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ANOTACIJA

Helsinku Komisija 2017. gada public€jusi parskatu par farmaceitiski aktivo vielu (FAV)
sastopamibu, veidiem un piesarnojuma c€loniem tdenu sisteémas perioda no 2003.gada lidz
2014. gadam. Dati par Latviju taja nebija icklauti. Darba mérkis ir izvertét sirds un asinsavadu
(kardiovaskularo) farmaceitiski aktivo vielu vides ietekmes riskus virszemes tdenos un
notektidenos Latvija. Mérka sasniegSanai apkopota kardiovaskularo FAV ekotoksikologisko
informaciju un izvertét vides piesarnojuma riski astonam kardiovaskularo FAV grupam.
Rezultati liecinaja, ka Latvija augsts vides risks atorvastatinam (seruma lipidus modificgjoSie
lidzeklu grupa) savukart vidgjs risks ir gemfibrozilam (fibratu grupa). Citam darba apskatitajam
vielam vides risks ir zems. NepiecieSami papildus p&tijumi, lai precizak precizak izvértétu FAV

iesp&jamos vides riskus.

Atslégas vardi: Farmaceitiski aktivas vielas, piesarnojums, ekotoksikologija, vides risks



SUMMARY

Helsinki Commission in 2017 has published status report on active pharmaceutical
ingredient (API) occurrence, types and pollution causes in the Baltic Sea region during period
2003 - 2014. Data of Latvian region had not been included. The aim of this study is to evaluate
environmental risks of heart and cardiovascular disease treatment APIs in surface and waste
waters in Latvia. To analyse ecotoxicological effects and environmental pollution risk,
available information on eight API groups for cardiovascular disease treatment was gathered.
Results show that in Latvia atorvastatin (serum lipid-modifying medication group) has high
environmental risk and gemfibrozil (fibrate group) has medium risk. Environmental risk of
other detected APIs is low. Further research need to be done in order to assess more detailed

potential environmental risks of the APIs.

Key words: Active pharmaceutical ingredients, pollution, ecotoxicology, environmental

risk



SAISINAJUMI

AF - noveértéSanas faktors

AKE - angiotensinu konvertéjosais enzims

ATK - anatomiski terapeitiski kimisko

CYP450 - citohroma P450

CWPharma - “No farmaceitiskajam vielam ftiri tdeni” (“Clear waters from
pharmaceuticals™)

DDD - definéta dienas deva

DID - definéta dienas deva uz 1000 Latvijas iedzivotajiem diena

EC50 - vidgja efektiva koncentracija

ECx - efektiva koncentracija (effective concentration x)

ES — Eiropas Saveniba

FAV — farmaceitiski aktiva viela

HELCOM - Baltijas juras vides aizsardzibas komisija, Helsinku Komisija

HMG-CoA - 3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzims A

KKB - Kalcija kanalu blokatori

LC50 — vidgja letala koncentracija

LD50 - koncentracija, kura puse testa organismu mirst

LOEC - zemaka novérota efekta koncentracija (lowest observed effect concentration)

LVGMC - Latvijas Vides, geologijas un meteorologijas centrs

MEC - izmérita FAV koncentracija vidé (mesured encvironmental concentration )

MEC(ni) - izmérita FAV koncentracija notekiidenos

MEC(vi) - izmérita FAV koncentracija virszemes tidenos

MECmax — maksimala izmérita FAV koncentracija vidé

MK - ministru kabinets

NAI — notekiidenu attiriSanas iekarta

NOEC - koncentracija bez novérojamas ietekmes (no observed effect concentration)

PEC - paredzama FAV koncentracija vidé (predicted environmental concentration)

PNEC - paredzama FAV koncentracija vide, pie kuras nav novérojama kaitiga ietekme

PVD - Partikas un veterinarais dienests

RQ - riska koeficients

RQ(nt) - riska koeficients notekiidenos

RQ(vi) - riska koeficients virszemes fidenos

SYKE - Somu Vides institiita (Finnish Environment Institute)
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ZBL - zema blivuma lipoproteini

ZVA - Zalu valsts agentiira
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IEVADS

