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1. Uvod

V  poslednich letech vzrostl zijem o IéCiva
v souvislosti s moznym negativnim dopadem jejich puso-
beni na zivotni prostfedi. K tomu pfispiva nejen vysoka
produkce a spotfeba 1éCiv ve svetovém méfitku, ale i jejich
nedostate¢na likvidace systémy zpracovavajicimi odpad
a nasledné vylouceni do prostfedi. Takto uvolnénd léciva
¢i jejich metabolity mohou pfedstavovat ekotoxikologické
riziko pro organismy.

Jednou ze skupin 1é¢iv rozSifujici se v pouZivani pfi
terapii nadorovych onemocnéni jsou cytostatika. Cytostati-
ka piisobi inhibi¢né pfedevsim na rychle proliferujici bun-
ky nadord, avsak v rizné mife maji také G¢inky genotoxic-
ké, mutagenni a karcinogenni. PfedloZzend prace shrnuje
dosavadni poznatky o ekotoxicité cytostatik a nastifuje
moznosti vyuziti biotechnologii k odstranéni téchto latek
z odpadnich vod.

2. Cesta lé¢iv do Zivotniho prostredi

Spotieba 1éCiv je znacna a stale se zvysuje. V Evrop-
ské unii je pouzivano v humanni mediciné ptiblizné 3000
kontraceptiva, antibiotika, betablokatory, neuroaktivni
latky a dalsi. Jen ve Velké Britanii, Némecku a Australii se
mnozstvi nejpouzivanéjsich 1é¢iv pohybuje v fadu stovek
tun roén&' . Hlavni cesta lé¢iva od ¢lovéka do Zivotniho
prostedi vede pfes exkrementy prostfednictvim odpadnich
vod. Léciva jsou z organismu vyloucena bud’ v nezménéné
form¢ nebo jako metabolity. Nemocni¢ni odpadni vody,
odpadni vody z primyslové vyroby a priasaky skladek
odpadnich vod mohou také obsahovat zna¢né koncentrace
léiv?. Lé&iva, kterd nejsou snadno degradovana
v Cistirnach odpadnich vod, mohou nasledné zptsobovat
kontaminaci fek, jezer, zatok, spodnich vod a dokonce
i pitné vody. Na mistech upotfebeni splaskového kalu
(napf. na zemédélsky obd€lavanych polich jako hnojiva)
muze dojit ke kontaminaci pudy a odtud mohou byt tyto
latky splachnuty do povrchovych vod ¢i také prosakovat
do vod spodnich (Schéma 1, cit.”).

Soucasny analyticky vyzkum rezidui v Zivotnim pro-
stfedi pokroCil zejména diky zdokonaleni analytickych
metod schopnych detegovat a identifikovat vice polarni
organické latky ve stopovych mnozstvi bez predchozi deri-
vatizace (napf. kapalinova chromatografie spojena
s hmotnostni spektrometrii, LC-MS)*™. Za pomoci téchto
metod byla provedena fada enviromentalnich analyz
v riiznych zemich 1 které demonstrovaly masivni rozsi-
feni rezidui 1é¢iv v odpadnich, povrchovych i podzemnich
vodach a pudach.

3. Metody eliminace 1é¢iv

Chovani a ucinky 1é¢iv, pfip. jejich metabolitd ve
vodném prostiedi nejsou zatim dobie znamy. Protoze se
jedna o latky malo tékavé, jejich dalsi Sifeni v prostiedi je
véazano na vodni transport, pfipadné¢ mize dojit k rozptylu
po vstupu do potravniho fetézce. Pfi upravé odpadnich vod
jsou vSeobecné dulezité dva eliminacni procesy — sorpce
na suspendované Castice (aktivovany kal) a biodegradace.

