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Sazetak

Lijekovi koji se upotrebljavaju za preventivu ili terapiju zavrsavaju u otpadnim vodama, rijekama, jezerima i
morima, ali takoder u vodi za pice. U posljednjih je dvadesetak godina objavljeno na stotine analitickih studija
koje pokazuju prisutnost gotovo svih terapijskih skupina u okolisu. Koncentracije lijekova u okolisu su niske, ali
to ne znadi da rizik za ljude ili okoli$ ne postoji, jer lijekovi su kemikalije dizajnirane da izazivaju bioloske ucinke
upravo pri vrlo niskim dozama. Pojavnost svakog lijeka u okolisu izravno je povezana s intenzitetom njegove pri-
mjene. Stoga su psihoaktivni lijekovi, poput karbamazepina, naj¢es¢a farmaceutska zagadivala okolisa. Detekcija
sve visih koncentracija lijekova u okolisu nije rezultat razvoja analiticke kemije i preciznosti instrumenata, ve¢ je
posljedica porasta uporabe lijekova. Poseban problem lijekova u okolisu predstavljaju njihovi razgradni produkti
ili metaboliti. Pod utjecajem svjetla ili prilikom kemijske obrade otpadnih voda mnogi se lijekovi transformiraju
u nove strukture o kojima znanost vrlo malo zna. Neki metaboliti mogu biti toksi¢niji od ishodnih spojeva. Tako-
der, metaboliti mogu biti otporniji prema biorazgradniji, pa se dulje vremena zadrzavaju u okolisu. Metaboliti se
najcesce ne razmatraju prilikom sluzbenih procjena okolisnog rizika lijekova. Konac¢ne potvrde da lijekovi zaista
dovode do ekoloskih katastrofa nalaze se u objavljenim znanstvenim studijama koje prikazuju kolaps riblje po-
pulacije u Sjevernoj Americi, zbog djelovanja sintetskih estrogena ili nestanak ptica na indijskom potkontinentu
uslijed veterinarske uporabe Voltarena. Buduéi da je ekoloska cijena uporabe lijekova mjerljiva, rasprave o ni-
skim ili (ne)dovoljnim dozama lijekova u okoliSu zapravo su — zakasnjele. Lijekovi i njihovi razgradni produkti ve¢

djeluju na Zive organizme, a pitanje je vremena kad e sli¢ni ucinci biti uoceni i u ljudskoj populaciji.

Kljucne rijeci

Lijekovi, okolis, kemijska sudbina, otpadne vode, medikalizacija

1. Uvod

Zagadenje povrsinskih, podzemnih i pitkih voda lijekovi-
ma i njihovim razgradnim produktima predstavlja goruci
ekologki problem. U otpadnim vodama, u rijekama, jeze-
rima i morima, ali i u vodovodnim cijevima nalazi se citav
arsenal farmaceutskih proizvoda: antibiotici, kemoterape-
utici, sedativi, analgetici, kontraceptivi, statini, veterinarski
preparati... Postalo je ocito da, pored povoljnih terapijskih
ucinaka, lijekovi izazivaju i nezeljene ekoloske posljedice.
U znanstvenoj literaturi lijekovi su svrstani u posebnu sku-
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Lijekovi koji ¢ine temelj industrijske i institucionalizirane
brige o ljudskome zdravlju (ili zdravlju Zivotinja) postali
su vazan ¢imbenik nove ekoloske krize. Konzumacija far-
maceutskih i veterinarskih proizvoda, odnosno redovita
procedura terapije ili prevencije neke bolesti, pretvorila
se u nekontrolirano ispustanje lijekova u kanalizacijske i
otpadne vode. Usprkos kemijsko-tehnoloskoj obradi tih
voda (npr. kloriranje ili ozonoliza vode), lijekovi i njihovi
metaboliti redovito zavrSavaju u podzemnim, povrsinskim
i pitkim vodama. Glavni uzrok farmaceutskom zagadenju
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voda nisu, dakle, povremeni industrijski incidenti,? ve¢ re-
dovita i masovna potrosnja lijekova u drustvu.

2. Orijentacijska i relevantna literatura

Ta ekoloska jatrogeneza temelji se, uz ostalo, na razli¢itim
drustvenim i kulturoloskim pojavama, poput pretjerane
potrosnje lijekova inducirane marketingom i financijskim
interesima farmaceutskih tvrtki, starenja stanovnistva i po-
rasta kroni¢nih potrosaca terapija te medikalizacije sve ve-
¢eg broja zivotnih stanja i problema; tabletama se lijeci sta-
rost, menopauza, sramezljivost, ¢elavost, spolna (ne)moc¢,
promijer struka, svaka prehlada i svaka bol. Klasi¢na djela
koja tumace mehanizam povezanosti poremecaja u drus-
tvu i institucijama s poremecajima u prirodi napisao je fi-
lozof Ivan lllich. Ta i slicna promisljanja prosiruju razumije-
vanje socijalne ekologije i procesa u okolisu.?

