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Zaver

1. Uvod

Nesteroidni antiflogistika (NSAID) jsou chemickou
heterogenni skupinou farmak vykazujici analgetické, anti-
pyretické a antiflogistické G&inky'. Pouzivani NSAID je
znamé jiz od dob staroveéku zhruba pted 3500 lety, kdy
fecky lékat Hippokratés piedepisoval extrakt z vrbové
kiry a listd na snizeni horecky a tlumeni bolesti. Pozdéji,
v 17. stoleti byla z vrbové klry izolovana uc¢inna latka
salicin. Kyselina salicylova byla poprvé izolovana v roce
1860 némeckou spolecnosti Kolbe a na konci 19. stoleti
uvedla spole¢nost Bayer na trh kyselinu acetylsalicylovou
(aspirin), derivat kyseliny salicylové. Mechanismus i¢inku
NSAID vsak zlstal az do 60. let 20. stoleti neobjasnén.
Vse se zménilo v 70. letech 20. stoleti, kdy anglicky far-
makolog a biochemik John Vane popsal mechanismus
pusobeni aspirinu a jinych NSAID. Za tento objev mu byla
roku 1982 udélena Nobelova cena. Krom¢ aspirinu se na
trh postupem ¢asu dostavala i dal$i nesteroidni antiflogisti-
ka jako napf. diklofenak a naproxen. Na pocatku 90. let
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skupina lékarti Needleman, Simmons a Herschman ohlési-
la vyskyt izoforem cyklooxygenas (COX). Tento objev
vedl v nasledujicich letech k dal§im vyzkumtim v této ob-
lasti a zkoumani nezadoucich ucinkl, zejména sniZeni
rizika gastrointestinalni toxicity>>.

V soucasné dobé patii NSAID mezi nejcastéji
anejbéZn&ji pouzivand 1é¢iva v humdanni medicing

k tlumeni bolesti, zanétu a snizeni horecky. Jsou také
vhodnou volbou u revmatickych onemocnéni pfi 1écbé
artritid. Vzhledem k jejich volné dostupnosti bez 1ékarské-
ho predpisu, vybornym vlastnostem a velké variabilité
1ékovych forem, jsou velice popularni'=. Mezi hojné vyu-
zivana nesteroidni antiflogistika v humanni mediciné patii
ibuprofen, diklofenak, naproxen a ketoprofen. Podavaji se
nejéastéji peroralng, dale také rektdlné nebo parenteralné.
Ibuprofen, derivat kyseliny propionové, ptisobi ve vyssich
mického hlediska se jedna o kys. 2-(4-isobutylfenyl)pro-
pionovou, ktera je dobie rozpustna v organickych rozpous-
tédlech, ve vodé vSak ne. Diklofenak, derivat kyseliny
octové, chemicky kyselina 2-(2,6-dichloranilino)fenyl-
octova, je latka dobfe rozpustna ve vodé. Pouziva se pii
lécbé revmatickych onemocnéni, utiSuje spontanni
i pohybovou bolest a poméha se zmirnénim otokt kloubd.
Jeho pouziti je vyznamné i v gynekologii, kde napomaha
pii potizich spojenych s bolestivou menstruaci. K 1é¢bé
lokalni symptomatické bolesti a zanéti pohybového tstro-
ji, patefe ¢i degenerativnich onemocnéni pohybového apa-
ratu se vyuziva latka ketoprofen, derivat kyseliny propio-
nové. Chemicky se jedna o kyselinu 2-(3-benzoylfenyl)pro-
pionovou, ktera je ve vodé nerozpustna. Naproxen, che-
micky kyselina (S)-(+)-2-(6-methoxy-2-naftyl)propionova,
je téz derivatem kyseliny propionové. Ve vodé je neroz-
pustna, avak jeji soli se ve vodé rozpoust&ji snadno™*.

Ve veterindrni mediciné se nesteroidni antiflogistika
uplatiluji pfedev§im u velkych zvifat, hlavné koni, u kte-
rych se pouzivaji pfi 1écbé kolik a potizich pohybového
aparatu’. K 16¢bé bolesti a zandtu u koni jsou registrova-
ny pouze latky obsahujici ketoprofen a diklofenak®.
U malych zvifat, jako jsou psi a ko¢ky, se na doporuceni
veterinarniho 1ékafe mohou pouzit k 16cbé osteoartritidy
a pooperacnich bolesti’. Vzhledem k volné dostupnosti
1éciv, jako je ibuprofen, paracetamol, diklofenak
a naproxen, jsou tyto latky Castou pfic¢inou otrav u doma-
cich zvifat v disledku laické terapie bolesti®. Ve veterinarni
medicing vSak nejsou lé¢iva jako ibuprofen pro 1é¢bu zvifat
schvélena a doporucena vzhledem k jejich tizké terapeutické
§ifi. I pomemé nizké davky mohou u zvifat pusobit toxicky
nebo zapficinit smrt, jak dokazuji nékteré studie. Bylo
zjisténo, ze ibuprofen vyvolava u pst a kocek zanétlivé
zmény v travicim traktu a davka okolo 175-250 mg kg™
zivé hmotnosti vede k rendlnimu selhani. Davky vys$si nez
600 mgkg ' jsou jiz smrtelné¢’. Diklofenak a naproxen
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vede upst a kocek ve vyssich davkach taktéz k selhani
ledvin a kazdodenni podavani kyseliny acetylsalicylové
zpusobuje intoxikaci®'’. Paracetamol (acetaminophen) je
u kocek vysoce toxicky, divodem je jejich nizk4 aktivita
metaboliza¢niho enzymu glukuronyl-S-transferasy. Smr-
telna davka pro ko&ky se pohybuje jiz od 60 mg kg™ Zivé
hmotnosti. U psi plisobi zavazné poruchy jater a smrt na-
stava pii davee 100 mg kg™ Zivé hmotnosti''.