Sabiedribai novecojoties, palielinas hronisko slimibu pacientu daudzums. Rezultata,
palielinas arT farmaceitiski aktivo vielu (Miege et al.) patérins, kas veicina FAV nonaksanu vidé
(HELCOM, 2017). FAV tiek konstatéti notekidenu attirisanas iekartas (NAI) notekiidenos,
virszemes un gruntsiidenos, dazas valstis — pat dzeramaja tideni. FAV nonak vid€ galvenokart
cilvéku patérina rezultata ka aktiva viela (neizmainita veida) vai metabolits. FAV nonak
notekiidenu sist€éma razosanas laika, pateicoties noplidém no slimnicam vai majsaimniecibam,
ka arT izskalojas no sauszemes nogulam (pieméram, atkritumu poligonos). Udens vidée
konstat&to zalu koncentracija ir relativi zema, parasti ng/L lidz pg/L diapazona (Corcoran et al.
2010). NAI nav moderniz&tas un nesp&j nodrosinat efektivu FAV atdaliSanu no notekiideniem.
NAI ir paredzStas patogénu, suspendétu vielu, ka ari organisko un neorganisko vielu
atdaliSanai, nevis, lai atdalitu kimiskas vielas, kuru koncentracija parasti ir pg/L diapazona vai
mazakas (Melvin and Leusch 2016).

Trukst informacijas par FAV koncentraciju attiritos notekiidenos Latvija. Par to liecina
ar1 Baltijas jiras vides aizsardzibas komisijas, Helsinku Komisijas (HELCOM) parksata
trikstos$a informacija par situaciju Latvija. Tas publicéts 2017. gada un ietver informaciju par
FAV sastopamibu, veidiem un piesarnojuma c€loniem tdenu sist€mas perioda no 2003.gada
Iidz 2014. gadam. Tika analiz&ti idens, sedimentu un biotas paraugi no upe&m, notekiideniem,
Baltijas juras piekrastes zonam un atklatas dalas. Visbiezak sastopamas FAV bija pretiekaisuma
un pretsapju lidzekli, kardiovaskularie un centralo nervu sistému ietekm&joSi preperati,
metabolie un gastointestinalie medikamenti (HELCOM, 2017).

Latvijas Republikas Veselibas ministrija atzinusi, ka sirds un asinsvadu slimibas ir
nozimiga sabiedribas veselibas probléma Latvija, un to apliecina augstie saslimstibas un
hospitalizacijas raditaji, turklat §1s slimibas ir ar1 visizplatitakais naves c€lonis Latvija. Pec Zalu
valsts agentiiras (ZVA) datiem, kardiovaskularo medikamentu patérins ir palielinajies (ZVA,
2017).

Kaut gan FAV akumulacija vidé ir globala probléma ar potenciali nozimigu ietekmi uz
ekosisttmu un cilvéka veselibu, Saja joma trukst petijjumu. Bez cilvéku patérétajiem
medikamentiem, biitisku pienesumu piesarnojumam rada ari lopkopibas un veterinarijas
notekiidenu nopliisana vide.

S1darba mérkis ir izvértét sirds un asinsavadu (kardiovaskularo) farmaceitiski aktivo
vielu vides ietekmes riskus virszemes tidenos un notekuidenos. Mérka sasniegSanai izvirziti

$adi darba uzdevumi:



. Apkopot FAV ckotoksikologisko informaciju un izveértét
risku seruma lipidus modificgjosiem lidzekliem;

. Apkopot FAV ekotoksikologisko informaciju un izvertet
risku fibratiem.

. Apkopot FAV ckotoksikologisko informaciju un izvertét
risku renina-angiotensina sistému ietekméjosiem Iidzekliem.
. Apkopot FAV ekotoksikologisko informaciju un izvertet
risku béta blokatoriem.

. Apkopot FAV ckotoksikologisko informaciju un izvértét
risku kalcija kanalu blokatoriem.

. Apkopot FAV ekotoksikologisko informaciju un izvertet

risku diurétiskiem lidzekliem.

vides piesarnojuma

vides piesarnojuma

vides piesarnojuma

vides piesarnojuma

vides piesarnojuma

vides piesarnojuma



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Zalu lietoSanas apjoma tendences

Zales, ari medikamenti, ir jebkura biologiska aktiva viela vai to salikumi, kas uzrada
pasibas, kuras vajadzigas, lai arstetu cilvéku un dzivnieku slimibas vai veiktu So slimibu
profilaksi, ka arT jebkura viela vai vielu salikums, ko var izmantot vai ievadit cilvékiem vai
dzivniekiem vai nu ar mérki atjaunot, uzlabot vai parveidot fiziologiskas funkcijas, izraisot
farmakologisku, imunologisku vai metabolisku iedarbibu, vai noteikt medicinisko diagnozi
(Farmacijas likums, I nodala, Visparigie noteikumi). Zalu lietoSanas apjomi ir atkarigi no daudz
un dazadiem faktoriem un ir loti kompleksi, kas ietver ne vien sabiedribas finasialos un socialos
apstaklus, bet ar1 sabiedribas kultiras mantojumu. Liela ietekme protams ir zinaSanam, bet
pamata ir valsts politika Sai joma.

