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Abstract

The paper presents issues related to the presence of pharmaceuticals in the aquatic environment on the example of non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs). Due to their easy access, compared to the drugs that can be bought only with
a prescription, there is a risk of using them too hasty or even abuse them, which can lead to their occurrence in aquatic
environment at elevated concentrations. This paper describes occurrence of certain NSAIDs in aquatic environment and
selected methods for their removal in drinking water and wastewater treatment. Inefficient water and domestic waste
treatment can result in exposure of drinking water recipients and organisms living in the treated wastewater receivers
to these substances. In the case of drinking water, in longer term, this could result in increased resistance of the organism
to the drug, and hence, the need for higher doses in order to achieve the desired effect.

Keywords: pharmaceuticals, non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs, wastewater, natural waters

Streszczenie

Wystepowanie wybranych niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych w $ciekach i $rodowisku wodnym oraz metody ich
usuwania

Artykut przedstawia zagadnienia dotyczace obecno$ci w $rodowisku zanieczyszczen farmaceutycznych na przyktadzie grupy
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Ze wzgledu na ich utatwiony dostep dla konsumenta w stosunku do lekéw
wydawanych na podstawie recept, istnieje ryzyko zbyt pochopnego ich stosowania, a nawet naduzywania, co w
konsekwencji powoduje mozliwo$¢ ich wystepowania w Srodowisku wodnym w podwyzszonych stezeniach. W pracy opisano
wystepowanie niektorych NLPZ w Srodowisku wodnym oraz przyktadowe metody ich usuwania w procesach uzdatniania
wody ioczyszczania Sciekéw. Nieefektywne uzdatnienie wody i oczyszczenie Sciekéw bytowych oznacza narazenie
odbiorcéw wody pitnej oraz organizméw zyjacych w odbiornikach Sciekdw oczyszczonych na oddziatywanie tych substancji.
W przypadku wody pitnej, w dalszej perspektywie moze to skutkowaé zwigkszong odporno$cig organizmu na dane leki,
a co za tym idzie, na konieczno$¢ stosowania wyzszych dawek w celu uzyskania pozadanego efektu.

Stowa kluczowe: farmaceutyki, niesteroidowe leki przeciwzapalne, NLPZ, Scieki, wody naturalne.

1. Wstep

W ciagu ostatnich kilku lat po§wiecono duzo uwagi zagadnieniu obecnosci srodkéow farmakologicznie czynnych
w wodach naturalnych, powierzchniowych i gruntowych, a takze w wodzie przeznaczonej do spozycia. Problem
ten nie jest jednak niczym nowym. Przed laty obecno$¢ farmaceutykow w $rodowisku nie byla jednym z
gléwnych zainteresowan badaczy. Poglad ten zmienilo w latach 70. wykrycie kwasu klofibrowego w $ciekach
oczyszczonych uwalnianych do wod powierzchniowych w USA [1]. Kwas klofibrowy jest produktem
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metabolizowania w organizmie migedzy innymi klofibratu i etofibratu, bedacych lekami zmniejszajacymi stezenie
cholesterolu i triglicerydéw we krwi (tzw. regulatory thuszczu).

Do 2007 roku w wielu regionach $wiata zidentyfikowano ponad 90 farmaceutykow, ktore wystepuja w morzach,
jeziorach, rzekach, wodach podziemnych oraz w osadach dennych i glebach [2]. Rozwoj przemystu
farmaceutycznego i medycyny sprzyja powstawaniu nowych preparatow majacych na celu diagnozowanie,
profilaktyke i leczenie szeregu dolegliwosci.

W procesie usuwania farmaceutykéw z organizmu dochodzi¢ moze do ich biotransformacji w watrobie.
Przechodzac w formy hydrofilowe, substancje te moga zosta¢ wydalone glowng droga usuwania lekow
z organizmu, czyli przez nerki. Niektore zwiazki, w tym niculegajace wchtanianiu z przewodu pokarmowego
i tatwo rozpuszczalne elektrolity, moga by¢ usuwane z organizmu w formie pierwotnej [3].

