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The occurrence and fate of pharmaceuticals residues in wastewater treatment and the
environment has attracted an increasing interest during the last decade. Non-steroidal
anti-inflammatory drugs are extensively used as non-prescription drugs, with an esti-
mated annual consumption in developed countries of several hundreds of tons. The
removal of many of these pharmaceuticals during municipal wastewater treatment has
been found to be incomplete . As a result, residues of these compounds have been
detected in surface waters in concentrations ranging from the ng/L up to the mg/L level.
While transformation of pharmaceuticals in the human body and in other mammals has
been studied extensively, the microbial degradation of such compounds, its degradation
pathways and products, have rarely been investigated and are largely unknown. Only for
ibuprofen have microbial metabolites been identified , which were identical to human
metabolites. Knowledge on the formation of stable metabolites is also important for
assessing the environmental behavior of the parent pharmaceutical.

1. Nowe zanieczyszczenia srodowiska wodnego

W dzisiejszych czasach jednym z wazniejszych problemow cywilizacyjnych jest ja-
kos$¢ wody [1]. Dlatego tez wazna jest ochrona ekosysteméw wodnych oraz zabezpie-
czenie dostepu do zasobow wody pitnej. Z tego powodu nalezy przede wszystkim
zwréci¢ uwage na obecnos¢ w wodach toksycznych pestycydoéw, pewnych grup substan-
cji organicznych oraz zanieczyszczen przemystowych stanowigcych duze zagrozenie dla
zdrowia czlowieka. Rozwdj bardziej precyzyjnych technik wykrywania i oznaczania
zwiazkow chemicznych powoduje, ze analitycy zwracaja uwage takze na inne grupy
obecnych w srodowisku wodnym bioaktywnych substancji. W polskim stownictwie brak
jeszcze precyzyjnej nazwy dla tych nowo pojawiajacych sie¢ grup zanieczyszczen, ktére
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w Swiatowej literaturze okresla si¢ angielskim terminem emerging contaminants (EC’s)
[2]. Mimo, ze angiclska nazwa sugeruje, ze s3 to nowe grupy zanieczyszczen srodowiska
wodnego, wickszo$¢ z nich prawdopodobnie istnieje od dawna, lecz dopiero niedawno
zostaly wykryte i oznaczone. Sg to naturalne lub syntetyczne zwiazki chemiczne wcho-
dzace w sktad produktow codziennego uzytku (stosowanych w przemysle, gospodar-
stwach domowych i hodowlanych), ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla ekosystemow
wodnych oraz zdrowia ludzkiego. Przede wszystkim sa to farmaceutyki, zwiazki po-
wierzchniowo czynne, $rodki przeznaczone do higieny osobistej, zanieczyszczenia
przemystowe, gospodarcze, itp., a takze produkty ich rozktadu. W tabeli 1 przedstawio-
no grupy nowo zidentyfikowanych zanieczyszczen srodowiska. Niestety lista tych
zanieczyszczen nie jest lista zamknigta [1]. Niektore zwigzki moga nie zosta¢ rozpozna-
ne, jesli nie pojawig si¢ skuteczne metody ich detekcji. Charakterystyczng cechg tych
zwigzkow jest to, ze wprowadzane s3 do srodowiska w sposob ciagly, dlatego tez nie
muszg by¢ chemiczne trwate, by wywola¢ negatywne skutki w srodowisku.

Tab. 1. Grupy nowo zidentyfikowanych zanieczyszczen Srodowiska [1]
Tab. 1. Emerging contaminants [1]
Grupa zwigzkéw Przyktady

Srodki farmaceutyczne

Steroidy i hormony = dietylstilbestrol, estradiol, estron, estriol

= ibuprofen, kodeina, diklofenak, kwas

Niesteroidowe leki przeciwbodlowe i przeciwzapalne ;
acetylosalicylowy

Leki psychotropowe = diazepam, karbamazepina

= bezafibrany, kwas fenofibrynowy, kwas

Regulatory ttuszczéw Klofibrynowy

Betablokery = metroprolol, propranolol, timolol

Srodki kontrastowe stosowane w przeswietle-

niach RTG = diatrizan, jopamidol, jopromid

= erytromycyna, linkomycyna, sulfametaxozol,

Antybiotyki stosowane w medycynie i weterynarii trimetoprim

Srodki higieny osobistej

= pizmo nitrowe, policykliczne i makrocyklicz-

Substancje zapachowe ne

Srodki ochrony przeciwstonecznej = benzofenon, kamfora metylbenzylidenowa

= alkilofenole (oktylofenole i nonylofenole),

Zwiazki powierzchniowo czynne i ich metabolity alkilofenolowe etoksylany i karboksylany
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Grupa zwigzkéw

Przyktady

Srodki antyseptyczne

= chlorofen, triklosan

Srodki op6zniajace palenie

= polibromowane etery difenylowe [PBDEsSs],
tris(2-chloroetylo)fosforany [TCEP]

Plastyfikatory

= ftalany [ftalan dimetylu, ftalan dietylu]
bisfenol A

Srodki i dodatki przemystowe

= zwigzki kompleksujgce [EDTA], aromatycz-
ne sulfoniany, chlorowodorek tris(2-
karboksyetylo) fosfiny [TCEP]

Dodatki do benzyn

= etery dialkilowe, eter metylo-tetr-butylowy
[MTBE]

Produkty uboczne proceséw dezynfekcji

= bromiany, bromokwasy, bromoacetonitryle,
bromoaldehydy, N-nitrozodimetyloamina
[NDMA], jodotrihalometany

