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Zrodta emisji farmaceutykow do srodowiska

Wysypiska
$mieci
(wycieki)

Odchody
zwierzat

Biomasa
akwakultury

Scieki
szpitalne

Oczyszczalnie

Scieki
przemystowe

Systemy

Scieki
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aeracji
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erzchniowe

Cztowiek

Ujecia wéd podziemnych (prywatne/stacje uzdatniania)

......................................................................... -

oczyszczania $cieki

v Produkcja odpowiednich preparatow i
oddzialywanie na srodowisko zakladow
przemyslu farmaceutycznego i weterynaryjnego,

v" Zrzucanie do srodowiska duzej ilosci
przeterminowanych srodkow (bez ich utylizacji)
zarowno z gospodarstw domowych (na mala
skale), jak i Sciekami i odpadami szpitalnymi (na
znacznie wigksza skalg),

Zrédto punktowe gtéwne
Zrédto punktowe drugorzedne
Zrédto rozproszone

v Wydalanie pozostalosci lekéw i ich metabolitow
przez ludzi zwierzeta.




Leki przeciwzapalne - x -
s | 1Y POWE przyktady zwiazkow
spiryna
Diklofenak b' . .
= Iologicznie aktywnych
Ace:a?:'l?no?en g yw y
Metamizol ~ x
— Coreios srodowisku
Antybiotyki Indometacina
Erytromicyn Naproxen
Ofloxacin Fenazon
Chlortetracycline
Oxytetracycli . .. .
Str:p:sﬁ'ly;clirr‘lle Leki hipolipemizujace
ICF_Ium';edqum_e Bezafibrat
iprofloxacin Gemfibrozil
Trimetoprim / Kwaesr:IoﬁrEf(;wy
Sulfamethoxazole Fenofibrat
Lincomycin . . .
Penicillin Najpopularniejsze
Lincomycin .
Amoicillin farmaceutyki
srodowisku Beta-blokery
Metoprolol
- | Prﬁpﬂollol
= a o]
Sterydy i hormony Leki przeciwrakowe Atenolol
pokrewne Cyclofosfamid Sotalol
17-B-estradiol Ifosfamid Betaxolol
Estrone i
17 a-ethinyl estradiol i
Si:t)dlsllli‘;bzslgl = Srodki Frunmosgﬁdopedne
Dietylstilbestrol aceton
Leki
przeciwpadaczkowe
Carbamazepin
Leki antydepresyjne
Mianserin
Leki uspakajajace A. Nikolaou, S. Meric, D. Fatta, Anal. Bioanal. Chem.,
387, 1225 (2007)
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Substancje EDC (endocrine disrupting chemicals) to srodki, ktéré zaburzajq
funkcje uktadu endokrynnego, dlatego tez moga by¢ przyczyna réznego
rodzaju zaburzen gospodarki hormonalnej.

Budowa i wtasciwosci EDC sprawiaja, ze moga one w swojej funkcji
upodabnia¢ sie do naturalnych hormonéw, poprzez wigzanie sie do
specyficznych receptorow wywotujac podobng do nich odpowiedz, badz
blokowa¢ receptory, hamujace ich dziatanie.




Budowa strukturalna naturalhych i syntetycznych zwi'alzk()w
k
endok rynnyc hﬁ~ e

L . .
2 .._s__ =4

Estron (E1) Estriol (E3)
17p-estradiol (E2) 17a-estradiol (a-E2) MM 270.36 MM 288 .37
MM 272 37 MM 27237

| Testosteron Progesteron Dehydroepiandrosteron (DHEA)
-’ (Test) (Pg) Kortyzon (Cor) MM 288 .42
MM 288 4 M 314 45 MM 360.5
Syntetyczne

Noretyndron (Nore) Lewonorgestrol 17 u-etynyloestradiol .
MM 298 41 (LNor) (EE2) Prednizon £ Vulliet, J. B. Baugros, M. M.
MM 312 44 MM 296 39 (Pd) Flament-Waton, M. F. Grenier-

MM 358 43 Loustalot, Anal. Bioanal. Chem., 387,
2143-2151 (2007)
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Zawartosc estrogenow, ng/dm3
Lokalizacja
Estron Estradiol Etinyloestradiol
Odra 1,3 gom. gom.
Wista gom. 1,3 gom.
Kanatl Gliwicki 1,1 gom. gom.