Nakon objavljivanja sustavnih analiza prisutnosti lijekova
u otpadnim vodama, rijekama i jezerima, kontaminacija
prirode lijekovima postala je relevantna ekoloska tema u
znanosti, politici i medijima.* Prva vazna studija koja upo-
zorava na prisutnost lijekova i njihovih metabolita u oko-
lisu objavljena je 1970. godine. Tabak i Bunch pokazali su
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da se sintetski steroidni hormoni nalaze u okolisnim voda-
ma te da se razgraduju pod djelovanjem mikroorganiza-
ma.> U posljednjih 30-ak godina objavljeno je vise stotina
znanstvenih radova koji upozoravaju na prisutnost lijekova
i metabolita u pitkim vodama SAD-a, Kanade, Njemacke,
Italije, Japana, Ujedinjenog Kraljevstva...*” Dvije relevan-
tne i najcitiranije studije u kojima se prikazuje “farmaceut-
ski status” voda SAD-a i Njemacke objavili su Dana Kolpin®
i Thomas Ternes.® Posebno je vazan noviji pregledni ¢lanak
objavljen u prestiznom kemijskom casopisu Chemical Re-
views, u kojem su Sushil Khetan i Terrence Collins, profesori
na sveucilistu Carnegie Mellon u Pittsburghu, razvrstali lije-
kove i njihove kemijske sudbine u okolisu, prema glavnim
terapijskim skupinama.

Osim znanstvenih radova, objavljuju se znanstvene i
stru¢ne knjige i monografije posvecene problemu lijeko-
va u okolisu i njihovoj ekoloskoj sudbini. Patrick Jjemba,
znanstvenik ugledne institucije Americke vode iz Delrana,
objavio je knjigu pod nazivom Farma-ekologija: pojavnost
i kemijska sudbina lijekova i kozmetickih preparata u oko-
lisu."

Farma-ekologija novi je termin cije se autorstvo pripisu-
je Jjembi, koji je, radeci kao istraziva¢ na sveucilistu u
Cincinnatiju, prepoznao globalni problem kontaminacije
otpadnih i pitkih voda lijekovima i njihovih razgradnim
produktima. Jjemba smatra da metamorfoza jednog far-
maceutskog patenta — od lijeka do zagadivala — zapoci-
nje marketinskim manipulacijama farmaceutske industrije:
“Njihova osnovna djelatnost prodaje lijekova, pretvorila se
u prodaju zZivotnoga stila”. Predstavljajudi tu knjigu javno-
sti, George Kauffman, profesor s kalifornijskog sveucilista
u Fresnu, takoder upozorava da “nezasitan apetit drustva
za lijekovima izazivaju stalne reklame i marketing”. Time
ponovno podsjeca da je problem ekotoksikologije lijeko-
va izravno povezan s manipulacijama farmaceutske indu-
strije, ali i s preobrazbom, toc¢nije redukcijom, medicine u
farmakoterapiju.

Farma-ekologija ili farmakoekologija pretpostavlja inter-
disciplinaran pristup toksikologa, kemicara, farmaceuta,
lijecnika, ali i sociologa u rjesavanju rastu¢eg problema
koji uzrokuje sve veca potrosnja lijekova, odnosno medi-
kalizacija drustva. Osim lijekova vode zagaduje i sve veca
upotreba kozmetickih proizvoda, krema, parfema, gelova,
Sampona, losiona... U znanstvenoj literaturi farmaceutski i
kozmeticki preparati zajedno su obiljezeni kraticom PPCP
(Pharmaceuticals and Personal Care Products) kao svojevr-
snim znakom upozorenja.

Medu svjetskim autorima kompetentnima za podrucje
lijekova u okolidu isticu se Klaus Kiimmerer i Diana Aga.
Kiimmerer je profesor na sveucilistu Leuphana i direktor
njemackog Instituta za odrzivu i okolisnu kemiju. Urednik
je knjige Lijekovi u okolisu koja je objavljena u nekoliko iz-
danja.’ Diana Aga, profesorica kemije na americkom sve-
ucilistu Buffalo, urednica je vazne knjige Sudbina lijekova
u okolisu i u sustavima za obradu voda."

Na temu lijekova u okolisu odrzani su mnogi medunarod-
ni skupovi, pokrenuti zajednicki projekti s ciljem ispravne
inventure, dijagnoze i s pokusajem prevencije ekoloskih
posljedica lijekova u vodi. Dovoljno je i simbolicno ista-
knuti tek jedan medunarodni skup “PharmSciFair” u Nici

Il v. VREEK: Farmakoekologija - okolina sudbina ljekova, Kern. Ind. 66 (3-4) (2017) 135-144

(2009.), koji je odrzan s predstavnicima farmacije i farma-
ceutskih znanosti pod nazivom “Lijekovi u okolisu”. To je
prvi put da se na poznatome “sajmu farmaceutskih zna-
nosti”, pod pokroviteljstvom Europskog udruzenja za far-
maceutske znanosti (EUFEPS), otkrivaju okolisni aspekt i
ekoloska cijena prevelike potrosnje lijekova. Farmaceutski
stru¢njaci, doduse, ne primjenjuju filozofsku, “illichevsku”
terminologiju o klini¢koj, socijalnoj, kulturoloskoj ili eko-
loskoj jatrogenezi, ali prihvacaju jezik analitickih instru-
menata koji pokazuju da se u povrsinskim, podzemnim i
pitkim vodama nalaze prilicno velike doze mnogih lijeko-
va. Okupljeni farmaceutski stru¢njaci u Nici prihvatili su
pojam “zelena farmacija”. Tim se konceptom namjerava
promijeniti dosadasnji pristup razvoju novih lijekova. Novi
dizajn lijekova temelji se na ciljanim farmaceutskim pro-
izvodima, odnosno kemijskim spojevima koji nisu Stetni za
okoli$, niti se razgraduju u Stetne produkte. Zeleni lijekovi
trebali bi imati isti terapijski, ali povoljniji ekotoksikoloski
ucinak (vidi kasnije).

Konacno, problematika lijekova u okolisu postala je dio
sluzbenih izvjestaja krovnih medunarodnih institucija koje
brinu o zdravlju ljudi (Svjetska zdravstvena organizacija,
SZO) ili okolisu (Europska agencija za okolis, EEA). Clanovi
radne skupine SZO-a objavili su 2012. godine dokument
pod naslovom Lijekovi u pitkoj vodi,'* a pod okriljem EEA-e
objavljen je tehnicki izvjestaj Lijekovi u okolisu, u kojem su
sazeto prikazani, uzroci, stanje i moguca rjesenja.’