Veterinaro zalu patérinS. Veterinaros medikamentus iedala terapeitiskai lietosanai
domatos un ne-terapeitiskai lietoSanai domatos, un dazadam dzivnieku grupam vienu un to pasu
savienojumu var izmantot dazadiem mérkiem. Lopkopiba veterinaras antibiotikas plasi izmanto
slimibu profilaksei un ka baribas piedevu augSanas veicinaSanai. Jonoforu grupas antibiotikas,
kuras plasi izmanto lopkopiba, ir viena no prioritarajam grupam, kas japéta, jo triikst
visaptverosa izpratne par to sastopamibu vide un likteni. Anthelmintu zales, kas darbojas pret
parazitisko tarpu izraisitajam slimibam un kuras tiek izmantotas plaSam svarigu veterinaro
dzivnieku klastam lauksaimnieciba un akvakultiira, veido lielu veterinaras farmacijas nozari.
Azola preparatus plasi izmanto ka pretséniSu Iidzeklus veterinarajas zales, lauksaimniecibas
fungicidos un biocidos, un to masveida lietoSana var izraisit ievérojamu azola atliecku daudzumu
vide. Iesp&jams, azoli ietekmé endokrino sistému tidens mugurkaulniekiem (Kaczala and Blum
2016).

Partikas un veterinarais dienests (PVD) apkopo informaciju par veterinarija lietoto
medikamentu patérinu, ievacot informaciju no raZotajiem un lieltirgotajiem par iepakojumu
skaitu un zalu apgrozijumu naudas izteiksmé, ka arT informaciju no aptiekam par veterinaro
zalu pagatavoto un izsniegot daudzumu (PVD, Veterinara uzraudziba).

PVD iesniedz apkopoto informaciju par antimikrobialo lidzeklu patérinu veterinarija
Eiropas Zalu agentiirai (EMA, 2015).

Monitoringa pétijumi liecina, ka veterinaras zales, kas nonak videé, ir dzivnieku
pretparazitu Iidzekli, antibiotikas un anthelmintu zales, kuras méra augsné, gruntsiidenos,
virszemes tdenos, sedimenta vai biota. Maksimala koncentracija dazadas kimiskajas klases ir

atSkiriga, un par aitu pretparazitu lidzekli (sheep dip) kimiskam vielam zino loti augstas


http://likumi.lv/doc.php?id=43127

koncentracijas. Tas, cik liela méra veterinaras zales var adsorbét dalinas, ievérojami atSkiras
(Boxall et al. 2004).

Cilveku zalu patérin§. Demografijas un dzivesveida izmainas ietekm& farmacijas
nozares tendences: antibiotiku patérin§ samazinas, bet paredzams, ka visvairak pieaugs
pretdiabéta medikamentu un sirds un asinsvadu slimibu zalu patérin$ (Klster and Adler 2014).

Piem@ram, Amerikas Savienotajas Valstis un Apvienotaja Karalisté visbiezak pardotas
zalu grupas ir domatas tadu “rietumu civilizacijas” slimibu arst€Sanai ka paaugstinats
holesterina Itmenis, psihisko slimibu novérSana un stresa mazinasana, ¢tlu, astmas u.c. slimibu
terapija, kas ietver sevi béta blokatoru, lipidu regulatoru, pretdiab&ta, pretsapju un
pretiekaisuma, u.c. medikamentu grupas (Corcoran et al. 2010).

Sirds un asinsvadu zales lieto, lai arstétu vai novérstu sirds un asinsvadu slimibas, kas ir
otrais izplatitakais naves c€lonis visa pasaulée (WHO, 2019).

ZV A zalu paterina statistikas dati no 2013. gada lidz 2017. gadam liecina par vispargju
zalu pat@rina palielinasanos. Zalu patérins ir izteikts defin€tajas dienas devas (DDD) uz 1000
Latvijas iedzivotajiem diena (DID). Kardiovaskularas sistémas medikamentu paterin$ ir
palielingjies no 272,14 DID 2013. gada lidz 296,06 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Salidzinot ZVA zalu patérina statistiku 2013. gada visvairak paterétie ir renina-
angiotensina sist€ému ietekméjosie Iidzekli, bet 2017. gada tie ir seruma lipidus modificgjosie

lidzekli (ZVA, 2017).

1.2. Kardiovaskularie medikamenti

Veselibas ministrija atzinusi, ka sirds un asinsvadu slimibas ir nozimiga sabiedribas
veselibas probléma Latvija, un to apliecina augstie saslimstibas un hospitalizacijas raditaji,
turklat §is slimibas ir arT visizplatitakais naves c€lonis Latvija (SPKC, 2008).