Nanomateriaty

= tlenek glinu, ditlenek tytanu, weglowe
fulereny i nanorurki

Badania naukowe coraz czgsciej skupiaja si¢ na oznaczaniu w skali globalnej tych
nietypowych zanieczyszczen. W tabeli 2 przedstawiono wystepowanie wybranych nowo
zidentyfikowanych zanieczyszczen w Europie i na $wiecie [1]. Badania dotyczyty
oznaczenia zanieczyszczen znajdujacych si¢ w sciekach surowych, oczyszczonych, w
wodach powierzchniowych, a takze w wodzie pitnej [1]. W wigkszos$ci badanych przy-
padkow zanieczyszczenia te wystepuja na poziomie kilku ng/L do kilku pg/L. Najwyz-
sze stgzenie zanieczyszczen zaobserwowano w $ciekach surowych, tj. lekow na pozio-
mie kilkudziesigciu pg/L [w 2007r. w Hiszpanii zanotowano st¢zenie ibuprofenu, ktore
wyniosto lokalnie 10 pg/L oraz w 2002r., w USA st¢zenie antybiotyku (tetracykliny)
siggato lokalnie 48 pg/L] i dodatku do benzyn na poziomie kilkuset pg/L [w 2001r.
w Austrii stezenie MTBE (eteru metylo-tetra-butylowego), wyniosto 121 pg/L].
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Tab. 2. Wystepowanie wybranych nowo identyfikowanych zanieczyszczern w Europie i na

Swiecie [1]

Tab. 2. Occurrence of selected emerging contaminants in Europe and worldwide [1]

Analit

Rodzaj proébki

Stezenie substancji [pg/L]

Leki przeciwbolowe i przeciwzapalne

Ibuprofen

Scieki surowe

8,9-10,4 [Hiszpania 2007]

Scieki oczyszczone

0,4-2,3 [Hiszpania 2007]

Wody powierzchniowe

0,2-0,4 [Niemcy 2000]

Kwas salicylowy

Scieki surowe

0,14 [Niemcy 1996]

Scieki oczyszczone

0,14 [Kanada 2004]

Wody powierzchniowe

0,02 [Niemcy 1998]

Diklofenak

Scieki surowe

0,6 [Grecja 2002]

Scieki oczyszczone

0,01-0,36 [Grecja 2002]

Wody powierzchniowe

0,3-0,53 [Polska 2004]

Antybiotyki

Tetracyklina

Scieki surowe

48,0 [USA 2002]

Scieki oczyszczone

3,6 [USA 2002]

Erytromycyna-H,O

Scieki surowe

3,9 [USA 2002]

Scieki oczyszczone

1,1 [USA 2002]

Wody powierzchniowe

0,15 [Niemcy 1998]

Leki psychotropowe

Karbamazepina

Scieki surowe

0,02-0,15 [Hiszpania 2007]

Scieki oczyszczone

0,05-0,11 [Hiszpania 2007]

Wody powierzchniowe

0,25 [Niemcy 1998]

Regulatory tluszczéow

Benzafibrat

Scieki surowe

1,88 [Hiszpania 2007]

Scieki oczyszczone

0,87 [Hiszpania 2007]

Wody powierzchniowe

3-24 ng/l [Finlandia 2003]

Kwas klofibrynowy

Scieki surowe

0,5 [Wielka Brytania 2004]

Scieki oczyszczone

0,04 [Wielka Brytania 2004]

Wody powierzchniowe

0,07 [Niemcy 1998]

Srodki higieny osobistej

Galaxolide [HHCB]

Scieki surowe

3,18-3,4 [Hiszpania 2002]

Scieki oczyszczone

0,5 [Hiszpania 2002]
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Analit

Rodzaj prébki

Stezenie substancji [pg/L]

Hormony

Scieki surowe

0,009 [Kanada 2004]

Scieki oczyszczone

0,002 [Kanada 2004]

Estradiol

Wody powierzchniowe

0,6 ng/l Niemcy 2000]

Woda pitna

0,3 ng/l Niemcy 2000]

Scieki surowe

0,02-0,22 [Niemcy 2000]

Wody powierzchniowe

0,17-0,2 ng/l [Wielka Brytania 2001]

Estron

Woda pitna

0,4 ng/l [Niemcy 2000]

Zwiazki opozniajgce zapton

Scieki surowe

1,28 [Kanada 2004]

Bisfenol A

Scieki oczyszczone

0,18 [Kanada 2004]

Wody powierzchniowe

0,16 [Hiszpania 2002]

Srodki odkazajace

Scieki surowe

0,43 [Norwegia 2002]

Triklosan

Scieki oczyszczone

0,39 [Norwegia 2002]

Dodatki do benzyny

Scieki surowe

121,0 [Austria 2001]

MTBE (eter metylo-tetra-

Scieki oczyszczone

5,6 [Austria 2001]

butylowy)

Wody powierzchniowe

0,15 [Wiochy 1999]

Woda pitna

0,02-0,71 [Niemcy 2003]

Martwiacy jest fakt, ze w kazdym przypadku, badania wykazaty obecnos¢ zanie-
czyszczen w wodach powierzchniowych, a zwlaszcza w wodzie pitnej [hormony —

Niemcy 2000r., dodatek do benzyn — Niemcy 2003r.].

1.1. Klasyfikacja substancji leczniczych

Duza ilo$¢ oraz roznorodnos¢ substancji leczniczych stosowanych we wspolczesnej
farmakoterapii stwarza konieczno$¢ przejrzystego, Scistego pod wzgledem naukowym,
a zarazem praktycznego ich uporzadkowania.