o0m. - eranica oznaczenia metody wynosita 0.5=1.0 n,q,t’cln‘l3




Antybiotyki mogg miec
« Szerokie Spektrum Dziatania

— Dziatajg na wiele roznych gatunkéw
bakterii, np. penicylina

« Waskie Spektrum Dziatania

— Daziatajg tylko na konkretne gatunki
bakterii, np. izoniazyd

Istniejg 2 podstawowe sposoby
dziatania antybiotykow:

« Bakteriobodjcze
_ Zabijajg bakterie Antybiotyki
« Bakteriostatyczne
— Hamujg podziaty i wzrost bakterii
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Zjawisko opornosci bakterii na antybiotyki przewidziat juz Fleming — odkrywca
| penicyliny

[ ] Mogq nadejsc¢ czasy, gdy penicylina bedzie mogta by¢ kupiona przez
kazdego w sklepie. Istnieje wiec niebezpieczenstwo, ze nieswiadomy [...]
cztowiek bedzie ja przyjmowat w zbyt niskiej dawce i drobnoustroje
poddawane nieodpowiednim dawkom leku stang sie oporne.[...]

A. Fleming, Penicillin,

Wykiad podczas ceremonii wreczenia Nagrody Nobla, 11 grudnia 1945 r.



Antybiotyki sa metabolizowane w organizmach tylko czesciowo i w zwigzku z tym
zostaja wydalane razem z katem np. do sciekéw (Hirsch i in., 1999, Brown i in., 2006,
Gulkowska i in., 2008) lub tez wéd poprodukcyjnych z gospodarstw rybackich (Zoui in.,
2011, Buschmann i in., 2012, Gao i in., 2012) jako leki macierzyste badz tez ich
metabolity.

Te rozpuszczalne komponenty sa w niewielkim stopniu usuwane w procesie
oczyszczania Sciekow (Brown i in., 2006, Batt i in., 2006) i moga przedostawa¢é sie do
wod powierzchniowych stanowiagcych odbiorniki sciekdw oczyszczonych. '

Ich stezenie w wodach jest najczesciej niewielkie [Jiang i in., 2011, Zou i
in., 2011, Harnisz, 2013] jednak w dtugiej perspektywie takze dawki
podprogowe lekow moga powodowac¢ nabieranie opornosci na nie.
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» Antybiotyki i ich produkty transformacji (TPs) wkraczajac do srodowiska moga zmienia¢ struktury
zbiorowisk bakteryjnych [Aminov i Mackie, 2007, Baran i in., 2011] co ma Scisty zwigzek z
funkcjonowaniem ekosystemu [Schmitt i in., 2004, Costanzo i in., 2005, Thiele-Bruhn i Beck, 2005].

» Ich obecnos¢ w srodowisku, nawet w dawkach podprogowych, moze sie wigza¢ z chroniczna
toksycznoscia. Dodatkowo, produkty fototransformacji antybiotykéw moga by¢ bardziej toksyczne
dla mieszkancéw srodowisk naturalnych niz leki macierzyste [Jiao i in., 2008].

» Wiele antybiotykow ulega bezposredniej fotolizie w Srodowisku, wsréd nich mozna wymieni¢ takze
penicyliny i tetracykliny. Mozliwos$¢ synergistycznego wzrostu toksycznosci mieszaniny lekéw i ich
TPs nie powinna by¢ ignorowana i nalezy ja intensywnie badac¢.




Maksymalne koncentracje antyb_lotykow (ng/L) w srodowisku wodnym
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Grupa Antyblotykl Scieki oczyszczone Wody
powierzchniowe
o Penicylina 200 3
Penicyliny X :
Piperacylina 48
Azytromycyna 3
Makrolidy Erytromycyna 6000 1700
Klarytromycyna 328 260
Ciprofloksacyna 30
Fluorochinolony & Norfloksacyna 120
Ofloksacyna 82 20
Sulfametokaszol 2000 1900 470
Sulfonamidy Sulfametazin 220 160
Sulfadiazin 17
Tetracyklina 110
tetracykliny  Chlorotetracyklina 690
Oxytetracyklina 340

Kuemmerer K., 2009.



Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) to grupa lekow o
wiasciwosciach przeciwzapalnych, przeciwboélowch i
rzeciwgoraczkowych.
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Dziatanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych polega na hamowaniu
aktywnosci enzymu cyklooksygenazy (COX). Wyrdznia sie dwa rodzaje tego
enzymu - COX-1 i COX-2. Oba biorg udziat w syntezie prostaglandyn -
przekaznikow, ktore pobudzaja receptory bolowe, a takze przyczyniaja sie do
powstawania goraczki i obrzekow.

>
NLPZ hamujac aktywnosc¢ cyklooksygenazy, doprowadzaja do zmniejszenia
wytwarzania prostaglandyn, co powoduje zmniejszone odczuwanie bolu, a
takze zmniejszenie obrzekow i goraczki.




Wymkl badan obecnosc1 NLPZ
BADANIA WLASNE




Stezenia poszczegolnych NLPZ w prébkach sciekéw surowych i .
sm@Ezyszczonych e A T -
pg/L+SD
ibuprofen naproxen fenotrofen ketoprofen tolmentin

Marzec o

Kwiecien s

Kwiecien o

Maj o

czerwiec s

czerwiec o

0,034+0,002

0,558+0,030

0,009+0,000

0,558+0,030

0,025+0,001

32,822+1,776

0,018+0,001

10,801+0,584  16,608+0,898

0,094+0,005

5,385+0,291

0,072+0,004

5,052+0,273

0,028+0,002

6,386+0,345

0,047+0,003

s- Scieki surowe, o- Scieki oczyszczone

0,007+0,001

0,007+0,001

0,026+0,001

0,004+0,001

0,022+0,001

0,026+0,001

0,018+0,001

0,013+0,001

15,297+0,828

0,141+0,008

9,608+0,520

0,094+0,005

3,908+0,211

0,063+0,003

7,502+0,406

0,112+0,006

4,470+0,242

2,078+0,112

0,128+0,007

0,233+0,013

0,128+0,007

0,002+0,000

0,115+0,006

0,076+0,004

W prébkach sciekéw oczyszczonych i surowych wykryto i oznaczono ilosciowo
wszystkie badane zwiazki z grupy NLPZ.

W sciekach surowych w catym okresie badan zaobserwowano, ze
farmaceutykami, ktore wystepuja w najwiekszych ilosciach niezaleznie od
miesigca sa: naproxen oraz ketoprofen.

Natomiast w przypadku sciekow oczyszczonych przez caty okres monitoringu
wszystkie NLPZ wystepuja na niskim poziomie, nie przekraczajacym 0,3 pg/L,
(wyjatek stanowi tolmetin w marcu - jego stezenie wyniosto 2 pg/L).

Obecnos¢ lekow w sciekach oczyszczonych swiadczy o niecatkowitej
eliminacji tych zanieczyszczen w oczyszczalni Sciekow.




Rozkiad stezenia NLPZ Warcie (Poznan)

marzec
kwiecien
maj
czerwiec
lipiec
Warta 2012
sierpien
wrzesien
pazdziernik
listopad

grudzien

AN
é-

2,00+0,16

1,80+0,14
12,30+0,97
41,40+3,28
12,30+0,97
0,40+0,03

5,20+0,41

2,50+0,20

2,90+0,23

20,70+1,64

St

23,20+1,78
28,50+2,19
25,00+1,92
99,30+7,62
16,80+1,29
13,10+1,00
20,00+1,55
22,10+1,70
25,90+1,99

34,40+2,64

—— A AL

[ng/(SD]
7,10+0,59
6,10+0,51
5,30+0,44
19,10+1,59
18,10+1,50
9,00+0,75
3,40+0,28
1,10£0,09
1,300, 11

9,10+0,76

e, SREVES

12,100,65
65,00+3,48
8,20:0,44
12,60+0,68
14,70+0,79
9,60:0,51

54,70+2,93
11,10+0,59
13,000,70

13,70+0,73

4,60:0,39
13,50+1,14
67,60+5,72
51,60:4,37
2,90:0,25
18,60+1,57
9,50:0,80
3,30:0,28
3,90:0,33

107,20+9,08



Jak zminimalizowac obecnos$¢ antybiotykéw i hormondéw
i innych substancji lekowych w srodowisku?

