyhodnotit formu vyskytu.

Tabulka 4.13 Vyskyt farmak jako ucinnd latka Ci jeji metabolit
* ...oznaceni hodnoty prevaZujici ve vzorcich (ucinnd ldatka vs. metabolit)

farmaka sediment| voda

Karbamazepin * *
Metabolity karbamazepinu

Ibuprofen

Metabolity ibuprofen *
Diklofenak

Metabolity diklofenaku * *
Metformin *
Metabolity metforminu &

Estron *

Metabolity estronu

Pro data z Rokytky i Botice se farmaka vyskytuji ve shodné formé ucinné latky
¢i metabolitu, nebyly nalezeny rozdily ve vyhodnoceni. Ve formé ucinné latky se vyskytuje
ve vodé i sedimentu karbamazepin, ve formé ucinné latky v sedimentu estron, ve formé ucinné
latky ve vodé metformin, ve formé metabolitu ve vodé i sedimentu diklofenak a ve formé

metabolitu v sedimentu ibuprofen.
4.5.3 Srovndni BotiCe a Rokytky

Nasledujici vzestupné rady byly zpracovany pro hodnoty primérnych koncentraci
ucinnych latek a metabolitli s vylou¢enim 2 odlehlych hodnot (maximalni hodnota kyseliny
acetylsalicylové v Boti¢i ve vodé a maximdlni hodnota estronu v Rokytce v sedimentu)

zvyraznénych v Tabulce 4.14.

RS: metam. < kys. acetylsal. < metform. < karbam. < diklof. < estriol < ibuprof. < estron < estrad.
BS: metam. < kys. acetylsal. < metform. < estriol < diklof. < karbam. < ibuprof. < estrad. < estron
RV: estron < estriol < estrad. < karb. < diklof. <metam. < kys. acetylsal. < ibuprof. < metform.

BV: estron < estriol < estrad. <metam. < diklof. < karbam. < ibupr. < kys. acetylsal. < metform.

* RS = Rokytka sediment, BS = Botic sediment, RV = Rokytka voda, BV = Boti¢ voda
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Porovnanim téchto rad lze fici, Ze se oba potoky shoduji ve vyskytu 3 latek s nejvyssim
zastoupenim v sedimentu (estron, estradiol a ibuprofen) a ve vzorcich vody (metformin, kys.
acetylsalicylova a ibuprofen a metabolity). Pro oba potoky bylo detekovano a vyhodnoceno

podobné sefazeni zastoupeni IéCivych latek a metabolit.
Voda:

Estriol a estron se vyskytuji v obou potocich fadové v desitkach ng/l, karbamazepin,
ibuprofen, diklofenak a metamizol ve stovkach ng/l a metformin v tisicich ng/l. Radové se lisi
pfi srovnani obou potokd hodnoty koncentraci pro estradiol (viz Tabulka 4.14). VSechna data
z Tabulky 4.14 (priimérné, minimalni a maximalni hodnoty) byly pro lepsi orientaci zobrazeny

graficky (viz Graf 4.17 a Graf 4.18).

Tabulka 4.14 Prumérné hodnoty, min a max hodnoty koncentrace Idtek pro vodu sediment na Botici a Rokytce
oznaceni B ... Botic, R ... Rokytka

¢. profilu voda [ng/1] sediment [ng/kg]

farmaka primér| min max primér min max
Karbamazepin-B 405.0 17.5 2457.1 | 1106.7 66.0 9587.7
Karbamazepin-R 157.3 45.1 207.8 245.3 17.6 511.2
Estriol-B 54.9 29.2 84.8 272.9 77.5 603.2
Estriol-R 68.4 32.6 143.2 262.5 104.4 591.6
Ibuprofen-B 838.3 68.4 3712.2 | 19333 2994 6760.4
Ibuprofen-R 994.7 | 295.1 ]| 2527.3 801.9 280.5 1465.4
Diklofenak-B 367.3 5.6 22164 948.3 33.0 6756.7
Diklofenak-R 237.5 30.6 427.8 250.6 16.9 520.2
Metformin-B 1857.2 | 17.7 5623.6 260.4 38.4 811.3
Metformin-R 2651.2 | 69.9 8590.2 172.2 58.7 352.3
Acetylsal. kys.-B 447.0 | 230.5 | 23347.5) 135.1 18.2 798.0
Acetylsal. kys. -R 631.5 | 243.9 | 2571.6 65.2 24.7 229.2
Metamizol-B 163.3 2.9 395.0 81.9 12.9 406.2
Metamizol-R 269.0 1.6 442.7 84.2 11.8 274.3
Estradiol-B 88.6 13.9 3954 6627.2 | 1732.7 | 12919.6
Estradiol-R 126.0 21.3 348.3 4480.5 | 1710.7 | 86384
Estron-B 43.6 0.0 123.0 2073.1 469.1 |234728.7
Estron-R 48.1 27.3 75.9 3285.7 680.4 | 10734.2

Sediment:

Estriol, metformin a diklofenak se v obou potocich vyskytuji fadové ve stovkach ng/kg,
estron a estradiol v tisicich ng/kg. Karbamazepin, ibuprofen a estron se pfi srovnani Botice
a Rokytky lisi, v Boti¢i byly detekovany daleko vy3si koncentrace (fadové v tisicich ng/kg,

pro estron desetitisice ng/kg) oproti Rokytce (fadové stovky ng/kg).
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4.5.4 Srovndni s jinymi studiemi

Byla zvolena Sirokd skala analytl a je velice obtizné je vSechny porovnat s jinymi
studiemi. Studie jsou Casto velice specifické a nalézt stejné vystupy pro konkrétni latky, aby byly

srovnatelné, je nesnadné. Proto byly v této kapitole srovnany jen nékteré latky a metabolity.

Studie z vychodniho Spanélska zkoumala vliv obci Pego a Oliva na pfirodni pamatku
Pego-Oliva Marshlands. V téchto obcich Zije témér 40 tisic lidi. Analyza byla provedena pro vodu,
sediment a pQdu pomoci kapalinové chromatografie s hmotnostni spektrometrii. Pro moznost

srovnani této studie s diplomovou praci byly vybrany tyto detekované latky [38]:

- karbamazepin - vzorky vody: 5,5 ng/I s max. hodnotou vyskytu 38,8 ng/I
- sediment: 0,9 ng/g s max. hodnotou vyskytu 1,7 ng/g

- diklofenak - vzorky vody: 0,5 ng/I s max. hodnotou vyskytu 16,9 ng/|
- sediment: pod limitem detekce

- ibuprofen - vzorky vody: 16,3 ng/l s max. hodnotou vyskytu 59 ng/|

- sediment: pod limitem detekce

Dalsi studie se zabyvala pfehledem environmentalniho wvyskytu a hodnoceni
ekologickych rizik farmaceutickych rezidui z Udaju z literatury. Byly vybrany ty latky pro vzorky

vody, které se shoduji s analyty v diplomové praci [31]:

