ANNA SZCZOTKA, AGNIESZKA GASZCZAK, GRAZYNA BARTELMUS

SUBSTANCJE POCHODZENIA FARMACEUTYCZNEGO JAKO
WYLANIAJACE SIE ZAGROZENIE DLA SRODOWISKA
WODNEGO

Instytut Inzynierii Chemicznej PAN Gliwice, ul. Baltycka 5, 44-100 Gliwice

W pracy przedstawione zostaly zagadnienia zwiazane z obecnos$cia w $rodowisku wodnym zwiazkow
pochodzenia farmaceutycznego. Oméwiono najwazniejsze drogi przedostawania si¢ lekow do wod, pro-
blemy zwiazane z ocena ryzyka ekotoksykologicznego oraz losy lekow w oczyszczalniach $ciekow.

The key issues concerning the presence of pharmaceuticals in the aquatic environment are presented. The
most important pathways of drugs entering aquatic ecosystems, problems associated with ecotoxicological risk
assessment and the fate of pharmaceuticals in conventional wastewater treatment plants are discussed.

1. WPROWADZENIE

Farmaceutyki zaliczane sa do grupy tzw. ,,emerging contaminants”, gdyz wzbudzi-
ty zainteresowanie jako potencjalne zrédto zagrozenia dopiero w ostatnich kilkunastu
latach, kiedy wraz z rozwojem nowoczesnych metod analitycznych pojawita si¢ moz-
liwos$¢ oznaczania substancji znajdujacych si¢ w srodowisku w bardzo niskich steze-
niach (rzedu ng-dm™).

Farmaceutyki stanowia grupe réznorodnych zwigzkéw chemicznych, czgsto o bar-
dzo ztozonej strukturze, ktore zostaly zaprojektowane tak, by by¢ biologicznie aktyw-
ne, zdolne do modyfikacji procesow fizjologicznych zachodzacych w organizmach
zywych. Charakteryzuja si¢ one zazwyczaj bardzo dobra rozpuszczalno$cia w wodzie,
niska lotno$cia oraz odpornoscia na biodegradacje. Wszystkie te wymienione wyzej
cechy powoduja, iz uwaza sig, ze ich obecno$¢ w srodowisku wodnym moze stanowié
potencjalne zrodto zagrozenia dla cztowieka i organizméw wodnych.



Leki zanieczyszczajace srodowisko wodne najczesciej naleza do jednej z wymie-
nionych grup [1]:leki przeciwzapalne 1 przeciwbolowe, antybiotyki, leki psychotro-
powe, leki regulujace gospodarke lipidowa, B—blokery, hormony.

Niestety, ilo$¢ informacji, na podstawie ktorych mozna przeprowadzi¢ analizg ry-
zyka zwiazanego z obecnoscia substancji biologicznie aktywnych w wodach jest
wciaz bardzo skapa. Sposrod tysiecy lekow obecnych na rynku (w samej Unii Euro-
pejskiej zarejestrowanych jest okoto 3000 substancji leczniczych [2]) zaledwie nie-
wielki procent zostal przebadany pod wzgledem wystgpowania w srodowisku. Brak
jest informacji na temat efektow dlugotrwatej, wielopokoleniowej ekspozycji organi-
zmow wodnych na niskie dawki poszczegdlnych substancji bioaktywnych. Badania
toksycznosci przeprowadzane byly dla stezen lekéw 100-1000 krotnie wyzszych (rzeg-
du mg/1) niz te faktycznie obserwowane w srodowisku. Ponadto czas ekspozycji byt
stosunkowo krotki [3]. Jeszcze bardziej skape sa informacje ekotoksykologiczne, do-
tyczace produktow transformacji farmaceutykéw w organizmie [4]. Po spozyciu leki
wydalane sa z organizmu czg$ciowo w postaci niezmienionej, a czeSCiowo w postaci
metabolitow. Podlegaja one metabolizmowi fazy I lub fazy II. Na metabolizm fazy I
sktadaja si¢ reakcje utlenienia, redukcji i hydrolizy, natomiast metabolizm fazy II
obejmuje reakcje sprzegania z kwasem glukuronowym, siarczanami i aminokwasami
[5, 6]. Produkty metabolizmu fazy I sa czgsto bardziej reaktywne i toksyczne niz ma-
cierzysta forma leku. Natomiast produkty fazy I, tzw. koniugaty, to formy leku nieak-
tywne, jednakze moga one w wyniku reakcji hydrolizy wroci¢ do formy pierwotnej,
aktywnej [5-7].