2.1. “Farmaceutski profil” voda

Ekoloska cijena medicinske odnosno veterinarske upora-
be lijekova moze se simboli¢no prikazati “farmaceutskim
profilom” voda u okolisu. U razlicitim analitickim studi-
jama prikazane su koncentracije lijekova koji se redovito
detektiraju u vodama.''" U skupini najzastupljenijih lije-
kova u otpadnim vodama i rijekama nalaze se diklofenak
(0,4 — 15 pgl™"), ibuprofen (0,8 — 10 pgl™"), propranolol
(0,03 - 0.3 pgl™"), acetaminofen (0,1 —10 pgl="), karbama-
zepin (0,1 - 0,8 pgl™"), sulfametoksazol (0,15 -1,9 pgl™),
trimetoprim (0,1-0,3 pgl™"), bezafibrat (0,02 - 3,1 pgl™")...
Vecina se lijekova pojavljuje u vodama u koncentracijama
do 100 ngl™', no ukupna masa svih lijekova u jednoj litri is-
pitivanog uzorka moze iznositi i vise desetaka mikrograma.
Takve se doze “farmaceutskih koktela” ne mogu ignorirati,
jer lijekovi su dizajnirani za djelovanje pri niskim dozama.
Osim toga, pri vrlo niskim koncentracijama nekih supstan-
cija Cesto ne vrijedi tradicionalno pravilo o ovisnosti bio-
loskog ucinka i doze. Stoga su pri niskim dozama mogudi
ucinci koji nisu vidljivi ili mjerljivi pri visim dozama.'® Po-
seban problem c¢ine medusobne interakcije lijekova koje
mogu pojacavati i mijenjati mehanizme bioloskih ucinaka.
Toksikoloska istrazivanja kemijskih smjesa koja uvazavaju
cinjenicu sinergizma medu komponentama vrlo su rijetka
i skupa.™

Osim u otpadnim i okolisnim vodama, mnogi lijekovi za-
vravaju i u pitkim vodama, odnosno u vodovodnim cije-
vima. “Farmaceutski profil” takvih voda nesto je drugaciji,
lijekovi su prisutni u nizim koncentracijama, a cesto se po-
javljuju anksiolitik meprobamat (50 ngl~"), analgetik fena-
zon (400 ngl™), antiepileptik karbamazepin (260 ngl™") te
regulator lipida klofibri¢na kiselina (300 ngl~").2° Zanimlji-
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vo je da ukupna masa tih Cetiriju lijekova premasuje jedan
mikrogram u litri pitke vode.

3. Ekoloski ucinci lijekova

Podatci dobiveni mjerenjima s pomocu razlicitih anali-
tickih instrumenata su zabrinjavajudi, jer se svake godine
povecava broj i vrsta lijekova detektiranih u vodama. U
spomenutom tehnickom izvjestaju agencije EEA stoji upo-
zorenje: “Situacija je danas mnogo losija nego prije deset
godina.” Prema tome, otkrice sve visih koncentracija lije-
kova u okolisu nije rezultat povecane osjetljivosti mjernih
instrumenata, vec je posljedica sve vece potrosnje farma-
ceutskih proizvoda. Uglavnom, pojavnost svakog lijeka u
okolisu izravno je povezana s intenzitetom njegove primje-
ne u bolnicama, ambulantama ili u kuénim apotekama.

lako su koncentracije lijekova u vodama vrlo niske, dovolj-
ne su za naruSavanje ekoloske ravnoteze, izazivanje po-
mora vodenih kukaca (npr. antiepileptik karbamazepin),?’
riba (npr. sintetski estrogeni)?? ili ptica (npr. antireumatik
diklofenak).? Karen Kidd, profesorica biologije na sveucili-
Stu u New Brunswicku, tvrdi: “Ako je moguce detektirati i
izmjeriti sintetski estrogen u vodi, to znaci da ga ima sasvim
dovoljno da izazove neki nezeljeni ucinak!”

Prva znanstvena upozorenja o bioloskim ucincima lijeko-
va u okolisu objavljena su pocetkom devedesetih godina
proslog stoljeca kad su znanstvenici uocili masovnu pojavu
“feminiziranih” riba muzjaka.?* Profesor John Sumpter, koji
radi kao ekotoksikolog na londonskom sveucilistu Brunel,
otkrio je da ribe muzjaci proizvode protein vitelogenin po-
treban za stvaranje zenskih jajasca, te da se jajasca razvija-
ju u njihovim testisima. Takvu patolosku feminizaciju riba
izazivaju sintetski estrogeni hormoni koje ljudi upotreblja-
vaju za kontracepciju ili hormonsku terapiju menopauze.
No tu “kemijsku kastraciju” riba mnogi znanstvenici pove-
zuju s uocenim porastom feminizacije ljudske populacije:
neplodnost kod muskaraca, poremecaj spolne orijentacije,
rak testisa...

Kanadski su znanstvenici sa sveucilista u New Brunswicku
otkrili da su tri godine dovoljne da se u velikim eksperi-
mentalnim jezerima s “dodatkom” etinil-estradiola izazo-
ve pomor kedera i pastrva. Upotrijebljena doza sintetskog
hormona od 5 ppt gotovo je na granici detekcije modernih
analitickih instrumenata, no to je upravo ona koncentracija
estrogena koja se cesto otkriva u rijekama i jezerima.