3.1. Sorpce

Sorpce na aktivovany kal je ddna dvéma hlavnimi
mechanismy — absorpci a adsorpci. Absorpce probiha na
zédklad¢ hydrofobni interakce alifatickych a aromatickych
skupin 1éCiv s lipofilni membranou mikroorganismil
a s lipofilnimi ¢astmi kalu. K adsorpci dochazi pisobenim
elektrostatickych sil mezi pozitivné nabitymi skupiny xe-
nobiotik a zaporn& nabitym povrchem biomasy'”. Léciva
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Schéma 1. Tok 1é¢iv a jejich metabolitii v Zivotnim prostiedi®

kyselé povahy jako nesteroidni antiflogistika (kyselina
acetylsalicylovd, ibuprofen, diklofenak, atd.) maji hodnoty
pK, nizsi nez 5,0 a vyskytuji se tedy ve vodach jako roz-
pusténé ionty s nizkou tendenci k adsorpci na kal. Sorpce
téchto sloucenin a také napft. protinadorové latky ifosfami-
du probihd pouze nespecifickymi interakcemi a ve velmi
omezené mite'*. Proto se hodnoty koncentraci t&chto
1é¢iv ve vyhnilém kalu a sedimentech povazuji za relativné
nizké'>'®. Nicméng bazické 1é¢iva a zwitterionty (tj. obo-
jetné ionty, obsahujici v molekule aniontové a kationtové
centrum s vyslednym nabojem nula) se mohou adsorbovat
na kal ve vyznamné mife, jak bylo prokdzéno u fluorochi-
nolonovych antibiotik'’. Série laboratornich studii prove-
denych za ucelem charakterizace sorpéniho chovéani kar-
bamazepinu, diklofenaku a ibuprofenu v pise¢nych sedi-
mentech ukazala, 7e sorpéni koeficient je obecné nizky'®.

3.2. Biodegradace

V pripadé [1éCiv  vyskytujicich se predevsim
v rozpuSténé fazi je biodegradace povazovana pii ¢iSténi
nastat v aerobni zo6n¢ zpracovani aktivovaného kalu nebo
anaerobn¢ pii jeho vyhnivani a stabilizaci. Obecné se bio-
logicky rozklad mikropolutantt, jako jsou 1éCiva, zvysuje
prodlouzenim doby zdrZeni. Pozitivni vliv ma také zvySu-
jici se staii aktivovaného kalu'.

3.3. Abioticka transformace

Prestoze v povrchovych vodach dochazi i k bio-
degradaci 1é¢iv, abiotické transformacni reakce zde prevla-
daji. Zatimco u humannich 1é¢iv je z hlediska vyznamu
pro zivotni prostiedi hydrolyza obecné zanedbatelna, foto-
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degradace téchto sloucenin v povrchovych vodach hraje
vyznamnou roli. Fotolyza v povrchovych vodach byla
prokazana jako hlavni odstranovaci proces, napf. u diklo-
fenaku'®. Vyznamna role piimé i nepiimé fotolyzy pfi
odstrafiovani latek z prostiedi?® byla experimentalné pro-
kazana i u dalSich 1éCiv (sulfamethoxazolu, ofloxacinu,
propranololu). Utinnost fotodegradace zalezi nejen na
vlastnostech sloucenin, ale i na sile slunec¢niho zéfeni, tj.
na zemé&pisné Sifce a ro¢nim obdobi, a také na dalSich 14t-
kach ptitomnych ve vodé. Ty mohou putsobit jako fotosen-
zitizéry generujici hydroxylové radikaly a singletovy kys-
lik (napf. nitraty, huminové kyseliny).

3.4. Fytoremediace — perspektivni metoda
k odstranéni polutantt

Fytoremediace je technologie vyuZivajici rostliny
a asociované mikroorganismy v rhizosféte k odstranéni,
pfeméné ¢i zadrzeni toxickych chemickych latek nachaze-
jicich se v pudeé, sedimentech, spodni vodé, povrchové
vodé a dokonce i v atmosféte’'. Cilena aplikace $irokého
spektra fytoremediacnich technologii do standardnich po-
stupll ¢iSténi odpadnich vod miZze pfinést vyrazné zefek-
tivnéni procesu, zvlasté pak v ptipadé zvyseného vyskytu
Sirokého spektra polutantli v nizkych koncentracich. Na-
priklad alternativou pti pokusu o snizeni emisi 1é¢iv do
zivotniho prostfedi mize byt pouziti kofenovych Cistiren
odpadnich vod, které funguji na principu rhizofiltrace
(dochazi k precipitaci kontaminantd na kofenovém systé-
mu nebo k absorpci piimo na kofenech)'’. Moznostmi
odstranéni 1é¢iv z odpadnich vod rliznymi fytoremediacni-
mi technologiemi se v CR zabyva také Laboratof rostlin-
nych biotechnologii UEB AV CR (cit.”> ™).

