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OBECNOSC FARMACEUTYKOW W WODACH
POWIERZCHNIOWYCH I PRZEZNACZONYCH DO SPOZYCIA®

PHARMACEUTICALS IN SURFACE AND DRINKING WATER

Abstrakt: W pracy przedstawiono stezenia wybranych farmaceutykéw w S$ciekach nieoczyszczonych i po
oczyszczeniu, wodach powierzchniowych i wodach przeznaczonych do spozycia w Polsce oraz na $wiecie.
Opisano réwniez wptyw farmaceutykow na cztowieka i organizmy wodne. Najczgéciej identyfikowanymi lekami
w Sciekach sa: beta-blokery (atenolol, propanolol, metoprolol), niesteroidowe leki przeciwzapalne (diklofenak,
naproksen, ketoprofen), hormony piciowe (naturalne: estron, 17 B-estradiol, estriol i syntetyczne: etinyloestradiol),
karbamazepina - lek przeciwpadaczkowy, regulatory gospodarki lipidowej - fibraty (kwas klofibrowy,
gemfibrozil, bezafibrat). Dane leki s3 trudno usuwalne w nawet rozbudowanych procesach oczyszczania $ciek6w.
Karbamazepina ulega eliminacji w 10%, diklofenak od 21 do 40%, naproksen w 50-80%, metoprolol
(beta-bloker) do 25%, a propanolol (najbardziej lipofilowy beta-bloker) jest prawie nieusuwalny. Obecnos$¢ lekow
w wodach powierzchniowych jest problemem globalnym.

Stowa kluczowe: farmaceutyki, wody powierzchniowe, woda przeznaczona do spozycia, toksycznos$é

Wstep

Przemyst farmaceutyczny jest jedng z najlepiej prosperujgcych gatgzi przemystu na
$wiecie. Dane z 2010 roku szacuja, ze roczny przychdd ze sprzedazy lekéw na Swiecie
wyniést 875 bilionéw US$ [1]. Najczesciej przepisywanymi farmaceutykami sg
antybiotyki, ktére sa stosowane w leczeniu zakazen i infekcji zaréwno u ludzi, jak
i zwierzat. Antybiotyki przepisywane w skali §wiatowej rocznie przekraczaja 12 000 Mg
z czego 65% jest stosowane w lecznictwie, 29% w medycynie weterynaryjnej, a 6% jest
stosowane w weterynarii jako promotory wzrostu [2]. Leki stosowane w nadci$nieniu
(gtéwnie: atenolol, propanolol i metoprolol) sa jednymi z najcze$ciej przepisywanych
lekéw zwlaszcza w Kanadzie, Niemczech i1 Stanach Zjednoczonych [3]. Do grupy
farmaceutykéw uzywanych w bardzo duzych ilosciach naleza niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), ktére w wigkszos$ci sa dostgpne bez recepty. Dane IMS Health
wskazuja, ze najczgSciej przepisywanym niesteroidowym lekiem przeciwbdlowym jest
diklofenak, ktérego konsumpcja w skali §wiatowej ksztaltuje si¢ na poziomie 940 Mg
rocznie. Sprzedaz karbamazepiny - jednego z najczegsciej stosowanych lekéw
przeciwpadaczkowych rocznie wynosi okoto 1014 Mg [4].

Leki po spozyciu ulegaja w organizmie metabolizmowi (biotransformacji), w trakcie
ktérego dochodzi do chemicznych i strukturalnych zmian w ich czasteczkach.
Biotransformacja zachodzi gléwnie w watrobie, ale réwniez w krwi, plucach i przewodzie
pokarmowym. Ma ona na celu przeksztalcenie wolno wydalanej, niepolarnej i liofilowej
molekuty leku w hydrofilowa i polarng. Metabolizm lekéw nie zachodzi w 100%
i z moczem jest wydalona zaréwno ich zmetabolizowana posta¢, jak i wolna [5]. Wydalany
z moczem lek przedostaje si¢ do $ciekdw komunalnych. Réwniez niewykorzystane, czg¢sto
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przeterminowane farmaceutyki z gospodarstw domowych trafiaja do $ciekéw. Najwigksze
tadunki lekéw sa w $ciekach szpitalnych, z przychodni lekarskich oraz lecznic zwierzecych.
Hodowla zwierzat réwniez przyczynia si¢ do zanieczyszczenia $rodowiska lekami. Sg one
stosowane w weterynarii (antybiotyki, promotory wzrostu), wraz z nawozem s3 stosowane
do uzyzniania pdl, co moze przyczyni¢ si¢ do przedostawania si¢ lekéw do wod
gruntowych. Oczyszczanie $ciekow nie usuwa w pelni farmaceutykéw. Resztki
farmaceutykéw wprowadzane sa z oczyszczonymi (a nieraz i nieoczyszczonymi) Sciekami
do wéd powierzchniowych [6].