Svaka skupina lijekova koja nakon konzumacije zavrsava u
otpadnim vodama izaziva specifican spektar poremecaja
u prirodi. Tako je dokazano da mnogi antibiotici, poput
tetraciklina i sulfonamida, narusavaju biolosku ravnote-
zu vodenih ekosustava, antidepresivi usporavaju razvoj
vodenih organizama ili izazivaju malformacije kod nekih
riba, beta-blokatori, poput propranolola, mogu inhibirati
fotosintezu kod algi i drugog vodenog bilja, dok antiupalni
lijekovi mogu uzrokovati poremeceni rast i razvoj brojnih
vodenih organizama.

Najpoznatiji primjer nezeljenih i nepredvidljivih posljedi-
ca izazvanih prisutnoscu lijekova u okolisu slucaj je anti-
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upalnog lijeka diklofenaka. Neprikladna, pretjerana i ne-
potrebna uporaba diklofenaka izazvala je pocetkom ovog
tisu¢ljeca ekolosku katastrofu na indijskom potkontinen-
tu.?> Analgetik, poznatiji pod nazivom Voltaren masovno
se rabio u veterinarske svrhe — za tretiranje bolova, upala
ili groznica kod stoke. Nakon ugibanja velik dio “medika-
liziranih” leSina postao je redovita hrana pticama strvinari-
ma, posebice indijskim i bengalskim supovima, koji su na
ekoloski efikasan nacin rjesavali problem uginule stoke. Na
taj je nacin Voltaren usao u hranidbeni lanac i uzrokovao
tragi¢ne posljedice. Konzumacija lesina zatrovanih lijekom
Voltarenom dovela je do kolapsa cijele populacije supova
u Indiji, Pakistanu i Nepalu. Procjenjuje se da je u samo
dvadesetak godina zatrovano i uginulo preko 60 milijuna
ptica. Nije potpuno jasan mehanizam koji dovodi do nagle
smrti ptica, no poznato je da kod supova Voltaren izaziva
brzo zatajenje bubrega i teSke poremecaje metabolizma,
poput gihta. U svakom slucaju, tragovi Voltarena u uginuloj
stoci bili su dovoljni da zauvijek nestane preko 99 posto
supova na indijskom potkontinentu.Svedski znanstveni-
ci, pod vodstvom profesora Tomasa Brodina sa sveucilista
Umea, otkrili su da psihoterapijski lijekovi ispusteni u oko-
li$ izazivaju promjene ponasanja kod riba. Rezultate istra-
Zivanja objavili su u znanstvenom casopisu Science.?® U
eksperimentalnim jezerima proucavali su kako oksazepam
(popularni lijek za smirenje) djeluje na aktivnost, prehranu
i takozvano drustveno ponasanje riba grgeca (Perca flu-
viatilis). Uocili su da vrlo niske koncentracije oksazepama
(oko 2 mikrograma na litru) poticu grgece na antisocijalno
ponasanje (ucestali bjegovi iz jata), ribe postaju agresivne
i prozdrljive. Autori studije smatraju da takve promjene u
ponasanju riba mogu imati nepredvidljive ekoloske poslje-
dice te da mogu izazvati poremecaje u vodenim ekosu-
stavima.

I drugi psihofarmaci mogu izazvati poremecaje kod vode-
nih organizama. Medu antidepresivima posebno se istice
Prozac (djelatna tvar fluoksetin) koji je lociran u vodama
cijelog razvijenog svijeta. U SAD-u se izdaje preko 250
milijuna recepata svake godine. Stoga je ocekivano da su
otpadne, podzemne i pitke vode onecis¢ene tragovima tog
psihofarmaka. lako niske (nekoliko ppb), te su koncentra-
cije dovoljne da izazovu mijerljive poremecaje u okolisu.
Najnoviji rezultati znanstvenih istrazivanja pokazuju da
vrlo niske koncentracije Prozaca i drugih antidepresiva (Te-
gretol, Effexor) utjecu na funkcije mozga u riba muzjaka.
Rebecca Klaper, profesorica sa sveucilista Wisconsin-Mi-
Iwaukee, objavila je podatke o ribama iz roda Pimephales
koje pod utjecajem fluoksetina u vodi postaju agresivne,
nervozne, s izrazenim antisocijalnim i ubilackim ponasa-
njem. Klaper to naziva bizarnim ucincima: “Ribe muZzjaci
ignoriraju zenke, provode vise vremena u zaklonu, zbog
Cega im je poremecena reprodukcija te im je potrebno vise
vremena pri lovu na plijen.”

Ako se doza antidepresiva u vodi povisi, ribe Zenke produ-
ciraju sve manje jajasaca, a Cest je slucaj da ribe muzjaci
napadaju i ubijaju zenke. Klaper objasnjava uzroke pore-
mecenog ponasanja: “Radi se o arhitekturalnim promjena-
ma u mozgu mladih riba. Rast aksona, dugackih zivcanih
vlakana koja prenose informaciju cijelom tijelu, je za-
prijeCen. Prozac utjeCe na ekspresiju gena u ribliem moz-
gu, Cesto na nepredvidljiv nacin.”
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3.1. Lijekovi u hrani