4. Utinnost eliminaénich metod

Studie stupiii eliminace béhem procesu cisténi od-
padnich vod jsou hlavné zaloZzeny na méteni koncentraci
pfi pfitoku a odtoku Cistirny odpadnich vod. Lisi se podle
konstrukce a technologie ¢isténi, doby zdrzeni, ro¢niho
obdobi a vykonu &istirny odpadnich vod. Ternes>, Stumpf
a spol.?, Carballa a spol.”’ ve svych studiich uvadgji vy-
konnost eliminace 1é¢iv v Sirokém rozpéti (0-99 %). Pru-
mérna eliminace pro specificka 1é¢iva se pohybuje od 7 do
8 % u karbamazepinu™** do 8 1% u kyseliny acetylsa-
licylové, 96 % u propranololu a 99 % a u kyseliny sa-
licylové®’.

Nezavisle na chemickych vlastnostech sloucenin se
ucinnost ruznych typt Cistiren odpadnich vod také lisi
u stejnych sloucenin v dusledku jejich technologického
usporadani, ale rovnéz kvili vnéj$im faktortim jako teplo-
ta, intenzita srazek atd. Napiiklad diklofenak vykazoval
ruzny stupen eliminace od 17 % (cit.?), pres 69 % (cit.)
az po 100 % (cit.”®). Prokazanymi G¢innymi remediacnimi
procesy jsou ozonizace, sorpce na granulovany aktivni
uhlik a zdokonalena oxidace. V pitné vodé byly tyto pro-
cesy prokiazané u diklofenaku. Kyselina klofibrova
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a ibuprofen byly oxidovany v laboratornich podminkach
predevsim kombinaci ozon/H,0, (cit.34).
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5. Ekotoxické ucinky lé¢iv

Ekotoxické ucinky 1éCiv na vodni a suchozemské
organismy a jejich okoli nejsou dostate¢né prozkoumany,
zejména chybi jejich komplexni zhodnoceni. Dulezitou
skupinou cilovych organismi jsou pfedevS§im vodni orga-
nismy, nebot’ jsou vystaveny po cely svij zivotni cyklus
reziduim v odpadnich vodach. Souc¢asné znalosti naznacu-
ji, ze 1éCiva v zivotnim prostiedi predstavuji pouze malé
riziko akutni toxicity. Standardni data o akutni ekotoxicite
sice byla ziskéna pro celou fadu 16&iv%, avsak tyto infor-
mace neodrazeji skuteCnou toxicitu v redlnych podmin-
kéch roiznych ekosystémi®. Nezanedbatelny vliv muize
mit i synergicky ucinek rlznych farmak obsazenych
v odpadnich vodach. Genotoxické G€inky nemocnicnich
odpadnich vod popsali napt. Jolibois a spol.** a Giuliani
a spol.*>. Z hlediska chronickych uginkt mize byt situace
naprosto odlisnd, a také vyzkum vlivii na multigeneracni
zivotni cyklus nebo na riizna Zivotni stadia je nedostatec-
ny. Navzdory zna¢nému mnozstvi 1é¢iv uvoliovanych do
zivotniho prostfedi prozatim chybi prislusné regulace,
pfedpisy pro komplexni zhodnoceni ekotoxikologickych
rizik. Regulacni instituce vydaly detailni metodické poky-
ny o tom, jak by IéCiva méla byt hodnocena z hlediska
moznych nezddoucich dopadli na Zivotni prostfedi pouze
v nékolika malo pripadech. V Evropé jsou udélovany li-
cence pro cytotoxické latky Evropskou lékovou agenturou
(EMA). Tato agentura navrhla jako hrani¢ni hodnotu (tj.
predpokladanou koncentraci v prostiedi) pro dalsi stanove-
ni nebezpedi pro Zivotni prostfedi koncentraci 10 ng I”' pro
jednotlivé 1&¢ivo®. Prvni doporuéeni pro testovani ekoto-
xicity, jako nezbytného piedpokladu pro registraci 1&Civ,
bylo ustanoveno v roce 1995 podle Smérnice Evropské
unie 92/18 EEC a také odpovidajici ,,Note for Guidance*’
pro veterindrni 1é¢iva. Evropské4 komise pak vydala specifiku-
jici smérnici (direktiva 2001/83/EC), ktera nafizuje, Ze povo-
leni pro 1é¢ivé piipravky pro huménni pouZiti musi byt dopro-
vazeno zhodnocenim rizikovosti pro Zivotni prostredi®®.