Podstawg klasyfikacji lekow moze by¢ ich podobienstwo w strukturze chemicznej lub
dziatanie farmakologiczne. W tabeli 3 przedstawiono podziat srodkdéw farmaceutycznych
ze wzgledu na ich dziatanie farmakologiczne wraz z krotka charakterystyka [3-7].
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Tab. 3.

Tab. 3.

Podziat Srodkéw farmaceutycznych wraz z krotkg charakterystyka

Classification of pharmaceutical in terms of their pharmacological action

Podziat

Charakterystyka

Leki dziatajace na
osrodkowy uktad
nerwowy

Leki te stosuje sie w celu poprawy lub zmodyfikowania czynnosci nerwo-
wej. tagodza objawy chorobowe lub przywracaja prawidtowe funkcjono-
wanie i zachowanie chorego. Do tej grupy zwigzkéw nalezg neuroprze-
kazniki, neurohormony, neuromodulatory i inne substancje biorgce udziat
w przewodzeniu bodzcéw, a takze leki psychotropowe, leki o dziataniu
analeptycznym, leki uspokajajgce i nasenne, leki przeciwpadaczkowe,
leki stosowane w chorobie Parkinsona oraz tzw. Niesteroidowe Leki
Przeciwzapalne (NLPZ) — leki przeciwbolowe, przeciwgorgczkowe i
przeciwzapalne. Te ostatnie sg najczesciej stosowane przez ludzi, ze
wzgledu na tatwy dostep do nich i brak koniecznosci posiadania recepty.

Leki wpltywajace na
obwodowy uktad
nerwowy

Leki wptywajgce na obwodowy uktad nerwowy stosuje sie w chorobach
uktadu autonomicznego oraz przy zaburzeniach czynnosci narzadéw. W
tej grupie zwigzkdw mozemy wyroézni¢ takie leki jak: leki pobudzajgce lub
hamujace uktad wspotczulny i przywspoétczulny, leki spazmolityczne
muskulotropowe i neuromuskulotropowe, leki dziatajgce na zwoje uktadu
autonomicznego, leki zwiotczajgce miesnie szkieletowe, a takze leki
znieczulajgce miejscowo.

Leki przeciw-
histaminowe

Leki przeciwhistaminowe znoszg lub fagodzg objawy alergii, w przypadku,
gdy nie jest mozliwe uniknigcie kontaktu z alergenami. Najczesciej
stosowane sg przy zapobieganiu katarowi siennemu na skutek reakgji
alergicznej wywotanej przez pytki, siers¢ zwierzat, czy alergeny kurzu
domowego. Stosuje sie je takze w przypadku alergii skérnej. Sg to leki
blokujgce dziatanie receptorow H1 i H2 oraz leki nalezace do grupy
agonistéw i antagonistow receptoréw serptonicznych

Leki dziatajgce na
uktad krazenia i
wplywajace na

krzepliwos¢ krwi

Leki te stosowane sg w chorobach serca lub naczyn krwiono$nych.
Nalezg do nich takie leki jak: leki nasercowe, przeciwarytmiczne, leki
stosowane w chorobie niedokrwiennej serca, leki obnizajgce cisnienie
krwi, leki rozszerzajgce naczynia obwodowe i mézgowe, leki zmniejszajg-
ce stezenie lipidéw tzw. leki hipolipemiczne oraz srodki krwiozastepcze i
leki wptywajace na krzepliwo$¢ krwi.

Diuretyki, czyli leki
moczopedne

Leki moczopedne stosuje sie przy niewydolnosci miesnia sercowego, w
ostrej i przewlektej niewydolno$ci nerek, marskosci watroby i obrzekach
ptuc. Sg takze czesto stosowane w leczeniu nadci$nienia i przy zatru-
ciach. Do tej grupy nalezg leki moczopedne oraz diuretyki.

Leki stosowane
w chorobach uktadu
oddechowego

Stosuje sie je w celu usuniecia z drég oddechowych zalegajgcej tam
wydzieliny oraz aby zmniejszy¢ jej wytwarzanie, rozkurczy¢ tchawice i
oskrzela lub zapobiec ich skurczowi oraz w celu ztagodzenia objawdéw
zapalenia w uktadzie oddechowym. Wyr6zni¢ tutaj nalezy leki stosowane
w astmie oskrzelowej, leki przeciwkaszlowe oraz leki wykrztusne.

Leki stosowane
w chorobach przewodu
pokarmowego

Leki z tej grupy stosuje sie w przypadku stanéw zapalnych zotadka i jelit,
przy nieprawidtowym wydzielaniu soku zotgdkowego, co moze doprowa-
dzi¢ do nadkwasoty, a nawet wrzodéw trawiennych. Stosuje sie je takze
przy takich dolegliwosciach jak biegunka, zaparcia, czy w zespole jelita
drazliwego. Do tej grupy lekéw nalezg leki pobudzajgce wydzielanie soku
zotgdkowego, leki stosowane w chorobach watroby i drég zétciowych
oraz w chorobie wrzodowej, leki przeczyszczajace, przeciwbiegunkowe,
przeciwwymiotne, a takze leki stosowane w przewlektych chorobach
zapalnych jelit.
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Podziat Charakterystyka

Hormony lub leki o podobnym dziataniu do hormondw stosuje sie w
leczeniu choréb nieendokrynologicznych. Hormony naturalne lub ich
syntetyczne analogi stosuje sie w leczeniu chordb uktadu wydzielania
wewnetrznego. W grupie hormonow wyroéznia sig: hormony podwzgérza,
hormony przysadki, hormony tarczycy i leki stosowane w chorobach
Hormony tarczycy, hormony o budowie steroidowe;j (kortykosteroidy, hormony
ptciowe), hormony wysp trzustkowych, a takze doustne leki przeciwcu-
krzycowe. Nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na hormony, ktére sa
sktadnikami srodkéw antykoncepcyjnych. Sa to estrogeny (np. etinylo-
estradiol) i gestageny (np. etynodiol). Mimo, ze leki te sg wydawane na
recepte, to ilos¢ przyjmowanych srodkéw wzrasta z roku na rok