Zalu valsts agentiiras zalu paterina statistikas dati liecina, ka sirds un asinsvadu sisteémas
medikamenti tiek lietoti liela daudzuma, kardiovaskulara rakstura slimibas ir izplatitas un ar
tendenci pieaugt (ZVA, 2017). Slimibu profilakses un kontroles centra statistika liecina, ka
2017. gada 56,7% gadijumos iedzivotaju paragras mirstibas c€lonis bija asinsrites sist€émas
slimibas, ar ko ir skaidrojama §1s grupas medikamentu plasa izmantoSana un to sastopamiba
tdens vidé (SPKC, 2017).

Seruma lipidus modific€josie Iidzekli. Anatomiski kimiski terapeitiskais (ATK) kods ir
C10, lietosana palielinajusies no 51,75 DID 2013. gada lidz 77,69 DID 2017. gada (ZVA,
2017).
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HMG-CoA reduktazes inhibitori (C10AA): darbibas mehanisms — statini inhib& 3-
hidroksi-3-metilglutaril-koenzima A (HMG-CoA) reduktazi un tadgjadi nomac holesterina
biosintézi. Lieto ka papildindjumu di€tas mainai, lai samazinatu asins lipidu daudzumu,
piemé&ram, holesterna un trigliceridu, kad zema tauku di€ta un cita veida pasakumi, pieméram,
fiziska slodze un dzives stila izmainas nav devusi vélamo rezultatu.

Atorvastatins —  hiperholesterinémijas, kardiovaskularas slimibas profilakse.
Atorvastatins kavé zema blivuma lipoproteinu (ZBL) veidosanos un samazina ZBL dalinu
skaitu, inhib&jot HMG-CoA reduktazi un tadejadi kavéjot holesterina biosintézi aknas, ka ar1
palielinot ZBL receptoru skaitu uz hepatocitu virsmas, tadéjadi paatrinot ZBL saistiSanos un
katabolismu (ZVA, anotacija, Atorvastatins).

Simvastatins — primaras hiperholesterinémijas vai jauktas dislipidémijas terapijai ka
papildinajumu diétai, ja nav pietickamas atbildes reakcijas di€tas un citu nefarmakologisko
arst€Sanas pasakumu gadijuma (pieméram, fiziskas aktivitates, kermena masas samazinasana)
(ZV A, anotacija, Simvastatins).

Fibrati — ATK kods ir C10AB, lietoSana palielinajusies no 0,68 DID 2013. gada lidz 1,01
DID 2017. gada. Gemfibrozils, bezafibrats (ZVA, 2017).

Atskiriba no statiniem fibrati neinhibé holesterina biosintézi. Tomeér §is zales stimulé
taukskabju B-oksideésanos galvenokart peroksisomas un dalgji mitohondrijas. Fibrati pazemina
taukskabju un triacilglicerina limeni plazma. Primaraja un sekundaraja kardiovaskularo
notikumu profilaksé iz8kirosa loma ir apzinato riska faktoru mérktiecigai korekcijai.
Dislipidémija un tas korekcija ir viens no stirakmeniem kardiovaskulara riska novérSana Iidzas
tadiem ietekmé&amiem riska faktoriem ka dzivesveids (smékeSana, neracionals uzturs,
nepietickama fiziska aktivitate un no ta izrietoSie raditaji — palielinats kermena masas indekss
un vidukla apkartm@rs), arteriala hipertensija un glikozes tolerances traucgjumi (Pahan 2006).

Renina-angiotensina sistemu ietekméjoSie lidzekli. ATK kods ir C09, lietoSana
samazinajusies no 80,43DID 2013. gada Iidz 74,25 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

AKE inhibitori, monopreparati: ramiprils, enalaprils.

Lieto sirds un asinsvadu slimibu, tai skaita hipertensijas riska kontrolei. Angiotensinu
konvertgjosais enzims (AKE) ir peptidildipeptidaze, kas katalizé angiotensina I parvérSanos par
presorisku vielu angiotensinu II. AKE inhibicijas dél samazinas angiotenSina I l[imenis plazma,
kas izraisa plazmas renina aktivitates palielinaSanos (renina atbrivoSanas negativas
atpakalsaistes likvideéSanas dél) un samazina aldosterona sekréciju. Zales iedarbojas, paplasinot
asinsvadus, lai sirdij biitu vieglak caur tiem siiknét asinis uz visam organisma dalam. Rezultata

samazinas asinsspiediens (ZVA, anotacija, Enalaprils).
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Angiotensina II antagonisti, monopreparati: ATK kods ir C09C, lietoSana
palielinajusies no 10,82 DID 2013. gada lidz 12,47 DID 2017. gada: kandesartans, irbesartans,
losartans, telmisartans, valsartans, eprosartans (ZVA, 2017).