Klasifikacni systém pouzivany CSTEE (Comité
Scientifique de Toxicologie, Ecotoxicologie et 1'Environ-
nement, Evropsky védecky vybor pro toxicitu, ekotoxicitu
a zivotni prostfedi) pro kategorizaci 1é¢iv a jejich vnitini
toxicity byl prevzat od OECD (Organisation for Economic
Co-operation and Development, Organizace pro hospodai-
skou spolupraci a rozvoj) (2001). Evropska smérnice
93/67/EEC Kklasifikuje slouceniny dle jejich hodnoty ECs,
(stfedni efektivni koncentrace):

- <0, 1mgl! extrémné toxické pro vodni
organismy,

- 0,1-1mgl™ velmi toxické pro vodni
organismy,

- 1-10mg!™ toxické pro vodni organismy,

- 10-100 mg 1™ Skodlivé pro vodni organismy,

—  vicenez 100 mg ™'  netoxické pro vodni organismy.
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K riziku pro zivotni prostfedi nepfispiva jen samotna
vysoka produkce IéCiv, ale spiSe jejich perzistence
v prostiedi a kriticka biologicka aktivita (napf. vysoka
toxicita, vysoky potencidl ovliviiovat klicové biologické
funkce, jako je reprodukce apod.). Pfikladem jsou syntetic-
ké steroidni hormony v antikoncep¢nich piipravcich, napt.
17a-ethynylestradiol. Ro¢ni produkce v EU ¢ini nékolik
stovek kilogrami. 17a-ethynylestradiol je vysoce u€inna
latka, pomérné perzistentni v zivotnim prostedi a vykazu-
je estrogenni G¢inky u ryb jiz v koncentraci 1-4 ng 17",

U 1éciv ovliviwyjicich zivotni prostiedi se pievazné
kombinuje vysoky objem produkce se stalosti v prostredi
a biologickou aktivitou, hlavné po dlouhodobé expozici'.

6. Cytostatika

Cytostaticka 1é¢iva jsou pouZzivana pfi terapii nadoro-
vych onemocnéni. Jedna se o skupinu znacné nehomogen-
ni jak z hlediska chemické struktury, tak reakéniho mecha-
nismu. Podstata u¢inku téchto 1éCiv spociva v inhibici
proliferace rychle se délicich bun€k nadoru, ¢ehoz dosahu-
ji ptfimou reakci s DNA (alkyla¢ni cytostatika, platinova
cytostatika), zménou molekuly nukleotidii (antimeta-
bolity), inhibici topoisomeras (protinadorova antibiotika)
nebo naruSenim spravné funkce mikrotubulti (rostlinné
alkaloidy). Pasobeni cytostatik neni selektivni, a proto jsou
tyto latky potencialné karcinogenni, mutagenni a terato-
genni pro vSechny eukaryotické organismy. Podle zavaz-
nosti a dostupnosti informaci o karcinogennim pisobeni na
¢loveka déli Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny

Tabulka I
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(IARC) chemické latky do 4 skupin (viz tab. I): prokazané
karcinogeny (1A), pravdépodobné karcinogeny (2A), po-
tencialni karcinogeny (2B), zatim nezatazené (3) a nekar-
cinogenni (4, bez zastupci)®.

