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ABSTRAKT

Bakalafska prace se zaobira farmaky v pitné vodé a je rozdélena na dvé c&asti, v
teoretické jsou popsany zdroje znecisténi vod farmaky, nejcastéjsi 1éCiva nachazejici
se ve zdrojich pitné vody ve svét&, spotieba Iéciv v Ceské republice a jejich vliv na
lidské zdravi a ekosystém. DalSim feSenym tématem byly moznosti odstranéni IéCiv v
ramci vodarenskych procesl jako je adsorpce, oxidace a dezinfekce, osméza a
reverzni osméza a UV zafeni. Poslednim tématem teoretické Casti byli pfiklady
upraven vod se sledovanim léCiv, kde byla probrana jejich technologie. V praktické
Casti bakalarské prace byla probrana upravna X, zpracovani koncentraci a u€innosti
vodarenské technologie na upravné.

KLICOVA SLOVA

Uprava vody, Upravarenské procesy, farmaka v pitné vod&, metformin, gabapentin,
diklofenak, farmaka

ABSTRACT

The bachelor thesis deals with pharmaceuticals in drinking water and is divided into
two parts, the theoretical part describes the sources of water pollution by
pharmaceuticals, the most common pharmaceuticals found in drinking water sources in
the world, the consumption of pharmaceuticals in the Czech Republic and their impact
on human health and the ecosystem. Another topic addressed was the possibilities of
removing pharmaceuticals in water treatment processes such as adsorption, oxidation
and disinfection, osmosis and reverse osmosis and UV radiation. The last topic of the
theoretical part were examples of water treatment plants with drug monitoring, where
their technology was discussed. In the practical part of the bachelor's thesis, the X
water treatment plant, concentration processing and efficiency of the water treatment
plant technology were discussed.

KEYWORDS

Water treatment, water treatment processes, pharmaceuticals in drinking water,
metformin, gabapentin, diclofenac, pharmaceuticals
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1 UVvOD

Znec€iSténi vodnich zdroji farmakologickymi latkami je v posledni dobé jednim z
nejvyraznéjSich problémt v oblasti environmentdlniho zdravi. Tyto latky vznikaji jako
odpadni produkty z farmaceutické vyroby, jako jsou zbytky z lé¢ivych ptipravka a jejich
metabolity, které nebyly UGplné rozlozeny v lidském téle a jsou nasledné vyluéovany do
odpadnich vod. Dal§im zdrojem zneciSténi jsou zvifata chovana v intenzivnich farmach,
kterym jsou podavana riizna lé¢iva a dopliky stravy. [1] [2] [9] [11]

Pouzivani farmaceutickych vyrobkd v dnesni dobé je nedilnou soucasti, jsou obsazena
Vv lé¢ivech na piedpis, voln€ prodejnych terapeutickych ptipravcich a veterinarnich 1é€ivech.
Jejich pouZzivani a rozmanitost se celosvétové rozristd diky zvySujici se Zivotni urovni a
posunu v oblasti 1é¢iv. AvSak ty mohou mit negativni dopad na Zivotni prostfedi a lidské
zdravi. Tento problém proto zptisobuje znepokojeni, jelikoz velké mnozstvi 1€¢iv a metabolita
se dostava do kanalizace a nasledné do recipientu. [1] [2]

Farmakologické latky jsou obvykle vysoce biologicky aktivni a mohou mit negativni vliv na
vodni organismy a ekosystémy. Mezi tyto latky spadaji naptiklad antibiotika, hormony,
analgetika, antidepresiva a cytostatika. Tyto latky se mohou hromadit v pid€, vodé i
potravnim fetézci a mohou mit nezadouci u¢inky na lidské zdravi i na zivotni prostiedi. [1]

Vzhledem k rostoucimu povédomi o této problematice narista zajem védcu a odbornikd v
oblasti zivotniho prostiedi na vyvoj technologii ucinnych pti odstranovani farmaceutickych
vyrobkl z odpadni vody. Tyto vycisténi vSak nejsou stoprocentni a urcité zbytkové mnozstvi
se do piirody dostane spolu s dalSimi zdroji znecisténi recipientu a zdroju pitné vody odkud je
Cerpame do upraven vod i se zbytky 1é¢iv, proto hledame zpusoby, jak je odstranit z vody. V
dnesni dobé¢ existuje nekolik uc¢innych technologii jako jsou rtizné adsorbenty, membranova
filtrace, biologické Cisténi, hydrodynamicka kavitace a UV zafenim. [1]
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2  ZDROJE ZNECISTENI VOD FARMAKY

Vyskyt farmaceutickych latek v pitné vod¢ je problémem, ktery se stal stale vice zavaznym v
poslednich letech. Farmaceutické latky jsou latky pouzivané jako léky pro lidi a zvét a mohou
se dostat do zivotniho prostfedi v disledku nedokonalého zpracovani odpada z lékarenské
vyroby, pouzivani I¢kt lidmi a zvifaty, ¢i neadekvatniho nakladani s odpadnimi vodami. [8]

[9] [11]

Farmaceutické latky v pitné vodé mohou mit potencidln¢€ negativni dopady na lidské zdravi a
na zivotni prosttedi, naptiklad hormonalni nebo neurologické ucinky. Vliv téchto latek na

organismus zavisi na mnoha faktorech, jako jsou davka, expozice, citlivost jednotlivci a dalsi.

Likvidace

Vylu€ovani

(Oditok)

pad

-
A

——(Vyhnily kal

i

(Uni,,

Skladka odpadu

[9] [11]
Vylu€ovani
Odpadni vody
5
o
a
@ s,
X
3]
£
(3]
LL x
cov
Povrchova voda

/

T

Kejda

Pida

Pitna voda

Obréazek 1 Zdroje znedisténi vody farmaky [9]

Podzemni voda

Veterinarni farmaka a krmné piisady




Vyskyt farmak ve zdrojich pitné vody a jejich odstranéni vodarenskymi procesy Smerda Martin

Bakalatska prace

Existuji razné postupy, jak minimalizovat vyskyt farmaceutickych latek v pitné vodé, jako
napiiklad vylepSena Cistici zafizeni pro odpadni vody, vyssi standardy pro nakladani s léky a
upravy pitné vody. Je tfeba se zaméfit na prevenci a minimalizaci vyskytu farmaceutickych
latek v pitné vod¢, aby se ochranilo lidské zdravi a zivotni prostiedi. [9]

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) uvadi, ze vyskyt 1é¢iv v pitné vodé je zplsoben
predevsim nedostatecnou ¢i neefektivni Cistici technologii ¢i nespravnym zpisobem likvidace
nevyuzitych lé¢ivych piipravki. Léciva mohou byt vypousténa do prostiedi prostfednictvim
lidské moci a fekalii, vypousténim nevyuzitych 1ékti do odpadnich vod, pouzivanim Ik v
zemedélstvi a chovu zvitat ¢i jako vedlejsi produkt pfi vyrobé. [9]

2.1 PRICINY VYSKYTU FARMACEUTICKYCH LATEK VE
ZDROJICH PITNE VODY

Léciva se dostavaji do zivotniho prosttedi mnoha zptasoby, hlavni pti¢inou je nedostate¢na
eliminace téchto latek v Cistirndch odpadnich vod a vypousténi téchto vod do fek a potokt,
odkud mohou pronikat do zdrojt pitné vody. Dalsi pti¢inou jsou zeméd¢lské aktivity, jako je
pouzivani pesticidl a hnojiv, které mohou obsahovat farmaceutické latky a pronikat do pudy a
podzemnich vod. Dalsim zdrojem mizou byt lidsky nebo zviteci trus, odpadni vody, CiStény
kal, pramyslovy odpad, zdravotnicky a veterinarni odpad, odkapavani ze skladek a
biologickych kalu. [8] [9] [11]

2.2 MINIMALIZACE VYSKYTU FARMACEUTICKYCH LATEK
V PITNE VODE

Jednim z moznych feSeni, jak minimalizovat vyskyt farmaceutickych latek v pitné vodé, je
zdokonaleni cCistiren odpadnich vod, aby byly schopny eliminovat tyto latky. Dals$i moznosti
je omezit pouzivani farmaceutik a 1éka, které se vylucuji do odpadnich vod. Védci také
zkoumaji moznosti, jak mohou byt farmaceutické latky odstranény z pitné vody pomoci
novych technologii. [11]
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3 NEJCASTEJSI LECIVA VE ZDROJICH PITNE VODY

Ve vyzkumu zabyvajicim se mnozstvim aktivnich farmaceutickych latek (API), kdy testovali
mnozstvi API v 258 fekach 76 zemi svéta a u 1052 vzorki bylo zjisténo, ze az 25,7 %
testovanych mist piekracovalo hranici nebezpe¢ného mnozstvi API pro vodni organismy,
nebo mnozstvi které by mohlo zapticinit antimikrobialni rezistenci. [11]

3.1 GEOGRAFICKE ROZDILY V DETEKCI NEJCASTEJSICH
LECIV VE ZROJICH PITNE VODY

Detekované mnozstvi nékterych APl jako napriklad karbamazepin, metformin, kofein,
nikotin, acetaminofen/paracetamol a kofein byly podobné napti¢ kontinenty, ale u dalSich
byly zjiStény zjevné geografické rozdily. Celkové byly frekvence detekce API v Oceanii
obecné niz§i nez v Evropé, Severni a Jizni Americe. Frekvence detekce gabapentinu,
fexofenadinu,  cetirizinu, sitagliptinu, ranitidinu, citalopramu a enrofloxacinu
(antimikrobialniho) v Africe byly nizs§i nez v Asii, Evropé€, Severni a Jizni Americe, zatimco
frekvence detekce cimetidinu byly nizs§i v Evrop€ a Severni Americe nez v Africe a Asii.
Artemisinin (antimalarikum) a klotrimazol (antifungikum) byly zjistény pouze v Africe,
zatimco oseltamivir (antivirotikum) a ketoconazol (antifungikum) byly zjistény pouze v Asii.
[11]

No data 0% 20% 40% 60% 80% 100%
I .