Obecnosé¢ farmaceutykow w $ciekach i mozliwosci ich usuwania

Najczestszymi identyfikowanymi w $rodowisku wodnym farmaceutykami sa leki
z grupy beta-blokeréw, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, antybiotykéw, zenskich
hormonéw piciowych (naturalny oraz syntetyczny), regulatoréw gospodarki lipidowej oraz
lekéw przeciwpadaczkowych [6].

Beta-blokery

Do grupy beta-blokeréw nalezg: atenolol, metoprolol, propanolol, nadolol, stalol,
bisoprolol. Stosuje si¢ je w chorobie niedokrwiennej serca, zaburzeniach rytmu serca oraz
nadci$nieniu tetniczym [S5]. Beta-blokery nie ulegaja catkowitemu procesowi eliminacji
w trakcie oczyszczania $ciekéw. Atenolol jest eliminowany w ok. 30%, z czego
w wickszo$ci na drodze biotransformacji. Metoprolol jest eliminowany na drodze
biotransformacji (ponizej 10%), a propanolol (najbardziej lipofilowy beta-bloker) prawie
wcale nie jest usuwany w trakcie oczyszczania $ciekéw. Zastosowanie procesu ozonowania
w trakcie oczyszczania §ciekéw zwigksza eliminacje¢ atenololu do 86%, a metoprololu do
93% [7]. Ze wzgledu na stosunkowo wolny proces degradacji oraz niecatkowita eliminacj¢
beta-blokeréw w trakcie procesOw oczyszczania S$ciekéw leki trafiaja do wdéd
powierzchniowych, gdzie moga ulega¢ akumulacji. W najwigkszym stopniu akumulacji
ulega propanolol (ze wzgledu na duza lipofilowos$¢) [3].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne, przeciwbdélowe i przeciwgorgczkowe

Do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych naleza: diklofenak, naproksen,
ketoprofen, kwas acetylosalicylowy i paracetamol. Sa stosowane mig¢dzy innymi
w chorobach zwyrodnieniowych i zespotach reumatycznych [5]. Problem stanowi obecno$¢
w wodach §rodowiskowych i pitnych diklofenaku i naproksenu.

Diklofenak

Skuteczno$¢ adsorpcji diklofenaku na osadach czynnych miesci si¢ w granicach
0-80, ale zwykle utrzymuje si¢ na poziomie 21-40% [4]. W niewielkim stopniu (ponizej
25%) ulega procesom biologicznego rozktadu. Niski stopief biodegradacji diklofenaku jest
spowodowany obecno$cig atoméw Cl oraz grupy N-H, ktére hamuja wzrost bakterii
$ciekowych. Proces fotolizy usuwa diklofenak ze sciekéw (25-75%), ozonowanie/H,0,
eliminuje diklofenak ze S$ciekéw w 98% [7-10]. Stwierdzono obecno$¢ diklofenaku
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w $ciekach oczyszczonych w granicach 140-1480 ng/dm’ (prébki pobrane w pieciu
panstwach UE) [4].

Naproksen

Naproksen jest usuwany w 50-80% ze S§ciekdw na drodze adsorpcji na osadzie
czynnym [8]. Adsorpcja na weglach aktywnych usuwa naproksen w 52%, ozonowanie
w ok. 90%, ozonowanie/H,0, w 98%, fotoliza w 99-100% [7, 10].