2. Mechanismus lé¢ebného a toxického ucinku
nesteroidnich antiflogistik

Nesteroidni antiflogistika, kterd jsou podana peroralni
cestou, se absorbuji v gastrointestinalnim traktu, pficemz
pfijatd potrava miiZze proces absorpce zpomalit. Nésledné
se navazou na plazmatické proteiny, zejména na albumin
(z vice jak 90 %). Biotransformace vétSiny NSAID probi-
ha v jatrech, kde vznikaji pfedev§im inaktivni metabolity.
Z téla se vylucuji moci ve formé metaboliti, pouze mensi
&ast je vyluéovana luéi do stolice'?.

1Mechanismem 1écebného ucinku vSech NSAID je
inhibice enzymu COX, ktery je dtlezity pfi procesu tvorby
prostaglandint. Jejich syntéza probihd za pomoci dvou
isoenzymti cyklooxygenasy popisovanych jako COX-1
a COX-2. COX-1 (konstitutivni forma) hraje roli pti tvor-
bé prostaglandint, které v organismu plni fyziologické
funkce. Udrzuji napiiklad integritu stfevni sliznice, ¢imz ji
chrani pted ulceraci, a podili se na agregaci krevnich desti-
¢ek prostiednictvim derivatu prostaglandinu, tromboxanu
A,. COX-2 (indukovana forma) se naopak uplatiiuje pfi
rozvoji lokélni zan&tlivé reakce™'?.

Nesteroidni antiflogistika soucasné blokuji tromboxan
v trombocytech, ¢imz narusuji jejich funkci. Kyselina ace-
tylsalicylova inhibuje blokadou aminokyseliny serinu
v molekule COX-1syntézu tromboxanu ireverzibilné, na
rozdil od jinych NSAID, které¢ inhibuji COX-1 reverzibil-
n&". Vkrevnich destickach vede inhibice selektivni
COX-1 k inhibici syntézy tromboxanu A, Tento proces ma
za nasledek inhibici shlukovani krevnich desti¢ek, ¢imz
bréani zastavé krvaceni®.

Mechanismus toxického ucinku je stejny jako u Gcin-
ku lécebného. Vlivem inhibice cyklooxygenasy, ktera je
nezastupitelnd pii tvorbé prostaglandinl, mtze dochazet
ke vzniku fady nezadoucich U€inkd, zv1asté pti dlouhodo-
bém uzivani vySSich davek nesteroidnich antiflogistik.
Nezadouci Gcinky jsou z velké Casti zplsobeny inhibici
isoenzymu COX-1. Byl popsan toxicky efekt na rizné
organy, zejména na travici aparat, kde nesteroidni antiflo-
gistika mohou vyvolavat prijmy, nauzeu, zvraceni
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3. Vyskyt rezidui nesteroidnich antiflogistik
ve sloZkach vodniho ekosystému

Farmaceutické ptipravky kontaminujici vodni zdroje
jsou stale aktualnim celosvétovym problémem'*. Vzhle-
dem k vysokému mnozstvi nesteroidnich antiflogistik uzi-
vanych k 1écbé lidi a zvifat dochazi k jejich zvySené aku-
mulaci v zivotnim prostfedils. Nespravna likvidace nepou-
zitych a proSlych 1é¢iv, aktivnich latek i jejich metabolith
(zejména humannich), vede také k jejich vypousténi do
méstskych odpadnich vod''. Thiebault a spol.'® uvadgji, ze
koncentrace ibuprofenu, diklofenaku, ketoprofenu a napro-
xenu pii vstupu do &istiren odpadnich vod (COV) dosaho-
valy primémé 2270, 245, 1700 a 1330 ng 1", zatimco po
vystupu z COV se jejich hladina snizila na 38, 79, 47 a 58
ng I"". Uinnost &istiren odpadnich vod pii odstrafovani
léciv zavisi na jejich biologické rozloZitelnosti, lipofilité
a mimo jiné také na konkrétni pouzité &istirenské metodg'’
vyuzivajici  rdznych  mechanickych,  chemickych
a biologickych metod'®!?. Bylo napiiklad prokéazano, ze
pouziti aktivniho uhli a chloru ma vyznamny vliv na sniZze-
ni rezidui latek, zatimco jiné metody bézné pouZzivané
v COV, jako jsou granulované piskové filtry, maji nizsi
schopnost odstrafiovat kontaminanty vodniho prostiedi®’.
Néktera NSAID (ibuprofen, naproxen, diklofenak) jsou
uplné nebo alespon Castecné degradovana biologickymi
procesy, na kterych se podili fada mikroorganismi
(bakterie a houby)?'. Cisticky odpadnich vod viak nejsou
pfimo urceny k odstrafiovani farmak z odpadnich vod,
proto nemohou vSechna rezidua zcela eliminovat. Udava
se, ze Cistirenské procesy maji schopnost eliminovat 1é¢iva
mezi 90 a 100 %, tudiz i v pfipadé 99% ucinnosti mohou
stale rezidua farmak, jejich metabolity a produkty degrada-
ce v Cistirnach jakozto biologicky aktivnich latek kontami-
novat vodni prostiedi**.