- karbamazepin - 460 ng/|
- diklofenak - 225 ng/I
- ibuprofen - 226 ng/l

- 17a-ethinylestradiol - 2,4 ng/|

Farmaky ve vodnim prostfedi se zabyvd i tym zlJihoceské univerzity v Ceskych
Budéjovicich. Jejich publikované vysledky jsou vSak v podobé sumarniho zastoupeni skupin IéCiv,
nikoliv v koncentracich pro jednotlivé latky (napf. skupina antibiotik v koncentracich v rozmezi
105 — 677 ng/l v zavislosti na datu odbéru) a neshoduji se s analyzovanymi farmaky v této
diplomové praci. V Tabulce 4.15 je sepsano shrnuti vySe zmifnovanych studii a vysledky

diplomové prace.
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Tabulka 4.15 Srovndni vysledkd s dalsimi studiemi

farmaka Boti¢ | Rokytka Pego - Oliva Literatura
VODA [ng/1]
karbamazepin 3789 | 136.1 5.5 460
diklofenak 91.4 82.6 0.5 225
ibuprofen - - 16.3 226
17a-ethinylestradiol 17.7 11.3 - 2.4
SEDIMENT [ng/kg]

karbamazepin 987.0 | 188.1 900 -
diklofenak 4.2 2.1 pod limitem detekce -
ibuprofen 44.7 5.3 pod limitem detekce -
17a-ethinylestradiol |1753.7| 409.5 - -

Koncentrace lécCivych latek v Pego — Oliva Marshlands byla detekovana v malych
hodnotach oproti hodnotam koncentraci z Botice i Rokytky, i oproti koncentracim z literatury.
Diklofenak a ibuprofen byly v sedimentu v Pego — Oliva Marshlands pod limitem stavitelnosti,
coZ lze fici iodatech pro Rokytku a Boti¢ (koncentrace < 10 ng/kg nejsou vypovidajici).
Koncentrace karbamazepinu pro sediment z Pego — Oliva Marshlands je velmi blizka priimérné
koncentraci v Botic¢i. Pro vzorky vody vykazuji daleko blizsi hodnoty koncentraci mezi sebou

Boti¢, Rokytka a Udaje z literatury oproti Pego — Oliva Marshlands.
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4.6 Shrnuti a zaver

Na rozdil od jinych specifickych polutantl (jako napr. tézké kovy) se farmaka do vody
dostavaji jinou cestou. Nejcasté&ji je to z vypousténych vod COV za bezde$tného obdobi i za
desté, z OK béhem srazkovych udalosti z jednotné kanalizace, z nemocnic a zdravotnich
stfedisek aj. Nejvice zatizené jsou pravé drobné vodni toky protékajici malymi obcemi, ve
kterych funguje decentralizovany systém hospodareni s odpadnimi vodami, pfipadné
centralizovany systém s malymi COV, které nejsou uzpGsobeny kzachytu novodobych

mikropolutantd.

Prace byla zaméfena na analyzu vybranych farmak ve vodnim prostfedi dvou
nejvyznamnéjSich prazskych potokl — Botice a Rokytky. Odkud byly pro analyzu farmak
odebirany vzorky vody a sedimentu. Tato prace je prvotni studii situace na obou tocich, co se
pritomnosti farmak tyCe. Zaroven byla pfipravovana zcela nova metodika pfipravy vzorkd pro
analyzu farmak a metodika analyzy samotnd. Z plvodnich 45 latek, které jsou pro sledovani
ve vodnim prostfedi uvaZzovany, se jich zatim podafrilo naladit a analyzovat 35 pro sediment a 29

pro vodu.

Ze ziskanych vysledkd lze konstatovat nasledujici o chovéani analyzovanych latek
ve vodnim prostfedi potokd protékajicich urbanizovanym Gzemim: vétsina ze stanovovanych
farmak upfednostiiuje vazbu do sedimentu a to tim vice, ¢im vyssi podil organické hmoty
sediment obsahuje. Jen diklofenak dle hodnoty distribuéniho koeficientu (K4 Boti¢ = 2,57 a Kg

Rokytka = 2,34) uprednostriuje kapalnou fazi pred vazbou do sedimentu.

Z analyzovanych farmak se ve vzorcich vody v nejvyssich koncentracich wvyskytuji
metformin a ibuprofen, ve vzorcich sedimentu estron, ibuprofen a estradiol. Zastupce bézné
a hojné uzivanych analgetik byl ocekdavan, stejné jako hormony souvisejici s antikoncepci.

Antidiabetikum v takovém rozsahu je vSak prekvapenim.

Posuzujeme-li, zda se dané |écivo ve vodnim prostiedi vyskytuje spiSe ve své plvodni
formé nebo ve formé svych metabolitl, Ize z nasich vysledk( konstatovat, Ze karbamazepin
prevaZzuje nad svymi metabolity ve vzorcich vody i sedimentu, estron prevladda nad svymi
metabolity v sedimentu (metabolity estronu se ve vodé nepodafilo analyzovat). Zajimavy je
vyskyt metforminu a metabolitu guanylurey. V obou tocich se vyskytuje ve vzorcich sedimentu
ve vétsSim mnoiZstvi metabolit guanylurea, ve vzorcich vody naopak ucinna latka metformin.
Pro ostatni sledovand farmaka pfevazuji ve vodé isedimentu spi§ metabolity neZ samotné

ucinné latky.
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Metodika analyzy farmak neni na pracovisti, kde byla tato diplomova prdce zpracovana,
zdaleka ve findlni podobé. Pro lepsi oddéleni jednotlivych latek od sebe pfi chromatografii
a pro presnéjsi vysledky by bylo vhodné pouzit delSi kolonou, idedlné 15 cm dlouhou
(oproti zde pouzité 5 cm). Prikladem, pro¢ toto navrhuji, jsou metabolity diklofenaku,
které pomoci stavajici kolony neslo oddélit od sebe a jejich koncentrace jsou prezentovany
v souctu. Dalsim doporucenim je obohaceni vzorkll o roztok standardu, tzv. metoda
standardniho pfidavku. Stimto pfidavkem lze méfit koncentrace < 10 ng/l v kalibracnich

mezich, ¢imz je dosaZzeno presnéjsich a interpretovatelnéjsich vysledku.