Karbamazepina

Karbamazepina jest jednym z najczgsciej stosowanych lekéw przeciwpadaczkowych.
Obecnos$¢ karbamazepiny w S$rodowisku stwierdzono juz w 1978 roku w Stanach
Zjednoczonych i w 1985 roku w Wielkiej Brytanii, a od 1990 r. jej st¢zenie w wodach jest
regularnie monitorowane [11]. Karbamazepina jest lekiem trudno usuwalnym ze $ciekéw
w trakcie procesOw ich oczyszczania. Badania dowiodly, Ze jest eliminowana tylko
w ok. 10%. Jest réwniez lekiem opornym na procesy biodegradacji. Ozonowanie Sciekéw
pozwala na usuwanie karbamazepiny ze skuteczno$ciag wyzsza nawet od 90%, a adsorpcja
na weglach aktywnych ze skutecznos$cia dochodzaca do 90% [7]. Fotoliza jest réwnie
skutecznym procesem eliminacji karbamazepiny ze §ciekéw [10].

Zenskie hormony piciowe

Do hormonéw piciowych naleza naturalne estrogeny: estron, 17 B-estradiol, estriol
oraz estrogeny syntetyczne, miedzy innymi etinyloestradiol. Stosowane sa w hormonalnej
terapii zastepczej 1 jako sktadnik srodkéw antykoncepcyjnych [5].

Ladunek estrogenéw w S$ciekach komunalnych zalezy od populacji ludzi
zamieszkatych na danym obszarze. Zalezy od ilosci kobiet w okresie rozrodczym, kobiet
w cigzy, kobiet w okresie menopauzalnym (organizm kobiety ci¢zarnej produkuje 120 razy
wigcej 17 B-estradiolu w poréwnaniu do kobiety niebedacej w cigzy), od ilosci kobiet
zazywajacych leki zawierajace hormony. Najwyzsze stezenie estrogendw w $ciekach
oczyszczonych wykryto w oczyszczalniach stosujacych najprostsze metody oczyszczania
[12]. Eliminacja estrogenéw ze §ciekéw zachodzi na drodze adsorpcji na osadzie czynnym
dla etinyloestradiolu w 67-90%, dla 17 B-estradiolu do 80%, dla estronu ok. 70-90%.
Skutecznymi  procesami  usuwajacymi  estrogeny sa: ozonowanie  (usunigcie
etinyloestradiolu i 17 B-estradiolu w 90-99%), ozonowanie/H,O, (usunigcie estronu
w 94%), uzycie filtrow biologicznych (usunigcie 17 B-estradiolu w 92%, estronu w 67%
a etinyloestradiolu w 92%) [7].

Regulatory gospodarki lipidowej

Do grupy regulatoréw gospodarki lipidowej naleza pochodne kwasu fibrynowego
(fibraty) hamujace w watrobie syntez¢ kwaséw ttuszczowych oraz synteze¢ cholesterolu.
Naleza do nich: bezafibrat, gemfibrozil, klofibrat, ktéry w watrobie ulega przemianie do
formy aktywnej - kwasu klofibrowego) [5]. Pochodne kwasu klofibrowego ulegaja
eliminacji ze S$ciekow poprzez proces adsorpcji na osadzie czynnym w 45% [13].
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Ozonowanie usuwa kwas klofibrowy ze Sciekéw w 50% i gemfibrozil w ok. 90%,
a ozonowanie/H,0, usuwa gemfibrozil w ok. 99% [7].

Antybiotyki

Zagrozeniem dla $rodowiska wodnego s3a antybiotyki z grupy: sulfonamidéw
(sulfametoksazol, trimetoprim), makrolidéw (erytromycyna, klarytromycyna) oraz
fluorochinolony  (ciprofloksacyna, norfloksacyna). Wymienione antybiotyki s3
eliminowane ze $ciekdw w 50-70% na drodze biodegradacji [14]. Ozonowanie eliminuje
antybiotyki w 90-99%, adsorpcja na weglach aktywnych usuwa trimetoprim do 83%,
sulfametoksazol do 99%, a erytromycyne jedynie w 54% [7].