Obréazek 2 Pocet obyvatel s dostupnym zdrojem kvalitni pitné vody ve svété [24]
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Studie ukézala, ze nejvyssi koncentrace API byly pozorovany na mistech, ktera jsou zatizena
farmaceutickou vyrobou, mistech vypoustéjicich nevyc¢isténé odpadni vody, naptiklad Tunis,
Tunisko a Nablus, Palestina. Zarovenl i v oblastech s obzvlast¢ suchym klimatem jako je
Spanélsko a v mistech, ktera maji velké mnozstvi skladek odpadt, piikladem Nairobi, Ketia a
oblasti s omezenym antropogennim vlivem, napiiklad alpské oblasti Skalnatych hor a feka
Ellidaér na Islandu, s omezenym pouzivanim moderni mediciny, napfiklad vzdalena vesnice
Yanonamei ve Venezuele, a se sofistikovanou infrastrukturou pro ¢isténi odpadnich vod jako
je naptiklad Svycarsko, u ¥iénich tokd s velkou fedici slozkou, feka Amazonka, Mississippi a
Mekong. [11]

Vysledky studie ukazaly, Ze existuji jasné globalni geografické vzorce v koncentracich API
ruznych terapeutickych tfid. Nékteré tiidy 1éku, jako jsou B-blokatory a antihistaminika,
vykazovaly omezeny globalni rozsah koncentraci o dvou az tfech fadech velikosti, a rozdily v
koncentracich mezi kontinenty byly jeden az dva fady velikosti. Ostatni terapeutické tiidy
byly vSak mnohem vice variabilni a vykazovaly koncentrace s rozsahem Ctyf az péti fada
velikosti. [11]

Tuto velkou variabilitu v koncentracich API pravdépodobné zptisobuje relativni dostupnost a
rozdily v regulaci pristupu k t€émto léktim. Regiony s méné regulovanym ptistupem k Il€kam,
napiiklad oblasti, kde jsou antibiotika k dispozici bez piedpisu, obvykle ukazuji vé&tsi
variabilitu a rozsah koncentraci API. Tento trend byl nejvice patrny u antibiotik v africkych
zemich, které vykazovaly nejvysSi variabilitu a koncentrace v porovnani s ostatnimi
kontinenty. Tento jev mtize byt z¢asti zplisoben obecnym nedostatkem regulace pro spravny
prodej a pouziti antibiotik v lidské i veterinarni medicing. [11]

7

3.2 KONCENTRACE NEJCASTEJSICH LE
PITNE VODY

W

CIV VE ZDROJICH

Kontaminanty s nejvy$§imi koncentracemi byly paracetamol, kofein, metformin, fexofenadin,
sulfamethoxazol (antimikrobiélni), metronidazol (antimikrobialni) a gabapentin. Nejvyssi
koncentrace pro jakykoli APl byla 227 pg/l pro paracetamol na misté odbéru vzorku na fece
Rio Seke, kde se jednd o malou a siln¢ znecisténou feku, v La Pazu v Bolivii, kde mistni tym
pro odbér vzorku poznamenal diikazy o vyprazdiovani septikil a skladkovani odpadii nad
mistem odbéru vzorku. [11]

Byly vypocitany kumulativni koncentrace farmaceutickych latek na kazdém misté¢ odbéru
jako soucet vSech kvantifikovanych zbytkGi API v konkrétni lokalité. Primér kumulativnich
koncentraci byl poté stanoven pro vSechna mista. S vyjimkou Islandu a vesnici Yanomami ve
Venezuele béhem studie detekovali alesponn jedno API. Nejvyssi primérnad kumulativni
koncentrace byla pozorovéana v Lahauru v Pakistanu s hodnotou 70,8 pg/l, piicemz na jednom
odbérovém misté byla dosazena maximalni kumulativni koncentrace 189 pg/l. Nasledovaly

7
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La Paz v Bolivii, pramér 68,9 pg/l, maximum 297 pg/l, a Addis Abeba v Etiopii (pramér 51,3
pg/l, maximum 74,2 pg/l). Nejvice znec€isténé odbérové misto se nachazelo v fece Seke s
kumulativni koncentraci APl 297 pg/l. Toto odbérové misto bylo spojeno s neupravenym
odpadem a odlozenim odpadkl podél bichu feky. [11]

Mezi nejvice znec€isténé oblasti nalezi prevazné z ¢asti Afriky, a to zemé jako je naptiklad
Etiopie, Tunisko, Demokratickd republika Kongo, Kena a Nigérie, mezi Asijské kandidaty
patfi Pakistan, Indie, Arménie, Palestina a Cina. Nejvice znecisténé vzorky ze Severni
Ameriky byly ziskdny v San Jose, Kostarice s pramérem 25,8 pg/l a maximem 63,1 pg/l. [11]

Mnoho nejvice znecisténych vzorkd bylo ziskdno béhem testovani v nizkopfijmovych a
sttedné pfijmovych zemich, které doposud mély omezené nebo Zadné sledovani API ve
vodnim prostfedi. VétSina studii se zamétuje na vyspélé oblasti jako je Ocednie, Severni
Amerika a Evropa, kde se ukazaly koncentrace znatelné nizs$i nez u zemi Afriky, Blizkého
vychodu a Asie, coz naznacuje, ze piredchozi vyzkumné tsili se prfedev§im zamétovalo na
oblasti, kde jsou pravdépodobné nizsi rizika pro ekosystémy a lidské zdravi. [11]
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4 SPOTREBA LECIV V CESKE REPUBLICE

Spotieba 1é¢iv v Ceské republice se od roku 2010 az do roku 2019 drzela v praméru zhruba
na 272,17 milionech baleni za rok. V poslednich letech, snejvétsi pravdépodobnosti
disledkem onemocnéni COVID-19 a dalSich, se zvysil narust spotieby nékolika 1é¢ivych
pripravkd v fadu desitek procent. Napiiklad spotieba antibiotik letos vzrostla o 47 % ve
srovnani s loiiskym rokem. Meziro¢né se zvysil pocet baleni o 300 tisic, ale od zacatku unora
se situace zacala vyrovnavat a vratit se na ptvodni Groven. [12]

Tabulka 1 Srovnani po¢tu baleni v horizontu nékolika let [12]

Rok | Pocet baleni Narust/ Finance bez OP a | Narust/ |DDD celkem| Narust/
(mil.) pokles % DPH (mil.) pokles % (mil.) pokles %
2010 304,59 -2,47 59 035,93 1,25 6 084,07 4,87
2011 296,68 -2,60 58 699,92 -0,57 6114,19 0,5
2012 280,13 -5,58 58 627,00 -0,12 6155,83 0,68
2013 268,62 -4,11 55 250,95 -5,76 6170,05 0,23
2014 264,23 -1,63 56 460,88 2,19 6 321,52 2,45
2015 267,16 1,11 61957.71 9,74 6 512,53 3,02
2016 260,82 -2,37 64 291,67 3,77 6 562,53 0,77
2017 262,47 0,63 67 873,15 5,57 6 670,74 1,65
2018 261,03 -0,55 72 303,77 6,53 6 721,89 0,77
2019 255,92 -1,96 77 257,94 6,85 6 803,97 1,22

Ze sledovanych 1é¢iv v prakticke ¢asti bakalatské prace, a to konkrétné diklofenak, metformin
a gabapentin, se v prvnim ¢tvrtleti roku 2023 projevuje metformin jako paté nejcastéji uzivané
1é¢ivo s 1 092 011 balenimi, diklofenak je na dvou mistech podle cesty podani 1é¢iva, a to 30.
s koznim podanim (432 190 baleni) a na 31. pticce pii peroralnim podanim (452 328 baleni).
Dohromady nezavisle na sledovani cesty podani bylo do Ceské republiky doruéeno 857 518
kusi baleni, tim by se stal 7. nejéastéj§im 1é¢ivem v CR za prvnim &tvrtleti roku 2023.
Gabapentin se nachazi az na 84. misté s celkovym poctem 199 126 baleni. [12]
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Tabulka 2 Dodavka sledovanych 1é¢ivych piipravki v praktické ¢asti bakalai'ské prace [12]

Nazev ATC7 Cesta Pocet Finance bez | DDD celkem | DDD/1000
podani baleni OP a DPH /obyv/den
METFORMIN | Peroralni | 1092 011 | 79572078 29 894 402 30,9066
5 P
podani
DIKLOFENAK | Kozni 432 190
30 podani
DIKLOFENAK | Peroralni | 425 328 26 621 376 7 866 949 8,1333
31 ;.
podani
GABAPENTIN | Peroralni | 199 126 35508 340 2 502 793 2,5875
84 podani

Dals§im zajimavym rozdélenim dodanych 1éciv je podle definované denni davky (DDD), kdy

na prvnich pfickach se nachazi kyselina listova, cholekalciferol, rosuvastatin, atorvastatin,
kyselina acetylsalicylova a sodna stl. Dilezité je vSak zminit, ze tyto data o DDD nebyly
piistupné u kazdého lé¢ivého pripravku. [12]