3.1. Rezidua v abiotickych slozkach

Za Gcelem studii vyskytu rezidui NSAID v abiotické
sloZce vodniho ekosystému se odebiraji vzorky vod a sedi-
mentd. Mezi nejcastéji detekovana NSAID se fadi ibupro-
fen, diklofenak, naproxen a ketoprofen. Jejich vyskyt
v sedimentech je uvadén v rozmezi od 0,7 do 2750 ng g ',
jak poukazuje tab. I. Rezidua ibuprofenu byla detekovana
v sedimentech dvou fek v Nigérii v hloubce 0—-10 cm auto-
ry Ogunwole a Saliu® a dale v Brazilii, jak udavaji stu-
die**®. Ptitomnost diklofenaku v sedimentech moiské
zatoky Cadiz ve Span&lsku popisuji Pintado-Herrera
aspol.?. Vroce 2010 zde byla naméfena koncentrace
10ng g, aviak o rok pozdgji autofi Maranho a spol.”’
zjistili na stejném misté¢ mnohem niz§i mnozstvi diklofena-
ku (1,5ng g ™). Tento rozdil je pravdépodobné zpiisoben
rizné hlubokym odbérem sedimentti. Prvni odbér byl pro-
veden v hloubce 0-2 cm, zatimco o rok pozdgji byly vzor-
ky odebrany z hloubky az 10 cm. Neexistuje tvrzeni, které
by vyvratilo ¢i potvrdilo hypotézu, Ze nejvyssi koncentrace
této latky jsou obsazeny v povrchovych vrstvach sedimen-
tu. Podobné hodnoty naméfili také Martin a spol.”®, jak
poukazuje tab. I. Varga a spol.”’ a Garcia-Medina a spol.*
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detekovali v sedimentech feky Dunaj pouze naproxen
a diklofenak, ktery byl nejéastéji detekovanou latku ve
studii autort Montago a spol.*".

Jak uvadi Tyumina a spol.>, mnozstvi jednotlivych
slouc¢enin v povrchovych vodach se obvykle pohybuji
v rozmezi nékolika desitek ng I"' aZ stovek pg ™. Vyskyt
nesteroidnich antiflogistik je v nasi studii v rozmezi od
1,56 do 33900 ngl™, viz tab. I Skotovska®, ktera se
zabyvala stanovovanim NSAID v povrchovych vodach
teky Labe, naméfila nejvyssi koncentrace rezidui ibuprofe-
nu na fece Cidliné v Lukové. Ibuprofen se fadi v CR
k nejvice distribuovanym 1é¢iviim. Vyssi hladiny nestero-
idnich antiflogistik v fece Labe byly zjiStény autory Mar-
sik a spol.**. Vyskytem NSAID ve vodach Alzirska, USA
¢i Kolumbie se zabyvali autofi Kermia a spol.*, Vilimano-
vic a spol.*® & Pemberthy a spol.”’, pfi¢emz nejvice za-
stoupenym lé¢ivem byl diklofenak v zalivu Uraba
v mnozstvi 830 ng 1. Folarin a spol.*® nalezli rezidua
diklofenaku v lagunach Lagos a Ologe v maximalni kon-
centraci 519 ng I"'. Baranowska a Bartosz®, ktefi odebrali
vzorky vod z riiznych mist v Polsku, objevili jako nejcas-
t&ji se vyskytujici NSAID diklofenak, naproxen a ketopro-
fen. Praveenkumarreddy a spol.** nalezli v indickych fe-
kach vyznamné mnozstvi diklofenaku a naproxenu, Lopez-
Serna a spol.* naméiili ve $panélské fece Llobregat maxi-
malni hladiny ibuprofenu (186,68 ng1™") a diklofenaku
(176,78 ng I'"). V jiné studii autofi Di Poi a spol.** sledo-
vali Cetnost nesteroidnich antiflogistik v moiskych vodach
oblasti Normandie. Rezidua ibuprofenu a diklofenaku byla
nalezena pod detekéni limity (<1 ng 1), zatimco ketopro-
fen dosahl 1,56 ngI"". Sibeko a spol.** detekovali napro-
xen v mnozstvi 10003800 ng ™' v africké fece Mbokod-
weni, jini autofi Hlengwa a Mahlambi'® monitorovali vy-
skyt NSAID v deviti africkych fekach. Vysledky studie
ukazaly, Ze latky ibuprofen a naproxen byly pfitomny
v sedmi fekach s maximalnimi koncentracemi 33 900 ng 1™
a 9710 ng 1", zatimco diklofenak pouze ve étyfech fekach
(tabulka I).

3.2. Rezidua v biotickych slozkach

Léciva, ktera jsou rozpustna ve vod¢, se mohou dale
kumulovat ve vodnich organismech', jako jsou ryby, bez-
obratli (bentos) a plankton. Xie a spol.** konstatuji, Ze
obecné¢ vys§i koncentrace 1é¢iv  byly nalezeny
v zoobentosu (mlzi rodu Anodonta a Corbiculidae a plzi
rodu Bellamya sp.) v porovnani s planktonem, krevetami
a svalovinou ryb. V rybich tkénich pfevazoval obsah rezi-
dui 1é¢iv v mozku a jatrech oproti svaloviné a zabram.
Nejvice studii zabyvajicich se vyskytem rezidui
v biotickych slozkach vodniho prostfedi je zaméfena na
ryby, u kterych 1ze rezidua nesteroidnich antiflogistik na-
1ézt v krevni plasmé, svaloviné ¢i jatrech. Autofi Brown
aspol.*® uvadgji jako nejcastdji detekovana NSAID
ibuprofen, naproxen a diklofenak. Nalezené koncentrace
v orgénech vodnich organismi jsou uvedeny v tab. II.
I ptesto latky jako diklofenak a ibuprofen, navzdory jejich
pfitomnosti ve vodé, byly ne vzdy detekovany v tkanich
ryb*’. Brozinski a spol.*® popisuji nilez naproxenu ve
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vSech Sesti vzorcich krevni plasmy cejna a plotice a diklo-
fenaku v péti vzorcich. Nejméné detekovanou latkou byl
ibuprofen ve tiech vzorcich obou ryb. Bickley a spol.*
sledovali vyskyt hladiny diklofenaku v krevni plasmé po
48 h a 21 dnech expozice (1000, 5000 a 25 000 ng I"). Po
48 hodinach expozice byly plazmatické hladiny diklofena-
ku 6,4; 35,3 a 205 ng ml™', za 21 dni vyznamn¢ vzrostly na
26,1; 113,1 a 510,7 ng ml™. Arguello-Pérez a spol.48 zkou-
mali vyskyt riznych 1é¢iv ve svaloviné motskych ryb,
znichZ nejvysSich hodnot dosahoval naproxen. Vysoka
bioakumulace ibuprofenu byla detekovdna autory
Ogunwole a Saliu™ ve svaloviné ryb z nigérijskych fek.
Jini autofi jako Ojemaye a Petrik*’ a Huerta a spol.”® moni-
torovali pritomnost 1é¢iv ve vzorcich sladkovodnich ryb.
Vysledky odhalily rezidua diklofenaku ve svaloving
s maximalnimi koncentracemi 1,812 a 0,0007 ngkg .
Naproti tomu diklofenak dosahoval nejvyssich hodnot
u moiskych mlzi, nez u ryb, jak uvadi autofi studii More-
no-Gonzalez a spol.”!, Mezzelani a spol.”> a Capolupo
aspol.”®. Vyskytem NSAID u vodnich bezobratlych se
dale zabyvali Omar a spol.** a Ikkere a spol.™, ktefi nalezli
u sladkovodnich bezobratlych, jako jsou velevrub nadmuty
(Unio tumidus) a malitsky (Unio pictorum), Skeble fi¢ni
(Anodonta anatina), skeble rybnicna (Anodonta cygnea)
a slavicka mnohotvarna (Dreissena polymorpha), ze vsech
nesteroidnich antiflogistik pouze ibuprofen. Miller
a spol.” se vénovali piitomnosti rezidui u vodnich bezob-
ratlych, jako jsou dafnie (Daphnia magma) a vodni blechy
(Ceriodaphnia dubia) (tabulka II).