Witaminy sg ztozonymi zwigzkami chemicznymi, ktére sg potrzebne do
prawidtowego funkcjonowania organizmu. Niestety organizm potrafi
wytwarzac¢ tylko witamine D pod wplywem $wiatta stonecznego, dlatego
niezbedne jest przyjmowanie witamin wraz z pozywieniem. Do grupy
witamin zalicza sie m.in. retiol i retinoidy, witaminy z grupy B, kwas
askorbowy, witaminy z grupy D, witaminy K i inne.

Witaminy

Leki dziatajgce na drobnoustroje chorobotwércze wykazujg szeroki zakres
dziatania, a ponadto duzg skuteczno$¢ w leczeniu wielu zakazen bakte-
ryjnych i grzybiczych. Majg szerokie zastosowanie przy odkazaniu skoéry
podczas operacji chirurgicznych oraz do dezynfekcji rgk i narzedzi.
Stosuje sie je takze do dezynfekcji wody. Sg to Srodki dezynfekujgce i
odkazajace, sulfonamidy, antybiotyki, leki przeciwgruzlicze

i przeciwtrgdowe, leki przeciwwirusowe, leki przeciwgrzybiczne, leki
przeciwpierwotniakowe i leki przeciwrobaczne.

Leki dziatajace na
drobnoustroje choro-
botwoércze

Obecnie do leczenia nowotworéw istnieje ok. 90 lekéw. Leki te przede
wszystkim znajdujg zastosowanie w przypadkach, w ktérych leczeniem
podstawowym jest farmakoterapia, czyli w leczeniu nowotworéw rozsia-
nych, nieoperacyjnych. Do tej grupy lekéw zalicza sig leki alkilujgce,
antymetabolity zasad pirymidynowych i kwasu foliowego, antybiotyki
przeciwnowotworowe, alkaloidy, pseudoalkaloidy o dziataniu przeciwmito-
tycznym, enzymy, hormony i antyhormony.

Leki przeciw-
nowotworowe

Leki immunotropowe stosowane sg w leczeniu choréb immunologicznych,
takich jak reumatoidalne zapalenie stawdw, gdy choroba ma nasilony
przebieg, a wczesniejsze leczenie okazato sie mato skuteczne. Stosuje
sie je takze przed i po przeszczepieniu narzgdoéw naczyniowych i innych
tkanek. Na leki immunotropowe sktadajg sie leki immunosupresyjne i leki
immunostymulujace.

Leki immunotropowe

1.2. Zrédta farmaceutykéw w srodowisku

Istnieja dwa glowne zrodla przedostawania si¢ farmaceutykow do srodowiska: prze-
myst oraz czlowiek i zwierzgta, co ilustruje rysunek 1 [8]. Farmaceutyki do srodowiska
trafiajg z przemystu farmaceutycznego i weterynaryjnego, aptek, szpitali, laboratoriow
analitycznych, gospodarstw domowych, itp. — wszystkich tych miejsc gdzie wytwarzane
sa, badz wykorzystywane preparaty chemiczne. Farmaceutyki sa zrzucane do otoczenia
jako pozostatosci po procesach produkcyjnych czy tez po prostu wyrzucane jako stare,
nie zuzyte, przeterminowane leki. W ten sposob przedostaja si¢ bezposrednio do $cie-
kéw i wod, a takze do gleb, za ktorych posrednictwem poprzez sptywy powierzchniowe
i infiltracje trafiajag rowniez do zbiornikéw wodnych.
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PRZEMYSt WTERYNARIA
FARMACEUTYCZNY MEDYCYNA ROLNICTWO
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!
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Rys. 1. Drogi przedostawania sie farmaceutykdéw zawartych w wodzie wychodzgcej z
oczyszczalni $ciekéw do Srodowiska [9,10]

Fig. 1. Way of the entry of pharmaceuticals in the water coming from the sewage treat-
ment plant into the environment

Metabolizm organizmoéw ludzkich i zwierzecych réwniez przyczynia si¢ do wzrostu
liczby farmaceutykéw w naszym srodowisku. Rynek farmaceutyczny w naszym kraju
bardzo mocno si¢ rozwija. Kazdy z nas choruje i dlatego siegamy po ogdlnodostepne
leki. Chodzimy rowniez z naszymi pupilami do przychodni weterynaryjnych, gdzie
rowniez podawane sg im rozne preparaty chemiczne. Statystyki wskazujg, Zze rocznie
kazdy z nas kupuje 29 opakowan lekow (gtdwnie tabletek przeciwbdlowych). Dlatego
tez w spozyciu lekow uklasyfikowaliSmy si¢ na 3 miejscu w Swiecie zaraz po Ameryka-
nach i Francuzach [8]. Wigkszo$¢ pobieranych przez organizm $rodkéw jest wydalana w
postaci metabolitow w formie zmienionej lub w postaci macierzystej. W ten sposob
trafiaja one do obiegu w przyrodzie — gleby i wod.
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1.3. Losy farmaceutykéw w oczyszczalni Sciekow

Farmaceutyki w oczyszczalni §ciekéw moga:

e ulegac¢ mineralizacji zwigzanej z procesem biodegradacji — rozktad do dwutlenku

wegla (CO,) 1 wody (H,0) za pomocg mikroorganizméow,

e pozosta¢ uwolnione do wod w formie niezmienione;j,

e pozostaé zatrzymane w osadzie scickowym.