Tabulka 3 Dodéavka 1é¢iv do CR podle definované denni davky [12]

Nazev ATCY7 Cesta Podet DDD celkem |DDD/1000
podani baleni /obyv/den

KYSELINA LISTOVA |Peroralni 112 564| 126 634 500 130,9222
podani

CHOLEKALCIFEROL | Peroralni 401 322 97 168 298 100,4583
podani

ROSUVASTATIN Peroralni 841 640 89 421 406 92,4491
podani

ATORVASTATIN Peroralni 952 065 74 778 858 77,3108
podani

KYSELINA Peroralni 637 300 51778 944 53,5321

ACETYLSALICYLOVA | podani

SODNA SUL Peroralni 746 162 42 180 850 43,6090

LEVOTHYROXINU podani
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Tabulka 4 Nejpotetn&jsi 16¢ivé pripravky v CR podle po¢tu baleni za prvni étvrtleti roku 2023
[12]

Nazev ATC7 Cesta Pocet DDD celkem | DDD/1000/obyv/den
podani baleni
PARACETAMOL Peroralni | 2123831 | 7635927 7,8945
1 L
podani
IBUPROFEN Peroralni | 2 044 368 | 33848534 34,9946
2 podani
XYLOMETAZOLIN Nosni |1868451| 22021900 22,7675
3 .
podani
PARACETAMOL, Peroralni | 1263 842| 3308617 3,4206
4 KOMBINACE podani
KROME
PSYCHOLEPTIK
METFORMIN Peroralni | 1092 011 | 29 894 402 30,9066
5 podani
ATORVASTATIN Peroralni | 952 065 74 778 858 77,3108
6 -
podani
ROSUVASTATIN Peroralni | 841 640 89 421 406 92,4491
7 -
podani
SODNA SUL Peroralni | 746 162 42 180 850 43,6090
8 LEVOTHYROXINU podani
ALOPURINOL Peroralni | 642 240 15 151 568 15,6646
9 podani
KYSELINA Peroralni | 637 300 51778944 53,5321
10 ACETYLSALICYLOV podani
A
FYTOFARMAKA A | Perorélni | 628 746
1 ZIVOCISNE podani
PRODUKTY (CESKA
ATC SKUPINA)
ERDOSTEIN Peroralni | 621 074 6 488 928 6,7086
12 podani
BISOPROLOL Peroralni | 620 450 15 968 307 16,5090
13 podani
TRAMADOL A Peroralni | 608 724 7400 443 7,6510
141 PARACETAMOL | podani
OMEPRAZOL Peroralni | 595074 | 40 725 265 42,1042
15 podani
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5 OVLIVNENI LIDSKEHO ZDRAVI
FARMACEUTICKYMI LATKAMI

Regula¢ni schvalovaci procesy pro farmaceutika vyzaduji dikladné posouzeni uc¢innosti a
bezpec¢nosti ucinnych latek. Tato posouzeni urcuji miru bezpecnosti souvisejici s lidskou
konzumaci a zohlediuji riziko ku prospéchu. Farmaka, ktera jsou nejvice pouzivana, zejména
ta schvalena jako volné prodejné, vyzaduji nejpfisnéjsi posouzeni a vyzaduji vyrazny
bezpet¢nostni okraj. VétSina farmaceutik, ktera lze najit ve vodé, spada do kategorie vysokého
pouzivani, protoze tyto latky budou ptfitomny v nejvétsim mnozstvi. Posouzeni pro schvaleni
urcitého pouziti zahrnuje sérii pred klinickych, klinickych a nékdy 1 mechanistickych studii a
obvykle se provadéji v davkach blizkych zamysSlené terapeutické davce. Pro latky, které
budou Siroce pouzivany, se nekteré studie provadéji také v davkach mnohem vysSich nez
pfedpokladané. Kviili témto pfisnym regulaénim schvalovacim procesiim budou farmaceutika
1épe charakterizovana a kontrolovana nez vétSina environmentalnich kontaminantd. [9]

Objevily se obavy, protoze vystaveni farmakiim prostfednictvim pitné vody je nechténé a
nevédomé vystaveni po potencialné dlouhé obdobi. Navic existuje malo védeckych posouzeni
rizik vystaveni nizkym hladindm farmaceutik, jak samostatné, tak jako smési, v pitné vode.

[9]

Tento odstavec se zabyva regula¢nimi procesy, které zajistuji dukladné posouzeni u¢innosti a
bezpecnosti farmaceutik, zejména téch nejvice pouzivanych, a také upozoriuje na obavy z
nechténého a nevédomého vystaveni farmaceutikim pies pitnou vodu. Také zdlraziuje
nedostatek védeckych posouzeni rizik spojenych s nizkymi hladinami farmaceutik, které se
mohou vyskytovat v pitné vodé, a to jak jako jednotlivé druhy, tak i jako smési. [9]

5.1 POSOUZENI RIZIK LECIV V PITNE VODE

Metody hodnoceni chemickych rizik pro latky obsazené v potravinach a pitné vodé zahrnuji
stanoveni pfijatelné denni ddvky (ADI) nebo tolerovatelné denni davky (TDI) na zékladé
ruznych vypocti, jako je extrapolace a pouziti faktorii neurcitosti aplikovanych na vybrany
bod odchylky (PoD) z toxikologické a epidemiologické databaze. Bézny a Siroce piijimany
vybrany bod odchylky je koncentrace, pii které nejsou zjistény zadné neptiznivé ucinky, coz
je uroven, kde nebyla zaznamenana zadna pozorovana uroven neptiznivych ucinkli (NOAEL)
nebo nejmensi koncentrace, pii které byly zjiStény nepiiznivé ucinky (LOAEL), v kombinaci
s dalSim faktorem neurcitosti. Vybrany bod odchylky muize byt také odvozen pomoci
referencni davky zaloZené na statistickém hodnoceni davkové-odpovédnostni kiivky kritické
studie. [9]

Zdravotni rizika z farmaceutik v pitné vodé byla nejcastéji posuzovana s vyuzitim minimalni

v v

terapeuticky uc¢inek u cilovych populaci, jako vybrany bod odchylky. Toto je z divodi
praktickych, véetn¢ nedostatku snadno dostupnych toxikologickych dat v obecném vefejném
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doméng, kterd by byla nutna k uréeni NOAEL/LOAEL nebo referen¢ni ddvky. MTD obvykle
predstavuje davku pod témi koncentracemi, kde jsou vyjimecné pozorovany nepiijatelné nebo
toxické ucinky. Proto by pouziti MTD jako vybrany bod odchylky pro posouzeni rizika ¢asto
vedlo k wvyvoji konzervativnich screeningovych hodnot, referen¢nich koncentraci
pouzivanych k urceni, zda je tieba provést dalsi kroky, jak je popsano nize. [9]

Utelem MTD je stanovit nejvyssi tolerovanou davku Ié&iva, kterd zptisobi minimalni
nezadouci ucinky u vétSiny pacientd. Tyto studie jsou obvykle provadény na relativné
zdravych jedincich a nemusi zahrnovat zranitelné skupiny pacientt, jako jsou téhotné zeny,
déti nebo starsi pacienti. [9]

To mlze vést k omezeni prenositelnosti MTD na tyto zranitelné subpopulace, coz mize
zpusobit, ze screeningové hodnoty stanovené pomoci MTD nebudou ucinné nebo bezpecné
pro tyto skupiny pacientti. [9]

Dal$im omezenim pouziti MTD je, ze tato metoda muize piehlizet individualni citlivosti
pacientll na l€ky. Néktefi pacienti mohou byt vice citlivi na urCité léky nez jini a mohou
vyzadovat niz8i davky 1é¢iva nez stanovené MTD. [9]

V zavislosti na typu léku a jeho indikaci mohou byt stanoveny rizné typy screeningovych
hodnot, které mohou byt vice vhodné pro konkrétni subpopulace pacientt. Proto je dilezité
pii vyvoji screeningovych hodnot zvazit rizné faktory, jako jsou vek, pohlavi, vdha a dalsi
charakteristiky pacient. [9]

5.2 UCINKY FARMACEUTICKYCH LATEK NA LIDSKY
ORGANISMUS

Farmaceutické latky, které se nachédzeji v pitné vod€¢, mohou mit rizné uinky na lidské
zdravi. Nékteré z téchto latek jsou endokrinni disruptory, coz znamena, Zze mohou ovlivnit
hormonalni funkce v téle, coz muze vést k porucham endokrinniho systému, jako jsou
poruchy plodnosti, poruchy ristu a dalsi problémy. [9]

Nékteré farmaceutické latky také mohou mit karcinogenni G¢inky a zvySovat riziko vzniku
rakoviny u lidi, ktefi jsou vystaveni dlouhodobému ptisobeni téchto latek. [9]

Dalsimi ucinky farmaceutickych latek na lidské zdravi jsou potencidlni G¢inky na centralni
nervovy systém, srdce a cévy, travici systém a imunitni systém. Tyto ucinky se mohou
projevovat riznymi zpusoby, vcetné poruch chovani a nalady, problému s kardiovaskularnim
zdravim, gastrointestinalnich problému a sniZzeni imunitni funkce. [9]