Osim izravnih ucinaka “na terenu”, lijekovi se u okolisu
cesto nakupljaju u onim biljkama i Zivotinjama koje za-
vrSavaju kao hrana na policama trgovina. Znanstvenici iz
skole narodnoga zdravlja “John Hopkins” u Baltimoreu u
drzavi Maryland objavili su podatke o veterinarskim lije-
kovima otkrivenima u morskim plodovima koji se nude na
prehrambenom trzistu Japana, Kanade, SAD-a i Europe.
Pokazali su da su mnogi morski specijaliteti, poput skam-
pa, jegulja ili lososa, zagadeni zabranjenim antibioticima,
uglavnom nitrofuranima i kloramfenikolom. Tako je, na
primjer, 30 posto uzoraka Skampa iz kanadskih trgovina
zagadeno veterinarskim lijekovima. U uvodu studije Da-
vid Love i sur. podsjecaju da je u posljednjih 20-ak godi-
na znatno smanjen ulov riba i ostalih morskih vrsta, a sve
znacajniji postaje uzgoj morske hrane u bazenima i ribo-
gojilistima. Od 1970. godine porast proizvodnje morske
hrane iz uzgoja iznosi 7 posto godisnje. Vise od polovice
riba i morskih organizama u ribarnicama danas ne potjece
iz ribarske mreze, ve¢ iz akvarija. Takvu akvakulturu pra-
ti povecana ucestalost bolesti ribljeg fonda, te potreba za
brojnim veterinarskim intervencijama. Razlicitim cjepivima
i lijekovima natapaju se morske farme, a ostatci tih kemika-
lija zaostaju u morskim organizmima i u okolisu.

Drugi je primjer nakupljanje lijekova u korjenastom po-
vréu. Benny Chefetz, profesor na sveudilistu u Jeruzale-
mu, predvodio je skupinu znanstvenika koji su proucavali
sastav korjenastog povrca koje se zalijeva obradenim ot-
padnim vodama. Otkrili su da u takvim poljoprivrednim
podrucjima mrkva i batat (slatki krumpir) sadrze znatne
koli¢ine lijekova i njihovih razgradnih produkata.?® Znan-
stvenici su uocili da korjenasto povrée ima poseban afinitet
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za apsorpciju antiepileptika karbamazepina (Tegretol) i la-
motrigina (Lamictal), te alkaloidnog stimulansa kofeina. Svi
ti lijekovi redovito se nalaze u otpadnim vodama i u tlu. U
100 grama mrkve moze se nakupiti nekoliko stotina nano-
grama karbamazepina i njegovih metabolita. Otkriveno je
da je nagomilavanije lijekova to vece sto je tlo pjeskovitije.
lako su koli¢ine antiepileptika u mrkvi ili batatu relativno
male, istrazivaci tvrde da je konzumacija povréa “obogace-
nog” lijekovima posebno rizi¢na za djecu. Masa od 60 gra-
ma mrkve sadrzi koli¢inu antiepileptika lamotrigina koja
predstavlja toksikoloski rizik.

4. Kemijske transformacije lijekova

Poseban problem lijekova u okolisu predstavljaju reakcije
pregradivanja ili transformacija, ¢ime se mijenja bioloska i
ekotoksikoloska aktivnost lijekova. Mnogi se lijekovi takvim
kemijskim promjenama u okoliSu pretvaraju u nove, bio-
loski aktivnije ili ekotoksi¢nije produkte. Tako se triklosan,
antibiotik sirokog spektra, pod utjecajem suncevih zraka ili
fotokemijskom obradom voda, lako pretvara u Stetne diok-
sine, klorofenole i dibenzofurane (slika 1).2°

Pod utjecajem svjetla antiupalni lijek naproksen u okoli-
Su se pregraduje u vise razlicitih fotoprodukata, od kojih
su neki mnogo Stetniji za okoli$ od polazne farmaceutske
supstance (slika 2).%

Acetaminofen (paracetamol), Cesto rabljen analgetik, tije-
kom kloriranja, redovitog postupka tehnoloske obrade
voda, pregraduje se u 1,4-benzokinon, koji je 60-ak puta
(eko)toksicniji od pocetnog spoja.*’ Uz 1,4-benzokinon,

Cl OH Cl
O O. OH
hv
o WCL = OO0 - LY
cl Cl cl O cl cl

triklosan
triclosan

2,8-DCCD 2,4-DCP

Slika 1 — Fotokemijska reakcija pregradivanja triklosana u 2,8-diklordibenzo-p-dioksin
(2,8-DCDD) i 2,4-diklorfenol (2,4-DCP)

Fig. 7 — Photochemical rearrangement of triclosan to 2,8-dichlorodibenzo-p-dioxin
(2,8-DCDD) i 2,4-dichlorophenol (2,4-DCP)
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Slika 2 — Fotokemijsko pregradivanje naproksena u vodenom okolisu
Fig. 2 — Photochemical rearrangement of naproxen in aqueous environment
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Slika 3 — Reakcija kloriranja acetaminofena u otpadnim vodama
Fig. 3 = Chlorination of acetaminophen in wastewaters

tijekom kloriranja nastaje N-acetil-p-benzokinonski imin
(NAPQ)I) te jos osam produkata cije strukture nisu asigni-
rane (slika 3). Drugim rije¢ima, kloriranjem acetaminofena
nastaje smjesa produkata prilicno nepoznatog ekotoksiko-
loskog profila.