Stopien oczyszczania lekow jest zroznicowany (tabela 4). Najlepsze efekty obserwu-
je si¢ w przypadku lekéw przeciwzapalnych i przeciwbolowych. Farmaceutyki z tej
grupy takie jak ibuprofen czy ketoprofen sa eliminowane ze $ciekow prawie w 100%
glownie latem. Oczyszczalnie posiadajace reaktory o wyzszym stopniu wieku osadu,
czyli czasie potrzebnym na namnozenie bakterii [11], sg bardziej efektywne w procesie
usuwania niz z reaktorami o nizszym stopniu [12].

Tab. 4. Stezenia wybranych farmaceutykéw na wejsciu i wyjsciu z oczyszczalni Sciekow
oraz sprawnos$c¢ oczyszczania [8].

Tab. 4. Concentrations of selected pharmaceuticals in the waste water treatment plant
influent and in the effluent and purification efficiency

Stezenie w Sciekach [pg/L] Stopien
Grupa . .
Lek oczyszczenia | Literatura
terapeutyczna %]
surowych | oczyszczonych
Kwas_, acetylosa- 32 06 81 [11]
licylowy
3,0 2,5 17 [12]
Diklofenak 1,0 0,3 71 [13]
2,8 1,9 23-30 [14]
9,5-14,7 0,01-0,02 99 [15]
Przeciwboélowe/
przeciwzapalne 2,0-3,0 0,6-0,8 53-79 [16]
Ibuprofen
57 0,2 97 [14]
28,0 3,0 98 [13]
Paracetamol 6,9 0,0 100 [13]
0,41-0,52 0,008-0,02 98 [15]
Ketoprofen

0,25-0,43 0,15-0,24 8-53 [16]
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Metoprolol - - 83 [17]
B-blokery
Propanolol - - 96 [17]
- - 83 [17]
Bezafibrat
2,6 0,2 91 [14]
Regulatory ) ) 51 [17]
tluszczow
Kwas klofibrowy 0,3 0,0 91 [13]
0,15-0,25 0,15-0,25 0 [16]

Pojawity si¢ juz nowe metody, ktore uskuteczniajg dziatanie oczyszczalni
i pozwalaja na osiagniecie lepszych wynikow oczyszczenia. Mozna tu wymieni¢ m. in.
takie metody jak techniki membranowe, procesy biologiczne (bioreaktory membranowe)
i fizyczne (ultrafiltracja, nanofiltracja, procesy odwrdoconej osmozy), a takze nowoczesne
procesy utleniania (ozonowanie, chlorowanie, fotoliza) [16].

1.4. Skutki Srodowiskowe

Leki nie sg oboj¢tne dla srodowiska i nie znikajg w nim. Trafiajg one do gleb i wod
w zwigzku z czym oddziatywuja nie tylko na cztowieka, ale takze na zwierzgta czy
rosliny. Organizmy wodne sg stale 1 wielopokoleniowo narazone na dzialanie farmaceu-
tykow. Z wszystkich lekow jako silnie toksyczne wymieni¢ mozna m. in. diklofenak, czy
propanolol [8]. Negatywne skutki wywotuja w srodowisku naturalnym takze hormony.
Nawet niewielkie dawki moga spowodowa¢ zmiang pici u ryb lub plazéw. Obecnosé
estrogenow wywoluje u samcow ryb bezptodnos$¢ albo proces wytwarzania ikry. Obser-
wuje si¢ takze spadek rozwoju zarodkow [2]. Leki psychotropowe takie jak np. serotoni-
na zaburzaja uklad nerwowy a antybiotyki powszechnie stosowane w leczeniu moga
powodowaé wzrost odpornosci czynnikow chorobotworczych [8]. W badaniach wyka-
zano, ze niektore leki z osobna nie wykazuja zadnych badz wykazuja minimalne skutki
srodowiskowe. Natomiast w potaczeniu z innymi $rodkami tworzg mieszaniny (np.
z grupy NLPZ), ktére mogg powodowac zwigkszenie dziatania innych zanieczyszczen,
a co za tym idzie przyczyniajg si¢ do znacznych, negatywnych zmian w $rodowisku
naturalnym [20].
Spozywanie wody zanieczyszczonej przez $rodki farmaceutyczne przyczynia si¢ do
zmniejszenia lekoopornos$ci organizmu; zostaje zaburzona rownowaga wewngtrzna [7].




SCIEZKA BIODEGRADACJI LEKOW PRZECIWBOLOWYCH — IBUPROFENU W SCIEKACH COS W POZNANIU 709

2. Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesteroidowe leki przeciwbdlowe i przeciwzapalne (NLPZ; ang. Non-Steroidal An-
ti-Inflammatory Drugs — NSAIDs) to grupa lekow o dziataniu przeciwbdlowym, prze-
ciwzapalnym i przeciwgoraczkowym. Leki te nazywane sg ,,niesteroidowymi” w odroz-
nieniu od kortykosteroidow zwanych w skrocie steroidami, ktére rowniez dziataja
przeciwzapalnie, jednak znacznie silniej. Dziatanie NLPZ polega na blokowaniu enzymu
cyklooksygenezy (COX), co powoduje z kolei hamowanie wytwarzania prostaglandyn.
Prostaglandyny sa uwalniane przez komorki np. pod wptywem urazu. Odpowiadajg za
objawy zapalenia przy uszkodzeniu tkanek. Hamowanie wytwarzania prostaglandyn za
pomoca NLPZ powoduje w koncowym efekcie zmniejszenie bolu i innych objawdéw
zapalenia.