Diplomova prace potvrdila ocekavani, Ze ve vodnim prostifedi v urbanizovaném uzemi
se farmaka budou vyskytovat. Pfinesla vsak také prekvapiva zjiSténi, Ze nékterd léciva
se vyskytuji uz v pramennych oblastech tokd situovanych relativné daleko od vyznamnéjsich
sidel. Predpokladali jsme, Ze koncentrace farmak ve vodé jsou odrazem aktuadlni situace.
Tzn., ze pii odbéru za sucha by jedinym zdrojem farmak v potocich mély byt COV nebo drobna
neidentifikovana ¢ernd zausténi splaskovych vod, coz vysledky vice méné potvrzuji. Sediment je
vtomto smyslu dlouhodobéjsim odrazem kvality vodniho prostfedi, avsak vyznamnou roli
ve vazebném chovani farmak casto hraji vlastnosti sedimentu, predevsim podil organické

hmoty.
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5 SEZNAMY

5.1 Pouzité zkratky

PPCPS (Pharmaceuticals and Personal

Care Products)

EINECS (European Inventory of Existing

Commercial Chemical Substances)
cov
ov

ATC klasifikace

NSAID (Non-Steroidal Anti-inflammatory

Drug)

HDL (High Density Lipoproteins)

IDL (Intermediate Density Lipoproteins)
LDL (Low Density Lipoproteins)

VLDL (Very low density lipoproteins)
EDC (Endocrine Discrupting Compounds)
ICM (lodinated X-ray Contrast Media)
PE

PTFE

PVC

PET

EPA (Environmental Protection Agency)
SPE (Solid Phase Extraction)

SPME (Solid Phase Microextraction)
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vyrobky farmaceutického priimyslu

a produkty osobni péce

Evropsky seznam existujicich

obchodovanych chemickych latek
Cistirna odpadnich vod
odpadni vody

anatomicko-terapeuticko-chemicka

klasifikace

nesteroidni antiflogistika

vysokodenzitni lipoproteiny

stfedné denzitni lipoproteiny
nizkodenzitni lipoproteiny

velmi nizkodenzitni lipoproteiny
endokrinni disruptory

jodovana rentgenova kontrastni média
polyethylen

polytetrafluorethylen

polyvinylchlorid

polyethylentereftalat

Agentura pro ochranu Zivotniho prostredi
extrakce tuhou fazi

mikroextrakce tuhou fazi
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GLC (Gas Liquid Chromatography)
GSC (Gas Solid Chromatography)

HPLC (High Performance Liquid

Chromatography)

HPTLC (High Performance Thin Layer

Chromatography)

PC (Paper Chromatography)

TLC (Thin Layer Chromatography)
MS (Mass Spectrometry)

WFD (Water Framework Directive)
NEK

UIPAC (International Union of Pure and

Applied Chemistry)

RSD (Relative Standard Deviation)
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plynova kapalinovad chromatografie
plynova chromatografie

vysokoucinna kapalinova chromatografie

vysokoucinna tenkovrstva chromatografie

papirova chromatografie
tenkovrstva chromatografie
hmotnostni spektrometrie
rdmcova smérnice o vodé
normy environmentalni kvality

mezinarodni unie pro Cistou a aplikovanou

chemii

relativni smérodatna odchylka
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Obrazek 4.49 Profil €. 6 (25 KM)  icuiciieiieiieiieireiieiresresresrasressesrassassassassassassassassassassassassassassanss 60
Obrazek 4.50 Profil €. 7 (26,5 KM) ...ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnnns 60
Obrazek 4.51 Profil €. 8 (29 KM)  .icuiciieiieiiiiieiieireireiretetesrestesrassassassassassassassassassassassassassassanss 60
Obrazek 4.52 Profil €. 9 (29,5 KM) ..ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeemeeseeesssessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 60
Obrazek 4.53 Profil €. 10 (31 KM)  .cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesesssssssssssssssnssssssnnssssnnnnnnnnnnnnn 60
Obrazek 4.54 Profil €. 10 (31 KM)  cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesssesassssssssssssssnnnsssnsnnssssnssnnnnnnnnnn 60
Obrazek 4.55 Profil €. 11 (35,5 KM) ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnns 60
Obrazek 4.56 Lyofilizator Christ Alfa 1-4..........ceeeeeeeeeemmennnenneeemmnnmemsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 61
Obrazek 4.57 Prosévaci stroj Fritsch Analysette 3..........ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeenssnsnnnnnne 61
Obrazek 4.58 Analytickd vaha Kern — ARJ — 4m .......cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeeeeeeeeeesesessssssmssssssssssssssssssssnnnns 61
Obrazek 4.59 Muflova pec ELSKLO.........ccceeeeeeemememmmmmmnmmssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 61
Obrazek 4.60 LC-MS Agilent 6470 triple qUad.........cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeemeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesemsssssssssssssssssssssnnes 62
Obrazek 4.61 Ultrazvuk Fritsch Laborette 17 .........cocoveeiiiieieiiineiiiniieeniineeenseeesssnsessssssesssssssessssnes 62
Obrazek 4.62 Filtrovani vZorkl (ROKYKA) ......cccceeeeiiieiiiirrneeiiiieiccssneneesesecssssnnnsessssesssssnnnsessssssssssnnnnenes 63

111



Farmaka v prazskych potocich

6 PRILOHY

6.1 Parametry pro ladéné latky — Acquisition Method Report

Acquisition Method Report

Agilent Technologies

Acquisition Method Info

Method Name

Method Path

farmacs dMRM - Scrm 00.m

D:\MassHunter\Methods\farmacs dMRM - Scm 00.m

Method Description

Device List
Sampler
Quat. Pump
Column Oven

aaa

MS QQQ Mass Spectrometer

lon Source AJS ESI Tune File D:\MassHunter\Tune\QQQ\G6470A
\atunes. TUNE.XML
Stop Mode No Limit/As Pump Stop Time (min) 1
Time Filter On Time Filter Width (min) 0.04
LC->Waste Pre Row N/A LC->Waste Post Row N/A
Time Segments
Index Start Time Scan Type lon Mode Div Valve Delta EMV Store Cycle Time Triggered? MRM Repeats
(min) (ms)
1 0 DynamicMRM  ESHAgilent Jet To M5 150 Yes 700 No 3
Stream
Time Segment 1
Scan Segments
Cpd Name  ISTD? Prec lon MS1 Res Prod lon MS2 Res Frag (V) CE(V) CellAcc Ret Time Ret  Polarity
(V) (min)  Window
16a- No 285.1 Unit/Enh 161 Unit'Enh 200 48 4 6.25 1.31  Negative
Hydroxy (6490) (6490)
Estrone
17a- Mo 295.2 Unit/Enh 159 UnivEnh 132 36 4 7.02 0.8 Negative
Ethinylestr (6490) (6490)
adiol
17a- Mo 205.2 Unit/Enh 145 Unit/Enh 132 48 4 7.02 0.8 MNegative
Ethinylestr (6490) (B490)
adiol
17a- Mo 295.2 Unit/Enh 143 UnivEnh 132 64 4 7.02 0.8 Negative
Ethinylestr (6490) (6490)
adiol
17-beta- Mo 271.2 Unit/Enh 183 Unit'Enh 136 52 4 6.98 1.07  Megative
Estradiol (6490) (6490)
17-beta- Mo 271.2 Unit/Enh 1451 UnitEnh 136 42 4 698 1.07 Negative
Estradiol (6490) (B490)
1-Hydroxy- Mo 221.1 Unit/Enh 177.1 UnitEnh 82 0 4 5.68 0.8 Negative
ibuprofen (6490) (6490)
1-Hydroxy- No 221.1 Unit/Enh 158.1 Unit/Enh 82 8 4 5.88 0.8 Negative
ibuprofen (6490) (B490)
2,5- No 153 Unit/Enh 109 Unit'Enh 108 0 5 1.8 1 Negative
Dihydroxyb (6490) (6490)
enzoic acid
2,5- Mo 153 Unit/Enh 108.1 Unit'Enh 108 32 4 1.8 1 Negative
Dihydroxyb (6490) (6490)
enzoic acid
2,6- Mo 238 Unit/Enh 185 Unit'Enh 76 24 4 5.49 0.98 Positive
Dichlorodip (6490) (B490)
henylamin
e
26- Mo 238 Unit/Enh 194.1 Unit'Enh 76 40 4 5.49 0.98 Positive
Dichlorodip (6490) (6490)
henylamin
@
2-0H No 253.1 Unit/Enh 210.1 UnitEnh 112 24 4 437 095 Positive
Carbamaz (6490) (6490)
epin
2-0H No 253.1 Unit/Enh 208.1 UnitEnh 112 24 4 437 0.95 Positive
Carbamaz (6490) (6490)
epin
2-0H No 253.1 Unit/Enh 185 Unit'Enh 112 40 4 437 095 Positive
Carbamaz (6480) (6490)
epin
2-0H-178- Mo 287.2 Unit/Enh 285 UnivEnh 216 44 4 6.11 0.86 Negative
estradiol + (6490) (6490)
4-0H-178-
estradiol
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Agilent Technologies