To darbibas mehanisms atSkiras no AKE inhibitoru mehanisma, kuri ietekmé€ ar1 renina-
angiotensina sistému. Angiotensina II antagonisti tika izstradati, lai noverstu vairakus AKE
inhibitoru trikumus: konkur&joSa AKE inhib&Sana izraisa reaktivu renina un angiotensina [
Iimenu palielinasanos, kas var parvarét blokades efektu; AKE ir salidzinosi nespecifisks
enzims, kuram bez angiotensina I ir arT citi substrati, ka bradikinins un citi tahikinini, un tadgjadi
AKE inhibésana var izraisit So substratu uzkrasanos. Angiotensins II var veidoties, gan,
izmantojot primaro AKE celu, gan sekundarus ne-AKE celus, un Sos alternativos celus
neietekm& AKE inhibicija. Specifiskas blakusparadibas ir saistitas ar AKE inhibitoru ietekmi
uz fermentu; un angiotensina II antagonisti izraisa pilnigaku angiotensina II inhibiciju,
mijiedarbojoties selektivi receptoru vieta (Barreras and Gurk-Turner 2003).

Angiotensins I, spécigs vazokonstriktors, ir galvenais aktivais renina/angiotenSina
sisttmas aktivais hormons un svarigs hipertensijas patofiziologijas noteicoSais faktors.
Angiotensins II saistas pie angiotensina I receptoriem, kuri atrodas daudzos audos (piem&ram,
asinsvadu gludaja muskulatiira, virsnieru dziedzeri, nier€s un sirdi) un tam piemit daudzas
svarigas biologiskas iedarbibas, ieskaitot vazokonstrikciju un aldosterona atbrivoSanu. Zales
nover§ angiotensina Il saistiSanos ar Siem receptoriem, kas sekojoSi izraisa asinsvadu
atslabumu, kas savukart pazemina asinsspiedienu (ZVA, anotacija, Losartans).

Losartana galvenais aktivais metabolits EXP-3174 ir 10-20 reizes spécigaks neka
losartans, tam ir arT lielaks darbibas ilgums, un tas ir galvenokart atbildigs par terapeitisko
iedarbibu (Yan et al. 2010). Kandesartans un olmesartans ir pro-drug, kas aktivéjas
metabolizgjoties uzsiik$anas laika no kunga-zarnu trakta. Kandesartana un olmesartana
sakotngjiem savienojumiem kliniska efektivitate ir neliela vai vispar nav (Michel et al. 2013).

Beta blokatori. ATK kods ir C07, lietoSana palielinajusies no 43,60 DID 2013. gada lidz
52,05 DID 2017. gada. Neselektivie béta blokatori: sotalols, selektivie béta blokatori:
metoprolols, atenolols, bisoprolols, nebivolols (ZVA, 2017).

Pazemina asinsspiedienu, blok&jot B1 adrenoblokatorus sirdi, tapec mazinas sirds
kontraktilitates speks un biezums, pazeminas asinsspiediens. Hipotensiva darbiba saistita ar1 ar
ietekmi uz renina-angiotensina-aldosterona sistému, mazinot tas aktivitati, ietekmi uz centralo
nervu sistému, un ar asinsvadu presimpatisko [} adrenoreceptoru blokadi. Indikacijas katram

preparatam ta IpaSibu dél nedaudz atSkiras. Indic@ti arterialas hipertensijas, hroniskas stabilas
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stenokardijas, miokarda infarkta, hroniskas sirds mazsp&jas un dazadu aritmiju gadijuma
(Markevica, 2017).

Kalcija kanalu blokatori — ATK kods ir C08, lietoSana samaiznajusies no 37,57 DID
2013. gada Iidz 33,12 DID 2017. gada. Dihidropiridina atvasinajumi (CO8CA): amlodipins
(ZVA, 2017).

Kalcija kanalu blokatori (KKB) selektivi sekmé kalcija jonu nokltSanu gludas
muskulattiras (arT miokarda) $inas, tap&c samazina to uzbudinamibu un kontraktilitati. Izraisa
vispargju arterialu vazodilataciju, mazina kop&jo periféro pretestibu un pazemina arterialo
asinsspiedienu. Indikacijas un kontrindikacijas katram preparatam nedaudz atSkiras, tacu
pamata medikamenti indicéti arterialas hipertensijas, stenokardijas, aritmijas gadijuma.
BradikardizgjoSie KKB kontrindicgti lietoSanai kopa ar béta adrenoblokatoriem  un
bradikardijas gadijuma (Markevica, 2017).