NLPZ s3 powszechnie stosowane w chorobie zwyrodnieniowej stawdw, reumato-
idalnym zapaleniu stawdw, a takze w innych schorzeniach reumatologicznych.

Leki te nie leczg tych chordb, lecz zmniejszajg zapalenie, obrzek stawdw i usmierza-
ja bol. Stosuje si¢ je takze w takich stanach, jak bole lgdzwiowe, bole menstruacyjne,
bole glowy, przy tagodnych boélach pooperacyjnych, a takze przy bolach spowodowa-
nych niewielkimi urazami np. naderwaniem wi¢zadta.

2.1. Ibuprofen

Ibuprofen jest powszechnie stosowanym lekiem o dziataniu przeciwbolowym,
przeciwzapalnym i przeciwgoragczkowym dostgpnym niemalze w kazdym punkcie
handlowym. ZLatwa i nieograniczona dostepnos¢ do medykamentéw zwierajacych
ibuprofen jako substancje aktywna powoduje, ze $rodki takie produkuje si¢ na Swiecie w
tysigcach ton [21]. Tak olbrzymia produkcja i powszechno$¢ uzycia tej substancji
powoduje, ze ibuprofen staje si¢ istotnym ekologicznie zwigzkiem. Po zastosowaniu
przez pacjenta jest wydalany w formie niezmienionej oraz w postaci jego metabolitow:
hydroksyibuprofenu (OH-Ibu); karboksyibuprofenu (CA-Ibu) [22-24]. Podczas
metabolizmu ibuprofenu cze$¢ zwigzku macierzystego oraz jego metabolitow zostaje
sprzezona z kwasem glukuronowym (rysunek 2).
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Rys. 2. Szlak metaboliczny ibuprofenu [24]

Fig. 2. Metabolic pathway of ibuprofen [24]

Zaobserwowano, ze wsréd mozliwych metabolitow dominuje 1-hydroksy ibuprofen
oraz 3-hydroksyibuprofen oraz ich pochodne z kwasem glukuronowym. Dwa pozostale
— 2-hydroksy ibuprofen oraz karboksy ibuprofen i ich pochodne glukuronowe obecne sa
w s$ladowych ilosciach. Odkad rozpoczgto badania nad obecnoscig farmaceutykow w
srodowisku wodnym, zaobserwowano obecnos¢ ibuprofenu zaréwno w wodach po-
wierzchniowych, $ciekach surowych i tych oczyszczonych na poziomie od ng/L do pg/L
[21,25-27]. Wystepowanie tego leku z grupy NLPZ $wiadczy o niepelnej degradacji
podczas procesu oczyszczania w biologicznych oczyszczalniach $ciekow. Oprocz formy
wyjsciowej ibuprofenu, wykryto zarowno w $ciekach surowych jak i oczyszczonych,
metabolit OH-Ibu. Podczas tych badan zaobserwowano podwyzszone stezenie tego
metabolitu w $ciekach oczyszczonych w porownaniu z jego zawartoscig w S$ciekach
surowych [25]. To spostrzezenie wzbudzito zainteresowanie naukowcow, czy podwyz-
szone stgzenie OH-Ibu jest spowodowane biodegradacjg pierwotnej formy iburofenu czy
tez jest wynikiem rozpadu potaczenia kwasu glukuronowego z OH-Ibu (metabolitu
ibuprofenu powstajacego podczas przemian w ludzkim organizmie). Odpowiedzi na to
pytanie udzielit Zwiener i wspotpracownicy [28], ktorzy to monitorowali st¢zenie
ibuprofenu oraz metabolitow podczas biodegradacji w warunkach tlenowych i beztleno-
wych. Z ich badan wyniknelo, ze pochodna OH-Ibu jest gldéwnym produktem biodegra-
dacji ibuprofenu w warunkach tlenowych.
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3. Obecno$é NLPZ w $ciekach COS w Poznaniu

W celu okreslenia stezenia wybranych lekéw z grupy NLPZ (ibuprofenu, naproxenu,
fenoprofenu, ketoprofenu, tolmetinu i paracetamolu) zbadano probki $ciekéw nieoczysz-
czonych, wstgpnie oczyszczonych i1 oczyszczonych pobranych z Centralnej Oczyszczalni
Sciekéw Aquanet S.A., ktora miesci sie przy ul. Gdynskiej 1, Kozieglowy w Poznaniu.
Probki zostaly pobrane w punktach przedstawionych na rysunku 3.
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Rys. 3. Schemat Centralnej Oczyszczalni Sciekéw wPoznaniu

Fig. 3. Scheme of the Central Wastewater Treatment Plant wPoznaniu

Procedura analityczna obejmowala wydzielanie i zat¢zanie analitow z probek Scie-
kéw na drodze ekstrakcji do ciata statego (SPE) oraz oznaczeniu technika wysoko-
sprawnej chromatografii cieczowej taczonej z tandemowa spektrometria mas

LC-MS/MS.