Je tedy dulezité, aby byla pitna voda pravidelné¢ monitorovana a testovana, aby bylo mozné
identifikovat a minimalizovat vyskyt farmaceutickych latek v pitné vod€ a minimalizovat
rizika pro lidské zdravi. [9]
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6 MOZNOSTI ODSTRANENI LECIV V RAMCI
VODARENSKYCH PROCESU

Nej¢astéj$im procesem pro odstrafiovani farmak z pitné vody je adsorpce, a to hlavné pomoci
aktivniho uhli. V dne$ni dob¢ se vSak objevuji nové procesy podobné vysokych t¢innosti jako
je naptiklad reversni osmdza nebo ultrazvukové degradace. [1] [13] [14]

6.1 FILTRACE A ADSORPCE

Adsorpce je proces s vysokym potencialem pro odstranéni farmaceutickych latek z vody. Pro
dosazeni optimalnich vysledkt ¢isténi by mély byt pouzity adsorbenty, které jsou vysoce
selektivni, uc¢inné¢ a schopné rychlé a ekonomicky vyhodné regenerace. Mezi nejCastéji
pouzivané adsorpéni materidly k odstranéni farmak zvody patii aktivni uhli, piirodni
adsorbenty, jako je zeolit, bentonit a jilové materialy, adsorpéni membrany, modifikované
adsorpéni materialy a biologické adsorbenty. [1]

O O Desarption
Liquid phase O O O OT O O — Adsorbate
et T Rl b

Surface

R R R R B R R R B R

Solid phase

- ™ = - &

eI LT G —— Adsorbent

Obréazek 3 Zakladni terminologie adsorpce [14]

Jedna se o proces pienosu latek mezi fazemi, ktery je Siroce vyuZzivan k odstranovani latek z
kapalnych fazi (plynti nebo kapalin) a je také mozné ho pozorovat jako piirozeny proces v
ruznych ¢astech Zivotniho prostiedi. V upravé vody se adsorpce osvédcila jako ucinny proces
pro odstraiiovani mnoha rozpusténych latek. Molekuly nebo ionty jsou z vodného roztoku
odstrafiovany adsorpci na pevné povrchy. [13] [14]
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Obréazek 4 Hmotnostni pi‘enos (diftize) organické slou¢eniny na nezivy porézni pevny material
pri adsorpci [1]

V teorii adsorpce se pouziva n€kolik zakladnich termint. Pevny material, ktery poskytuje
povrch pro adsorpci se nazyva adsorbent, zatimco latky, které budou adsorbovany, se
nazyvaji adsorbaty. Zménou vlastnosti kapalné faze, napiiklad koncentraci, teplotou, nebo pH
mohou byt adsorbované latky uvolnény z povrchu adsorbentu a pievedeny zpét do kapalné
faze. Tento opa¢ny proces se nazyva desorpce. [14]

Jelikoz adsorpce je povrchovy proces, povrchova plocha je klicovym parametrem kvality
adsorbentl. Inzenyrské adsorbenty jsou obvykle vysoce porézni materidly s povrchovymi
plochami v rozmezi mezi 102 a 103 m%/g. Diky své poréznosti dokazou vytvofit tak rozsahlé
povrchy, které jsou tvofeny vnitinimi plochami pora. [14]

Ucinnost adsorpce zaleZi na nékolika faktorech, a to zpravidla na typu adsorbentu a adsorbatu.
Dal$imi vyznamnymi faktory je pH vody, kdy pro vyssi G€innost je lepsi pH nizsi a teplota
okolo 20 °C kviili viskozité a vyparu vody ma pozitivni vliv na adsorpci. [1]
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Obrazek 5 Vliv pH vody na adsorpci diklofenaku a metforminu [15]
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Obrazek 6 Graf vlivu doby zdrZeni na adsorpci diklofenaku a metforminu [15]
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6.1.1 Aktivni uhli

Aktivni uhli je vysoce efektivni v odstrafiovani rtiznych druhd zneisténi vod véetné
odstranéni znecisténi farmaky, proto je jednim z nejcastéjSich adsorbentli pro odstranovani
1é¢iv z vody. Jeho velikou vyhodou je Siroké spektrum ucinnosti napii¢ farmaky a lehka
regenerovatelnost filtri. Nevyhodou je vsak jeho vysoka pofizovaci cena, riziko piehlceni
aktivnim uhlim a jeho snizena u¢innost v pfitomnosti organickych latek. [1]

Aktivni uhli se pouziva jako praskové aktivni uhli (PAU) v reaktorech nebo jako granulované
aktivni uhli (GAU) v adsorpénich filtrech se stacionarni vrstvou. Velikosti ¢astic praskového
aktivniho uhli se pohybuji v rozmezi stiednich mikrometri s hustotou ¢astic 0,6 g/cm® a
polomérem ¢astic 0,02 mm, zatimco ¢astice GAU maji pramér v nizsich milimetrech. [14]

Obrazek 7 Aktivni uhli Filtrasorb F100 [autor]

Aktivni uhli je vyrab&éno riznymi zpuisoby, mezi vyznamné spadd dievo, dievéné uhli,
raselina, lignit, lignitovy koks, ¢erné uhli, koks, bitumindzni uhli, petrolejovy koks a také
zbytkové materialy, jako jsou skofapky kokosovych ofechu, piliny nebo zbytky plastu. [14]
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6.1.2 Prirodni adsorbenty

Sorp¢ni procesy (adsorpce, absorpce, iontova vyména) se vyskytuji v mnoha piirodnich
systémech. V podstaté miize sorpce probihat na vSech rozhranich, kde je vodnd faze v
kontaktu s pfirodnim pevnym materidlem. Piikladem ptirodnich adsorbentii mtze byt
napiiklad sedimentace v iekach a podzemni vody v pudé. Tyto procesy jsou soucasti
samoregulace v ramci vodniho cyklu. Pfirodni sorbenty jsou casto oznafovany jako
geosorbenty. V souladu s tim se n€kdy pouziva termin geosorpce pro piirozené sorpcni
procesy. [14]

Tyto procesy se daji pouzit i pfi Gpravé samotné vody pii dodrzeni urCitych podminek.
Napriklad se pouziva biehova infiltrace, kdy je voda cerpana pomoci vrtii umisténych v urcité
vzdalenosti od feky namisto ¢erpani piimo z feky nebo jiné povrchové vody. V principu diky
hydraulickému gradientu mezi vodou a vrtem zptsobené ¢erpanim vody proudi voda smérem
k vrtu. [14]

— = Further treatment

= Pretreatment *

\B\ank filtration i l Infiltration

Yy
A4

Extraction well

Obréazek 8 Prirodni procesy adsorpce [14]

Tyto procesy jsou sice levné a velice dostupné diky jejich ptirozenosti a biologické
odbouratelnosti, avsak mezi vyznamné nevyhody spada jejich niz$i G¢innost. [1]

6.1.3 Adsorpéni membrany

Maji vysokou ucinnost a snadné propojeni s jinymi technologiemi pro ¢isténi. Je to proces, u
kterého membrana plsobi jako selektivni bariéra, kterd omezuje prichod necistot a zaroven
miize mit adsorpéni u¢inky. Uginné odstraiiuji organické slougeniny, ¢astice v suspenzi, ionty
kovt, ziviny a mikroorganismy. [1] [13]

Vyhodou membréanové adsorpce v porovnani s béznymi tipravarenskymi procesy jako je
piskova filtrace je absolutni bariéra, a tudiz vyhoda selektivné odstranovat zne¢isténi podle
jejich velikosti. Jejich Gi€innost ovliviiuje rozmisténi port a fyzikalnich vlastnostech
membrany. Uéinnost membrany pfi odstraiiovani farmaceutickych latek je vic jak 90 %. [17]
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6.1.4 Modifikované adsorp¢ni materialy

Jedna se o modifikace pomoci oxidi kovil, polymernich adsorbentti a nanocastic. Maji
vysokou uc¢innost a mohou mit specifické vlastnosti k zefektivnéni Upravarenskeho procesu.
Problémem vSak muze byt toxicita nékterych materialti a jejich piipadné odbourani do pitné
vody. [1]

6.1.5 Biologické adsorbenty

Jsou ekologicky Setrné a mohou byt nasledné pouzity k dal§imu vyuZziti. Problémem vsak je
jejich nizka ucinnost adsorpce a potieba dalSich Cistirenskych krokd. [1]

6.1.6 Polymerni adsorbenty

Polymerni adsorbenty, nebo takeé nazyvany jako adsorpéni pryskyfice jsou pevna porézni
latky s vyznamnou povrchovou plochou a vyraznymi adsorpénimi schopnostmi selektivné
odstranovat organicke molekuly diky jejich nepolarni, nebo slabé polarni povaze. [14]

Jsou vytvoiené kopolymerizaci styrenu, nebo akrylovych esterti kyselin s divinylbenzenem
jako vazebnym c¢inidlem. To umoziuje vytvofit strukturu podobnou iontovym vyméniktim,
ale na rozdil od nich adsorpéni pryskyfice neobsahuje, nebo obsahuje minimalni mnozstvi
funk¢nich skupin. Pii vyrobé polymerovych adsorbenti se provadi polymerizace ve
specialnich podminkéch za ptitomnosti inertniho média, které neovlivituje riist polymeru. Po
polymerizaci se inertni médium odstrani a zanechdva porézni strukturu v materialu.
Ptizptisobeni adsorbentii pro specifické pouziti je dosaZzeno zménou sloZzeni monomert,
koncentrace, a podminek reakce. [14]