Uvodenjem “blazih” postupaka kloriranja, poput klora-
minacije otpadnih voda, pokusava se rijesiti problem ne-
zeljenih reakcija lijekova u vodenom okolisu. No reakcije
lijekova s kloraminom (NH,CI) takoder rezultiraju formi-
ranjem otrovnih produkata. Nedavno je objavljen primjer
formiranja kancerogenog N-nitrozodimetilamina iz meta-
dona tijekom kloraminacije otpadnih voda (slika 4).32 Isko-
ristenje te neZeljene reakcije iznosi i do 70 %.

i
H,CH,COC, CH,CHN(CH,),

N
O O NH,C N\ lN/ o
metadon
methadone NDMA

Slika 4 — Formiranje kancerogenog nitrozo-dimetilamina (NDMA)
iz metadona tijekom kloraminacije otpadnih voda

Fig. 4 - Nitroso-dimethylamine (NDMA) formation from metha-
done during chloramination of wastewaters

U mnogim se postrojenjima za obradu otpadnih voda upo-
trebljava takozvani aktivni mulj kao medij u kojem dolazi
do bioloske razgradnje organskih spojeva, ukljucujudi i li-
jekove. Ovisno o strukturi, neki se lijekovi vrlo efikasno eli-
miniraju ili pregraduju u male netoksi¢ne fragmente. Dru-
gi su pak lijekovi otporni na razgradnju, zadrzavaju svoju
strukturu i farmakolosko djelovanje. To su perzistentni lije-
kovi (na primjer, barbiturati) koji zavrsavaju u podzemnim
vodama, rijekama i jezerima. U niskim se koncentracijama
pojavljuju i u pitkoj vodi, no zbog zakonskih nedorecenosti
takva je voda zdravstveno ispravna za uporabu i pice. Sve
donedavno, u Europskoj uniji i Hrvatskoj, prisutnost lije-
kova u vodi za pice nije bila sluzbeni parametar kvalitete
vode. Tek je krajem prosle godine zapocelo pracenje tvari s
popisa kojeg je odredila Europska komisija “Provedbenom
odlukom o utvrdivanju popisa pracenja za tvari za koje je
potrebno pracenje diljem EU-a u podrucju vodne politike
u skladu s Direktivom 2008/105/EZ (2015/495)".

Znanstvenici su otkrili i treu skupinu lijekova ¢ija se koli-
¢ina u aktivnom mulju — povecava! Drugim rijecima, doza
je lijeka veca na izlazu nego na ulazu u sustav za obradu
vode. Stru¢nim se jezikom to naziva negativnom bilancom
mase. To je neugodno otkrice, jer proizlazi da se u aktiv-
nom mulju neki lijekovi — proizvode! Najnovije podatke
objavili su znanstvenici sa sveucilista u Wisconsinu.** Be-
njamin Blair i sur. pratili su kemijsku sudbinu 48 razlic¢itih
lijekova tijekom obrade u aktivnom mulju. Vedini se lije-
kova, prema ocekivanjima, s vremenom obrade smanjuje
koncentracija, no dva su lijeka iznimka: antiepileptik kar-
bamazepin i antibiotik ofloksacin. Tim je lijekovima izlazna
koli¢ina povecana za 80 do 120 posto u odnosu na ulaznu.

Znanstvenicima nije jasan mehanizam kojim de novo na-
staju karbamazepin i ofloksacin, ali se pretpostavlja da u
tome sudjeluju mikroorganizmi koji se nalaze u aktivnom
mulju. Cini se da Zivi organizmi raspadnute fragmente li-
jekova spajaju i tako obnavljaju strukturu karbamazepina i
ofloksacina. U svakom slucaju, radi se o biokemijskoj reak-
ciji iznenadenja, jer se proces regeneracije lijekova protivi
znanstvenoj intuiciji, ali i osnovnoj namjeni postrojenja za
obradu voda. Neocekivana ponasanja u vodenom okolisu
pokazuju i drugi lijekovi. Poznat je slu¢aj sintetskih hormo-
na (trenbolon, dienogest) koje znanstvenici nazivaju zom-
bijima, jer se njihove strukture danju razgraduju, a nocu se
obnavljaju.** Kemikalije koje su otrovne nocu, svakako su
prvorazredni izazov za ekotoksikologiju.

Svi ti primjeri pokazuju da je razumijevanje (bio)kemijskih
procesa pregradivanja lijekova u okolisu nedovoljno za
toc¢no predvidanje kemijske sudbine ili za procjenu ucina-
ka lijekova na vodene organizme i okolis. Nepredvidljivost
i “¢udljivo ponasanje” mnogih lijekova otezava, uz ostalo,
dizajn postrojenja za obradu otpadnih voda.

4.1. Kvantno-kemijski pristup kemijskoj sudbini lijeka

Usprkos ubrzanom razvoju i povecanoj osjetljivosti anali-
tickih instrumenata, kemijska sudbina vecine psihofarma-
ka nije poznata. Tako je, na primjer, nejasan broj i vrsta
produkata koji nastaju tranformacijama benzodiazepina,*®
barbiturata ili raznih antidepresiva®” u postrojenjima za
kemijsku obradu voda.

U predvidanju kemijske sudbine lijekova u okoliu i za ra-
zumijevanje reakcijskih mehanizama transformacija u no-
vije se vrijeme primjenjuje kvantnokemijski pristup. To je
robustan pristup, koji ne ovisi o empirijskim podatcima, te
je prikladan za tocne izracune kinetickih i termodinamskih
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parametara potrebnih za proucavanje mehanizama reakci-
ja kojima podlijeze bilo koji kemijski spoj. Kvantnokemijski
modeli standardna su procedura u tumacenju mehanizama
organskih reakcija, no rijetki su primjeri kvantnokemijskih
studija u kojima su strukture lijekova objekt istrazivanja. U
posljednjih deset godina objavljeno je tek nekoliko studija
koje prikazuju uspjesnu primjenu kvantnokemijskih meto-
da u rasvjetljavanju kemijske sudbine lijekova u okolisu:
etinilestradiol *®*° diklofenak,** ibuprofen,*’ naproksen,*
klorambucil,** te acetaminofen.* U nabrojanim studijama
prikazani su uglavnom hidroliticki i fotokemijski inducirani
procesi pregradivanja. Reakcije pregradivanja inducirane
postupkom kloriranja razmatrane su i prikazane tek nedav-
no.* Kvantnokemijski racuni provedeni su na acetamino-
fenu i na odabranim psihofarmacima: paroksetin (slika 5),
karbamazepin i fenitoin.*® Dobiveni rezultati pokazuju
dobro preklapanje teorijskih predvidanja s dostupnim ek-
sperimentalnim podatcima i omogucuju interpretaciju ne-
jasnih analitickih podataka (nepotpuna asignacija signala
u masenim spektrima, nedovrsena strukturna identifikacija
spojeva detektiranih kromatografskim i/ili spektroskopskim
metodama...).
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Slika 5 — Kemijska sudbina (reakcije fotolize, dehidracije i radi-
kalskog pregradivanja) antidepresiva paroksetina simu-
lirana kvantno-kemijskim ra¢unima (prema Achrainer i
dr)"”