6.1. Cytostatika v zivotnim prostfedi

Vyvojem metod pro likvidaci chemickych karcinoge-
nt ¢i protinddorovych 1é¢iv ohroZujicich zdravi pracovni-
ka, ktefi jsou témto latkam vystaveni béhem jejich pfipra-
vy, pii poddvani pacientim, ¢i jsou v kontaktu
s kontaminovanym odpadem v nemocni¢nim prostiedi se
zabyva predevsim IARC** i néktera eskd pracovis-
t&*4 Sledovani piitomnosti farmaceutickych rezidui
v zivotnim prostiedi je vSak pomérn€ nova zaleZitost, pii-
tomnosti cytostatickych 1é¢iv v odpadnich vodach se zatim
vénovalo jen n&kolik studii**™".

Bézné je pii chemoterapii v nemocnicich pouzivano
pres 50 druhii cytostatickych latek®>>*. Piiblizné 75 %
cytostatik je podavano pacientiim na ambulantnich odd€le-
nich, zbytek hospitalizovanym pacientim™. V daliich
letech se pravdépodobné bude zvySovat podil cytostatik
podavanych v domacim lé&eni> i podet dévek takto apliko-
vanych cytostatik®®. Ackoli nové patentovand lé¢iva jiz
budou podle novych zédkontl testovdna jako latky potenci-
aln¢ nebezpecné pro zivotni prostiedi, 1éCiva dnes bézné
v terapii uzivand takovymi testy neprosla a informace
o ekotoxilogickych rizicich téchto latek (napf. 5-fluoro-
uracilu zavedeného 1957) tak nejsou dostupné™’.

Nejcastéji se koncentrace cytostatik v odpadnich
vodach pohybuji v fadu ng 1" a v piipadé povrchovych

Klasifikace protinadorovych 1é¢iv dle Mezinarodni agentury pro vyzkum rakoviny (IARC, The International Agency for

Research on Cancer)*’

14 — prokazané karcinogeny

Azathioprin; Busulphan, Myleran (1,4-Butanediol-dimethansulfonat)

Chlorambucil; MethylCCNU, Semustin; Cyklofosfamid
Etoposid v kombinaci s cisplatinou a bleomycinem
Melphalan, MOPP a jind kombinovand chemoterapie

obsahujici alkyla¢ni latky; Thiotepa; Chlornaphazin (N,N-Bis(2-chloroethyl)-2-naphthylamin); Treosulfan

24 — pravdépodobné karcinogeny

Adriamycin, Doxorubicin; Azacitidin; Bischloroethyl nitrosourea (BCNU)
1-(2-Chloroethyl)-3-cyclohexyl-1-nitrosourea (CCNU); Chlorozotocin
Cisplatina; N-Ethyl-N-nitrosourea; Etoposid; N-Methyl-N-nitrosourea

Teniposid; Prakarbazin hydrochlorid
2B — potencialni karcinogeny

Amsakrin; Aziridin; Bleomycin; Dakarbazin; Daunomycin

Melfalan; Mitomycin C; Mitoxantron; Merfalan; Streptozotocin

3 — zatim nezarazené

5-Fluorouracil; Ifosfamid; 6-Merkaptopurin; Metotrexat; Prednison

Vinblastin; Vinkristin
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vod dokonce pod hodnotou 1 ng I"' (cit.”’). V piipads
nemocnic¢nich odpadnich vod jsou vSak koncentrace az
fadové vyssi, pro jednotlivou slou¢eninu mohou dosahovat
a7 50 ug I"". V zavislosti na mnoZstvi podavanych cytosta-
tik jejich koncentrace v odpadnich vodach béhem dne vy-
razné kolisa*®.