Farmaceutyki w wodach powierzchniowych i pitnych

Substancje lecznicze przedostaja si¢ wraz ze Sciekami do wod powierzchniowych,
gdzie wywotuja efekt toksyczny dla organizméw wodnych. Zostaty zidentyfikowane
w wodach pitnych. Na aktywno$¢ farmaceutykow w naturalnym Srodowisku ma wplyw
mi¢dzy innymi obecno$¢ bakterii, opady deszczu czy temperatura. Znacznie nizsza
aktywnoS$¢ i przyspieszony rozktad substancji leczniczych nast¢puje latem w poréwnaniu
do okresu jesienno-zimowego [12].

Diklofenak obecny w wodach powierzchniowych moze ulega¢ akumulacji na osadach
dennych. Biodegradacja diklofenaku trwa do 28 dni [4]. Diklofenak zostat zidentyfikowany
w 27 prébkach z rzek pobranych w Kolonii w Niemczech, w stezeniu powyzej 15 pg/dm’
[6]. Obecnos¢ diklofenaku w wodzie jest niebezpieczna dla organizméw wodnych, w tym
ryb, gdyz ten lek charakteryzuje si¢ najwyzsza ostra toksyczno$cia wsréd NLPZ, dla
fitoplanktonu i zooplanktonu. Wykazuje toksyczno§¢ chroniczng dla fitoplanktonu
1 bentosu. Dtugotrwata ekspozycja pstraga teczowego na diklofenak wywotuje uszkodzenie
nerek oraz zmiany w skrzelach [15]. Diklofenak zostat zidentyfikowany w wodzie pitnej
gospodarstw prywatnych w Niemczech w stezeniu 10 ng/dm’ [4]. Ostra toksycznosé
naproksenu jest rézna dla poszczegélnych organizméw (od 12,3 mg/dm’ dla cyjanobakterii
do 690 mg/dm’ dla pstraga teczowego). Chroniczng toksycznosé wykazuje on w stosunku
do fitoplanktonu. Toksyczno$¢ naproksenu nasila obecno$¢ innych lekéw z grupy NLPZ
[15]. Estrogeny naturalne i syntetyczne bzly identyfikowane réwniez w wodach
powierzchniowych i gruntowych Francji (stezenie estriolu w wodach rzecznych Francji
wynosito 11,6 ng/dm’, a estronu 3,5 ng/dm’) [16]. W potudniowych Niemczech stezenie
estriolu w wodzie pitnej wynosito 0,3 ng/dm’, a 17 p-estradiolu 2,1 ng/dm’. W Hiszpanii
stwierdzono obecno$¢ naturalnych estrogendw w wodzie pitnej W stgzeniu
0,93-11,6 ng/dm’ [17]. Estrogeny obecne w $rodowisku wodnym mogg ulega¢ akumulacji
w organizmach ryb. Wspétczynnik bioakumulacji (bioaccumulation factor) dla ryb wynosi
2,22 dla estronu i 2,83 dla etinyloestradiolu [18]. Ponadto obecno$¢ estrogenéw moze
wywota¢ feminizacj¢ samcéw ryb, wynikiem czego jest spadek ptodnosci, zmiany
patologiczne w budowie i funkcjonowaniu meskich gonad [12, 19]. Gemfibrozil
i bezafibrat w stezeniu ponizej 10 mg/dm’ wykazuja toksycznos¢ w stosunku do Anabaena,
ponadto sg toksyczne dla cyjanobakterii [13]. Kwas klofibrowy wykazuje ostra toksycznos¢
dla fitoplanktonu, zooplanktonu, bentosu, moze tez obniza¢é rozrodczos¢
D. magna (stezenie 10 mg/dm’) [15]. Kwas klofibrowy zostat wykryty w wodzie pitnej
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w Berlinie w stezeniu powyzej 10 ng/dm’ [4]. W rzekach Walii stwierdzono obecnosé
sulfametoksazolu (0,5-4 ng/dm’), erytromycyny (0,5-72 ng/dm®), trimetoprimu
(10-183 ng/dm’) [14]. Ciprofloksacyne i norfloksacyne zidentyfikowano w wodach
powierzchniowych Stanéw Zjednoczonych (odpowiednio 0,03 i 0,12 pg/dm®) [7].
Makrolidy zidentyfikowano w wodach pitnych w stezeniu ok. 5 ng/dm’, a sulfametoksazol
w stezeniu ponizej 0,25 ng/dm’ [16]. Antybiotyki ze wzgledu na charakter chemiczny
ulegaja adsorpcji na osadach dennych rzek, np.: norfloksacyna i ciprofloksacyna sa obecne
w osadach dennych w ilo$ci 1,88-11,20 ng/g [20]. Obecnos$¢ antybiotykéw w Srodowisku
moze powodowaé wzrost lekoopornosci bakterii chorobotwérczych [2].