=
« Zwiekszenie swiadomosci spoteczenstwa
« Monitoring srodowiska
Ograniczenie konsumpcji

« Wspotpraca naukowcow z roznych dziedzin nauki

« Wprowadzenie regulacji prawnych dot. dopuszczalnych stezen
farmaceutykow

« Separacja sciekow u zrodta (np.: separacja uryny)
« Hybrydyzacja metod oczyszczania sciekow



Metody oczyszczania sciekow farmaceutycznych .

e RN
konwencjonalne

biologiczne: tlenowe, beztlenowe;

fizykochemiczne i chemiczne;

kombinowane;:

Zaawansowane

procesy pogiebionego utleniania (AOPs)
- bez wspomagania UV,
- ze wspomaganiem UV,
- katalityczne — np. z wykorzystaniem TiO2
zintegrowane metody chemiczno-biolog. utleniania




Zwigzki tego typu moga w konwencjonalnych oczyszczalniach sciekéw:

o ulec adsorpcji na osadach dennych (zwiazki liofilowe i
trudno rozktadalne),

o w postaci niezmienionej lub hydrofilowych metabolitow
trafi¢ do srodowiska.




- Oczyszczanie konwencjonalne

Wstepne oczyszczanie: zastosowanie koagulantow soli ginu i
zelaza zwieksza skutecznos$c¢ procesu:

o beta-blokery 20%-45%
o karbamazepina 20%-35%

Oczyszczanie biologiczne:
o ibuprofenu 90%
o -beta-blokerow 49%

Zakres eliminacji farmaceutykow w reaktorze SBR:
o antybiotyki >80%
o NLPZ 40%-79%
o regulatory ttuszczu 40% - 79%
o beta - blokery - brak danych
o leki uktadu nerwowego < 39%

(Ziylan A., Ince N.H 2011)



B] orea kto I Schemat technologiczny bioreaktora membranowego MBR

i m e m b ra n Owy “ o.- : .- 4 MEMBRANOWY BIOREAKTOR
— N
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‘v

o ibuprofenu - 97+4%,
o bezafibratu - 91+4%.

KOMORA
NITRYFIKACJI

KOMORA
BEZTLENOWA
KOMORA
DENITRYFIKACJI
MODUL
MEMRANOWY

Y PLTY TR Y &

$CIEKI SCIEKI
MECHANICZNIE OCZYSZCZONE
. : ANY . 700 OCZYSZCZONE
o antybiotyki 40% - 79% WIELOFAZOWY REAKTOR
0 BIOLOGICZNY
o regulatory ttuszczu > 80%
o estrogeny 40%- 79% | RECYR?(‘IS.I?.gWANY NASI\SII‘:EI:{NY

o beta - blokery 40% — 79% ‘.'.'.. AR RSy N W
, . - Schemat przept; m %ﬁ d b
o $rodki cieniujace 40% - 79% bl S - edyncze membrany

o leki uktadu nerwowego < 39%

Cagici stale
(osad cxynny)
pozostajce
poza widknami
membrany.

D. Bunter i inni, 2007, Carbala i inni 2007, Bunter i inni 2007, Ziylan A.,
Ince N.H 2011

Oczyszcrone scieki (permeat)



Metody-oczyszczania $ciekow farmaceutycznych : .
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» konwencjonalne

biologiczne: tlenowe, beztlenowe,;

fizykochemiczne i chemiczne;

kombinowane;

» Zaawansowane
» procesy pogiebionego utleniania (AOPs)

- bez wspomagania UV,
- ze wspomaganiem UV,
- katalityczne — np. z wykorzystaniem TiO2

» zintegrowane metody chemiczno-biolog. utleniania
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.. | Metody zaawansowane g{owme AOPs
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AOPs — Advanced Oxidation Processes

— Ich wspdlng cechg jest generowanie
rodnikow OH°®, ktére wchodzg w reakcje
niemal ze  wszystkimi  organicznymi
Zanleczyszczeniami