Kiimmerer a spol.”, Steger-Hartmann a spol.*’ a Al-
Ahmad a spol.®' prokézali, ze biodegradovatelnost cytosta-
tickych 1éC¢iv je mala a zcela nezavisla na jejich chemické
struktufe a mechanismu u¢inku. Tyto aktivni slouceniny
pak casto prochdzeji komundlnimi Cistirnami odpadnich
vod v nezménéné podobé. Jednou z moznosti, jak zachytit
kontaminanty v Cistirnach odpadnich vod, je jejich adsorp-
ce na splaskovy aktivovany kal. Vysledky nékolika studii
ukazuji, Ze diky jejich hydrofilni povaze bude eliminace
cytostatik adsorpci (napf. na aktivovany kal) probihat pou-
ze u malého poctu latek, jako napf. mitoxantron a epirubi-
cin*®76%2 " Steger-Hartmann simuloval v laboratornich
podminkach adsorpci cisplatiny (CP) na aktivovany kal.
V pruabéhu 39denni kontinudlni aplikace kontaminantu
bylo v odpadni vod¢é pfitomno vice nez 80 % CP
v nezménéné podob&®. Buerge a spol. testovali moznosti
eliminace CP na dvou riznych Svycarskych Cistirnach
odpadnich vod, avSak ani v jednom pftipad¢é nepozorovali
zadnou zménu v koncentraci CP po prichodu kontamino-
vané vody ¢istirnou. V laboratofi pak simulovali jeho pfi-
rozeny rozklad v jezerni vodé, polovi¢ni koncentrace bylo
dosazeno po 80 dnech ve tmé& a 44 dnech pii umélém
osvétleni®. Naproti tomu kolektiv Tauxe-Wuerschové
detegoval tamoxifen v nemocni¢ni odpadni vodé,
v komunalni odpadni vod¢ i na pfitoku do Cistirny, avsak
po pruchodu byla jeho koncentrace pod detekénim limi-
tem™’.

Kromé vychozich latek jsou do odpadnich vod vylu-
Covany také aktivni metabolity, které mohou zvysit cytoto-
xicky potencial odpadu. Napiiklad cisplatina je ze 75 %
metabolizovana v lidském téle na vysoce aktivni akvakom-
plexy, podobné Ize biotransformaci predpokladat i u oxali-
platiny, naopak karboplatina je velmi stabilni. Kolektivu
Lenzové se podatfilo pomoci membranového bioreaktoru
snizit koncentraci platiny v odpadni vod¢ z onkologického
oddéleni z 3-250 pg 1! na 2-150 pg 1™, Systém pracoval
s uginnosti 51-63 % v zavislosti na vstupni koncentraci’'.

Prestoze vétSina cytostatik nemd vyrazn€ toxicky
ucinek na bakterie, biologické ¢isténi vody mize byt sni-
Zzeno piitomnosti antibiotik v nemocni¢nich odpadnich
vodach.

6.2. Ekotoxické ucinky cytostatik

Cytostatické latky jsou povazovany za latky genoto-
xické, mutagenni, karcinogenni, teratogenni a embryoto-
xické'%%* Piestoze celkové mnozstvi pouZivanych cyto-
statickych latek je menSi nez antibiotik nebo analgetik,
predstavuji tyto latky znacné nebezpeci pro zivotni pro-
stiedi zejména diky své vysoké toxicit&® 7.

Cytostatika interferuji s funkci DNA, ktera je spolec-
na viem bunéénym organismiim, a proto mohou potencial-

12

Referat

né ovliviiovat organismy, na néz neni humanni terapie
zaméfena. Zejména pro rychle proliferujici buiikky embryo-
nalni tkané mize mit vystaveni se plisobeni cytostatikiim
zavazné nasledky v podobé rtiznych malformaci. Teratoge-
nitu riznych cytostatik studoval Klener na potkanich
a kufecich embryich®.

Mnoho cytostatickych 1é¢iv je v lidském téle enzyma-
ticky transformovano na aktivni formy (napt. CP, 5-fluoro-
uracil (SFU)), otazkou je, zda i vodni organismy disponuji
obdobnymi enzymy a jsou schopny tvorby téchto aktivnich
biotransformaénich produkti. Naptiklad v pfipadé¢ SFU
byla popsana obdobna toxicita pro potkany, kiecky a octo-
milky, zatimco na né€které prokaryotické organismy toxic-
ky neptisobil. Proto je u téchto latek diskutabilni stanoveni
mutagenity €i genotoxicity tradicnimi bakteriologickymi
testy. Jako modelovy systém by mohly slouzit ryby,
u nichz byly po vystaveni vlivu riiznych cytostatik pozo-
rovany genetické poruchy®.