Kolejnym problemem jest fakt, ze badania toksyczno$ci prowadzone sa zazwyczaj
dla pojedynczego leku, natomiast w $rodowisku substancje te nie wystepuja indywi-
dualnie, lecz tworza wielosktadnikowe mieszaniny. W ocenie ryzyka nie sa wigc
uwzgledniane oddzialywania pomigdzy sktadnikami: mozliwe efekty addytywne
i synergiczne. Nawet jesli stezenia konkretnych substancji bioaktywnych sa bardzo
niskie, to nalezy pamigta¢, ze do ekosystemu trafia wiele substancji o podobnym
spektrum dziatania i ich wptyw moze by¢ wielokrotnie wyzszy niz dla pojedynczej
substancji [8—10].

2. OBECNOSC LEKOW W WODACH NATURALNYCH

W ciagu ostatniej dekady opublikowano szereg prac wskazujacych na obecnosé
lekow w $ciekach i wodach powierzchniowych [11-29]. Stezenia tych zanieczyszczen
w wodach wyptywajacych z oczyszczalni §ciekow i wodach powierzchniowych byty
na poziomie ng-dm>do niskich #g-dm”. Rowniez w wodzie pitnej stwierdzano obec-
nos$¢ farmaceutykoéw [13] (w stezeniach rzedu kilku — kilkudziesieciu ng-dm™). W
tabeli 1 zebrano dane literaturowe, dotyczace stgzen popularnych farmaceutykéw
w wodach powierzchniowych i pitnych.



Tabela 1.

Przyktadowe wartosci stezen wybranych farmaceutykow w wodach powierzchniowych i pitnych

Table 1. Concentrations of selected pharmaceuticals in surface and drinking waters

lek stgpowanie stezetie literatura
wystep [ng' dm'3]
w. powierzchniowe 15-150 [11]
diklofenak w. powierzchniowe 2040 [12]
w. powierzchniowe 1,3-33 [13]
w. pitna 0-2,5
w. powierzchniowe 200 [14]
w. powierzchniowe 4461 [12]
ibuprofen w. powierzchniowe n.d.-150 [11]
w. powierzchniowe n.d.-4,5 [13]
w. pitna n.d.-0,6
w. powierzchniowe n.d.-14,5
ketoprofen w. pitna n.d.-3 [13]
nabroksen w. powierzchniowe n.d.-9 [13]
p w. pitna n.d.-0,2
w. powierzchniowe 110 [14]
aracetamol w. powierzchniowe n.d.-1388 [15]
P w. powierzchniowe 10-72 [13]
w. pitna n.d.-210
metoprolor w. powierzchniowe 7-155 [15]
p w. powierzchniowe 52 [12]
ropanolol w. powierzchniowe 1-790 [15]
Prop w. powierzchniowe 46 [12]
atenolol w. powierzchniowe 3-60 [15]
w. powierzchniowe 2225 [12]
bezafibrat w. powierzchniowe 5-350 [11]
w. powierzchniowe n.d.-23 [13]
gemfibrozyl w. powierzchniowe 48 [14]
w. powierzchniowe 0,5-9 [16]
kwas klofibrowy w. powierzchniowe 40 [12]
w. powierzchniowe 30-250 [11]
karbamazepina w. powierzchniowe n.d.-56
- [13]
w. pitna n.d.-43
erviromveyna w. powierzchniowe 100 [14]
rytromyeyn w. powierzchniowe 7-22 [15]
w. powierzchniowe n.d.-30 [11]
sulfametoksazol w. powierzchniowe 26-60 [15]
w. powierzchniowe 150 [14]
roksviromveyna w. powierzchniowe n.d.-9 [11]
ytromyeyn w. powierzchniowe 50 [14]
amoksycylina w. powierzchniowe 39-245 [15]
17 o-etynyloestradiol w. powierzchniowe 73 [14]