Polymerova adsorbcni média maji vyhody, jako je vysokd adsorpcni kapacita, relativné
homogenni povrch a uzké rozlozeni velikosti port. Tyto vlastnosti umoziuji jejich Siroké
uplatnéni v riznych aplikacich, od CiSténi pitné vody po odstrafiovani kontaminantli ve
vodnich a primyslovych procesech. [14]

Struktura konven¢nich polymerovych adsorbentli je charakterizovana povrchovou plochou az
do 800 m?/g. Tyto adsorb&ni materidly obvykle vykazuji uzké rozloZeni velikosti porii a

relativné homogenni povrch. Povrch vSak miize byt dal§imi reakcemi déale upraven az do
povrchové plochy 1200 m?/g a vys. [14]
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—CH—CH,—CH—CH, —CH—
— CH—CH, —CH—

) 0 0

Hz_CH_CHE_CH_

Obrézek 9 Struktura styren-divinylbenzene kopolymeru [14]

6.2 OXIDACE A DEZINFEKCE

Chemické oxidaéni procesy, jako je ozonace (Oz) a kombinace ozonu s peroxidem vodiku
(O3/H202) nebo ozonu s UV zafenim (O3/UV), se pouzivaji k odstrafiovani farmaceutik z
vody jako samostatna oxida¢ni metoda nebo jako pred-oxidacni a dezinfek¢éni krok pred dalsi
Upravou vody. Tyto procesy maji schopnost odstraniovat rozpustné latky z vody a vést k
akumulaci a zpomaleni téchto latek. Studie ukazuji, ze rizné parametry, jako je pH, davka
ozonu a teplota, ovliviiuji konverzi a mineralizaci farmaceutik béhem téchto oSetieni.
Nevyhodou pro realnou aplikaci této metody je kratka zivotnost ozonu a jeho energeticka
naroc¢nost. [4]

Mnoho studii ukazuje, Ze i pfes nizkou koncentraci ozonu ve vodé dochazi k vysokému
odstranovani zkoumanych aktivnich farmaceutickych latek, a to za pomoci perzistentniho
vytvareni vedlejSich produkti béhem ozonace. AvSak toto zjiSténi zdlraziiuje potiebu
posouzeni toxicity pied a po oSetieni ozonem. [4]
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6.3 OSMOZA A REVERZNI OSMOZA

Reverzni osméza byl prvni komeréné pouzivany membranovy proces ¢isténi vody ve velkém
méfitku. Je to membranova separace schopna délit nizkomolekularni latky i jednovalentni
ionty z vodnych roztoki. Je specificky svym vysokym provoznim tlakem, 20 * 10° Pa az 100
* 10° Pa, a sirokou $kélou vyuziti od odsolovani az po Upravu pitné vody pro velmi &istou
vodu. [13] [16]

Pti osméze prochazi rozpoustédlo vhodnou polopropustnou membranou, oddélenou dvéma
prostory. V principu za pomoci rozdili chemickych potenciald mé rozpusténa latka snahu
proniknout do ¢istého rozpoustédla a rozpoustédlo do roztoku. Membrana zamezi proniknuti
rozpusténé latce, pouze rozpoustédlu. Pii reverzni osméze je osmoticky tlak piekonan tlakem
vnéjSim, kdy membranou prochazi rozpoustédlo zroztoku a jsou zadrzovany
nizkomolekularni latky. U¢innost reverzni osmézy v odstranéni farmaceutickych latek je vic
jak 90 %. [16] [17]

osmoticky

- Clista ==

-voda

Obréazek 10 Princip osmdzy a reverzni osmoézy [16]
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6.4 UV ZARENI

Hlavnim parametrem uc¢innosti UV procesu pro odstranéni farmaceutickych latek zalezi na
UV adsorpci farmaka. Kritickymi parametry uréujicimi kinetiku degradace piimou UV
fotolyzou jsou konstanty rychlosti, kvantovy vytézek, a molarni adsorp¢ni koeficient. [4]

UV zafeni v kombinaci s H2O2 ma ucinnost obecné lepsi u farmak s nizkou UV adsorpci.
Tyto procesy jsou ovlivnény hlavné rychlosti tvorby radikali HO, intenzité¢ UV zafeni,
slozkami vody, chemickou strukturou farmaceutickych latek a také pH vody. [4]

Obréazek 11 UV lampa od firmy Profi voda [7]
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7 PRIKLADY UPRAVEN VOD SE SLEDOVANIM LECIV

Jako ptiklady upraven vod, které sleduji a zaméfuji se na odstranéni 1€Civ pii upravé pitné
vody, jsem si vybral Upravny vody v Hradci Krélové a Podoli. U téchto dvou tpraven doslo
k rekonstrukci a posouzeni uc¢innosti pti zméné kvality vody.

7.1 UPRAVNA VODY HRADEC KRALOVE

Upravna vody Hradec Kralové byla uvedena do provozu roku 1963, doplnéna o ozonizaci v
roce 1991. Pivodni navrh byl na vykon Upravny 300 I/s, to se vSak zménilo vystavbou
vodarenské soustavy Vychodni Cechy a povoleny odbér z feky Orlice se snizil na polovinu,
tedy 150 I/s. Cilem Upravny vody je zaloha v obdobi sucha za piipadného nedostatku vody
z podzemnich zdroja. [23]

Upravna vody byla rekonstruovana v letech 2012 az 2014. Na prvnim separaénim stupni
stupni doslo ke zméné, kdy pivodni piskové filtry byly osazeny drenaznim systémem Triton,
kde je nyni napln Filtralite MonoMulti. U tietiho separa¢niho stupné doslo k vyméné jednotky
ozonizace a byly strojovné obnoveny tlakové filtry, kde nedoSlo k vyméné naplné, ale
ponechani ptivodni a to GAU. [18] [23]

Reka Orlice — Hrubé ¢esle —— | Pred-ozonizace
. T Hlinity
Generator ozonu 7koagulant
Ozonizace % Oteviens filtry Flokulace a flotace
s naplni Filtralite < 2D
NaOH
(Uprava pH)
(Miseni vody)

Tlakové GAU filry ——— | Alumuiacena .| Fodeemn e

Vodojemy novy
Hradec Kralové

Obréazek 12 Schéma Upravny vody Hradec Kralové [23]
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Upravna vody Hradec Kralové &erpa surovou vodu z feky Orlice. U té byla zjisténa vysoka
nestabilita v kvalité vody s jejimi vykyvy, a to zejména parametrech oZiveni organismy, zakal
a teplota. Déle byla sledovana vybrana lé¢iva v surové vodé i vodé vyrobené, jejichz piehled
je v tabulce 5 [18]

Tabulka 5 Odstranéni 1é&¢iv UV Orlice [18]

Surova voda v . .

Nazevlégiva | Uzitiléeiva | Orlici dlestudie | Sorova ¥O| Vyrobend voda

PLA [ng/l]
Ibuprofen bolesti 13 <10
Carbamazepin | Antiepileptikum 40 - 120 82 <20
Gabapentin Antiepileptikum 95 - 285 96 <20
Acetaminophen Paralen 30-198 29 <20
Metoprolol Vysoky tlak 30 <10
Tramadol Analgetikum 25 <10
Bolesti, zanét

Naproxen hore,éka ’ 11 <10
Ketoprofen Bolesti kloubt 13 <10

Z tabulky 5 lze také vycist, ze diky pouziti tlakovych filtri s GAU a piedchazejici ozonizaci
je vyrobena voda, na tpravné vody v Hradci Kralové, v dobré kvalité, kdy sledované léky
jsou pod mezi detekce testti zkousejicich koncentraci danych 1é¢iv.

7.2 UPRAVNA VODY PODOLI

Z diivodu absence technologie sorpcniho stupné na upravné vody Podoli, ktery je
nepostradatelny pro odstranéni pesticidnich latek a jejich metabolitti, nebo také dalSich
organickych mikropolutantti jako jsou lé¢iva, hormony, prioritni latky a jiné byl v roce 2017
proveden poloprovozni test sorpéniho stupné v prostiedi mobilni Gpravny vody. Divodem
byla zkouska vhodnosti sorpéniho stupné pro jiz aktivni technologii ipravny vody, kde byla
mimo jiné sledovana i koncentrace vybranych 1é¢iv. [19]

Upravna vody Podoli se v sou¢asné dobé pouziva jako rezervni zdroj pitné vody pro hlavni
mésto Praha. Principem upravny vody je dvoustupiiova separace, kde momentdlné chybi
sorpéni stupen. Z duvodu pozadavkl na kvalitu vody podle vyhlasky ¢. 252/2004 Sh. byla
Upravna osazena mobilni Gpravnou vody pro testovani jejiho sorpéniho stupné vypijceného
od Spravy statniho fondu hmotnych rezerv. [19]

Mobilni Gpravna vody funguje na principu dvoustupiiové separace suspenze, Cifeni a nasledné
piskove filtrace. Jako koagulant je davkovan siran zelezity a jako pomocny flokulant Praestol
2540 TR, pro zlepSeni vyroby vlocek a rychlosti sedimentace. Vycifend voda je nasledné
ptivedena na piskovy filtr a sorpéni filtr s GAU. Pii testovani bylo pouzito aglomerované
granulované aktivni uhli Chemviron Carbon Filtrasorb TL 830, vhodné pro odstranéni
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pesticidnich a organickych latek z upravené vody. Dale byla osazen UV lampa mezi
piskovym filtrem a sorpénim filtrem. Kone¢nou tUpravou byla zména pH za pomoci
davkovani 20 % roztoku NaOH a hygienicke zabezpeCeni na vystupu pomoci roztoku
NACIO. [19]

Mezi sledovanymi 1é¢ivy byli karbamazepin, sulfamethoxazol, iopromide, ibuprofen,
diklofenak, kofein, metroprolol, trimetoprim, sacharin, gabapentin, tramadol, ibuprofen-
carboxy, naproxene-O-desmeth, paraxanthine a acesulfam. Z téchto farmaceutickych latek
dosahoval nejvysSi koncentrace v surové vod¢ kofein a to zhruba 1000 ng/l a dale
paraxanthine a acesulfam, které se drZely okolo 400 ng/l. Celkové hodnoty znecisténi byly

nizké, a to primarné z diivodu u¢inného odstranéni téchto latek v istirnach odpadnich vod.
[19]
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8 PRAKTICKA CAST

Prakticka cast bakalatské prace je o vyhodnoceni méfeni mnozstvi farmaceutickych latek za
roky 2022 a 2021 v nespecifikované tpravné X. Porovnani surové vody s vodou upravenou a
celkovy vliv tii separa¢nich stupiii ipravny na kvalitu vody v prubéhu casu.