4. Vliv nesteroidnich antiflogistik na vodni
organismy

I pfesto, Ze jsou 1éCiva navrZena tak, aby méla nizkou
toxicitu, existuje zde riziko nezadoucich G¢inkd na vodni
organismy”’, u nichz mohou negativné ovlivnit fyziologii
a reprodukeci, piipadné vazné poskodit jejich tkang*'.

4.1. Vliv na producenty

Studium inhibi¢niho u¢inku nesteroidnich antiflogis-
tik na producenty vodniho prostiedi se nejéastéji provadi
na zéstupcich fytoplanktonu (fas), jde o tzv. fasové testy
toxicity. Experimenty obecné probihaji na umélych kulti-
vacnich médiich oSetfenych NSAID s optimalnim osvétle-
nim a teplotou pro sledované organismy. Nejvice testova-
nymi 1éCivy jsou ibuprofen a diklofenak s ohledem na
jejich Gasté pouzivani &lovékem. Bacsi a spol.™ ve své
studii zkoumali vliv péti nesteroidnich antiflogistik zahr-
nujici ibuprofen, diklofenak, diflunisal, kyselinu mefena-
movou a piroxikam v koncentraci 0,1 mgml' na sinice
(Synechococcus elongatus, Microcystis aeruginosa, Cylin-
drospermopsis raciborskii). Na zaklad¢ snizeného obsahu
chlorofylu-a byly sinice odolng&j$i vii¢i NSAID nez déle
testovani zastupci fas druhtt  Desmodesmus, Haemato-
coccus, Cryptomonas a Dunaliella. V dal$im experimentu
na fasach Desmodesmus communis, Haematococcus pluvi-
alis, Cryptomonas ovata se zjistilo, ze ibuprofen a diklofe-
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Tabulka I

Koncentrace vybranych nesteroidnich antiflogistik ve vzorcich vody a sedimentu

Lécivo Lokalita Matrice Koncentrace Lit.

Ibuprofen Ceska republika (feka Labe a jeji piitoky) voda 1600 ng 1! 33
Alzirsko (oblast El-harrach) voda 373 ng 1™ 35
Indie (feka Gurupura) voda 170 ng 1! 40
Kolumbie (zaliv Uraba) voda 120-460 ng 1™ 37
Spanélsko (feka Llobregat) voda 134,75-186,68 ng I"* 41
Ceska republika (feka Labe) voda 3210 ng I”! 34
USA (feka Delaware) voda 3,7-152 ng I'! 36
Afrika (9 riznych fek) voda 340-33 900 ng I 18
Nigérie (feka Owena a Ogbese) voda 20-5000 ng 1! 23
Nigérie (feka Owena a Ogbese) sediment 17502750 ng g 23
Afrika (feka Msunduzi) sediment 11ngg” 31
Brazilie (zatoka Todos os Santos a pobiezi sediment 143ng g’ 24
Salvadoru)
Brazilie (laguna Itaipu—Piratininga) sediment 0,7-2,3ngg " 25

Diklofenak Ceska republika (feka Labe a jeji piitoky) voda 310 ng 1™ 33
Alzirsko (oblast El-harrach) voda 85ng 1™ 35
Indie (feka Gurupura) voda 1600 ng I"! 40
Kolumbie (zaliv Uraba) voda 120-830 ng 1! 37
Nigérie (laguna Lagos a Ologe) voda 136-519 ng 1! 38
Ceska republika (feka Labe) voda 1080 ng 1" 34
Polsko (feka Odra) voda 429 ng 1! 39
Afrika (9 riznych fek) voda 230-10 500 ng I™* 18
Spanélsko (feka Llobregat) voda 89,53-176,78 ng 1"* 41
Mad’arsko (feka Dunaj) sediment 5-38ng g’ 29
Afrika (feka Msunduzi) sediment 309ng g™ 31
Spanélsko (zatoka Cadiz) sediment 10ng g 26
Spanélsko (zatoka Cadiz) sediment 1,5ngg’ 27

Naproxen Ceska republika (feka Labe a jeji pitoky) voda 160ng 1! 33
Afrika (feka Mbokodweni) voda 1000-3800 ng 1! 43
Afrika (9 rdznych fek) voda 60-9710 ng 1" 18
Indie (feka Gurupura) voda 8800 ng I 40
Spanélsko (feka Llobregat) voda 67,38-81,05ng 1" 41
Ceska republika (feka Labe) voda 1423,8ng 1! 34
Polsko (feka Odra) voda 128 ng 1™ 39
Spanélsko (feka Guidamar) sediment 112ng g™ 28
Madarsko (feka Dunaj) sediment 2-20ngg’ 29
Evropa (feka Dunaj) sediment 7-57ng g’ 30