W tabeli 1 zestawiono stg¢zenia lekéw w wodach wybranych panstw. Stezenie
oznaczanych farmaceutykéw zalezy od miejsca pobrania prébek - znacznie wigksze
stezenie zanotowano w rzekach przeptywajacych przez miejsca zurbanizowane,
przyktadem sa miasta Hiszpanii czy Niemiec. W duzych miastach cze¢$ciej i w znacznie
wyzszych stgzeniach identyfikuje si¢ leki w wodzie kranowej (Berlin, Madryt, Milan).

Tabela 1
Farmaceutyki w §rodowisku i wodach pitnych
Table 1
Pharmaceuticals in the environment and drinking water
Lek Kraj/rzeka Wystepowanie/stezenie Literatura

Hiszpania/Tagus 679 ng/dm’ [21]
Atenolol Walia/Taff 190-560 ng/dm’ [14]
Niemcy/Berlin woda pitna/ 27 n{g/dm3 [21]
_ Hiszpania/Tagus 234 ng/dm’ [21]
Bezafibrat Szwecja/Fyris 231 ng/dm’ [22]
Polska/Warta 16 ng/dm’ [23]
. S Chiny/Hai osady denne 16ng/g [24]
Ciprofloksacyna Francja/Sekwana 20 ng/dm’ [25]
Etinyloestradiol Czechy/Berounka 4,6 ng/dm® [26]
Estron Francja 0,3-3,5 ng/drn3 [16]
Estriol Francja woda pitna/11,6 ng/dm* [16]
17 B-estradiol Niemcy woda pitna/0,3-2,1 ng/dm’ [17]
Gemfibrozil Chiny/Hai 62,2 ng/dm’ [27]
Chiny/Pearl 13-423 ng/dm’ [28]
Wietnam/Mekong 9-11 ng/dm’® [28]
Erytromycyna Japonia/Tamagawa 21-448 ng/dm’ [28]
Korea Pid./Youngsan 0-450 ng/dm® [28]
Walia/Taff 11-21 ng//dm’® [14]
Grecja/Aisohas 432 ng/dm’ [29]
Chiny/Zétta Rzeka 22,8-136 ng/dm® [27]
Wegry/Dunaj 24931 ng/dm’ [30]
Niemcy/Berlin woda pitna/6-35 ng/dm’ [21]
Ukraina/kopaf osady denne 3000 ng/g [31]
. . Francja/Jalle osady denne 300-900 ng/g [31]
Diklofenak Walia/Taff 9-40 ng/dm’ [14]
Stowenia/Krka 282 ng/dm3 [32]
USA/Anacostia 54,9 ng/dm’ [33]
Szwecja/Fyris 25-170 ng/dm® [22]
Polska/Odra 470 ng/dm3 [34]
Polska woda pitna/4 ng/dm’ [35]
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Lek Kraj/rzeka Wystepowanie/stezenie Literatura
USA/Anacostia 97 ngldm3 [33]
Niemcy/Berlin woda pitna/30 ng/dm’ [36]
Chiny/Zétta Rzeka 530 ng/dm* [36]
Karbamazepina Rumunia/Soames 72 ngldm3 [37]
Portugalia/Douro 178 ng/dm® [38]
Indie 28,3 ng/dm’ [36]
Niemcy/Berlin 1075 ng/dm® [4]
Kenia/Nairobi 100 ng/dm3 [36]
Hiszpania/Henares 24 ng/dm’ \ [21]
. . Niemcy woda pitna 10 ng/dm’ [4]
Kwas klofibrowy Wiochy/Milan woda pitna 5,3 ng/dm® [21]
Walia/Taff 8-11 ng/dm’ [14]
Hiszpania/Guadarrama 41 ng/dm® [21]
Metoprolol Walia/Taff 8-11 ng/dm’ [14]
Chiny/ Hai osady denne 32 ng/g [24]
Norfloksacyna Chiny/Pearl osady denne 88 ng/g [24]
Francja/Sekwana 40 ng/dm’ [25]
Grecja/Aisonas 72 ng/dm’ [29]
Wegry/Dunaj 5,7-62 ng/dm® [30]
Naproksen Chiny/Zétta Rzeka 10,5-18 ng/dm® [27]
Polska/Warta 100 ng/dm? [34]
Polska woda pitna 13 ng/dm’ [35]
Hiszpania/Tagus 18 ng/dm’ [21]
Propanolol Portugalia/Douro 3,18 ng/dm’ [38]
Walia/Taff 9-40 ng/dm’* [14]
Chiny/Pearl 2-165 ng/dm’ [28]
Japonia/Tamagawa 4-23 ng/dm’® [28]
y . Korea Pid. 0-110 ng/dm® [28]
Sulfametoksazol USA wody gruntowe%,ZZ ng/dm’ [25]
Francja/Sekwana 75 ng/dm® [25]
Portugalia/Douro 53,3 ng/dm’ [38]
Wietnam/Mekong 5-20 ng/dm® [28]
Japonia/Tamagawa 100 ng/dm? [28]
Trimetoprim Korea Pid./Youngsan 10-20 ng/dr%n3 [28]
Francja/Sekwana 20 ng/dm’ [25]
Portugalia/Douro 15,7 ng/dm® [38]
Walia/Taff 30-120 ng/dm’ [14]
Podsumowanie