8.1 SLEDOVANE FARMACEUTICKE LATKY

Z latek, které Upravna vody X sleduje, byly k posouzeni vybrany metformin, diklofenak a
gabapentin. Diivodem vybéru téchto tii farmak bylo jejich vyssi zastoupeni v surové vodé a
V ptipad¢ metforminu zbytkové mnozstvi v upravené vodg.

8.1.1 Metformin

Metformin je 1é¢ivo pouzivané jako 1ék pro diabetes typu 2 a jedno z nejvice piedepisovanych
lékd celosvétove. Mezi lety 2000 a 2012 se jeho spotieba v Evropské unii zdvojnasobila
z divodu zvySeni mnozstvi obéznich lidi. Dal§i vyuziti léku je k poruse glukozové
intolerance, endokrinnich poruch a nékterych druht rakoviny. Metformin je biguanid, tedy
alifaticky amin se dvéma methylskymi skupinami, je pfevazné hydrofilni, rozpustny ve vodg,
s molekulovou hmotnosti 129,1 g/mol. [1]

Obréazek 13 Baleni metforminu [20]

Zjistilo se, ze pokud jsou ryby vystaveny metforminu, mtze to vést k vyvoji hermafroditnich
gonad u sameckil ryb, ke zmenseni jejich velikosti a sniZzeni jejich plodnosti. Nékolik studii
pfimo naznacuje, ze farmaceutika ve vodé¢ mohou neptimo plsobit jako endokrinni disruptory
Vv zivotnim prostiedi, je proto nevyhnutelné studovat jejich odstranéni. [1] [15]
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Pro odstranéni metforminu je idealni pouzit adsorpéni procesy, i¢inné adsorbenty byly oxidy
kovil a aktivni uhli. Pozitivnim ovlivnénim adsorpce je nizsi pH 3 az 6 a teplota okolo 20 °C
z divodu viskozity a vyparu vody. [1]

a. b.

H;
w A

H,N
2 NCH,

NH NH

Obrazek 14 Metformin a) 2D struktura b) 3D struktura [1]

8.1.2Diklofenak

Diky zvySujici se populaci a pokroku ve véd¢ a technologii se zvysila 1 spotfeba farmak a
jejich uvoliovani do Zivotniho prostfedi. Jednim z nich je diklofenak, coz je farmaceutikum,
které se rozsahle pouziva jako protizanétlivé 1é¢ivo. Ma nizkou biodegradabilitu a nizky
potencial odstranéni na Cistirnach odpadnich vod. Je tifeba zdlraznit, Ze dlouhodoba expozice
diklofenaku mtize mit toxické Géinky i pro ¢lovéka. [15]

rrrrr

Diklofenak je nesteroidni protizanétlivy 1€k pouzivany k 1é¢bé mirné az stfedné silné bolesti a
ke zmirnéni pfiznaku artritidy, jako je zanét, otok, ztuhlost a bolest kloubti. Tento 1€k neslouzi
k vyléceni artritidy, pouze slouzi k zmirnéni jeho pfiznaku. [22]
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Obrazek 15 Diklofenak 2D struktura [21]
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Obrézek 16 Baleni diklofenaku [22]
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8.1.3Gabapentin

Gabapentin spadd do farmakoterapeutické skupiny antiepileptik/analgetik nové generace
zaméfené na 1éCbu parcidlni epilepsie a bolestivych stavii. Toto 1éCivo také piinasi tlevu pri
bolestivych stavech a ma ptiznivy vliv na psychicky stav pacientti. Ma prokazatelné u¢inky
pti zmirnéni depresivnich a tizkostnych ptiznakti. Gabapentin mize byt také ucinny pii lécbe
riznych neuropsychiatrickych poruch, véetné syndromu neklidnych nohou, bolesti hlavy,
tremoru, singultu, bipolarni afektivni poruchy, zavislosti na kokainu a pii odvykani alkoholu.

[7]

0

OH

NH

Obrazek 17 Gabapentin 2D struktura [6]

Obrézek 18 Baleni 1é¢iv s obsahem gabapentinu dostupnych v CR [7]
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8.2 TECHNOLOGIE UPRAVNY VODY

Upravna vody X je tfistupiiova iipravna vody. Surova voda je odebrana z povrchového zdroje,
jako mechanické pred¢isténi posluhuji hrubé a jemné Cesle pro odstranéni plovoucich a
vznasejicich se necistot. Voda je nasledné ¢erpana do Upravny vody, kde za pomoci pfidanych
chemikalii se upravuje pH vody na potiebnou hodnotu. Za pomoci ptidaného koagulantu se
tvoii separovatelné agregaty. Dale je voda odvadéna do usazovacich nadrzi, slouZicich
zaroven jako koagula¢ni nadrze, kde dochazi k odstranéni vlocek s necistotami. Odsazena
voda te¢e na filtry s naplni Filtralite a pfes ozonizaci na sorp¢ni filtry s GAU. Posledni
upravou pred akumulaci na apravné vody a distribuci ke spotiebiteli je oSetfeni UV zafenim a
ptidanim chloru. [5]

Zdroj vody — Cesle | Cerpaci stanice

Filtry s Filtralite | <——— Usazovaci nadrze | <—— Eﬁg#]?l\(ljlnl

Ozonizace S FitrysGAU |—————| UV jednotka

Chlor

Vodojemy & Cerpaci stanice  SEE— naAgsg\%%C\e,ody

Obrazek 19 Schéma Upravny vody X [5]
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8.3 KONCENTRACE LECIV V UPRAVNE X

Upravna vody X se zalala zabyvat sledovanim 16¢iv v surové a upravené vodé od poloviny
roku 2020. Z naméfenych koncentraci 1é¢iv byly vybrany data méfeni tak, aby existovala
Casova shoda mnozstvi farmaceutickych latek v surové vodé a po upravé vodarenskymi
procesy z divodu nasledného porovnani a vyhodnoceni koncentraci. Snaha byla vybrat
hodnoty koncem mésice a v poloviné¢ mésice let 2021 a 2022, aby rozdily mezi ¢asovymi

odstupy byly co nejmensi. [5]

Tabulka 6 Koncentrace vybranych lé¢iv v surové vodé v roce 2021 [5]

Lécivo / Datum 11.1. 25.1. 8.2. 22.2. 15.3. 29.3.
Diklofenak
[mg/1] 0,072 0,048 0,019 0,029 0,036 0,023
Gabapentin
[mg/1] 0,195 0,113 0,054 0,087 0,127 0,167
Metformin
[ug/1] 1,85 1,92 0,843 1,17 1,14 0,547
Lécivo / Datum | 124 26.4. 10.5. 31.5. 14.6. 28.6.
Diklofenak
[mg/1] 0,052 0,029 0,017 0,016 0,030 0,076
Gabapentin
[mg/1] 0,163 0,133 0,103 0,060 0,066 0,048
Metformin
[ug/1] 0,631 0,374 0,892 0,769 0,653 0,699
Lécivo / Datum | 127 26.7. 9.8. 30.8. 13.9. 27.9.
Diklofenak
[ug/1] <0,020 <0,020 0,028 0,029 0,025 0,083
Gabapentin
[ug/1] 0,046 0.1 0,048 0,093 0,076 0,087
Metformin
[ug/1] 0,742 0,876 1,66 2,20 0,595 0,384
Lécivo / Datum | 11.10. 25.10. 15.11. 29.11. 13.12. 27.12.
Diklofenak
[mg/1] 0,056 0,061 0,133 0,047 0,066 0,090
Gabapentin
[ng/1] 0,072 0,110 0,122 0,129 0,136 0,147
Metformin
[ng/1] 0,724 1,11 0,786 1,08 1,36 1,68
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Tabulka 7 Koncentrace vybranych lé¢iv v upravené vodé v roce 2021 [5]

Létivo/Datum | 494 25.1. 8.2. 22.2. 15.3. 29.3.

Diklofenak

[ug/l] <0010 | <0010 | <0010 | <0010 | <0010 | <0010
Gabapentin

[ug/l] <0010 | <0010 | <0010 | <0010 | <0010 | <0010
Metformin [ug/l] | 0,324 0,295 0,321 0,387 0,392 0,247
Létivo/Datum | 4, 4 26.4. 10.5. 31.5. 14.6. 28.6.