n.d. - nie wykryto




3. ZRODLA LEKOW W SRODOWISKU WODNYM

Gltowne drogi przedostawania si¢ farmaceutykéw do wodnych ekosystemow zilu-
strowane zostaty na rysunku 1. Sposrod najwazniejszych zrodet lekéw w srodowisku
wodnym wymieni¢ nalezy: gospodarstwa domowe, szpitale, gospodarstwa hodowlane,
stawy hodowlane i zaktady farmaceutyczne. Do $ciekow komunalnych trafiaja przede
wszystkim stosowane w gospodarstwach domowych i szpitalach medykamenty, ktore
po zazyciu wydalane sa z organizmu w postaci metabolitow lub w formie pierwotnej.
Trafiaja tam tez leki niezuzyte badZz przeterminowane, ktére nie sa w odpowiedni
sposob utylizowane, lecz bezposrednio wyrzucane do kanalizacji. Scieki komunalne,
wraz ze $ciekami z zaktadow farmaceutycznych, kierowane sa do oczyszczalni. Losy
lekow w oczyszczalni moga by¢ roéznorodne i zostana omoéwione w dalszej czgsci
pracy. Leki nie zatrzymane na etapie oczyszczania $ciekow wprowadzane sg wraz ze
strumieniami wylotowymi z oczyszczalni bezposrednio do wdd powierzchniowych.
Pewna czg$¢ farmaceutykow zatrzymywana jest w szlamie $cickowym, ktory moze
by¢ wykorzystywany do nawozenia gleb lub kierowany jest na sktadowiska odpadow.
Stamtad leki zawarte w szlamie moga przenika¢ do wod gruntowych i powierzchnio-
wych. Bezposrednio do wod powierzchniowych dostaja si¢ substancje lecznicze, po-
chodzace z nieskanalizowanych gospodarstw domowych, a takze ze stawow
hodowlanych (aplikacja lekow wprost do stawow). Istotnym zrédtem farmaceutykdéw
sa rowniez gospodarstwa hodowlane. Leki weterynaryjne stosowane w lecznictwie,
promotory wzrostu, $rodki przeciwpasozytnicze wydalane sa na powierzchni¢ gleby,
skad przedostaja si¢ do wod gruntowych. Rowniez stosowane w rolnictwie nawozy
pochodzenia zwierzgcego niosa w sobie tadunek substancji bioaktywnych, ktére po
aplikacji na pola uprawne przedostaja si¢ do wod.

. gospodarstwa
szpitale domowe
\ Scieki / \s,cieki
komunalne . .
nieskanalizowane
. stawy
zaktady oczyszczalnia hodowlane

farmaceutyczne sciekow \ /

wody
szlam powierzchniowe
Sciekowy T
gospodarstwa —> gleba —» wody gruntowe
hodowlane g v

Rys. 1.Podstawowe drogi przedostawania si¢ farmaceutykow do wody
Fig. 1.The main pathways for the pharmaceuticals to enter the aquatic environment




4. ZACHOWANIE LEKOW W OCZYSZCZALNIACH SCIEKOW

Wigkszos¢ stosowanych w medycynie farmaceutykow trafia wraz ze $ciekami do
oczyszczalni, gdzie - w zalezno$ci od struktury chemicznej leku, jego wihasciwosci
fizykochemicznych (rozpuszczalno$¢ w wodzie, lotno$¢, kwasowos¢) oraz od konfi-
guracji samej oczyszczalni - mozliwe sa nast¢pujace scenariusze [11]:

e sorpcja na osadach

e biodegradacja do produktéw o mniejszej masie czasteczkowej, prowadzaca

czasem do calkowitej mineralizacji

e odparowanie

e chemiczne utlenienie

e uwolnienie do wod powierzchniowych w niezmienionej postaci

Ilo$¢ substancji, ktora ulegnie odparowaniu w napowietrzanym zbiorniku zalezna
jest od wielkosci strumienia powietrza bedacego w kontakcie ze $cickami, sposobu
napowietrzania $ciekow oraz statej Henry’ego danej substancji. Biorac pod uwage
typowe natezenia przeptywu stosowane w konwencjonalnych oczyszczalniach oraz
fakt, ze dla wickszosci farmaceutykow wartosci statej Henry’ego sa mniejsze niz 107,
przyjmuje sig, ze odparowanie ma znaczenie marginalne dla omawianej grupy zwiaz-
kow [11, 30].