Bioragc pod uwagg tempo przyrostu ludnosci na $wiecie, mozna si¢ spodziewaé stopniowego wzrostu
zapotrzebowania oraz zuzycia farmaceutykow, co z kolei moze prowadzi¢ do zwigkszenia obecno$ci tych
zwigzkéw w §rodowisku wodnym. Jednakze, w wigkszosci przypadkow, spozycie lekow jest ograniczone ze
wzgledu na konieczno$é posiadania na nie recepty i sprzedaz jedynie w aptekach. Natomiast niektore
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) mozna kupi¢ w kioskach, sklepach osiedlowych czy marketach.
Nieograniczony dostgp do NLPZ stwarza ryzyko zbyt pochopnego ich stosowania, a takze naduzywania. Wzrost
spozycia lekéw przeciwzapalnych, jak réwniez innych farmaceutykow, bezposrednio wigze si¢ ze wzrostem
fadunku tych substancji w doprowadzanych do oczyszczalni $ciekach. Nieefektywne, lub nawet czg¢éciowo
efektywne, oczyszczanie $ciekOw stwarza zagrozenie zrzutu szeregu substancji farmakologicznie czynnych do
wod powierzchniowych, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do skazenia srodowiska i negatywnie wptywaé
na organizmy zywe. Celem niniejszej pracy jest opis wystepowania grupy wybranych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych w $rodowisku wodnym oraz skuteczno$ci wybranych metod ich usuwania w procesach
oczyszczania $Sciekow 1 uzdatniania wody. Do grupy tej nalezg ibuprofen, diklofenak i naproksen, jako jedne z
najczesciej kupowanych i stosowanych lekow przeciwzapalnych i przeciwbolowych [4,5].

2. Charakterystyka omawianych zwiazkow

W ponizszej tabeli (2.1) przedstawione zostaly istotne informacje dotyczace grupy omawianych lekow
przeciwzapalnych.

Tabela 2.1 Charakterystyka wybranych NLPZ [6,7,8]

Ibuprofen Naproksen Diklofenak
Wzor sumaryczny | Ci3Hi30; C14H1404 C14H11CI,NO,
OH HO Q
H5C
] CHs
; OH
Wz6r strukturalny OO
0 HN
o
M Cl Cl
H3C CH3
CHy
Numer CAS 15687-27-1 22204-53-1 15307-86-5
Okres pottrwania | 2 —4 godzin 15 godzin 2 godziny
Toksycznosé LDso = .1255 mg/kg LDgy = ?48/360 mg/kg LDgy= 390 mg/kg
[doustnie, mysz] [doustnie, szczur/mysz] [doustnie, mysz]
Glukuronid ibuprofenu ;lc-r:é/droksl,ﬁﬁ:]l?l(;)::e;ak
Mozliwe 2-hydroksyibuprofen O-desmetylonaproksen cylowy g
- . . diklofenaku
metabolity 3-hydroksyibuprofen O-glukuronid naproksenu > -hvdroksvdiklofenak
1-hydroksyibuprofen 3"-hydroksydiklofena
5-hydroksydiklofenak
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3. NLPZ w $ciekach i $srodowisku wodnym

Farmaceutyki, w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne, obecne w s$rodowisku wodnym mogg pochodzi¢
z roznych zrédel, co ukazuje rys. 3.1.

Produkty lecznicze Produkty lecznicze
Przeznaczone dla ludzi Przeznaczone dla zwierzgt

l l l |

Odpady z gosp.
domowych i aptek
(leki niewykorzystane)

Ekskrementy Ekskrementy
(scieki szpitalne) ($cieki z gosp. domowych)

ekskrementy

|

Odpady komunalne
nawozenie
Scieki Newozeme
komunalne sciekami

l v

Osady z oczyszczalni gleba

Oczyszczalnie sciekdw —» PoTeie
Sciekdw

\

Sktadowiska odpaddw

Hodowle wodne —  Wody powierzchniowe v
/\ YWody podziemne
Zaktady produkcji v
farmaceutycznej C=ienns
YWaoda pitna

Rys. 3.1. Zrodta przenikania farmaceutykow do $rodowiska wodnego wedhug Swietlika i Nawrockiego [3].

Od lat znane sg przypadki wykrycia obecnosci NLPZ w $ciekach odprowadzanych z oczyszczalni i w wodach
naturalnych. Badania wykonane w oczyszczalni $ciekéw Kallby w Lund (Szwecja) [9] wykazaly w probkach
sciekow surowych 1 oczyszczonych obecno$¢ miedzy innymi ibuprofenu w stezeniach  wynoszacych
odpowiednio 3.59 pg/l10.15 pg/l, naproksenu 3.65 pg/l10.25 pg/l oraz diklofenaku 0.16 pg/l110.12 pg/l.

W 2010 roku opublikowane zostaly badania m.in. nad wystgpowaniem farmaceutykéw w $ciekach miejskich
i Sciekach z szpitalnej oczyszczalni w mieScie loannina w Grecji [10]. Wyniki oznaczen zawarto$ci ibuprofenu,
naproksenu i diklofenaku w Sciekach z tych oczyszczalni zostaty przedstawione w tabeli 3.1.