Acquisition Method Report

Cpd Name  ISTD? Prec lon MS1 Res Prod lon MS2 Res Frag (V) CE(V) CellAcc Ret Time Ret  Polarity
) (min)  Window
2-0H-178- No 287.2 Unit/Enh 255 Unit/Enh 216 60 4 6.1 0.86 Negative
estradiol + (6490) (B490)
4-0H-178-
astradiol
2-0H-178- Mo 267.2 Unit/Enh 199 UnitEnh 216 48 4 6.11 0.86 Negative
estradiol + (6490) (6490)
4-0H-178-
estradiol
2-0H-178- No 287.2 Unit/Enh 161 UnitEnh 216 52 4 6.1 0.86 Negative
estradiol + (6490) (B490)
4-0H-178-
estradiol
2-0H-178- Mo 287.2 Unit/Enh 159 UnivEnh 216 52 4 6.11 0.86 Negative
estradiol + (6490) (6490)
4-0H-178-
estradiol
2-0H-178B- No 287.2 Unit/Enh 148 Unit'Enh 216 48 4 6.11 0.86 Negative
estradiol + (6490) (6490)
4-0H-178-
estradiol
2-0H-178- No 287.2 Unit/Enh 147 Unit/Enh 216 48 4 6.1 0.86 Negative
estradiol + (6490) (B490)
4-0H-178-
astradiol
2-0H-178- Mo 287.2 Unit/Enh 128 UnitvEnh 216 56 4 6.11 0.86 Negative
estradiol + (6490) (6490)
4-0H-178-
estradiol
20H-Ibu + No 221.1 Unit/Enh 177.1 Unit'Enh 78 4 4 5.45 1.07 Negative
3-OH-lbu (6490) (B490)
20H-lbu + Mo 221.1 Unit/Enh 159.1 UnitEnh 78 16 4 545 1.07 Negative
3-0H-lbu (6490) (6490)
3-0H Mo 253.1 Unit/Enh 210 UnivEnh 104 24 4 4.76 1.06 Positive
Carbamaz (6490) (6490)
epine
3-0H No 253.1 Unit/Enh 208.1 UnitEnh 104 28 4 4.76 1.06 Positive
Carbamaz (6480) (8490)
epine
3-0H Mo 253.1 Unit/Enh 180.1 Unit'Enh 104 a2 4 4.76 1.06 Positive
Carbamaz (6490) (6490)
epine
3-0H No 253.1 Unit/Enh 167 Unit'Enh 104 48 4 4.76 1.06 Positive
Carbamaz (6490) (B490)
epine
4'-0H- No 312 Unit/Enh 2309 UnitEnh 108 20 4 6.57 0.8 Positive
Diclofenac (6490) (6490)
+
Hydroxydic
lofenac
4'-0H- No 312 Unit/Enh 229.9 UnitEnh 108 40 4 6.57 0.8 Positive
Diclofenac (6400) (6490)
+
Hydroxydic
lofenac
4- No 246.1 Unit/Enh 228.1 UnitEnh 100 12 4 3.06 0.8 Positive
Acetylamin (6490) (B490)
oantipyrine
4- Mo 246.1 Unit/Enh 104 Unit'Enh 100 24 4 3.06 0.8 Positive
Acetylamin (6490) (6490)
oantipyrine
4- No 246.1 Unit/Enh 83.1 UnitEnh 100 36 4 3.06 0.8 Positive
Acetylamin (6490) (6490)
oantipyrine
4- No 246.1 Unit/Enh 56.1 UnitEnh 100 52 4 3.06 0.8 Positive
Acetylamin (6490) (8490)
oantipyrine
4- Mo 232.1 Unit/Enh 83.1 UnivEnh 108 20 4 3.36 0.8 Positive
Dimethyla (6480) (B490)
minoantipy
rine
4- No 2321 Unit/Enh 77 UnitEnh 108 48 4 3.36 0.8 Positive
Dimethyla (6490) (6490)
minoantipy
rine
4- No 232.1 Unit/Enh 58.1 Unit/Enh 108 32 4 3.36 0.8 Positive
Dimethyla (6490) (B490)
minoantipy
rine
4- Mo 232.1 Unit/Enh 56.1 UnitYEnh 108 40 4 3.36 0.8 Positive
Dimethyla (6490) (6490)
minoantipy
rine
4- No 232.1 Unit/Enh 97 Unit'Enh 104 36 4 3 0.8 Positive
Formylami (6490) (8490)
noantipyrin
e
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Agilent Technologies