Ketoprofen Ceska republika (feka Labe a jeji piitoky) voda 18 ng 1™ 33
Ceska republika (feka Labe) voda 9298 ng 1! 34
Indie (feka Gurupura) voda 1500 ng 1! 40
Spanélsko (feka Llobregat) voda 3,18 ng I 41
Ceska republika (feka Vltava) voda 116 ng 1" 39
Polsko (feka Odra) voda 258 ng 1™ 39
Francie (mofské vody oblasti Normandie) voda 1,56 ng I"* 42
Afrika (feka Msunduzi) sediment 57ngg’ 31
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nak inhibovaly jejich rast, pfiéemz druh C. ovata byl vici
NSAID nejcitlivéjsi. Ve srovnani s kontrolou byl také
snizen obsah chlorofylu a (cit.*®). Ibuprofen a ketoprofen
dale inhibovaly riist fas druhu Scenedesmus obliquus (ICs
=4,03 a 123,29 mg ! za 24 h). Léciva také snizila obsah
chlorofylu a karotenoidli a expresi genli odpovédnych za
transport fotosyntetickych elektronti™. Naproxen paisobil
inhibici ristu u dvou fas druhu Cymbella a Scenedesmus
quadricauda v zavislosti na koncentraci a délce expozice
(100 mg I"", 24h). Inhibice ristu se zvySovala spolu
s rostouci hladinou naproxenu a sniZzovala se s rostouci
dobou expozice. Tento jev lze pfipsat €inklim peroxidas,
které byly fasami neustdle produkovany a jejichz schop-
nost je odstrailovat zne€iSt'ujici latky. Vyznamny byl také
pokles chlorofylu a, chlorofylu b, karotenoidii a poctu
enzymatickych antioxidantd, coz mélo za nasledek zvyse-
nou akumulaci volnych radikala (OH™ a H,0,)%.

4.2. Vliv na konzumenty
Vétsina experimentalnich praci je zaméfena na sledo-

vani ucinkt diklofenaku, naproxenu a ketoprofenu na rtiz-
né druhy ryb a jejich vyvojova stadia. Pouzité koncentrace

testovanych latek vychazeji ve vétSiné piipadi
z environmentalnich koncentraci namérenych v povrcho-
vych vodach.

Pragkova a spol.”’ provedli embryo-larvélni test toxi-
city (OECD 210) na kapru obecném (Cyprinus carpio)
s ketoprofenem (0,003; 2,1; 6,3 a 21 mg 1™"). Ketoprofen
nezpusoboval béhem testu zadné morfologické anomalie,
avsak vSechny pouzité koncentrace mély negativni vliv na
vyvoj embrya, ale nikoli na mortalitu. Negativné ptisobily
také na télesnou hmotnost a velikost ryb. Na zavér bylo
konstatovano, ze v Ceskych fekdch mohou mit zvySené
hladiny ketoprofenu nezadouci ucinky na rist a vyvoj em-
bryi a larvalni stadia kaprt. Uginky diklofenaku u kapra
obecného sledovali také Derakhsh a spol.®! v testu toxicity
OECD 230 na zabry, jatra a ledviny (1,25; 2,5 a5mg1",
21 dni). Histopatologicky nalez nasledné odhalil alteraci
ledvin, (zmenseni glomerult a nekrézu epitelialnich bun¢k
tubulli), hyperplazii Zzaber a histopatologické zmény
v jatrech jako degenerace, vakuolizace a nekrdza hepato-
cytt. Nejvétsi poskozeni bylo zaznamenano na Zabrach,
které se jako prvni setkavaji s cizorodymi latkami vodniho
prostiedi. Podobného vysledku dosahli také Memmert
a spol.®, ktefi v experimentu (OECD 210) se pstruhem
duhovym (Oncorhynchus mykiss) odhalili vyskyt hyalin-
nich inkluzi v ledvinach, zvySeny pocet basofilti v jatrech
a zanétliva loziska na zabrach. Tato poskozeni byla pfi-
tomna pii vSech koncentracich (3,2; 10; 32; 100; 320
a 1000 pg 1), aviak stupent zévaznosti téchto poskozeni
byl pouze minimalni. Nefrotoxicita diklofenaku je pravde-
podobné zpuisobena inhibici isoforem enzymi COX-1
nebo COX-2, které se ucastni syntézy prostaglandint. Jak
se shoduji néktefi autofi, diklofenak se fadi mezi nejto-
xi€t&jsi latky ze skupiny nesteroidnich antiflogistik. O jeho
ucdinku je znamo, Ze poskozuje rendlni i gastrointestinalni
tkan u nékolika taxond obratlovet®!.

Jini autofi dale popisuji vliv diklofenaku a naproxenu
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na lososovité ryby. V ramci pokusu se zjistilo, Ze ryby
vystavené naproxenu po dobu 27 dni (1232 pg 1) vykazo-
valy 1éze na spodni celisti oproti kontrolni skupiné. Déle
byly zaznamenany histologické zmény na ledvinich
a naruSeni exprese jaternich genti. Podobné zmény na or-
géanech zplsobil i diklofenak, avSak ten negativné ovliviio-
4,6 ng 1", zatimco naproxen pii 299 pg 1", Z tohoto poku-
su tedy plyne, Ze diklofenak piedstavuje pro ryby vétsi
environmentalni riziko nez naproxen®. V daldim testu
toxicity (OECD 210) se sledovaly ucinky ibuprofenu,
diklofenaku a samostatné i v kombinaci na rand vyvojova
stadia Zivota lina obecného (Tinca tinca). Davka 60 pg 1™
béhem 35 dni vyrazné ovlivnila hladinu antioxidacnich
enzymu u jednotlivych 1éCiv, zatimco stejna koncentrace
NSAID v kombinaci (1:1:1) neméla na hladinu antioxidac-
nich enzymi vliv'*. U kapra obecného (C. carpio) byl déle
proveden experiment s ibuprofenem (OECD 236) na em-
bryondalni vyvoj, teratogenitu, oxidativni stres v oocytech
a embryich (1,5-11,5 ug I'"). Mezi hlavni poruchy embry-
onalniho vyvoje pattilo opozdéné lihnuti, hypopigmentace,
deformace Zloutku aopozdéni vyvoje. Vlivem aplikace
ibuprofenu doslo také ke zvysSeni hladin antioxidaénich
enzymu. Z toho plyne, Ze i environmentalni koncentrace
ibuprofenu mohou u ryb, jako je C. carpio, vyvolat embry-
otoxicitu a teratogenni uginky®*.