Diuretiskie Iidzekli. ATK kods ir C03, lietoSana samazinajusies no 19,18 DID 2013.
gada lidz 18,50 DID 2017. gada. Tiazidi, monopreparati (CO3AA): hidrohlortiazids (0,65-0,43).

Diurgtiskie Iidzekli veicina diurézi, t.i., palielina nieru izdalita urina daudzumu. Tas tiek
panakts, ietekm&jot natrija aizturi nieres. Ja nieres izdala vairak natrija, palielinas arT tdens
izdaliSanas. Lielaka dala diurétisko lidzeklu izraisa diur€zi, nomacot natrija reabsorbciju
dazados nieru kanalinu sist€mas segmentos. Dazreiz tiek izmantota divu diur€tisko lidzeklu
kombinacija, jo ta var biit daudz efektivaka neka katrs atseviskais diurétikis (sinergisks efekts),
jo viens nefrona segments var kompensét natrija reabsorbcijas izmainas cita nefrona segmenta;

tade] vairaku nefronu vietu blok&Sana ievérojami uzlabo efektivitati (Klabunde, 2017).

1.3. Farmaceitiski aktivo vielu avoti vide

Pededgjo trisdesmit gadu laika ir palielindjusies interese par farmaceitiski aktivajam
vielam ka vides piesarnojuma avotu (Kister and Adler 2014). FAV tiek klasificéti ka ieprieks
nebijusi piesarnotaji (emerging pollutants) Gdenstilp€s, un to atlautie daudzumi un nonaksana
vid€ nav noteikti vai ar1 patlaban tiek noteikti, kaut gan direktivas un tiesiskais reguléjums vel
nav izveidots. Farmaceitiskie produkti pastavigi nonak vidé un ir izplatiti mazas koncentracijas,
kas var ietekmét tidens kvalitati un potenciali ietekmét dzerama iidens piegadi, ekosisteému un
cilvéku veselibu (Rivera-Utrilla et al. 2013).

FAV tiek konstatétas tidens vid€, augsn€, sedimentos, diinas, ka ar1 dzeramaja tident.
FAV nonak vidé razosanas, lietoSanas un/vai utilizacijas laika (Kookana et al. 2014), ka ari no
notekiidenu attiriSanas iekartu notekideniem (Comber et al. 2018), tomér vieslielakie FAV

piesarnojuma raditaji ir majsaimniecibas, tatad — cilveki (Helcom, 2017).
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1.1.1. Zalu metabolisms

Zalu likteni organisma péc to uznemsanas peta farmakokinétika, kas ietver absorbciju,
distribiiciju, metabolismu un eliminaciju (ADME). Zalu metabolisms ir sarezgits
biotransformacijas process, kura viela tiek strukturali modificéta, veidojot metabolitu, kuru
varétu vieglak eliminét (Zhang and Tang 2018). Ksenobiotiku metabolisms var norisinaties
zarnu sienina, plausas un asins plazma, tomer galvenokart tas noris aknas ar aknu mikrosomu
citohroma P450 (CYP450) monooksigenazu sistémas palidzibu. Metabolismu var dalit divas
dalas: I fazes un II fazes metabolisms (Almazroo et al. 2017).

I fazes reakcijas ir oksidéSana (skabekla atoma pievienosana), hidroksilésana (-OH
pievienosana), reduce€sana, u.c. Galvenie I fazes fermenti ir CYP450, kas katalizé oksidesanu,
oglekla hidroksiléSanu, heteroatomu oksidéSanu, saites oksidéSanu, ogliidenrazu desaturaciju
un halogénhlorida dehalogené$anu, u.c. (Zhang and Tang 2018). Ir tris iesp&jamie I fazes
metabolisma rezultati. (I) Zales kliist pilnigi neaktivas, t.i, metaboliti ir farmakologiski neaktivi.
(1) Viens vai vairaki metaboliti ir farmakologiski aktivi, bet mazak neka sakotné&ja viela. (IIT)
Sakotngja viela ir farmakologiski neaktiva, bet viens no tas metabolitiem ir aktivs. Sakotng&ja
viela tiek saukta par priekste¢zalém (anglu val. pro-drug), dazas zales, pieméram, enalaprils
tiek uznemtas neaktiva forma ka pro-drug, un mérkaudos tas aktiv&jas. Nepolaras zalu
molekulas tiek parveérstas polaros metabolitos, kuri tiek izvaditi ar urinu un zulti (Almazroo et
al. 2017).