Cpd Name  ISTD? Prec lon MS1 Res Prod lon MS2 Res Frag (V) CE(V) CellAcc Ret Time Ret  Polarity
W) (min)  Window
4- No 232.1 Unit/Enh 77 UnivEnh 104 44 4 3 0.8 Positive
Formylami (6490) (6490)
noantipyrin
e
4= No 232.1 Unit/Enh 58.1 UnitEnh 104 32 4 3 0.8 Positive
Farmylami (6490) (B490)
noantipyrin
e
4- No 232.1 Unit/Enh 56.1 UnitEnh 104 40 4 3 0.8 Positive
Formylami (6490) (6490)
noantipyrin
e
4- No 196 Unit/Enh 121 UnitEnh B4 10 4 2,09 1 Positive
Hydrcecyhip (6490) (6490)
puric Acid
4- No 196 Unit/Enh 93 Unit/Enh B4 33 4 2.09 1 Positive
Hydraxyhip (6490) (6490)
puric Acid
4= No 196 Unit/Enh B85 Unit/Enh B4 33 4 209 1 Positive
Hydraxyhip (6490) (6490)
puric Acid
4- No 194 Unit/Enh 150 UnitvEnh BO 6 4 209 1 Negative
Hydroxyhip (6490) (6490)
puric Acid
ESl-
4- No 194 Unit/Enh 83 Unit'Enh B0 24 4 2.09 1 Negative
Hydraxyhip (6490) (6490)
puric Acid
ESl
4- No 184 Unit/Enh 65 Unit'Enh BO 24 4 209 1 Negative
Hydroxyhip (B490) (B490)
puric Acid
ESk
4-Methoxy No 289.2 Unit/Enh 284.1 UnitEnh 144 24 4 715 1.13  Negative
Estrone + (6490) (B490)
2-Methoxy
Estrone
4-Methoxy No 299.2 Unit/Enh 283.1 UnivEnh 144 32 4 715 1.13 Negative
Estrone + (6490) (6490)
2-Methoxy
Estrone
4-Methoxy No 299.2 Unit/Enh 159 UnitvEnh 144 60 4 715 1.13  Negative
Estrone + (6490) (B490)
2-Methoxy
Estrone
4- No 218.1 Unit/Enh 1258 UnitvEnh 108 12 4 3.09 1 Positive
Methylami (6490) (B490)
no
Antipyrine
4- No 218.1 Unit/Enh 97 Unit'Enh 108 12 4 3.09 1 Positive
Methylami (B490) (B490)
no
Antipyrine
4- No 218.1 Unit/Enh 56.1 UnitEnh 108 24 4 3.09 1 Positive
Methylami (6490) (6490)
no
Antipyrine
4- No 218.1 Unit/Enh 41.2 UnitEnh 108 60 4 309 1 Positive
Methylami (6490) (6490)
no
Antipyrine
4- No 216.1 Unit/Enh 1308 UnitEnh 180 4 4 3.09 1 Negative
Methylami (6490) (6490)
na
Antipyrine
5 Hydraxy No 312 Unit/Enh 2659 UnitvEnh 100 12 4 6.74 0.87 Positive
Diclofenac (6490) (B490)
5 Hydroxy No 312 Unit/Enh 231 Unit'Enh 100 20 4 6.74 0.87 Positive
Diclofenac (6490) (B490)
5 Hydraxy No 312 Unit/Enh 230 Unit'Enh 100 36 4 6.74 0.87 Positive
Diclofenac (6490) (6480)
Acetylsalic No 179 Unit/Enh 137 UnitEnh B6 16 4 36 1 MNegative
ylic acid (6490) (6490)
Acetylsalic No 179 Unit/Enh 83 Unit'Enh B& 28 4 36 1 Negative
ylic acid (6490) (6490)
Acetylsalic No 179 Unit/Enh 59 Unit'Enh B6 22 4 3.6 1 MNegative
ylic acid (6490) (6490)
Carb.- No 253.1 Unit/Enh 236 UnitEnh 12 8 4 444 1.09  Positive
10,11- (6490) (6490)
epaxide +
Oxcarbaze
ping
Carb.- No 253.1 Unit/Enh 180.1 UnitvEnh 112 32 4 4.44 1.09  Positive
10,11- (6490) (6490)
epaxide +
Oxcarbaze
pine
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Agilent Technologies