Ibuprofen a diklofenak byl vyuzit také pfi embryo-
larvalnim testu toxicity zabyvajici se kardiovaskuldrnim
aparatem dania pruhovaného (Danio rerio) v davkach
0,04; 0,2; 1; 5 a 25,0 ug I"!. Béhem pokusu ibuprofen vy-
znamné zvysil srdeéni vydeje embryi (0,91; 4,3 a21,9 pg1™),
zatimco diklofenak vedl k inhibici spontannich svalovych
kontrakei a snizeni rychlosti lihnuti embryi pii nejvyssi
koncentraci 24,1 pg 1. Na fyziologii a hemodynamiku
(proudéni krve) srdce mé&l nevyznamny vliv®. Toxické
Gginky diklofenaku pozorovali autofi Stépanova a spol.®®
na embryich a larvach C. carpio v mnozstvi 0,015; 0,03;
1 a3 mgl". Béhem 30denniho testu toxicity (OECD 210)
doslo ke zvySeni mortality, aktivity glutathion-S-
transferasy (GST) a snizeni aktivity glutathionreduktasy
(GR) pii nejvyssi testované koncentraci. Gao a spol.”’
zkoumali UCinky nesteroidnich antiflogistik (ibuprofenu,
diklofenaku, naproxenu) na kapra obecného. Ctyfi experi-
mentalni skupiny byly vystaveny vySe zminénym NSAID
v kombinaci (0,1 pmol I'"), persiranu sodnému (PS) ozafe-
nym UV svétlem (30 min, 10 pmol I'"), NSAID osetfeny
UV/PS zéatfenim po dobu 5 a 30 min. Béhem experimentu
doslo k vyznamnému zvyseni obsahu bilkovin a sniZeni
hladin antioxida¢nich enzymt (SOD, CAT, GPx) u vSech
exponovanych skupin ve srovnani s kontrolou, pficemz
nejveétsi zvySeni/snizeni bylo patrné v posledni skuping.
Pomér GSH/GSSG vyznamné poklesl u skupin ryb oSetie-
nych UV/PS zatenim po dobu 30 min. Na zavér autofi
konstatovali, ze UV/PS zafeni vykazuje vyssi toxicitu nez
NSAID. V testu s tilapii nilskou (Oreochromis niloticus)
ovlivnil diklofenak biochemické ukazatele po 60 dnech
tak, ze snizil hladinu celkového proteinu a zvysil hladinu
glukosy a jaternich enzymt (ALT, AST) pii koncentraci
0,68 mg 1. Aktivita nékterych antioxida¢nich enzymi
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Tabulka II

Koncentrace vybranych nesteroidnich antiflogistik ve vzorcich vodnich organismi

Lécivo Organismus Matrice Koncentrace Lit.

Ibuprofen pstruh duhovy (Oncorhynchus mykiss) krevni plasma 84 ngml™’ 45
cejn velky (4bramis brama) krevni plasma 16-34 ng ml™ 46
plotice obecna (Rutilus rutilus)
moiské ryby (14 druhti) svalovina 100280 ng kg™ 48
ketickovec Cervenolemy (Clarias Gariepinus) svalovina 0,01-15 ng kg™ 23
tilapie Cervenobticha (Coptodon zillii)
bezobratli - 83,65ng g 56
sladkovodni mlzi svalovina 0,52-109ng g™ 55

Diklofenak pstruh duhovy (Oncorhynchus mykiss) krevni plasma 12 ng ml™ 45
jelecek velkohlavy (Pimephales promelas) krevni plasma 6,4-510,7 ng ml™ 47
cejn velky (4bramis brama) krevni plasma 6-95 ng ml™ 46
plotice obecna (Rutilus rutilus)
cipal zlaty (Liza aurata) svalovina 0,0013 ng kg™ 51
pakaprovec severni (Catostomus commersonii) svalovina 0,0007 ng kg™ 50
4 druhy africkych ryb svalovina 0,551-1,812 ng kg™ 49
slavka sttedomotska (Mytilus galloprovincialis)  svalovina 2,1-16,11 ng g™ 52a53
ktizovec rudomotsky (Arius thalassinus) svalovina 0,001-0,01 ng kg™ 54
smuha okata (Pennahia anea)
mekkysi (Nerita lineata) svalovina 0,73-9,57ng g 54
cipal zlaty (Liza aurata) jatra 22ngg’ 51
bezobratli - 15ng g 56

Naproxen pstruh duhovy (Oncorhynchus mykiss) krevni plasma 14 ng ml™ 45
cejn velky (4bramis brama) krevni plasma 6-32 ng ml™ 46
plotice obecna (Rutilus rutilus)
moiské ryby (14 druht) svalovina 100-310 ng kg 48

(GSH, GST, SOD, CAT) se zvySovala s rostouci hladinou
diklofenaku®.