Polskie i1 europejskie prawo nie ustalilo jeszcze limitu zanieczyszczenia wod
powierzchniowych lekami, ale 31 stycznia 2012 roku Komisja Europejska zaproponowata
dodanie 15 zwiazkéw chemicznych do listy 33 zwigzkéw zanieczyszczajacych, ktérych
stezenie powinno by¢ monitorowane w wodach UE. Do tych zwiazkéw naleza diklofenak,
etinyloestradiol i 17 p-estradiol [39]. Farmaceutyki obecne w wodach wywieraja
negatywny wptyw na organizmy wodne, a obecno$¢ lekow w wodach pitnych moze mieé
powazne skutki dla zdrowia ludzkiego. Woda pitna zanieczyszczona lekami jest
niebezpieczna dla niemowlat, matych dzieci, oséb starszych, oséb z niewydolnoscia
watroby czy nerek. Nalezy podkresli¢ duze niebezpieczenstwo obecno$ci estrogendéw
w wodzie pitnej - moga by¢ one przyczyng czestszego zapadania na nowotwory piersi czy

jader.
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PHARMACEUTICALS IN SURFACE AND DRINKING WATER

Institute of Environmental Engineering, Czestochowa University of Technology

Abstract: The article presents the analysis of the concentrations of selected pharmaceuticals in non-treated and
treated wastewater, surface water and drinking water in Poland and around the world. Also, the effects of
pharmaceuticals on human beings and aqueous organisms were discussed. Among pharmaceuticals the most
frequently identified in wastewater are: beta-blockers (ie atenolol, propanolol, metaprolol), non steroidal anti
inflammatory drugs (ie diclofenac, naproxen, ketoprofen), estogens (natural: estrone, 17 B-estradiol, estriol and
synthetic: ethinylestradiol), carbamazepine - an anticonvulsant drug, and lipid regulators - fibrates (ie clofibric
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acid, gemfibrozil, bezafibrate). Some of these pharmaceuticals are difficult to remove even through advanced
processes of wastewater treatment. Carbamazepine can be removed by 10%, diclofenac can be removed by 21 up
to 40%, naproxen can be removed by 50-80%, metoprolol (that belongs to the group of beta-blockers) can be
removed by 25%, and propanolol (the most lipophilic beta-blocker) is almost non removable. The presence of
pharmaceuticals in surface water is now considered a global issue.

Keywords: pharmaceuticals, surface water, drinking water, toxicity