Diklofenak

[ug/l] <0010 | <0010 | <0010 | <0010 | <0010 | <0020
Gabapentin

[ug/l] <0010 | <0010 | <0010 | <0010 | <0010 | <0020
Metformin [ug/l] | 0,246 0,240 0,191 0,129 0,082 0,121
Létive/Datum | 4, 5 26.7. 9.8. 30.8. 13.9. 27.9.

Diklofenak

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0020
Gabapentin

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0020
Metformin [ug/l] | 0,115 0,128 0,092 0,195 0,101 0,083
Lécivo/Datum | 44 44 25.10. 15.11. 29.11. 13.12, 27.12.
Diklofenak

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0020
Gabapentin

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0020
Metformin [ug/l] | 0,105 0,402 0,115 0178 0,248 0,380
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Tabulka 8 Koncentrace vybranych 1é¢iv v surové vodé v roce 2022 [5]

Létivo/Datum | 4 31.1. 14.2. 28.2. 143, 21.3.
Diklofenak

[ug/] <0,020 | <0,020 0,034 0,048 0,033 0,032
Gabapentin

[ug/1] 0,088 0,110 0,100 0,125 0,117 0,106
Metformin

[ug/!] 1,27 1,68 1,18 0,850 1,39 1,29
Létivo/Datum |, 25.4. 9.5, 23.5. 6.6. 27.6.
Diklofenak

[ug/!] 0,036 0,053 0,046 <0,020 0,050 <0,020
Gabapentin

[ug/1] 0,146 0,129 0,150 0,206 0,174 0,236
Metformin

[ug/!] 3,16 3,06 1,22 224 3,90 541
Leédivo/ Datum |, o 25.7. 15.8. 29.8. 12.9. 26.9.
Diklofenak

[ug/1] 0,044 0,026 <0,020 0,038 0,074 0,032
Gabapentin

[ug/1] 0,134 0,113 0,119 0,203 0,163 0,084
Metformin

[ug/l] 0,753 0,549 1,45 243 1,20 0,515
Leédivo/ Datum |40 4y 31.10. 7.11. 28.11. 12.12. 27.12.
Diklofenak

[ug/l] 0,054 0,038 0,065 0,042 0,044 0,028
Gabapentin

[ug/1] 0,089 0,078 0,172 0,089 0,086 0,057
Metformin

[ug/1] 1,07 0,562 3,71 1,10 0,550 0,658
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Tabulka 9 Koncentrace vybranych 1é¢iv v upravené vodé v roce 2022 [5

Létivo / Datum | 199 31.1. 14.2. 28.2. 14.3. 21.3.

Diklofenak

[ug/l] <0,020 | <0020 | <0020 | <0,020 | <0,020 | <0,020
Gabapentin

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0,020 | <0,020 | <0,020
Metformin [ug/1] 0,585 0,588 0,415 0,171 0,923 0,647
Létivo / Datum | 14 4 25.4. 9.5. 23.5. 6.6. 27.6.

Diklofenak

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0,020 | <0,020
Gabapentin

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0,020 | <0,020 | <0,020
Metformin [ug/l] | 0,522 0,522 0,385 0,131 0,311 0,243
Lécivo/ Datum | 19 7, 25.7. 15.8. 20.8. 12.9. 26.9.

Diklofenak

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0,020 | <0,020 | <0,020
Gabapentin

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0,020 | <0,020 | <0,020
Metformin [ug/l] | 0,210 0,099 0,116 0,069 0,040 0,149
Lécivo / Datum | 17 10 31.10. 7.11. 28.11. 12.12. 27.12.
Diklofenak

[ug/I] <0020 | <0020 | <0020 | <0,020 | <0,020 | <0,020
Gabapentin

[ug/l] <0020 | <0020 | <0020 | <0020 | <0,020 | <0,020
Metformin [ug/l] | 0,215 0,213 0,260 0,417 0,179 0.479
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8.4 VYHODNOCENI KONCENTRACI LECIV V UPRAVNE X

Naméfené hodnoty koncentraci vybranych 1é¢iv — metforminu, gabapentinu a diklofenaku
byly zpracovany do grafi — viz obrézek 20 az 25. Z téch je patrné, Ze koncentrace v upravené
vodé¢ oproti koncentraci v surové vode¢ silné poklesla. U diklofenaku a gabapentinu se hodnoty
v upravené vodé drzely pod drovni detekce zkouSek, u metforminu se koncentrace ve

12.9.2022 a nejvyssi 0,923 pg/l 14.3.2022. Z téchto hodnot lze vycist, ze technologie Upravny
vody byla kvalitn€ postavena tak, aby odstranila sledovana 1é¢iva v dostate¢né miie.

Diklofenak, 2021
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Gabapentin, 2021
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Diklofenak, 2022
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Metformin, 2022
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Obrazek 25 Graf koncentrace metforminu v surové a upravené vodé v roce 2022

Informace o kvalité upravy vody lze také ziskat z hodnoty G¢innosti technologie pouzivané v
upravné vody X. Pro vypocet jsem pouzil nasledujici vzorec:

n = Csp Cuvw + 100

Csp

Kde 1 je uéinnost odstranéni kontaminace farmaky v %, cs je koncentrace kontaminace

farmaky v surové vodé v pg/l a cu je koncentrace kontaminace farmaky v upravené vodé v
g/l [3]

V ramci vypoctu je nutné zminit, Ze v ptipad¢, kdy vychazela koncentrace sledovan¢ho
farmaka pod troven meze detekce, tak byla do vzorce zadana pravé mez detekce.

Pro lepsi vizualizaci ucinnosti upravy vody byl do grafi, tj. obrzek 27 az 32, ptidan rozdil
koncentraci pfed a po Upravé vody. Ze vSech tfi grafli G€innosti Gpravny vody je patrné, Ze

Uprava vody mé velky vliv na kvalitu vody, zejména tieti stupeit v kombinaci s UV zafenim a
0zonizaci.
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Tabulka 10 U¢innost technologie tipravy vody v ipravné vody X v roce 2021

Datum/1é¢ivo Diklofenak Gabapentin Metformin
% % %
11.1. 86,11 94,87 82,49
25.1. 79,17 01,15 84,64
8.2. 47,37 81,48 61,92
22.2. 65,52 88,51 66,92
15.3. 72,22 92,13 65,61
29.3. 56,52 94,01 54,84
12.4. 80,77 03,87 61,01
26.4. 65,52 92,48 35,83
10.5. 41,18 90,29 78,59
31.5. 37,50 83,33 83,22
14.6. 66,67 84,85 87,44
28.6. 73,68 58,33 82,69
12.7. 0,00 56,52 84,50
26.7 0,00 48,72 85,39
9.8. 28,57 58,33 94,46
30.8. 31,03 78,49 91,14
13.9. 20,00 73,68 83,03
21.9. 75,90 77,01 78,39
11.10. 64,29 72,22 85,50
25.10. 67,21 81,82 63,78
15.11. 84,96 83,61 85,37
29.11. 57,45 84,50 83,52
13.12. 69,70 85,29 81,76
27.12. 77,78 86,39 77,38

Pozn.: V nékterych pripadech dochazi k ucinnosti 0 %, napi. 10.1. K tomu dochazi z diivodu
Jjiz kvalitni surové vody s koncentraci farmak pod mezi detekce, v principu nemdame moznost
detekovat samotnou ucinnost technologického procesu pri tak nizkych koncentracich.
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Tabulka 11 Utinnost technologie vipravy vody v tipravné vody X v roce 2022

Datum/Ié¢ivo Diklofenak Gabapentin Metformin
% % %
10.1. 0,00 77,27 53,94
31.1. 0,00 81,82 65,00
14.2. 41,18 80,00 64,83
28.2. 58,33 84,00 79,88
14.3. 39,39 82,91 33,60
21.3. 37,50 81,13 49,84
11.4. 44,44 86,30 83,48
25.4. 62,26 84,50 82,94
9.5. 56,52 86,67 68,44
23.5. 0,00 90,29 94,15
6.6. 60,00 88,51 92,03
27.6. 0,00 91,53 95,51
11.7. 54,55 85,07 72,11
25.7 23,08 82,30 81,97
15.8. 0,00 83,19 92,00
29.8. 47,37 90,15 97,16
12.9. 72,97 87,73 96,67
26.9. 37,50 76,19 71,07
17.10. 62,96 77,53 79,91
31.10. 47,37 74,36 62,10
7.11. 69,23 88,37 92,99
28.11. 52,38 77,53 62,09
12.12. 54,55 76,74 67,45
27.12. 28,57 64,91 27,20

Pozn.: V nekterych pripadech dochdazi k uicinnosti 0 %, napr. 10.1. K tomu dochazi z divodu
Jjiz kvalitni surové vody s koncentraci farmak pod mezi detekce, v principu nemdme moznost
detekovat samotnou ucinnost technologického procesu pri tak nizkych koncentracich.
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Obrazek 27 Graf u¢innosti odstranéni gabapentinu v roce 2021
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U&innost odstran&ni metmorfinu, 2021
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Obrazek 28 Graf uéinnosti odstranéni metforminu v roce 2021