Cpd Name  ISTD? Prec lon MS1 Res Prod lon MS2 Res Frag (V) CE(V) CellAcc RetTime Ret  Polarity
W) (min)  Window
Carbamaz. Mo 25651 Unit/Enh 237 UnitEnh 104 B 4 4.4 0.89 Positive
-10- (6490) (6490)
hydroxy-
10,11-
ditydraxy
Carbamaz. No 255.1 Unit/Enh 194.1 UnitEnh 104 20 4 4.4 0.89 Positive
-10- (6490) (6490)
hydroxy-
10,11-
dihydroxy
Carbamaz Mo 237 Unit/Enh 194 UnitEnh 120 24 4 549 1.24  Positive
epin (6490) (6490)
Carbamaz No 237 Unit/Enh 179 Unit'Enh 120 40 4 5.49 1.24  Positive
epin (6490) (6490)
Carboxy- No 235.09 Unit/Enh 191.1 Unit/Enh 108 4 4 5.41 0.8 Negative
ibuprofen (6490) (B490)
Carboxy- No 235.09 Unit/Enh 73.1 UnitEnh 108 16 4 5.41 0.8 Negative
ibuprofen (6490) (6490)
Clofibric No 213 Unit/Enh 127 UnitEnh 96 20 4 616 0.8 Negative
acid (6490) (6490)
Clofibric Mo 213 Unit/Enh 85 Unit/Enh 96 B 4 6.16 0.8 Negative
acid (6490) (6490)
Diclofenac No 296 Unit/Enh 249.9 Unit/Enh 108 12 4 7.98 1.06 Positive
(6490) (6490)
Diclofenac Mo 296 Unit/Enh 214 UnitEnh 108 48 4 798 1.06 Positive
(6490) (6490)
Estriol No 287.16 Unit/Enh 171 UnitEnh 136 40 4 4.83 0.8 Negative
(6490) (6490)
Estriol No 287.16 Unit/Enh 145 Unit'Enh 136 44 4 4.83 0.8 Negative
(6490) (6490)
Estrone No 269.15 Unit/Enh 253 Unit'Enh 136 32 4 6.97 0.8 Negative
(6490) (6490)
Estrane No 269.15 Unit/Enh 183 Unit'Enh 136 40 4 697 0.8 Negative
(6490) (6490)
Estrone MNo 269.15 Unit/Enh 145 UnitEnh 136 44 4 697 0.8 Negative
(6490) (64090)
Gentis uric No 212.1 Unit/Enh 137 Unit'Enh 80 20 4 2,65 0.8 Positive
Acid (6490) (6490)
Gentisuric Mo 212.1 Unit/Enh 109.1 Unit'Enh 80 3z 4 2.65 0.8 Positive
Acid (6490) (6490)
Gentisuric Mo 2121 Unit/Enh B80.9 UnitEnh 80 40 4 2.65 0.8 Positive
Acid (6490) (6490)
Gentisuric No 212.1 Unit/Enh 53.2 UnitEnh 80 56 4 2.65 0.8 Positive
Acid (6490) (6490)
Gentis uric No 210 Unit/Enh 166 UnitEnh 108 8 4 2,65 0.8 Negative
Acid ESI (6490) (6490)
Gentisuric No 210 Unit/Enh 108 Unit'Enh 108 44 4 2.65 0.8 Negative
Acid ESI- (6490) (64090)
Guanylure No 103.1 Unit/Enh 60.2 UnitEnh 96 B 4 0.45 1 Positive
a (6490) (6490)
Guanylure No 103.1 Unit/Enh 43 Unit'Enh 96 36 4 0.45 1 Positive
a (6490) (6490)
Ibuprafen No 205 Unit/Enh 161 Unit/Enh 82 0 4 8.31 1.24 Megative
(6490) (6490)
Ihuprofan MNo 381.1 Unit/Enh 205.1 UnitvEnh 100 16 4 676 1.09 Negative
AcyHB-D- (6490) (64090)
glucuronid
e
Ibuprofen Mo 381.1 Unit/Enh 193 UnivEnh 100 12 4 B.76 1.09 Negative
Acyl-B-D- (6490) (6490)
glucuronid
[
Ihuprofan MNo 381.1 Unit/Enh 175 UnitEnh 100 B 4 B6.76 1.08 Negative
Acy+B-D- (6490) (6490)
glucuronid
e
Ibuprofen No 381.1 Unit/Enh 161 UnitEnh 100 20 4 6.76 1.09 Negative
AcyHB-D- (6490) (64090)
glucuronid
e
Ibuprofen No 3681.1 Unit/Enh 113 UnitEnh 100 16 4 6.76 1.089 Negative
Acy+B-D- (65490) (6490)
glucuronid
e
Ihuprofan Nao 381.1 Unit/Enh B85 Unit'Enh 100 32 4 676 1.09 Negative
Acy-B-D- (6490) (6400)
glucuronid
e
Metfarmin Mo 130.11 Unit/Enh 85 UnitEnh 88 18 4 0.52 1 Positive
(6490) (6490)
Metformin No 130.11 Unit/Enh 71 UnitEnh 88 24 4 0.52 1 Positive
(6490) (6490)
Metformin No 130.11 Unit/Enh 60 Unit/Enh 88 12 4 052 1 Positive
(6490) (6490)
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Acquisition Method Report Agilent Technologies
Cpd Name  ISTD? Prec lon MS1 Res Prod lon MS2 Res Frag (V) CE(V) CellAcc RetTime Ret  Polarity
™) (min)  Window
N-(2,6- Mo 278 Unit/Enh 214 UnitEnh 156 32 4 6.95 1.2 Puositive
Dichloroph (6490) (6490)
enyl)-2-
indolinone
N-{2,6- MNo 278 Unit/Enh 208 Unit/Enh 156 32 4 695 1.2 Positive
Dichloroph (6490) (6490)
enyl)-2-
indolinone
N-(2,6- Mo 278 Unit/Enh 180 Unit/Enh 156 52 4 6.95 1.2 Positive
Dichloroph (6490) (6490)
enyl)-2-
indolinone
N-(2,6- No 278 Unit/Enh 771 UnitEnh 156 &0 4 695 1.2 Positive
Dichlaroph (6490) (6490)
anyl)-2
indolinone
Salicic Acid No 137 Unit/Enh 493 UnitEnh 70 16 4 32 0.8 Negative
(6490) (6490)
Salicic Acid Mo 137 Unit/Enh 65 UnitEnh 70 40 4 3.2 0.8 MNegative
(6490) (8490)
Scan Parameters
Data Stg Thresheld
Centroid 0
Source Parameters
Parameter Value (+) Value ()
Gas Temp (°C) 230 230
Gas Flow (I/min) 10 10
Nebulizer (psi) 50 50
SheathGasHeater 300 300
SheathGasFlow 9 9
Capillary (V) 2200 2200
VCharging 700 700
Chromatograms
Chrom Type Label Offset Y-Range
TIC TIC ] 10000000
Instrument Curves
Actual
Name: Sampler Module: G7129C
Auxiliary
Draw Speed 100 pL/min
Eject Speed 200 pLimin
Wait Time After Draw 6.0s
Needle Height Offset 0.0 mm
Injection
Injection Mode Injection with needle wash
Injection Volume 100.00 L
Needle Wash
Needle Wash Location Flush Port
Wash Time 8s
High throughput
Sample Flush-Out Factor 5.0
Injection Valve to Bypass for Delay Volume Reduction No
Overlapped Injection
Overlapped Injection Mode Oft
Stop Time
Stoptime Mode As pump/No limit
Post Time
Posttime Mode Off
Name: Quat. Pump Module: G7104C
Flow 0.500 mL/min
Use Solvent Types Yes
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Low Pressure Limit 0.00 bar
High Pressure Limit 800.00 bar
Max. Flow Ramp Up 100.000 mU/min?
Primary Channel Automatic
Max. Flow Ramp Down 100.000 mL/min?
Stroke
Automatic Stroke Calculation Yes
Mixer Selection
Selected Mixer Do not use Mixer
Blend Assist
Enabled MNo
Stop Time
Stoptime Mode Time set
Stoptime 14.50 min
Post Time
Posttime Mode Off
Solvent Composition
Channel Ch. 1 Solv. |Name 1 Used Percent
1 A 100.0% 0.5mM Yes 95.00 %
Water V.03 |NH4F +
0.005%FA
2 B 100.0 % Neat Yes 5.00 %
Methanol
V.03
3 |C No
4 |D No
Timetable
Time A B C
1 1.50 min 60.00 % 40.00 % 0.00 %
2 [10.00 min j0.00 % 100.00 % j0.00 %
3 [H2.00min j0.00 % 100.00 % j0.00 %
4 12,10 min 95.00 % 5.00 % 0.00 %
Name: Column Oven Module: G7130A
Temperature Control
Temperature Control Mode Temperature Set
Temperature 40.0°C
Temperature Not Ready Limit
Temperature Not Ready Limit On Na
Enforce column for run
Enforce column for run enabled No
Stop Time
Stoptime Mode As pump/injector
Post Time
Posttime Mode Off
Timetable
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D Flow Pressure
1 ]0.00 % == mbL/min -- bar
2 |0.00 % 0.500 mL/min -- bar
3 |0.00 % 0.600 mL/min -- bar
4 |0.00 % 0.600 mL/min -- bar
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6.2 Vypis z analyzy vody — kyselina salicylova

Salcle Adid Salicic Acid Results
Name Type |Level| Exp.Conc. | RT | Resp. | Calc. Conc. | Final Conc.
bl Blank 3.666 208.18 0.01543289 0.01543289
stnd 0.0016 Cal L1 0.0016 3.678 183.69 0.01095768 0.01095768
stnd 0.008  Cal L2 0.008 3.666 155.73 0.00585146 0.00585146
stnd 0.04 Cal L3 0.04 3.666 439.75 0.05794957 0.05794957
stnd0.2 Cal L4 0.2 3.666 1020.3 0.16614886 0.16614886
stnd 1 Cal L5 1 3.666 4699.1 0.91655636 0.91655636
R1V Sample 3.631 4344 0.83834752 0.83834752
R2V Sample 3.631 2027.4 0.35972453 0.35972453
R3V Sample 3.631 2323.1 0.41808823 0.41808823
R4V Sample 3.631 1772.1 0.30991911  0.30991911
R5V Sample 3.62 2954.5 0.54521848 0.54521848
R6V Sample 3.631 1847.6 0.32459316  0.32459316
R7V Sample 3.643 1616.5 0.27980316 0.27980316
R8V Sample 3.631 1686.2 0.29326167 0.29326167
ROV Sample 3.631 3346.8 0.62602687 0.62602687
R10V Sample 3.631 10171 2.39516174 2.39516174
R11V Sample 3.631 1576.7 0.27213396 0.27213396
STND 0.04 QC L3 0.04 3.666 433.09 0.05672018 0.05672018
B1V Sample 3.631 904.07 0.1442992 0.1442992
B2V Sample 3.643 37749 0.7159115 0.7159115
B3V Sample 3.608 111394 23.7056536
B5V Sample 3.631 1891.5 0.33313869 0.33313869
B6V Sample 3.631 1371.1 0.23270388 0.23270388
B7V Sample 3.631 1432.1 0.24437155 0.24437155
B8V Sample 3.631 1496.2 0.25666439 0.25666439
BOV Sample 3.631 29745 0.54930318 0.54930318
B10V Sample 3.643 3258.6 0.60772161 0.60772161
STND 0.2 QC L4 0.2 3.655 1182 0.19671206 0.19671206
B11V Sample 3.643 1730.9 0.30192391 0.30192391
B12Vv Sample 3.631 1406.7 0.23950623 0.23950623
B13V Sample 3.643 2234.3 0.40047685 0.40047685
B14V Sample 3.631 1375.9 0.23362222 0.23362222
B15V Sample 3.631 4073 0.77960246  0.77960246
B16V Sample 3.643 3669.8 0.69367967 0.69367967
B17V Sample 3.643 4233.7 0.81434742 0.81434742
B18V Sample 3.643 4767.5 0.93181028 0.93181028
B19V Sample 3.631 4513.1 0.87540928 0.87540928
B20V Sample 3.631 1860.4 0.32708356 0.32708356
STND 0.04 QC L3 0.04 3.666 253.06 0.02364463 0.02364463
R1V Sample 3.643 3888.1 0.73998771  0.73998771
R2V Sample 3.643 2020.9 0.35844953 0.35844953
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6.3 BOTIC