3.1. Przygotowanie i oznaczanie pozostatosci NLPZ w prébkach
$ciekéw pochodzacych z COS w Poznaniu

3.1.1. Przygotowanie probek do analizy LC-MS/MS

Probki do analizy pobrane zostaly z nastepujacych miejsc: z pompowni $ciekow —
Scieki surowe, komory denitryfikacji, komory nitryfikacji oraz odbiornika ($cieki
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oczyszczone). Poszczegbdlne miejsca zaznaczono na schemacie blokowym (rysunek 3),
ktory przedstawiono na rysunku 3. Ekstrakcje prowadzono dla objetosci probek wyno-
szacych 500 mL. Aby uwzgledni¢ wpltyw matrycy na zawartos¢ analitow w probce
stezenie poszczegdlnych zwigzkow oznaczono technika dodatku wzorca, tj. przez
dodatek wzorca na réznym poziomie st¢zen przed etapem ekstrakcji. Dla wymienionych
probek rzeczywistych adsorpcje prowadzono przy pH=7, wykorzystujac ztoze C18 (J.T.
Baker). Zaadsorbowane anality eluowano metanolem, ktéry nastepnie odparowano pod
strumieniem azotu, za$ sucha pozostalos¢ rozpuszczano w fazie poczatkowej stosowanej
do rozdzielania chromatograficznego.

3.1.2. Analiza LC-MS/MS

Rozdzielenia chromatograficznego mieszaniny lekow dokonano na kolumnie
chromatograficznej Hypersil Gold C18 RP, jako fazg¢ ruchomg zastosowano mieszaning
5 mM roztworu wodnego octanu amonu i metanolu, ktdorej sktad zmieniat si¢ podczas
analizy. Przeptyw fazy ruchomej przez kolumn¢ wynosit 0,25 ml/min. Rozdzielanie
prowadzone bylo w temperaturze 35 °C. Tabela 5 przedstawia parametry pracy
chromatografu.

Tab. 5. Warunki rozdzielenia chromatograficznego

Tab. 5 LC parameters

Element uktadu pomiarowego Parametry pracy uktadu

Chromatograf cieczowy UltiMate 3000 RSLC, Dionex

Hypersil Gold C18 RP (100mm x 2,1 mm i.d.),

Kolumna chromatograficzna Thermo Scientifix

A: Hzo +5mM CH3COONH4
Faza ruchoma

B: MeOH
Natezenie przeptywu fazy ruchomej 0,25 mL/min
Czas [min.] % A % B
0 70 30
Gradient

10 33 67
12 0 100

Czas trwania analizy 12 minut

Detekcji z wykorzystaniem detektora MS/MS dla rozdzielonej formy mieszaniny le-
kéw dokonano stosujac jonizacje w trybie ujemnym. Probke jonizowano przez elektro-
rozpylanie. Szczegdtowe warunki pracy spektrometru mas przedstawia tabela 6.
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Tab. 6.

Tab. 6

Warunki pracy detektora masowego

MS parameters
Element Parametr pracy
Sposéb jonizacji ESI
Tryb pracy ujemny
Temperatura [°C] 400
Gaz ostonowy [bar] 20
Cisnienie gazu w rozpylaczu [bar] 50
Gaz suszacy [bar] 50
Napiecie przytozone do kapilary [V] -4500

Na podstawie widm fragmentacyjnych wykonanych dla mieszaniny wzorcéw NLPZ
wybrane zostaly charakterystyczne pary MRM, ktére poshuzyty do wykonania analiz
ilosciowych. Nastepnie dla tych par zoptymalizowano takie parametry pracy spektrome-
tru mas jak: potencjal fragmentacji i energi¢ kolizji, majace wplyw na czulosé
i selektywnos¢ analizy ilos$ciowej i1 jakosciowej. W tabeli 7 przedstawiono parametry
pracy spektrometru mas stosowane do oznaczen par MRM dla wybranych zwigzkow
z grupy NLPZ.

Tab. 7.

Optymalne parametry pracy MS/MS dla poszczegdlnych zwigzkéw z grupy NLPZ

Tab. 7. MS/MS parameters for the acquisition of NSAIDs
Jon pseudo- . . .
Zwigzek | moleklamy | et | MRM | i | MRM2 | i
[M-HT
Ibuprofen 205 -50 205 — 161 -12 205 — 159 -8
Ketoprofen 253 -50 253 — 209 -12 253 - 197 -10
Fenoprofen 241 -40 241 — 197 -12 241 - 93 -52
Naproxen 229 -45 229 — 169 -38 229 — 185 -10
Tolmetin 256 -30 256 — 212 -10 256 — 210 -26
Paracetamol 150 -20 150 — 107 -24 150 — 60 -14

Na rysunku 4 przedstawiono chromatogramy mieszaniny NLPZ oraz widma fragmenta-
cyjne poszczegélnych zwiazkdéw: paracetamolu, naproxenu, ketoprofenu, tolmetinu,

fenoprofenu i ibuprofenu.
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3.2. Zawartos¢ wybranych NLPZ w Sciekach

Opisang procedurg analityczng oznaczono pozostatosci NLPZ w $ciekach surowych,
podczyszczonych oraz oczyszczonych. Otrzymane st¢zenia dla poszczegdlnych lekow w
probkach z oczyszczalni Sciekéw przedstawiono w tabeli 8.