V jiné studii s anténovkou nejpodivnéj§i (Rhamdia
quelen) doslo ke zvySeni hladiny hoi¢iku a GST
v ledvinach vSech testovanych skupin a snizeni poctu leu-
kocytt v krevni plazmé po 14denni expozici ibuprofenu
0,1 a 1ugl™" (cit.*). Ogunwole a spol.” sledovali efekt
ibuprofenu na hematologické a histologické parametry
ketickovce Cervenolemého (Clarias gariepinus) v rizném
Casovém rozmezi. Jak ukdzal test akutni toxicity OECD
203 (96 h), ibuprofen byl pro C. gariepinus mirn€ toxicky
(LCso = 3,78 mg 1'"). Po 15 dnech doglo u exponovanych
ryb k vyznamnému zvyseni Cervenych a bilych krvinek,
hemoglobinu a monocytll, zatimco hladina lymfocytl,
MCV (stfedni objem erytrocytu) a MCH (stfedni obsah
erytrocytu) poklesla. Za 30 dni nebyly pozorovany statis-
ticky vyznamné rozdily ve vySe uvedenych parametrech
vyjma MCV a MCH, které byly trvale snizeny po celou
dobu experimentu v porovnani s kontrolni skupinou. Kon-
centrace ibuprofenu 0,038 a 0,0038 mg 1" po 15 a 30
dnech vyvolala histopatologické deformity na Zzabrach
(nekrozy lamel). Jatra vykazovala normdlni strukturu po
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15 dnech, za 30 dni davka 0,0038 mg I'! odhalila mirné
vaskularni prekrveni jater. Naopak v ledvinach ibuprofen
zptsobil mirné vaskularni ptekrveni (0,038 mg 1!, 15 dni),
zatimco 30. den nebyly u ryb pozorovany zadné deformity
tkang. Bereketoglu a spol."” zkoumali toxicitu (OECD
212) sedmi riiznych nesteroidnich antiflogistik na embryo-
nalni vyvoj D. rerio. Pfi vysSich koncentracich zjistili, ze
NSAID jsou toxické pro embryo, protoze zptisobuji morta-
litu a zpozdéni lihnuti. Vysledkem byl tedy negativni do-
pad nesteroidnich antiflogistik na reprodukci. Ji a spol.”
ve svém pokusu (OECD 229) u ryb D. rerio prokazali, ze
diklofenak, ibuprofen a naproxen vyznamné zvysuji hladi-
nu 17B-estradiolu a snizuji hladinu testosteronu. U ryb po
21 dnech latky zpusobovaly problémy s reprodukei, kon-
krétné se jednad o opozdéné lihnuti, a to 1 po pievodu do
Cisté nekontaminované vody.

INSAID negativné ptisobi nejen na ryby, ale také na
motské meékkyse chované v akvakultufe. Trombini
a spol.”? pozorovali u mlzt druhu Ruditapes philippinarum
zmeény biochemickych markerti oxidativniho stresu (SOD,
CAT, GR, GST, lipoperoxidace — LPO) po expozici diklo-
fenaku a ibuprofenu v davce 15 pg 1. U plzi, konkrétng
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ter¢ovnika  kylnatého (Planorbis  carinatus), vykazoval
ibuprofen chronické ucinky, kdy pii nejvyssi testované
koncentraci (5,36 mg ") inhiboval lihnuti vaji¢ek”. Ugin-
ky ibuprofenu byly dale zkouméany na riznych korySich
a vifnicich, typickych zastupcich zooplanktonu vodniho
prosttedi. Po 14denni expozici ibuprofenu (20, 40
a 80 mg I'") u hrotnatky velké (Daphnia magna) byly po-
zorovany inhibi¢ni G¢inky na reprodukci. Reprodukce se
sniZzovala s rostouci hladinou ibuprofenu, pfi¢emz pii dav-
ce 80 mg "' se reprodukce uplné zastavila™. Behavioralni
a fyziologické ucinky rliznych koncentraci ketoprofenu
(0,005; 0,05; 0,5; 5 a 50 mg 1'') na D. magna byly predmg-
tem studie autorti Brownik a spol.”. Po 24 a 48 hodinach
doslo ke snizeni frekvence plavani u vSech testovanych
skupin. Frekvence skakani se snizovala s vyssi davkou
ketoprofenu, zatimco nizké koncentrace vedly ke stimulaci
pohybu. Fyziologické procesy (srdecni Cinnost, aktivita
hrudnich koncetin a pohyb dolni Celisti) byly inhibovany
po 48 hodinach. V jiném testu toxicity s bleSivcem vel-
kym (Gammarus pulex) zpusobily nizké davky ibuprofenu
(1-100 ng I'") pokles aktivity. Tyto davky, jak popisu-
ji Marchlewicz a spol.”’, odpovidaji sledovanym koncen-
tracim této latky v zivotnim prostiedi. G. pulex a Hyalella
azteca byly pouzity jako modelové organismy
vexperimentu Fu a spol.”’. Letilni koncentrace LCs,
diklofenaku u obou druhti ¢&inila 175 a 216 mgl”
v uvedeném poradi. Metabolit diklofenaku (methylester)
vykazoval vici obéma organismim mnohonasobné vyssi
toxicitu, pfiCemz u H. azteca hodnota LCsy doséhla
0,53 mg 1. U G. Pulex nemohla byt hodnota LCs, pfesné
stanovena kvuli Spatné rozpustnosti metabolitu ve vodé.
Vitnici (Rotatoria) tvoti pocetnou skupinu zooplanktonu,
z divodu jejich vysoké citlivosti a reprodukéni schopnosti
jsou vyuzivany pro hodnoceni rizik spojenych
s farmaceutickymi ptipravky. Druhy Brachionus calyciflo-
rus a Brachionus havanaensis byly vystaveny tfem suble-
talnim koncentracim ibuprofenu (25, 12,5 a 6,25 mg1™).
Pouzity byly tabulky zivota, tzv. Gmrtnostni tabulky, zahr-
nujici standardni vzorce jako miru mortality, reprodukce,
plodnost a miru popula¢niho ptirastku. Studie ukazala, ze
mira mortality a reprodukce se podobné jako u piedcho-
zich studii zvySovala se vzriistajici hladinou testované
latky. Snizovala se plodnost u obou druht pfi koncentraci
ibuprofenu 12,5mg 1. Mira populaéniho ptirastku
B. calyciflorus nebyla vyznamné ibuprofenem ovlivnéna,
aviak u B. havanaensis doslo k vyznamnému poklesu””.