PRZYKLADY KONEIGURACJI PROCESQW AOPs

~

Proces UV/O, | Reakcja (odczynnik) Fentona
+ + * +
O; +H0+ hy — 20H"+ O, Fe2* + H,0, — Fe3* + OH- + OH"*

Proces H,0,/0,
H202 + 203 _> 2 OH. + 302
Proces UV/O,/H,0,

» potaczenie systemow UV/O; i H,0,/0,
» zwiekszona szybkos¢ generowania rodnikow OH®

Proces H,0,/UV
H,0,—~» 2 OH*  A<400 nm

Proces Fotokatalityczny proces TiO,/UV




Porownanie stopnia usuniecia wybranych NLPZ w
| procesach zaawansowanego utleniania

| N T * e IS o L
e IS ™ a R Vet ' ‘.1&&3”‘3‘
AQOP
.| Farmaceutyk Uv Fotokataliz OF Reakeja Radioliza | Sonoliza
a Fentona
Stopien usuniecia, %
. 30-80 1
1. | Diklofenak 176] <85 [77] 100 [78] | 100 [79] | 93 [80] {80 (2h) [81]
35-100 2
2. [buprofen 82.83] <80 [84] 99 [85] |56-96 [83]] 607°[86] [10 (2h) [87]

'Dawka promieniowania gamma *’Co 4.8 kGyh

*Dawka promieniowania gamma “Co 0.25 kGyh™'




Skuteczno$é ROZNYCH metod oczyszczania éciekéw

Farmaceutki Technologie oczyszczania Sciekow

Osad czynny Zaawansowane procesy utleniania

aluemouozQ

w-
Q,
L1
>
3
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Antybiotyki
NLPZ*

NFX, IBP

DCL *<39Y%
Regulatory tluszczu **<40-79%
Estrogeny ***>80%
Leki przeciwdrgawkowe bu - nie stwierdzono
usuniecia ze sciekow
bd - brak danych

Beta-blokery

$rodki cieniujace

Srodki uspakajajace




|A moze adsorpcja |.
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e g . Odpady Produkty Materialy :
W) z gdospﬂdal Stw przemyslowe rolne roslinne .
L) omowych R
J J o o [
P
- | Skorkiipestki [T L B s
SWOCOW Lignina Fuski ryzu -I Torf
| Skorki Warzyw T Chityna | Stoma _I Turzyce
-1 Lupiny N . B Roslinnosé
orzechow L2 el O -I wodna




Wierzba jest bardzo popularng rosling
w Polsce. Wierzbe krzewiastg, czyli
wikline (Salix Viminalis) stosuje sie w
plecionkarstwie, a takze jako surowiec
do produkcji mebli oraz jako surowiec
do wzmacniania brzegow rzek, jezior
oraz morskich wybrzezy. Ma znaczenie
jako pionierska roslina przy
zagospodarowywaniu nieuzytkow
(wydm, wyrobisk, dotow potorfowych i
innych zdegradowanych obszarow).

Salix viminalis



- g 1 A A
t“ Wikline (Salix Viminalis) mozna rowniez z|
. powodzeniem  zastosowac do  wytworzenia
. naturalnego wegla aktywnego.

Wtasciwosci adsorpcyjne wegla wiklinowego sa

nieporownywalne z zadnym innym weglem. Do

zobrazowania  skutecznosci  dziatania  stuzy
obliczenie powierzchni porow czasteczek wegla,
znajdujacych sie w jednym gramie.

Wyniki analiz potwierdzity, ze powierzchnia ta
Wwynosi od 8.000 do 10.000 metrow
kwadratowych.