Tab. 8. Stezenie lekobw w probkach Sciekow

Tab. 8. The concentration of pharmaceutical in sewage samples

zwigzek
Rodzaj Miejsce arace-
pobieranej poboru ibuprofen | ketoprofen | fenoprofen | naproxen | tolmetin P
L P tamol
probki probki
Stezenie (RSD) [ng/L]
Scieki 51400
surowe 4000 (3) 2500 (3) 62,8 (4) 2700 (3) 76 (3) 3)
Komora
denitryfika- 48 (2) 163 (1) 60 (3) 490 (1) 7,0 (5) 28,4 (2)
cyjna
Oczyszczalnia Komora
Scickow nitryfikacyjna 36,6 (3) 95,2 (3) 51(2) 145 (2) 6,0 (3) 26,3 (3)
Odbiornik
przed 37,5(2) 91,7 (3) 14,8 (3) 114,5 (2) 6,6 (3) 17,2 (3)
filtracjg
Odf?iilﬁrg‘;; PO | 473) 952(0,5) | 283(4) 99.8(4) | 60(5) | 21,2(4)

Analizujac otrzymane wyniki mozna stwierdzié, ze trafiajacy do oczyszczalni
strumien $ciekow z gospodarstw domowych jak i z zaktadow przemystowych (m.in. firm
farmaceutycznych) i szpitali, niesie ze soba znaczne ilosci badanych lekéw (tab. 8 —
Scieki surowe). Leki te ulegajg procesom degradacji (biodegradacji) podczas kolejnych
etapéw oczyszczania, czego dowodem jest spadek stezen poszczegdlnych NLPZ (tab. 8).
W monitorowanych miejscach oczyszczalni warto rowniez zwrdoci¢ uwage na fakt, ze
leki te podczas calego procesu oczyszczania nie zostaja jednak w 100% usunigte
z oczyszczonych sciekow, gdyz wykryto 1 oznaczono je takze na wyjsciu z oczyszczalni
(tab. 8 - odbiornik). Przygladajac si¢ oznaczonym stezeniom badanych lekow widac
wyraznie ktére z nich sa3 w duzej ilosci i bardzo powszechnie stosowane podczas
leczenia. Paracetamol, ktory dostgpny jest w kazdym punkcie handlowym w postaci
prostej np. Apap, jak i zlozonej np. Grypex w $ciekach obecny jest na najwyzszym
poziomie (ok. 51 pg/L) w poréwnaniu z pozostatymi oznaczanymi NLPZ. Na drugim
miejscu klasyfikuje si¢ tez czgsto stosowany ,,w samo leczeniu” ibuprofen (4 pg/L).
Dane otrzymane dla $ciekow surowych pozwalajg stwierdzi¢, ze wszystkie leki, ktore
oznaczone zostaty w $ciekach surowych na poziomie pg/L swdj tak wysoki udzial w
zanieczyszczeniach zawdzigczajg szerokiej kampanii reklamowej w §rodkach masowego
przekazu, ktora niewatpliwie ma ogromny wpltyw na wybor leku przez spoteczenstwo i
niestety na ,samo leczenie”. Najprawdopodobniej poziom zanieczyszczenia $ciekow
tymi lekami bedzie zmienial si¢ wraz z porami roku. Wigze si¢ to z podwyzszong
zachorowalnos$cia w okresie jesienno-zimowym.




716 J. ZEMBRZUSKA, I. KRUSZELNICKA, D. GINTER-KRAMARCZYK

Podczas badan sprawdzono réwniez wptyw etapu filtracji na odzysk lekow podczas
etapu przygotowania probki. Z przeprowadzonego doswiadczenia wynika, ze w
wigkszo$ci przypadkdw na tym etapie traci si¢ czg$¢ analitu. Z tego tez wzgledu
wykonujac w przysztosci kolejne badania nad monitoringiem np. NLPZ w srodowisku
wodnym nalezy uwzglednic straty analitow wynikajace z procesu filtracji.

3.3. Obecnos$¢ metabolitow rozkladu ibuprofenu w sciekach
Obok ilosciowego oznaczenia pozostalosci wybranych lekow z grupy NLPZ dokonano
identyfikacji gléwnego metabolitu ibuprofenu OH-Ibu. Identyfikacj¢ oparto na widmach

ESI/MS i poréwnaniu ich z danymi literaturowymi [21,25]. Na otrzymanych chromatogra-
mach zidentyfikowano obok ibuprofenu jego metabolit OH-ibu (rysunek 5-7).
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Fig. 5. LC-MS chromatograms (TIC) of the waste water treatment plant influent. The mass
spectrum corresponding to the ibuprofen is shown as an insert
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OH-ibu obecny byt zaréwno w $ciekach surowych jak i oczyszczonych. Na chroma-
togramie $ciekow surowych obecne byly dwa piki nalezace do dwoch izomerow OH-ibu
(rysunek 6).

Zauwazono rowniez, ze intensywnosci sygnalow [M-1]" ibuprofenu i OH-ibu nie sa
jednakowe na widmach $ciekéw surowych i oczyszczonych (rysunek 8). Intensywnosc
sygnalu jonu pseudomolekularnego ibuprofenu byla znaczaco wigksza dla $ciekow
surowych, za$§ metabolitu OH-ibu dla $ciekow oczyszczonych. Te zaleznosci moga
$wiadczy¢ o biodegradacji ibuprofenu polegajacej na tworzeniu si¢ metabolitu- OH-ibu
oraz jego dalszym przemianom w kierunku utworzenia ditlenku wegla i wody. Nalezy tu
jednak podkresli¢, ze przeprowadzone badania $§wiadcza o niekompletnosci rozktadu
ibuprofenu w COS w Poznaniu.
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Rys. 8 Zawarto$c¢ ibuprofenu i OH-ibu w $ciekach surowych i oczyszczonych

Fig. 8 The content of ibuprofen and OH-IBU in the waste water treatment plant influent
and in the effluent

4. Whnioski

Obecno$é pozostatosci lekow oraz ich metabolitdow w Sciekach surowych i oczysz-
czonych $wiadczy o niekompletnosci rozktadu. Oznacza to, ze proces oczyszczania
$ciekdw w oczyszczalni prowadzi jedynie do obnizenia zawartos$ci zanieczyszczen a nie
ich zupelnego usunigcia. W efekcie leki jak i ich metabolity trafiajg do wod powierzch-
niowych.
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