II fazes metabolisms ietver galvenokart konjugéSanas reakcijas, kur medikamentam vai [
fazes metabolitam tiek pievienota kada grupa: sulfogrupa, glikuronskabe, glutations,
aminoskabe, acetil- vai metilgrupa. Il fazes reakcijas, iznemot metiléSanu un acetiléSanu,
palielina vielas hidrofilas 1pasibas, un II fazes metaboliti ir pietieckami $kistosi, lai izdalitos ar
urinu. II fazes galvenie fermenti ir transferazes: glutation-S-transferazes, metiltransferazes, N-
acetiltransferazes, sulfotransferazes, uridindifosfat-glikuronoziltransferazes (Hodgson 2012). |1
fazg veidotie metaboliti nav farmakologiski aktivi. Lielaka dala zalu tiek paklauta vispirms I
fazes metabolismam, kam seko II fazes metabolisms, bet daZas zales tiek paklautas tikai I vai
tikai II fazes metabolismam (Jancova et al. 2010).

Zalu vielas tiek izvaditas vai nu péc metaboliz€Sanas vai tiek ekskretétas neizmainita
forma. Metaboliti parasti ir farmakologiski neaktivi. Ta¢u metaboliti ar Iidzigu vai izteiktaku
farmakologisko aktivitati neka uznemtajai FAV tiek saukti par aktiviem metabolitiem (Zhang

and Tang 2018).
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Galvenais zalu eliminacijas cel§ ir caur nierém vai aknam. Eliminacija caur nierém ir
neizmainitu zalu vai metabolitu izvadiSana ar urinu. Vielas, kas tiek izvaditas ar urinu, ir polaras
un Gdent $kistosas. Vielas, kas $kist taukos, tieck metabolizétas aknas (Kapusta 2007).

Apmeéram 30-90% perorali uznemtas cilvéku un veterinaras medicinas FAV devas tiek
izdalita ar urinu ka aktiva viela. leverojams devas daudzums izdalas féces; lidz pat 75%
dzivnieku fecés (Halling-Sorensen et al. 1998).

Lienert (2007) petijuma analiz&ti 212 FAV izvadiSanas veidi no cilvéka organisma, kopa
tika analizetas 1409 vielas. Vidgji 64% (+£27%) no katras FAV tiek izvaditi ar urinu un 35%
(£26%) — ar izkarnTjumiem. Tomer izvadito zalu un to metabolitu daudzveidiba un daudzums
ir loti atSkirigi atkariba no konkréta FAV. Ka metaboliti ar urinu izdalas vidgji 42% (£28%) no
katras FAV, bet, pieméram, neizmainita forma tiek izvaditi 80-90% antibiotikas Amoxicillin,
bet tikai 3% karbamazepina (Lienert et al. 2007a).

Pastav pétijumi par veterinarija lietoto medikamentu ietekmi vid€, pieméram,
pretparazitu lidzekla ivermektina negativo ietekmi uz méslu vabolu daudzveidibu, augsnes
ipaSibam un ekosistému kopuma (Verdu et al. 2018).

Organisko atkritumu atkartota izmantoSana ir bitisks piesarnojuma avots, it 1pasi
lauksaimnieciba. Mildzivniekiem paredz&to veterinaro zalu nonaks$ana vidé un ietekme uz vidi
nav pétita (Boxall et al. 2003).

Zinot zalu devu, farmakokinétikas datus un izdalianas atrumu, biitu iesp&jams aptuveni
noteikt savienojumu daudzumu, kas nonaks vidé. Pieméram, anest€zijai un analg€zijai
lietojama Iidzekla medetomidina farmakokinétikas dati liecina, ka tas izdalas ar urinu tris dienu
laika (30-75% no vienreiz&jas devas 80 ug/kg) (Salonen 1989). Tomér nepiecieSams zinat
arstegjamo dzivnieku daudzumu un svaru, lai varétu ekstrapol€t savienojuma daudzumu, kas
izdalisies vide.

Noteiktas FAV videé ir griti attiecinat tikai uz cilvekam paredzetajiem medikamentiem
vai tikail veterinarija lietotajiem medikamentiem. Pastav armT medikamenti, kuru lietoSanas
specifikacija atbilst gan cilvéku, gan dzivnieku lietoSanai (KNAPPE, 2008). Var but ari
nepiemérota medikamenta lietoSana, kad cilvékam paredz&tus medikamentus sniedz

dzivniekiem.