Zounkova a spol.” zkoumali ekotoxicitu a genotoxici-
tu u péti cytostatik Siroce pouzivanych v Ceské republice
(cyklofosfamid, 5-fluorouracil, cisplatina, etoposid a doxo-
rubicin).. Uginky latek byly studovany na tfech trofickych
urovnich. Zastupcem producentl byla fasa Pseudokirchne-
riella subcapitata (test inhibice ristu), zastupcem bezob-
ratlych konzumentt kory§ Daphnia magna (test akutni
imobilizace) a jako destruent bakterie Pseudomonas putida
(test inhibice ristu). VSechny testované slouceniny vyka-
zovaly vyznamny efekt pii vétSiné biologickych testi
s LOC (nejniz8i koncentrace, pii které byl zaznamenan
vliv testované latky) a ECs, (stiedni efektivni koncentrace)
v hodnotach od pg 1™ az po mg 1", Nejvice toxickou lat-
kou v testu s bakterii P.putida a tasou P.subcapitata
byl 5-fluorouracil, ackoli v testu s korySem D.magna byla
nejvice toxicka cisplatina a doxorubicin. Tyto dvé latky
vykazovaly nejvice genotoxickych ucinki v SOS-
chromotestu (bakterialni test s geneticky modifikovanym
kmenem Escherichia coli PQ 37). 5-Fluorouracil byl nej-
vice genotoxicky pfi testu s eukaryotickym organismem —
kvasinkami.

Vlivu cytostatickych i jinych 1é¢iv na systém parazit-
hostitel se podrobné vénuje v piehledném ¢lanku Morley.
Protoze se jednd o velice slozity systém, jsou ucinky cyto-
statik velice riiznorodé, néktera napomahaji hostiteli v boji
s parazity (doxorubicin, tamoxifen), jind umociiuji nega-
tivni ucinky zplsobené parazitem (methotrexat, cyklofos-
famid) a prodluzuji dobu infekce™.

7. Zavér

Prestoze jsou cytostaticka 1éCiva velmi vyznamna pro
zlepSeni kvality a délky zivota, je dilezité zabyvat se
i otdzkami negativniho dopadu na Zivotni prostiedi. Toxi-
cita té&chto latek pro rizné organismy jiz byla popsana,
av§ak malo pozornosti zatim bylo vénovano testovani real-
nych ekosystému pfi dlouhodobé expozici nizkym koncen-
tracim smési 1é¢iv a jejich metaboliti uvoliovanych pfi
nedokonalém dekontaminacnim procesu. Velkym piino-
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sem by pak byla i optimalizace eliminacnich ¢i biotrans-
formacnich technologii v Cisticich systémech a vyzkum
alternativnich a ekologicky pfijatelnéjSich moznosti (napf.
fytoremediace, kotfenové Cistirny). Nezbyva nez doufat, ze
vyzkumné prace ptinesou hodnotné poznatky a ekonomic-
ky pfijatelné varianty feSeni této problematiky a umozni co
nejrychlejsi zavedeni konkrétnich projektt.

Prace vznikla v za podpory grantii ¢ 2B06187

a ¢. 2B08058 financovanych Ministerstvem Skolstvi, mla-
deze a télovychovy CR v ramci Ndrodniho programu vy-
zkumu I1.
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An increasing concern about contamination of the
environment with pharmaceutical residues and their me-
tabolites appeared recently. The contaminants get into
hospital or municipal wastewater in considerable amounts,
which may cause an adverse effect on the environment.
Cytotoxic pharmaceuticals are considered to be genotoxic,
mutagenic, carcinogenic, teratogenic and embryotoxic.
Although the total amount of administered cytotoxic phar-
maceuticals is much lower than that of analgesics or anti-
biotics, enhanced attention to this issue is reasonable due
to their potential significant effect on the environment. The
aim of this review is to resume the problems of occur-
rence, fate and ecotoxicological effects of cytotoxic drugs
in the environment including the efficiency of removing
these compounds. Basic characteristics of cytotoxic
agents are included in the review.