Sorpcja lekéw na osadach Sciekowych moze przebiega¢ wedtug mechanizmu ab-
sorpcji, jak i adsorpcji. Absorpcja uzalezniona jest od wiasciwosci lipofilowych
zwiazku. Farmaceutyki o charakterze lipofilowym czg$ciej ulegaja absorpcji w szla-
mie $cickowym, anizeli zwiazki hydrofilowe, gdyz tatwiej wchodza w interakcje
z lipofilowymi btonami komérkowymi mikroorganizmoéow oraz lipidowa frakcja osa-
dow. Adsorpcja rzadza oddzialywania elektrostatyczne leku z powierzchnia czastek
stalych osadu i mikroorganizméw. Zwiazki o charakterze zasadowym, dysocjujace
z wytworzeniem kationéw ulegaja adsorpcji na skutek oddziatywan z ujemnie nata-
dowana powierzchnia mikroorganizméw, natomiast leki o charakterze kwasowym nie
ulegaja adsorpcji [30].

Zachowanie zwiazku wobec osadu charakteryzuje wspotczynnik sorpcji K, zdefi-
niowany roéwnaniem:

X
K=y 5
ss°

(1)

Generalnie przyjmuje sig¢, ze w przypadku zwiazkow, dla ktorych wartosé
K,<05 dm’g" eliminacja poprzez sorpcje wynosi mniej niz 10% i jest zaniedby-
walna [11]. Nalezy pamigtac, ze eliminacja leku ze $ciekow na drodze sorpcji nie jest
roéwnoznaczna z usunigciem zagrozenia. Sorbowany zwiazek moze tatwo ulec desorp-
cji ze sktadowanych osadow i ponownie przedostac si¢, poprzez glebe, do wody.

Biodegradacja leku w oczyszczalni zachodzi przede wszystkim podczas aerobo-
wego oczyszczania za pomoca osadu czynnego. W przypadku farmaceutykow, efek-



tywnos$¢ tego procesu jest ograniczona przez kilka zasadniczych problemow [6].
W pierwszej kolejnosci wymienic¢ nalezy zbyt niskie st¢zenia omawianych zwiazkow
w $ciekach, co powoduje, iz mikroorganizmy obecne w osadzie nie sa w stanie wy-
produkowa¢ enzymoéw koniecznych do ich metabolizowania. Kolejna przeszkode
stanowi fakt, ze wiele z tych zwiazkow to catkowicie nowe substancje chemiczne,
z ktorymi mikroorganizmy nigdy wczesniej si¢ nie zetknely. Dodatkowo, w wielu
przypadkach, zwiazki te maja ztoZzona i trwata struktur¢ chemiczna.

Kinetyka biodegradacji farmaceutyku moze by¢ opisana za pomoca roOwnania re-
akcji pseudopierwszorzedowej [2]:

(_QJ_M.S

= 2)
dt) 1+K, X

Joss 1 wsp. [2] zaproponowali nastgpujacy podziat lekow, ze wzgledu na ich biode-
gradowalno$¢:

e gdy k,,, <0,1dm’g,"-d" — zwiazek nie ulega biodegradacji lub degradowany
jest w niewielkim stopniu (mniej niz 20%),

e gdy 0]1<k,,, <10 dm’g,"-d" — biodegradacja jest mozliwa (20 do 90%
zwiazku ulega biodegradacji),

e gdy k,,, >10 dm’g,"-d"'- ponad 90% zwiazku usuwane jest przez biodegra-
dacje.

Na sprawno$¢ procesu eliminacji leku w oczyszczalni wptyw maja czynniki srodowi-
skowe (temperatura, pH), parametry operacyjne, charakteryzujace prace oczyszczalni
(HRT, SRT), oraz oczywiscie struktura i wtasciwo$ci samego farmaceutyku.