Badania prowadzono etapowo:

|. wyznaczono Iizotermy adsorpcji kwasu octowego na

wybranych weglach

Procedura badawcza polegata na przygotowaniu 200 ml 1n kwasu octowego I 0znaczeniu jego normalnosci przez
miareczkowanie lugiem 0 znanym mianie. Nast¢pnie W kolbkach miarowych sporzadzono roztwory w
rozcienczeniach 1 n; 0,5 n; 0,3 n; 0,2 n; 0,1 n; 0,05 ni 0,02 n. Po 50 ml z kazdego roztworu wlewano do kolb
stozkowych i1 do kazdej dodano 2,0 g wegla. Erlenmajerki wstrzgsano przez 1 h, po czym zawarto$¢ saczono a
nastepnie pobierano odpowiednig ilo$¢ odcieku (0,021 0,05 n—po 25 ml, 0,10-10ml, 0,210,3n—-po5ml, 0,511
n — po 2 ml), ktory miareczkowano 0,1 n tugiem sodowym. Z otrzymanych wynikéw wykreslono krzywa izotermy

adsorpcji. Badania pozwolity na wytypowanie najbardziej obiecujacych wegli aktywnych,



ll. okreslono szybkos¢ i skutecznos¢ adsorpcji ibuprofenu,
wykonano testy statyczne z wykorzystaniem wybranych wegli
aktywnych.

| W tedcie statycznym analizowano szybkos¢ adsopcji ibuprofenu
przy zatozonym stezeniu poczatkowym leku 2 mg/L.

S L

Ibuprofen
Crais0;

CHz

Lek dozowano jednorazowo do uktadu. Przygotowane kolby
zostaty umieszczone w wytrzasarce typu Innova 40R firmy New
Brunswick. Urzadzenie zostato zaprogramowane na

nastepujace warunki pracy: temperature: 22°C oraz stata
szybko$¢ obrotow wynoszaca 150 obr/min. Kolby byty
przechowywane w odseparowaniu od swiatta stonecznego i
sztucznego

HaC

Probki pobierano przez 60 min w odstepach co 5, 10, 15, 20, 25,

30, 45, 60 minut a nastepnie saczono i w ilosci 10 ml przelewano do
fiolki. W celu weryfikacji wynikow przygotowano slepe proby -
gdzie wegle aktywne poddano dziataniu tylko wody destylowanej



Proby analizowano za pomocg wysokosprawnej |
chromatografii cieczowej ze spektrometrig mas LC-
MS/MS z jonizacjgq poprzez elektrorozpylanie

(chromatograf cieczowy Ultimate 3000 RSCL firmy
Dionex (USA). Jako detektor zastosowano tandemowy
spektrometr mas APl 4000 QTRAP firmy Applied
Biosystems 1 MDS Sciex (USA).
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Wegiel aktywny z z wikliny Salix Viminalis
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Nowy wegiel - wykazat sie najwyzsza zdolnoscig adsorpcji ibuprofenu
Juz po 5 minutach trwania eksperymentu (3.5) praktycznie cata substancja zostata zaadsorbowana.




Whniosek zasadniczy

Potwierdzona w badaniach wstepnych wysoka pojemnosc
adsorpcyjng wytworzonego z wikliny Salix Viminalis

| wegla aktywnego jest podstawg do dalszych badan przy

usuwaniu innych substancji z grupy emerging

contaminants.




Plany na przysztosc

e 2t Tl iae U
« sktad chemiczny i pierwiastkowy (analiza elementarna, energodyspersyjna mikroanaliza

rentgenowska - EDS); EDS pozwoli na identyfikacje pierwiastkow wchodzacych w sktad
badanego materiatu.

 seria testow adsorpcji pozwalajacych na okreslenie optymalnych warunkow (czas
kontaktu, pH uktadu, masa sorbentu, stezenie adsorbatu oraz temperatura procesu)
usuwania wybranych zanieczyszczen farmaceutycznych w tym mieszanin lekowych z
modelowych uktadow wodnych.

« zdefiniowanie pojemnosci sorpcyjnej zastosowanych adsorbentow wzgledem usuwanych
zanieczyszczen.

« okreslenie mozliwosci regeneracji i wielokrotnego wykorzystania materiatow
pochodzenia naturalnego uzytych w procesie adsorpcji (testy desorpcji zanieczyszczen).




Whioski ogolne Ny —
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1. Adsorbenty preparowane z naturalnych c

R

materiatow i odpadow rolno-przemystowych sg |

alternatywa dla tradycyjnych, drogich
sorbentow.

2. Ocena przydatnosci stosowania tanich
adsorbentéw wymaga odpowiedniego programu
badan, ktora obejmuje eksperymenty dotyczace

rownowagi sorpcji, kinetyki
i dynamiki.

¢ .
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