4.3. Vliv na destruenty

I ptesto, ze vétsina studii zabyvajici se vlivem NSAID
je zaméfena na vodni obratlovce ¢i bezobratlé, existuje
i nepatrné mnozstvi téch, které jsou zaméfené na zastupce
skupiny destruentd, jako jsou napt. bakterie (tzv. bakterial-
ni testy toxicity). Marchlewicz a spol.”® ve své studii popi-
suji vliv nesteroidnich antiflogistik, zejména jejich meta-
bolitl, na druh bakterii vyskytujicich se ve vodach
(Photobacterium phosphoreum). Pti testech akutni toxicity
nejsou ve veétsiné pripadi metabolity téchto latek brany
v uvahu, coz znemoziuje vyhodnotit jejich skutecné rizi-
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ko. Uvadéji naptiklad, Ze hydroxylové metabolity ibupro-
fenu, které byly nalezeny v odpadnich i povrchovych vo-

vvvvvv

tivné tak ovliviiuji motskou bakterii P. phosphoreum. Jak
konstatuji Ivshina a spol.”®, ve vodnim prostiedi se ob-
vykle nachizi smés rliznych 1éCiv. Studie prokézala, Ze
kombinace diklofenaku a ibuprofenu vykazuje vyssi toxi-
citu na Rhodococcus ruber (kmen IEGM 346), nez latky
pusobici samostatné. Minimalni inhibi¢ni koncentrace
(MIC) diklofenaku a ibuprofenu &inila 200 a 500 mg 1™,
kdeZzto smés téchto latek zapticinil sniZeni MIC aZ na
50 mg I"'. V pokusu s moiskou bakterii Aliivibrio fischeri
(test Microtox) se zjistilo, ze NSAID vykazuji vysokou
toxicitu. Hodnoty ECsy pro ibuprofen, naproxen, diklofe-
nak a kyselinu salicylovou ¢inily pfiblizné¢ 39,93; 47,07;
16,31; 52,64 a 5,13 mg 1" (cit.”®). Di Nica a spol.* popisu-
ji inhibi¢ni koncentrace ICsy po 15minutové expozici
ibuprofenu 19,1 a 37,5 mg I"'. Expozice ibuprofenu a jeho
vliv na bakterii Bacillus thuringiensis B1 (2015b) byl dale
sledovan v jiné studii autor Marchlewicz a spol.”. Test
toxicity (MARA) prokazal, ze B. thuringiensis je vuci
ibuprofenu odolnéjsi nez jiné testované bakterie (ECsy =
809,3 mg I'"). Oproti tomu hodnota ECsy doséhla po expo-
zici naproxenu az 4690 mg 1" (cit.®").

5. Zavér

Uvolilovani nesteroidnich antiflogistik do Zivotniho
prostiedi je stale celosvétovym problémem. Jak se ve
svych studiich shoduje vétsina autorti, pouzivani NSAID
a jejich uvolnovani do vodniho prostfedi by mélo byt na-
dale sledovano, aby se zabranilo nepfiznivym ucinkiim na
vodni organismy. Rezidua téchto latek jsou patrna nejen ve
vodach a sedimentech, ale dostavaji se také do vodnich
organismu, u kterych mohou poskozovat jejich vyvoj
arust. Mezi nejcastéji detekovana NSAID autofi studii
uvadéji ibuprofen a diklofenak, které se fadi v humanni
mediciné k nejvice pouzivanym nesteroidnim antiflogisti-
kiim. Bylo zjisténo, ze NSAID mohou vyvolavat u ryb
oxidativni stres, sniZzovat plodnost a zptsobovat patomor-
fologické zmény orgéand. U bezobratlych zivocicht zahr-
nujici koryse, vodni mékkyse a dalsi organismy, jako jsou
fasy a bakterie, inhibuji jejich reprodukci a rtst.

Seznam zkratek

COX cyklooxygenasa

CAT katalasa

ECs efektivni koncentrace 50 % (effective
concentration 50)

GPx glutathionperoxidasa

GR glutathionreduktasa

GSH glutathion

GST glutathion-S-transferasa

ICsy inhibiéni koncentrace (inhibitory
concentration 50)

LCs letalni koncentrace 50 % (lethal concentration

50)
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LPO lipoperoxidace

MCH stiedni obsah erytrocytu

MCV stftedni objem erytrocytu

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

NSAID nesteroidni antiflogistika (non-steroidal
anti-inflammatory drugs)

SOD superoxiddismutasa
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J. Lanikova, J. Blahova, and Z. Svobodova
(Department of Animal Protection and Welfare & Veteri-
nary Public Health, University of Veterinary Sciences
Brno): Occurrence of  Non-Steroidal  Anti-
Inflammatory Drugs in Aquatic Environment and their
Effects on Aquatic Organisms

Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
drugs with analgesic, antipyretic and anti-inflammatory
effects. They are widely used in human and veterinary
medicine. The most used NSAIDs include ibuprofen, di-
clofenac, naproxen and ketoprofen. Due to their excessive
use and insufficient disposal in wastewater treatment
plants, through which the active substances of medicinal
products, their degradation products and metabolites can
pass, surface water pollution occurs. This fact may have
a negative impact on aquatic organisms. It was found that
non-steroidal anti-inflammatory drugs can in increased
concentration cause oxidative stress, damage to the liver,
gills and kidneys and cause reproductive disorders in fish.
They also negatively affect aquatic invertebrates, repre-
sentatives of producers (phytoplankton) and destruents
(bacteria), in which they have an inhibitory effect on
growth and reproduction. The present review summarizes
the existing knowledge regarding the occurrence of non-
steroidal anti-inflammatory drugs in the aquatic environ-
ment and their effects on aquatic organisms.

Keywords: fishes, benthos, ibuprofen, diclofenac, naproxen,
ketoprofen