Fig. 5 — Chemical fate (photolysis, dehydration and radical rear-
rangements) of antidepressant paroxetine simulated by
quantum chemical calculations (according to Achrainer
et al.)¥

5. Umjesto zakljucka - moguca rjesenja

Trenutacno su najbolji postupci za eliminaciju lijekova iz
otpadnih voda ozonoliza i metoda aktivnog ugljena te na-
nofiltracija, ali radi se o prilicno skupim metodama obrade
voda koje su dostupne samo bogatijim drustvima. Prema
procjenama u vec¢im su Svicarskim gradovima, zbog uvo-
denja tih tehnologija, troskovi za vodu porasli 20 posto,
dok za manje gradove (oko 10 tisu¢a stanovnika) poveca-
nje iznosi i do 50 posto. Osim visoke cijene ti su postupci i
energijski vrlo zahtjevni.

Sluzbene procjene troskova novih postrojenja za elimina-
ciju etinil-estradiola (kontracepcijska pilula!) iz pitke vode
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iznose preko 3 milijuna eura za jedan grad od 50 tisu¢a
stanovnika. Godisnji troskovi odrzavanja takvog postro-
jenja iznose preko 300 tisuc¢a eura. U Ujedinjenom su
Kraljevstvu izracunali da bi nova tehnologija obrade pit-
ke vode (vode bez farmaceutskih “aditiva”) kostala drzavu
oko 40 milijardi eura.*®

Stoga znanstvenici intenzivno istraZzuju nove moguc¢nosti i
tehnologije obrada otpadnih voda koje bi bile uc¢inkovite,
ali i financijski dostupne. Nedavno je objavljena studija u
kojoj americki i engleski autori prikazuju ucinkovitu i jef-
tiniju alternativu za kemijsku obradu otpadnih voda, koja
se temelji na uporabi vodikova peroksida i zeljezova ka-
talizatora (tetra-amidomakrociklicki ligand, TAML, slika 6).
Kombinacija tog oksidansa i metalnog kompleksa brzo i
potpuno razgraduje hormonske spojeve u vodi.** Znan-
stvenici tvrde da je jedan kilogram katalizatora i peroksi-
da dovoljan za obradu na desetke tisu¢a tona otpadnih
voda. Prema rezultatima studije proizlazi da je eliminacija
estrogenih spojeva iz vode dvostruko jeftinija ukoliko se
primjenjuje kemijska metoda koju predlazu Susan Jobling
i Terence Collins. Oni procjenjuju da cijena obrade jed-
nog kubnog metra vode novim katalizatorom iznosi oko
9 centi, dok klasi¢na ozonoliza iznosi 18 centi/m? (uz pret-
postavku potrosnje ozona od 40 g/m* vode, odnosno po-
trosnje energije od 10,81 kWh za jedan kilogram ozona).

Slika 6 — B3LYP/6-31G(d) optimizirana geometrija tetra-amido-
makrociklickog liganda (TAML), katalizatora za obradu
otpadnih voda

Fig. 6 —B3LYP/6-31G(d) optimized geometry of tetra-amido
macrocyclic ligand (TAML) — the catalyst for the waste-
water treatment

Intenzivna i skupa znanstvena potraga za ucinkovitim i
pristupacnim sredstvom za eliminaciju lijekova iz vode
ukazuje na ozbiljnost situacije. Lijekovi u okolisu postali
su prvorazredan javnozdravstveni problem. Posebice stoga
Sto je koli¢ina lijekova u vodama svake godine sve veca. Na
putu do rijeka, jezera i mora mnogi lijekovi zaobilaze sve
barijere i kemijske zamke, te u vrlo malim, ali mjerljivim
koli¢inama zavrsavaju i u gradskim vodovodima. Ocigled-
no je da ce se u skorijoj buduc¢nosti morati mijenjati pravil-
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Slika 7 — Prikaz dizajna “zelenih lijekova”
Fig. 7 — Design of “green pharmaceuticals”

nici o zdravstvenoj ispravnosti voda za pice, ali i tehnologi-
je za obradu otpadnih i pitkih voda.