6.3.1 Grafy analyzy farmak
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6.4 ROKYTKA

6.4.1 Grafy analyzy farmak
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Graf 6.19 Karbamazepin a jeho metabolity — sediment
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Graf 6.20 Karbamazepin a jeho metabolity - voda
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Graf 6.21 Estriol a jeho metabolity — sediment
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Graf 6.22 Estriol a jeho metabolity - voda

137

M Estriol

R10S

R10V

R11S

R11V



Farmaka v prazskych potocich

1

1

1

1

Koncentrace [ng/kg]

Koncentrace [ng/l]

600

400 B lbuprofen

m Hydroxy-ibuprofen
200 (1+2+3)

H lbuprofen Acyl-B-D-
000 glucuronide

B Carboxy-ibuprofen
800
600
400
b I I

0
R55 R6S R7S R8S R9S

R1S R2S R3S R4S R10S R11S
Cislo profilu

Graf 6.23 Ibuprofen a jeho metabolity - sediment
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Graf 6.24 Ibuprofen a jeho metabolity - voda
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Graf 6.25 Diklofenak a jeho metabolity - sediment
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Graf 6.27 Metformin a jeho metabolity - sediment
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Graf 6.28 Metformin a jeho metabolity - voda
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Graf 6.29 Kyselina acetylsalicylova a jeji metabolity - sediment
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Graf 6.30 Kyselina acetylsalicylovd a jeji metabolity - voda
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Graf 6.31 Metamizol a jeho metabolity - sediment
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6.4.2 Zrnitostni rozbor

¢. profilu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
velikost zrn [um] | % % % % % % % % % % %
0.243 0 0 0 0 0 0.1 0 0 0 0 0
0.276 0 0 0 0 0 015 O 0 0 0 0
0.314 0 0 0 0 0 021 O 0 0.09 007 O
0.357 0 0 0 0 0 0.28 0.09 0.11 0.18 0.12 0.1
0.405 0.12 0.1 0.07 0.12 0.11 0.34 0.15 0.18 0.27 0.18 0.17
0.46 0.23 0.21 0.15 0.22 0.22 04 0.2 0.25 0.36 0.22 0.24
0.523 0.34 0.32 0.24 0.33 0.34 044 026 0.31 0.43 0.26 0.3
0.594 0.43 0.42 032 042 0.44 046 0.29 0.35 048 0.28 0.34
0.675 0.48 0.47 0.36 0.46 0.49 0.45 0.29 0.35 0.48 0.27 0.35
0.767 0.47 0.46 035 0.46 0.48 043 0.27 0.33 0.44 0.24 033
0.872 041 039 0.3 04 042 038 023 028 0.38 0.2 0.29
0.991 0.32 0.29 0.23 0.31 0.32 0.33 0.18 0.22 0.31 0.16 0.23
1.13 0.23 0.2 0.16 0.22 0.23 0.29 0.14 0.17 0.24 0.13 0.19
1.28 0.18 0.13 0.1 0.16 0.16 0.27 0.11 0.14 0.21 0.11 0.15
1.45 0.18 0.12 0.09 0.15 0.16 0.28 0.12 0.14 0.21 0.11 0.14
1.65 0.23 0.17 0.13 0.2 0.22 0.33 0.15 0.18 0.26 0.13 0.16
1.88 0.33 0.27 0.2 03 035 043 022 025 0.35 0.17 0.19
2.13 0.46 0.43 0.32 045 0.52 056 0.3 0.34 046 0.22 0.24
242 0.62 0.61 046 0.64 0.72 071 04 044 0.6 0.28 0.29
2.75 0.79 0.81 0.62 0.84 094 0.89 0.51 0.56 0.75 0.35 0.36
3.12 0.96 1.01 0.78 1.07 1.16 1.08 0.63 0.68 0.9 0.42 0.42
3.55 1.13 1.2 095 129 1.36 1.27 0.73 0.79 1.05 0.48 0.49
4.03 1.28 137 1.1 151 154 1.45 0.84 0.89 1.19 0.54 0.55
4.58 142 152 125 172 1.7 1.62 093 098 131 06 0.6
5.21 155 166 19 192 1.85 1.78 1.01 1.06 1.42 0.64 0.65
5.92 1.69 1.79 153 211 1.98 1.93 1.08 1.12 1.52 0.68 0.69
6.72 1.82 193 168 23 212 206 1.15 1.17 16 0.7 0.72
7.64 196 2.06 184 249 227 22 12 121 169 0.72 0.76
8.68 211 2.2 2 269 242 236 1.25 1.25 1.77 0.73 0.79
9.86 227 235 218 29 26 252 13 128 1.85 0.73 0.84
11.20 243 251 236 3.12 279 2.7 134 13 194 0.72 0.88
12.70 2.62 267 255 335 299 29 137 132 202 0.71 0.94
14.50 2.81 285 2.75 358 3.21 3.09 139 134 21 0.69 1.01
16.40 3.01 3.03 295 3.8 343 328 141 1.35 2.16 0.68 1.08
18.70 321 3.2 3.14 4.01 3.63 344 142 137 221 0.67 1.18
21.20 341 336 331 4.17 3.81 3.54 142 138 222 0.68 1.29
24.10 3.59 349 347 428 393 358 14 139 22 0.69 1.44
27.40 3.74 3.58 359 432 398 355 138 14 216 0.71 1.62
31.10 3.86 3.62 3.68 4.28 396 3.45 136 141 21 0.74 1.87
35.30 3.93 361 3.73 4.15 3.87 3.29 133 143 2.04 0.76 2.17
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1
0.93
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2
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0.84
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0.7
0.6
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0.44
0.4
0.4
0.41
0.41
0.42
0.41
0.38
0.33
0.26
0.17
0.09
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9L ¥'T¥T 9t 9'8y L't T08 9Lz 0t L¥e T'€ LT auous3
g8 ST 6L 79 89t ¥'TYT  SYS  04LS  VIYT 6°CIT  ¥TIYT [olpe.Is3-g/ T
vIPT  0°8TT ¥'IvT ¥ TI¥T  8'ST  v'I¥T LLET ¥TI¥VT 099 LS  v'Ivl |olpesisajAulyiz-o/T
ST Sc 98T vty S'se 0'sT  Ser €€ 6'€ €0 6L sulAdinueouiwe|A1doy-y
vIPT L0 80T LCT €St Cov €611  L'0S vIvT T v pioe d10zuagAxoipAyia-5‘e
L'y ¥'8 0Tyl T9T €9¢ &§'se  8T9 §'8C 90T TE 08 PIOY dLNSIIUSD
v'6c L8 SOT L'v€ 08T 0'GE S0 ¥TT  ¥'T €0 88 pIdY 21d1jes
€0T 86t 18 LY LTT 0T 8'ST L€ 9C vy et eainjAueng
L9 vy 9%l €S 08t €8 19t €V 50 't S'6 ulwioIBIN
T'’€IT 805 IV 69 VIVYT v19 606 LS €VS €60T 8YVI Jeudjo|dIpAxoipAH + deusjoIq-HO- ¥
vt Sov  6Tc 8t €79 0T 76E 0V9 6L S0 v'v8 auouljopul-z-(JAuaydoJo|yd1a-9z)-N
€c 0 08T L'ty Tee 6'€T TSy 09 v's 17T 9'€L sulwejAuaydipoJo|yd!a-9'z
0C LT ¥TIT 9te vt Ty T'se 0S 1'C v ¥'Cs Jeusjopiq
LT T'ET LT TOL 8'SS  CTT €7 8Lt S0 0T L'ev usjoidnqi-Axoque)
S8 8C 88T 8Cts L€  S€T  Lte L9 0T s 68T (€+2+T1) uajoidnqi-AxolpAH
v'v¢ 68  66L €€0T TV9 8Tl 169 64T €€ ST  0'6v |ous3
Uty ¥'8 €65 0€ SLT S'?9 Tee 89y Tve 0Oty SU AxoipAyip-1T°0T-AX04pAY-QT-aUIdazEWEQIR)
96t TT 86 89 76T T'Tc Sv8 90 6'Sc vy vTIHT suldazeweqJe) HO-€
€Y L0 L9 €0T S‘Ce 08 ¥vE 6Tc €St v 908 suldazeweqse) HO-¢
60 0T L'8T €1T¢ Sve L'€T L'9% ST vy  SYT 9'TL auidazeweqse)
ATTY AOTH A6d ASH ALY A9 ASY AbH  AEd  ATd  ATYH BujuaNo|S