Tabela 3.1. Stezenia wybranych NLPZ (ug/l) w $ciekach miejskich i szpitalnych miasta lonnina, Grecja [10]

Scieki miejskie Scieki szpitalne
Farmaceutyk

Surowe Oczyszczone Surowe Oczyszczone
Ibuprofen (IBU) 2.8-254 05-26 7.0-8.9 05-0.9
Naproksen (NAP) <20 <0.7 <218 <10.0
Diklofenak (DIC) <39 <26 <6.3 <6.5

W najnowszych pracach [11, 12] dokonano przegladu literatury odnoszacej si¢ m.in. do wynikow badan stezen
IBU, NAP i DIC w $ciekach oczyszczonych odprowadzanych do $rodowiska. Dla ibuprofenu, w prébkach
pobieranych na terenie miedzy innymi Chin, Grecji, Szwecji, Wielkiej Brytanii i USA, zaobserwowano stg¢zenia
dochodzace do 55 pg/l; dla naproksenu (probki z Grecji, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii) 5.09 pg/l; dla
diklofenaku (probki z Grecji, Szwecji, Szwajcarii, Wielkiej Brytanii) 0.69 u/1 (4.2 ug/l w Nowym Meksyku).

Wynika z tego, iz mimo wysokiej efektywno$ci usuwania, jak w przypadku ibuprofenu i naproksenu
(odpowiednio 96% i93% [9]), do wod powierzchniowych begdacych odbiornikami $ciekéw oczyszczonych
przedostaja si¢ pewne ilosci tych farmaceutykow. Potwierdzaja to wyniki badan dotyczace obecnosci
i zawartosci NLPZ w wodach naturalnych.
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W pracy Luo i wsp. [12] przedstawiono réwniez przeglad wynikow badan zawarto$ci rozpatrywanych lekow
przeciwzapalnych w wodach powierzchniowych. Najwyzsze, zaobserwowane stgzenia ibuprofenu, naproksenu
i diklofenaku wynosity w Chinach 1417 ng/l dla IBU i 328 ng/l dla NAP (brak DIC); we Francji 8 ng/l dla IBU,
6.4 ng/l dla NAP, 35 ng/l dla DIC; w Grecji 67 ng/l dla IBU, 322 ng/l dla NAP, 1043 ng/l dla DIC; w Wielkiej
Brytanii 100 ng/l dla IBU, 149 ng/l dla NAP, 261 ng/l dla DIC. Jednakze, obecnos¢ NLPZ zostata stwierdzona
nie tylko w wodach powierzchniowych bedacych odbiornikami $ciekdw oczyszczonych, ale takze w wodach
pobieranych do uzdatniania i produkcji wody przeznaczonej do spozycia przez ludzi.

Badania nad wystgpowaniem mikrozanieczyszczen w zrodtach wody miasta Mexico City wykazaty w nich
obecno$¢ NLPZ [13]. W wodach powierzchniowych ibuprofen wystgpowat w zakresie stezen 15-45 ngll,
naproksen w zakresie 52-186 ng/l a diklofenak 28-32 ng/I.

Niestety, nie zawsze udaje si¢ calkowicie usungé obecne w wodzie farmaceutyki z grupy NLPZ. W takiej
sytuacji, do odbiorcy wody pitnej trafia woda zawierajaca substancje farmakologicznie czynne. Znane sg
przypadki wykrycia lekow przeciwzapalnych w wodzie pitnej, migdzy innymi przedstawione w pracy [14] wyniki
badan wykazujace stezenie diklofenaku w wodzie pitnej na terenie Niemiec w zakresie 6-35 ng/l oraz ibuprofenu
w wodzie pitnej na terenie Finlandii (8.5 ng/l), a takze USA (1350 ng/l).

Obecnos¢ NLPZ w wodzie pitnej moze w dalszej perspektywie skutkowaé zwigkszong odporno$cia organizmu
na dane leki, a co za tym idzie, na konieczno$¢ stosowania wyzszych dawek w celu uzyskania pozadanego efektu
[15]. W takiej sytuacji najlepszym rozwigzaniem wydaje si¢ by¢ ograniczanie emisji tych zwigzkow
do $rodowiska naturalnego.

4. Usuwanie NLPZ w procesach oczyszczania $ciekow i uzdatniania wody

W sytuacji, gdy gtownym zrodtem lekéw przeciwzapalnych bytyby S$cieki szpitalne, zastosowanie
podczyszczania na poziomie szpitali mogloby wpltynaé na obnizenie stgzen NLPZ doplywajacych
do oczyszczalni $ciekow. Niestety, nieograniczony dostgp do farmaceutykow z tej grupy powoduje, ze jednym
z gtéwnych zréodet NLPZ w $ciekach surowych w oczyszczalniach sa $cieki bytowe. Dlatego istotne jest
zastosowanie efektywnych metod oczyszczania Sciekow.