W zaleznosci od wartosci stalej biodegradacji k,,; oraz wspétczynnika sorpcji Ky
mozna wyroznic¢ nastepujace przypadki [30]:

e zwiazki, dla ktorych state k;;,; 1 K, przybieraja wysokie warto$ci sa bardzo do-

brze usuwane, niezaleznie od wartosci HRT i SRT,

e zwiazki, dla ktérych wartosci &, sa niskie, a K, wysokie ulegaja w pierwszej
kolejnosci sorpcji i, jesli SRT jest wystarczajaco dlugi, nastepuje biodegrada-
cja,

e zwiazki, dla ktorych wartosSci ky;,; sa wysokie, a K, $rednie ulegaja eliminacji w
umiarkowanym stopniu, niezaleznie od HRT, natomiast SRT ma niewielki
wplyw na efektywnos$¢ procesu,

e zwiazki, dla ktorych state &, 1 K; przybieraja niskie wartosci nie sa elimino-
wane, niezaleznie od wartosci HRT i1 SRT.

SRT jest jednym z wazniejszych parametréw operacyjnych oczyszczalni [31].
Wielkos$¢ ta okresla sredni czas przebywania mikroorganizmow w reaktorze. Wysokie
wartosci SRT pozwalajq na wzbogacenie flory bakteryjnej osadu w mikroorganizmy
wolniej rosnace 1 uzyskanie tym samym bardziej réznorodnej biocenozy. Dla wielu
farmaceutykéw mozna okresli¢ krytyczne wartosci SRT, ponizej ktérych biodegrada-
cja nie zachodzi.



W tabeli 2 przedstawiono dane dotyczace efektywnosci eliminacji wybranych
farmaceutykéw w roznych oczyszczalniach, z ktorych wynika, Zze stopien eliminacji
leku jest zroznicowany, nawet dla tego samego leku.

Tabela 2. Efektywno$¢ eliminacji wybranych farmaceutykow w oczyszczalniach sciekow
Table 2. Removal efficiency of selected pharmaceuticals in wastewater treatment plants

stezenie w strumieniu stezenie w strumie- stopien
lek wlotowym niu wylotowym eliminacji | literatura
[ug-dm”] [ug-dm”] %
kwas acetylosalicy- 3.2 0.6 31 [17]
lowy

- - 50,1 [18]
2,8 1,9 23-30 [19]

diklofenak 3,0 2,5 17 [7]
1,0 0,29 71 [20]
0,35-3,5 0,25-1,5 28-77 [11]
5,7 0,18 97 [19]
ibuprofen 28 3,0 % [20]
- - 82,5 [18]
1,5-13 0,02-1,3 65-99 [11]
ketoprofen . . 561 és { ;‘}
kwas mefenamowy : : 9219”564 { ;2}
naproksen - - 85,1 [18]
6,9 0 100 [20]

- - 98,4 [18]

paracetamol § § 99 (23]
- - 91,93 [22]

metoprolor = = 83 [24]
- - <10 [18]

propanolol - - 96 [24]
atenolol - - <10 [18]

- - 33 [24]

2,6 0,24 91 19

bezafibrat 0,42-4.9 0,1-2,2 51-96 El 1}
- - 48,4 [18]

gemfibrozyl : : 3fé8 E ;ﬂ
1,78 1,63 8 [24]

0,75-2,2 0,4-2,1 0-47 [11]

karbamazepina - - <10 [18]
- - 0 [25]

- - 0-14 [26]




0,34 0 91 [20]

kwas klofibrowy - - 27,7 [18]
- - 0-30 [25]

3,9 1,1 72 [27]

erytromycyna - - 23,8 [18]
- - 0 [25]

sulfametaxozol 0’_3 ! 0’_27 ;2 Eg
roksytromycyna 0,02-0,83 0,015-0,1 0-88 [11]
ofloksacyna - - 23,8 [18]
amoksycylina - - 75-100 [25]
17 o~ 0,003 0,0004 85 [28]
etynyloestradiol - - 71-94 [29]

Aby zapobiec przedostawaniu si¢ do srodowiska potencjalnie niebezpiecznych
substancji konieczna jest optymalizacja pracy istniejacych oczyszczalni oraz rozwdj
nowych, efektywnych technologii, ktére moglyby stanowi¢ dodatkowy stopien
oczyszczania. Wérdd badanych nowych technologii nalezy wymieni¢ rézne zaawan-
sowane procesy utleniania (ozonowanie, fotoutlenianie, radioliza), adsorpcje na weglu
aktywnym, badz kombinacj¢ tych metod [29]. Niestety duza zawartos¢ materii orga-
nicznej w strumieniach kierowanych do oczyszczenia znacznie podwyzsza koszty
wymienionych metod i stanowi powazng barier¢ przed powszechnym ich stosowa-

niem.