[%] asy - epon exphyoy

njiyoad ojs1)

147



Farmaka v prazskych potocich

60c TVYT T6T €4S €T g€l 80 ¥LT TCT 60T €9 Jeusyoldiq AxoupAH-g
L'TL  ¥'SL  €€L LTTT S9L S95 €0L 6'8S L. 8TL SIS 2eud40|IpAX0IpAH + 2eUS40IIA-HO- ¥
vIPT ¥TVT L'vC 9L S9TT 6'€S ST TTT €99 vvT 708 auouljopul-z-(JAuaydolo|yaia-9°z)-N
€T S'sc TET 009 SO ¥ir 0Y S'6 €T Iy ¢TIl sulwejAuaydipolo|ydla-9°z
L'9C 89y 9'TE ¥'vL 0'ST E€VIT €0 00 00 €7 00 Jeudjopia
€L 76t 667 E€VIT PIVT 89¢ 0TL 00T 979 SOT ¢TIV usjoidnqi-Axoque)
S'v0T 88 ¥OF T00T €6v L99 90z 80C ¥'TS 9VT 889 apluoinon|3-g-g-|Ady uajoidng|
€T€ ¥'¥er TIT 9%y LT 09TT 0TL 9v8 O%r 6Ly vIvI (€+2+T) usjoudnqi-AxoipAH
00 ¥TIPT 00 ¥IVT vIYT vIYT ¥IFT 00 00 ¥'TE PTIT uajoidnq|
10 /v €T 808 S8 e 6'sc TTlr §ss  8te  TL [o13s3
0 '8 'L TeL S'€  9'Y9 86c TS9O LTr €1€ 06T Ax0ipAyip-11°0T-Ax01pAY-0T-auldazeweqe)
VIV ¥LS ¥'Y9 9'PET  T9T  9'S0T ey 6°9¢T  ¥TPT  ¥IFT  vIvT auldazeqJedxQ + apixoda-TT°0T-'q4ed
Tve 6 §'6 €65 69¢ TYCT 99T T'C 0's v'e  L'0C suldazeweqJe) HO-€
L'tt S'e 6L 10 0 69T €0 v6T 90 9€S 68 suldazeweqse) HO-¢
96T TLT 80T £'69 0'ST 96y 0TI &St TE €0T ¢TIyl auidazeweqse)
STTH SOTY S6M S84 S/ S9¥ SSH  ShH  Sed  Szy  STH BujuaNo|S

[%] asy - Juawipas exaAyoy

njiyoad ojs1)

148



Farmaka v prazskych potocich

6v6 180T TCT €0¢ L'Cz ¢TPT  L'9€¢ 8CT ¥'I¥T 00CT vIvI auouis3 AxoupAH-e9t
9cc LTy 18 709 96T TY8 6T 065 66 80T 8 9u0.3s3 AXOY3IdN-Z + du0.1s3 AXOYRIN-1
€8T §'Ge 0SS 68, ¥TIS T8IT 99 6. TO 67T 9se auoJis3
vIvT 0T ST  T'v8 00 LT9 S0L tv0E €S6 €TT  €8L |olpesis3-g/T
vy ¥'el 9'8S  S08  L'€8 9L L'8€ ¥'9T 8T 68 L'8Y |oipeJisajAulyl3-oLT
v'ey 681T QTT LT6 €T 1's8 6Lz ¥¥T Sor 969 P9I |o1pes1sa-g/T-HO-P + |0IpeJIse-gLT-HO-T

8¢ T'E 94 98, ¥'T 90T 0T 6 S<9T €V Ty sulAdnuy oulwelAyiaIN-
o‘'se 80c v'eT  8LL STl €T 6°C v'8 9c 0'sT et suAdipueouiweljAwlos-y
66z 90 S§'8T ¥'sS §Ce  L'8T LY 60T LTT L'6T 99t sulAdnueoulwejAylswiq-v
L'ST  §'E S0 169 96 86 ST 60 0T 90T 8YT surAdinueouiwe|Aypoy-1
L'ST 87T €18 0601 v¥0L €€T T9T L'ty tvLE 0OY  69L Py d1nddiyAxoipAH-1
T€T ST  T6S ¥'8 €61 09T T6L €Sz €8 SS6 ¥'8 p1oe djAdijesjAraoy
0T Stz 80e T8 91E Y 96 8s §9T L' T'0C eainjAueng

69 €0S 90c SoL TLT TO¥ €6C S9 96 8V 6Vl ulwioBN
STTY SOTY S6d S84 S/M SS9 SSH Sy¥ Sed Szd  STY eujuanols

[%] asy - Juawipas exdyoy

njiyoud ojs1)

149