Badania opublikowane w pracy Larsonn’a i wsp. [16] przedstawiaja skuteczno$¢ usuwania szeregu
farmaceutykow w wyniku oczyszczania przed zastosowaniem osadu czynnego (tzw. primary treatment), po
osadzie czynnym (Conventional Active Sludge — CAS treatment), po doczyszczaniu (tzw. tertiary treatment).
Efektywnos¢ usuwania IBU, NAP i DIC w pierwszym z etapow wynosita odpowiednio 25-53%, 17-55% i 9-
21%. Natomiast zastosowanie osadu czynnego pozwolito na usuniecie tych farmaceutykow w 99% dla IBU, 94-
99% dla NAP i 92-98% dla DIC. Wyniki przedstawione w pracy Tadkaew i wsp. [17] wykazujg usuniecie
rozpatrywanych farmaceutykow na poziomie: ok. 97% dla IBU, ok. 41% dla NAP oraz ok. 20% dla DIC przy
zastosowaniu bioreaktora membranowego.

Takze procesy uzdatniania wody powinny charakteryzowa¢ si¢ wysokim stopniem usuwania farmaceutykow, lecz
nie zawsze ma to miejsce. W pracy Attia i wsp. [18] poréwnano skuteczno$¢ usuwania rozpatrywanych NLPZ w
dwoch stacjach uzdatniania wody. Pierwsza wykorzystywala biofiltracje, filtracje na weglu aktywnym i
ozonowanie, natomiast druga filtracje¢ piaskowa, koagulacje¢, flokulacje i sedymentacje. Do pordéwnania,
przedstawiono takze proponowanag metod¢ wykorzystujaca adsorpcje na zeolitach pokrytych nanoczastkami o
wiasciwosciach magnetycznych. Wyzszg efektywnos¢ usuwania NLPZ z wody uzyskato wykorzystujac zeolity,
natomiast niewiele nizsza skuteczno$¢ wykazato ozonowanie.

Jak wykazaty badania przeprowadzone w Hiszpanii [19], na skuteczno$¢ usuwania farmaceutykéw w procesach
uzdatniania wody moga mie¢ wplyw takze warunki klimatyczne. Badania przeprowadzone zostaly w zakladzie o
wydajnosci ok. 30 tys. m%d zaopatrujacym 100 tys. ludzi. W zakladzie tym proces uzdatniania skladat si¢ z
nastepujacych etapow: koagulacji z uzyciem polichlorku glinu, wstepnego utleniania KMnQ,, sedymentacji,
filtracji na filtrach antracytowo — piaskowych, dezynfekcji z uzyciem NaClO w obecno$ci amoniaku, 24 —
godzinnym magazynowaniu w zbiornikach o pojemnosci 5000 m® oraz koncowej dezynfekeji z uzyciem m.in.
NaClO. Na podstawie analiz probek pobieranych w réznych okresach (lipiec 2011r, pazdziernik 2011r oraz
styczen 2012r) wykazano, iz efektywno§¢ usuwania farmaceutykéow, takze NLPZ, jest nizsza w okresie
zimowym. W probkach wody uzdatnionej, pobranych w lipcu, nie wykazano obecnos$ci rozpatrywanych
farmaceutykdéw powyzej poziomu oznaczalno$ci. W probkach pobranych w pazdzierniku wykazano obecnos¢
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ibuprofenu, natomiast w probkach ze stycznia 2012r wykryto ibuprofen i karbamazeping, jeden z lekow
przeciwdrgawkowych. Na uwage zashuguje jednak fakt, iz z poczatkowej, maksymalnej, zawartosci ibuprofenu
wynoszacej 357 ng/l, po oczyszczeniu pozostato 0,6 ng/l, co stanowi zaledwie ok. 0,17% poczatkowego ste¢zenia.

Na $wiecie badano réwniez zastosowanie innych technik i metod w celu usprawnienia eliminacji lekow
przeciwzapalnych z wody. Badania nad degradacja naproksenu z uzyciem ultradzwigkéw w obecnos$ci nanorurek
weglowych [20] lub w obecno$ci sproszkowanego wegla aktywnego [21], potaczenie bioreaktorow
membranowych z nanofiltracja czy odwrocong osmozg [22] to jedynie niektore z kierunkoéw badan, ktore
potencjalnie moga sta¢ si¢ odpowiedzia na rosngce ilosci niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
w srodowisku wodnym.

5. Whioski

Skala produkcji farmaceutykow, w tym niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, staje si¢ coraz powazniejszym
problemem S$rodowiskowym. Nieefektywne usuwanie farmaceutykow w procesach oczyszczania S$cickow
prowadzi do zanieczyszczenia wod powierzchniowych, stanowigcych podstawowe zroédto wody przeznaczonej
do zaopatrywania ludzi w wod¢ do spozycia. Wskazanym wydaje si¢ pilne wprowadzenie rozporzadzen na
szczeblu mig¢dzynarodowym (Unii Europejskiej) oraz krajowym, wyznaczajacych dozwolone i bezpieczne
maksymalne stezenia opisywanych substancji w srodowisku i wodzie przeznaczonej do spozycia.
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