Z grafii na obrazcich 26 az 28 vidime U¢innosti Gipravy vody v zavislosti na rozdil koncentraci
pted a po upravou vody pro jednotlivd farmaka v roce 2021. U diklofenaku nam vychazeli
ucinnosti vodarenskeé technologie v rozmezi 20 % 13.9. az 86,11 % 11.1. v zavislosti na
koncentraci zneéisténi surové vody. 12.7. a 26.7 nam vysla G¢innost rovna 0 %, to je
zptsobené velmi nizkou koncentraci diklofenaku v surové vod¢, kdy nejsme schopni porovnat
ucinnost Upravy V surove vode a upravené vodé. U gabapentinu byli hodnoty v prabéhu roku
ustalenéjsi a Gcinnost se drzela od 48,72 % 26.7 az 94,87 % 11.1. Celkové u diklofenaku a
gabapentinu byli G¢innosti vice nez dostacujici, kdy v upravené vod¢ vychazeli koncetrace
pod mezi detekce. U metforminu nam hodnoty u¢innosti dosahovali az 94,46 % 9.8, coz je
nejvyssi detekovana ucinnost na upravné vody v roce 2021, nejnizsi namétenou Gcinnosti u
metforminu byla 26.4. hodnota 35,83 %. I pies vysoké ucinnosti Upravy vody ndm v upravené
vod¢ zlstala métitelna koncentrace metforminu, avsak v nizkych ptijatelnych hodnotach.
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Obrazek 30 Graf u¢innosti odstranéni gabapentinu v roce 2022
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Obrazek 31 Graf uéinnosti odstranéni metforminu v roce 2022

Z grafi na obrazcich 29 az 31 mulzeme pozorovat ucinnost Upravny vody v zavislosti
s rozdilem koncentrace pied a po Upravou vody pro vybrana farmaka vroce 2022. Zde
mizeme u diklofenaku pozorovat opét dostacujici G€innosti s nejvyssi 72,97 % 12.9 a
nejniz§imi naméfenou Uc¢innosti bylo 23,08 % 25.7. Obdobné jako v roce 2021 tak v roce
2022 se objevily nulové hodnoty ucinnosti, které jsou zptsobeny limitaci meze detekce.
Uginnost gabapentinu se v roce 2022 nijak zvlast neménila a byla velice ustalena s vysokymi
hodnotami u¢innosti. Maximalni uéinnost pfi odstranéni gabapentinu byla 27.6. 91,53 %,
zatimco nejnizsi byla ke konci roku 26.12. 64,91 %. Opét u téchto dvou farmak byla G¢innost
vice nez dostadujici kdy v upravené vodé vychazeli koncentrace pod mez detekce. Uginnost
metforminu byla v roce 2022 dost kolisava, nejvyssi namétena u€innost byla 29.8. 97,16 %,

cvvr

odstranén, kdy bylo mozné opét sledovat vykyvy koncentraci lehce nad mezi detekce.
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9 ZAVER

V bakalatské praci byl probran ptisun farmak do zdroji pitné vody, a to farmaceutickych
latek uzivanych lidmi nebo zvéfi v chovech. Jejich enviromentélni dopady na piirodu,
zivoCichy vni i na samotného c¢lovéka. Patfit mezi né mohou antibiotika, hormony,
analgetika, antidepresiva a cytostatika.

Mimo jiné se probrala témata odstranéni farmaceutickych latek pfi upravé vody, a to za
pomoci adsorpce a filtrace. Do té nalezi n€kolik kategorii, a to aktivni uhli, pfirodni
adsorbenty, adsorpcni membrany, modifikované adsorp¢ni materialy, biologické membrany a
polymerni membrany. Z nich se da usoudit aktivni uhli jako nejvice G¢inné se Sirokym
spektrem ucinnosti, avSak jako ndkladngjsi varianta, u které mtze dojit i k otravé vody pii
piesyceni upravené vody aktivnim uhlim. Naopak z druhé strany ptirodni adsorbenty jsou
cenov¢ velice priznivé s moznosti vyuzit adsorbat i po doslouzeni, ty se vSak s ucinnosti
nedrzi nijak vysoko a jejich vyuziti je tedy omezené. Mezi dalsi zptisoby Upravy je nutné
zminit UV zafeni, oxidaci a dezinfekci, o0smdzu, reverzni osmdzu a ozonizaci. Tyto metody se
zejména vyuzivaji jako dal$i stupné Upravy napiiklad v kombinaci s filtry s aktivnim uhlim.

Jednim z cila bylo porovnat mnozstvi koncentraci farmaceutickych latek u nas a ve svété, kdy
detekované mnozstvi nékterych API jako karbamazepin, metformin, kofein, nikotin,
acetaminofen/paracetamol a kofein byly podobné napii¢ kontinenty, tak se objevily i latky,
které byly koncentraci specifické pro své regiony. Nejvetsi nardst zaznamenaval metformin,
jako 1ék proti cukrovce, a to zejména ve vysp&lych zemich v oblasti Evropy a Severni
Ameriky. Na tzemi Ceské republiky obsazoval prvni pticky paracetamol, ibuprofen,
xylometazonil a metformin podle mnozstvi spotfebovanych baleni.

Jednim z dalSich boda bylo piedstaveni dvou tGpraven vody, a to v Hradci Kralové a Podoli,
které se zaméfovaly na odstranéni API ze surové vody. Hradec Kralové piistoupil k prave za
pomoci dvojice flotac¢nich jednotek v prvnim stupni, ve druhém stupni ptidali novou napln, a
to Filtralite MonoMulti a jako tieti separacni stupeni obnovili tlakové filtry s ptivodni GAU
naplni. Tato kombinace se Upravné v Hradci Kralové osvéd¢ila diky odstranéni vsech
sledovanych latek az pod mez detekce. V tpravné vody Podoli méli mirné jiny ptistup, kdy
k odstranéni API ze surové vody pouzili mobilni sorpéni stupein pro zkousku vhodnosti
sorpéniho stupné pro jiz aktivni technologii Upravny vody.
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Prakticka ¢ast bakalarské prace byla zaméfena na zhodnoceni G¢innosti technologie Upravny
vody X, ato koncentraci vybranych 1é¢iv ze sledovanych API na upravné vody X v surové a
upravené vodé. Zhodnocovala se ucinnost, s jakou je Upravna X schopna API odstranit, kdy
Vv zavéru za pomoci hlavné tretiho stupné filtra s GAU v kombinaci s ozonizaci a UV lampou
byla G¢innost velmi vysoka a farmaka diklofenaku a gabapentinu se podafilo odstranit pod
uroven detekce a metformin udrzet v adekvatné nizkych hodnotach, kdy vyjimecné piekrocily
mez detekce. Z vypoctenych hodnot ndm u diklofenaku v roce 2021 a 2022, vychéazela
ucinnost od 20 % 13.9. 2021 az po 86,11 % 11.1. 2021. U gabapentinu byli hodnoty
v pribéhu dvou let ustalengjsi a Géinnost se drzela od 48,72 % 26.7. 2021 az s maximem
94,87 % 11.1.2021. Uginnost metforminu byla v priibéhu dvou let dost kolisava, nejvyssi
naméfena u¢innost byla 29.8.2022 97,16 %, zatimco nejnizsi 26.12.2022 az 27,20 %.

Celkové bakalatska prace zdlraznuje problém zneCiSténi vodnich zdroju farmaceutickymi
latkami, zkouma rizné metody odstrafovani, porovnava koncentrace farmak v Ceské
republice a ve svété a predstavuje piiklady upraven vody zaméiené na jejich odstraiovani za
pouziti riznych metod upravy vody.
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SUMMARY

The bachelor thesis addresses the issue of pharmaceutical contamination in drinking water
sources. It focuses on the presence of active pharmaceutical ingredients (APIs) substances
used by humans and animals, such as antibiotics, hormones, analgesics, antidepressants, and
cytostatics, and their potential impacts on nature, wildlife, and human health.

One of the main concerns is the removal of pharmaceutical substances from wastewater.
Various methods are discussed, including adsorption and filtration. These methods encompass
different categories, such as activated carbon, natural adsorbents, adsorptive membranes,
modified adsorption materials, biological membranes, and polymeric membranes. To other
water treatment techniques belongs UV radiation, oxidation and disinfection, osmosis and
reverse 0smosis, and ozonation.

The thesis also explores the concentrations of pharmaceutical substances globally and in the
Czech Republic. While some APIs show similar concentrations across continents, specific
regional variations exist. Metformin, a medication used to treat diabetes, has shown
significant increases in developed countries in Europe and North America. In the Czech
Republic, commonly consumed medications include paracetamol, ibuprofen, xylometazoline,
and metformin, based on the quantity of consumed packaging.

Moreover, the thesis presents case studies of two water treatment plants: Hradec Kralové and
Podoli. The water treatment plant in Hradec Kralové uses a combination of flotation units, a
new filter media called Filtralite MonoMulti, and refurbished pressure filters to remove
pharmaceutical substances from raw water. This approach successfully eliminated all
monitored substances below the detection limit. The water treatment plant in Podoli employed
a mobile sorption stage to evaluate the suitability of the sorption process for their existing
water treatment technology, which turned out to be succesful.

The practical part of the thesis involved evaluating the effectiveness of water treatment plant
X in removing selected APIs from the monitored ones. The evaluation demonstrated that the
combination of third-stage filters with granulated activated carbon media, ozone treatment,
and UV lamp irradiation resulted in highly efficient combination. Diclofenac and gabapentin
were successfully eliminated below the detection limit, while metformin remained at
adequately low levels, occasionally exceeding the detection limit.

Overall, the thesis highlights the issue of pharmaceutical contamination in water sources,
explores various removal methods, compares pharmaceutical concentrations globally and in
the Czech Republic, and presents case studies of water treatment plants' efforts in removing
pharmaceutical substances.
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