WNIOSKI

llo$¢ danych, na podstawie ktérych mozna przeprowadzi¢ analizg ryzyka
zwigzanego z przedostawaniem si¢ substancji pochodzenia farmaceutycznego
(macierzysta forma leku, produkty jego transformacji oraz mieszaniny tych
zwiazkow) do srodowiska wodnego jest bardzo ograniczona.

Najwigkszy tadunek substancji pochodzenia farmaceutycznego niosa ze soba
scieki komunalne.

Bardzo niskie stgzenia lekow w strumieniach trafiajacych do oczyszczalni
oraz ztozona struktura chemiczna tych zwiazkow powoduja, Ze nie sa one sku-
tecznie usuwane ze $ciekOw i zanieczyszczaja sSrodowisko wodne.

Stopien eliminacji leku w oczyszczalni jest zréoznicowany, nawet dla tego sa-
mego leku i zalezy od warunkéw srodowiskowych, parametrow operacyjnych
oczyszczalni (przede wszystkim SRT) oraz konfiguracji oczyszczalni (np. za-
stosowanie dodatkowych stopni oczyszczania).



kbiol

Ky

HRT

SRT

(1]

[3]

e Aby zapobiec przedostawaniu si¢ do Srodowiska potencjalnie niebezpiecz-
nych substancji konieczna jest optymalizacja pracy istniejacych oczyszczalni
oraz rozw0j nowych, efektywnych technologii.

OZNACZENIA - SYMBOLS

— stezenie zwiazku rozpuszczonego w wodzie, ug-dm™
soluble compound concentration

— stezenie zwiazku sorbowanego, ug dm™
sorbed compound concentration

— stata szybkoéci reakeji biodegradacji dm®-g™-d™!
biodegradation rate constant

— wspbtezynnik sorpcji, dm?-g!
sorption coefficient

—czas, d
time

— stezenie czastek zawieszonych, g dm?
suspended solids concentration

SKROTY — ABBREVIATIONS

— hydrauliczny czas zatrzymania $cieku, godz.
hydraulic retention time

— czas retencji osadu (wiek osadu), d
solids retention time (sludge age)
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ANNA SZCZOTKA, AGNIESZKA GASZCZAK, GRAZYNA BARTELMUS

PHARMACEUTICALS IN THE AQUATIC ENVIRONMENT

Pharmaceuticals are among the prime examples of emerging contaminants. Until recently, they have
received little attention because of the lack of analytical methods capable of detecting these compounds at
low concentrations in the environment. Over the past 15 years scientist have been reporting occurrence of
pharmaceuticals in wastewater, surface water, even in drinking water (measured concentrations fall to a
level ng-dm™ —ug-dm™).

Pharmaceuticals are special kind of chemicals, they are designed to have potential effect on living or-
ganisms, what makes them more hazardous in the environment. However, there is still lack of compre-
hensive and systematized knowledge about ecotoxicological risk related to presence of drugs in aquatic
systems.

Wastewater from private households, hospitals and pharmaceutical plants and also breeding farms
and aquacultures are the main sources of drugs in the environment. Pharmaceuticals after their release
into a sewage system pass through wastewater treatment plant. The removal of pharmaceuticals during
wastewater treatment mainly proceeds by sorption onto a sludge and by biological degradation. Sorption
behaviour of the compound can be estimated with the help of sorption coefficient (K,;). When K, <0.5
dm®-g"! compound removal by sorption is less than 10 % and it may be neglected. The biodegradation of
pharmaceuticals can be described by pseudo first order reaction kinetics. According to biodegradation
rate constant all pharmaceuticals may be divided into three groups:

e compounds with /< 0.1 dm*g'-d"! are not removed by biological degradation (less than 20%),

e compounds with 0.1 < ky;,y < 10 dm®-g!-d"! are partially removed by biological degradation (be-
tween 20% - 90%),

e compounds with ky;,; > 10 dm*-g'-d™" are significantly removed by biological degradation (more
than 90%).



Due to their complex structure and low concentrations pharmaceuticals are not effectively eliminated
from wastewater and along with effluent are released into the environment. The removal efficiency of
existing wastewater treatment plant must be optimized and new technologies need to be developed to
prevent the discharge of dangerous substances to the aquatic environment.