Osim tih “naknadnih, terapijskih, odnosno represivnih”
metoda eliminacije lijekova iz okolisa, moguci su i pre-
ventivni pristupi tom problemu. Jedan se naziva zelenom
farmacijom, a temelji se na dizajnu lijekova koji imaju isti
terapijski, ali povoljniji ekotoksikoloski profil. S regulacij-
skim zabranama lijekova, taj ¢e pristup postati sve vazniji.
To pokazuje da moratoriji ili zabrane, zbog zastite ljudi i
prirode, nisu nuzno usmjereni protiv razvoja, ve¢, napro-
tiv, mogu poticati inovativnost i otvarati prostore za nova
istrazivanja. Tim se istrazivanjima posebno bavi istrazivac-
ka skupina Klausa Kiimmerera iz Liineberga u Njemackoj.
U svojim pokusajima dizajna eco-friendly lijekova uspjeli
su “popraviti” strukturu ifosfamida (lijek za terapiju tumo-
ra), sintetizirajuci njegov biorazgradljivi analog glufosfamid
(slika 7).50

U drugom je primjeru ista istrazivacka skupina nedavno
promijenila osnovnu strukturu B-blokatora propranolola
(hidroksilacijom prstena B) i dobila farmaceutski derivat
kojem je zadrzan terapijski ucinak, ali je povecano svojstvo
biorazgradljivosti u vodenom okolisu.”' Propranolol je vrlo
trazena roba u Njemackoj; godisnja potrosnja iznosi preko
3200 tona, a u otpadnim se vodama nalazi u prosjecnoj
koncentraciji od 373 ngl~'. Stoga su ti rezultati zanimljiv
prilog rjeSavanju problema nagomilavanja propranolola u
prirodi. Konac¢no, Svedani su predlozili novi farmakoeko-
loski pristup, a sazet je u “mudrom popisu” lijekova, koji
zovu Kloka Listan.>? U tom su popisu lijekovi svrstani prema
terapijskim skupinama, a poredani su s obzirom na Stet-
ne posljedice koje mogu izazvati u okolisu. Na pocetnim
mjestima svake pojedine liste posebno su oznaceni lijekovi
koji se preporucuju kao najbolji izbor, terapijski i ekoloski.
Tako se, na primjer, pri odabiru diuretika za lijecenje hi-
pertenzije preporucuje diuretik furosemid, umjesto eple-
renona. Zbog svoje toksi¢nosti za biljne i Zivotinjske vrste i
zbog otpornosti prema biorazgradnji eplerenon se smatra,
s ekoloske strane gledista, manje prihvatljivim lijekom.

U objavljenom priruc¢niku Okolisno razvrstani lijekovi® lije-
kovi su obiljezeni takozvanim indeksom PBT koji predstav-
ljla mjeru opasnosti za okolis, a oznacava perzistentnost,
bioakumulaciju i toksicnost lijeka. Sva tri svojstva ocjenjuju
se brojem od 0 do 3. Na ljestvici s konacnim vrijednosti-
ma izmedu 0 i 9, ukupan zbroj O imaju oni lijekovi ¢ija je
postojanost u okolisu mala, koji se ne nakupljaju u tkivima
organizma i koji nisu otrovni za biljke ili Zivotinje. Takvih
je lijekova zapravo malo (npr. efedrin), dok je mnogo veca
skupina lijekova s indeksom 9, sto znaci da predstavljaju
rizik za okolis. Tu pripadaju mnogi sintetski hormoni (eti-
nil-estradiol, kriptoteron), kardiovaskularni lijekovi (nifedi-
pin, fenofibrat), antidepresivi (mianserin, nortriptilin) i dru-
gi. Neke skupine farmaceutskih preparata nisu uklju¢ene
u ekolosku listu, jer se smatra da su potpuno neskodljivi
za okolis: vitamini, elektroliti, aminokiseline, proteini, te
razliciti biljni pripravci.

lako taj popis nije dovrsen i podlozan je promjenama u
skladu s novim znanstvenim podatcima o ekoloskoj sudbi-
ni lijekova, svakako je indikator da se pretjerana potrosnja
lijekova pretvorila u okoli$ni problem. “Mudrim popisom”
lijekova neskodljivih za okoli§ pokusava se promijeniti od-
nos prema lijekovima, odnosno izrazava se potreba da se
liekarne, medicinske ustanove i farmaceutska industrija
preobraze u ekoloski odgovorne institucije.

Popis simbola i kratica
List of symbols and abbreviations

NAPQI - N-acetil-p-benzokinonski imin
— N-acetyl-p-benzoquinone imine
NDMA - nitrozo-dimetilamin
— nitroso-dimethylamine
PBT — perzistentnost, bioakumulacija i toksi¢nost

— persistent, bioaccumulative and toxic
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SUMMARY

Pharmacoecology - The Environmental Fate of Pharmaceuticals
Valerije Vircek®®

Most drugs, as used for prevention or therapy, end up in wastewaters, rivers, lakes, and seas, but
also in drinking water. Hundreds of analytical studies have been published recently reporting that
all therapeutic classes are present in the environment. Drug concentrations in the environment
are very small, but still the health risk exists, as all pharmaceuticals have been designed to induce
biological effects at low doses. The presence of a particular drug in the environment is directly
connected to its usage intensity. Therefore, psychopharmaceuticals, such as carbamazepine, are
the most frequent environmental contaminants. The detection of ever-increasing drug doses in
the environment is not due to advances in analytical chemistry and instrumentation, but is a result
of the progressive use of medications. Transformation metabolites present an additional threat of
drugs in the environment. A number of pharmaceuticals can undergo rearrangements, induced by
light or wastewater treatment, resulting in structures for which no scientific data is available. Some
metabolites can be more toxic than their parent compounds. In addition, the transformed prod-
ucts can resist the biodegradation process and build up in the environment. These metabolites
are not included in the official environmental risk assessment of nearly all pharmaceuticals. The
strong evidence for ecological disasters promoted by pharmaceuticals can be located in publica-
tions reporting the collapse of a fish population in Northern America, due to synthetic estrogen in
water, or the loss of vultures in the Indian subcontinent due to veterinary applications of Voltaren.
The environmental cost of drugs has been determined, and therefore all debates about too low
or insufficient doses of pharmaceuticals in the ecosystem come too late. The drug effects on life
organisms have already occurred, and similar impacts on humans are expected.
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