1.1.2.Zalu raZzoSanas process

FAV tiek emitetas zalu razoSanas procesa, kas dazos gadijumos ieverojami parsniedz
toksiskas robezvértibas. Ta ka razoSana ir koncentréta konkrétas vietas, nonaksana vidé nav
saistita ar zalu lietoSanas paradumiem. FAV netiek uznemta, metabolisma rezultata nemazinas

koncentracija. Tapeéc ar raZoSanu saistitie vides riski ietver atskirigu, plaSaku zalu klastu,
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salidzinot ar riskiem, kas saistiti ar ekskrécijas risku. Lai gan zalu raZoSanas laika raditais
piesarnojums ir mazak izplatits, izplides, kas veicina zalu rezistentu mikroorganismu attistibu,
joprojam var izraisit globalas sekas.

2007. gada tika publicéta pirma no vairakam publikacijam, kura bija aprakstitas loti
augstas zalu razotaju emisijas Patancheru pilséta, netalu no Haidarabadas, Indija. Saja apvidi
ir viens no pasaulé lielakajiem FAV razoSanas centriem, kur loti liels skaits nozaru ir
koncentrétas ierobezota teritorija. NAI, kur nonak notekiideni no aptuveni 90 zalu razoSanas
uznémumiem, dazas vielas notekiidenos bija lielaka koncentracija neka pacientu asinis, kuri
lieto konkrétas zales. Plasa spektra antibiotikas ciprofloksacina koncentracija bija 31 mg/L, kas
ir aptuveni miljons reizu lielaks neka limenis, ko regulari konstaté attiritos sadzives
notektidenos. Aprékinata kop&ja ciprofloksacina emisija viena diena bija 44 kg, kas ir
lidzvertiga Zviedrijas pat€rinam piecu dienu laika vai pietickama deva, lai arstétu pilsétu ar
44 000 iedzivotajiem. Zalu izplades ir izraisijusas upju sedimenta, virszemes, zemes un
dzerama tidens piesarnojumu lidz nepieredz&tam Itmenim, ir zinojumi arT par apudenoto augsnu
piesarnosanu (Larsson 2014).

Ripnieciskajos notektidenos FAV var bt loti liela koncentracija. Tika analiz&ta zalu un
cilvéka ekskretéto So zalu metabolitu proporcija pretvirusu medikamentam oseltamiviram péc
ta rupnieciskas izpludes Reina un antidepresantam venlafaksinam noteklidenu attiriSanas
iekarta Jeruzalemé (Larsson 2014).

2016. gada novembr1 vacu zinatnieki konstat€ja, ka visi notekiidenu paraugi, kas ievakti
tiesa tuvuma lielam FAV razotném Haidarabada un tuvuma esoSajos ciematos, kas pazistami
ka Patancheru-Bollaram zona Indija, bija piesarnoti ar antimikrobialiem lidzekliem. Vini ar1
konstatgja, ka 95% satur satraucosi augstu bakteriju un séniSu koncentraciju, kas ir rezistents
pret antibiotikam. Tas lava pétniekiem secinat, ka nepietiekama notekiidenu apsaimniekoSana,
ko veic lielapjoma zalu raZoSanas uzpnémums, noved pie nepieredzeta Udens resursu
piesarnojuma ar pretmikrobu zalém, kas, Skiet, ir saistita ar karbapenemazi veidojoSu patogénu
selektivu savairoSanos. Tas tika publicéts Journal of Infection 2017. gada augusta. Haiderabada
dod 50% no Indijas zalu eksporta — $aja regiona darbojas aptuveni 170 uznémumi, un Indija ir
pasaulé piektais lielakais genérisko zalu razotajs. Vacijas mediju kompanija NDR, kas
piedalijas pétijuma, konstat€ja, ka 19 uzne€mumi, kas darbojas $aja joma, bija antibiotiku

piegadataji Eiropas tirgt. (Nawrat, 2018).
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1.1.3.Zalu atkritumi un to utilizacija

Nepareiza medikamentu utilizéSana tiek uzskatita par vienu no galvenajiem piesarnojuma
celiem. Arstniecibas iestadem pa$am janodroSina radito bistamo atkritumu dalita savaksana,
iepakoSana, markeSana un uzglabasana. Lielako dalu arstniecibas iestadés radito bistamo
atkritumu apsaimnieko bistamo atkritumu apsaimniekoSanas komercsabiedribas, kuras ir
specializgjusas sadu atkritumu apsaimniekoSana

Mediciniskie atkritumi tiek raditi arstniecibas iestad€s, farmacijas un veterinarajas
iestadeés. Lielu dalu mediciniskos atkritumus rada iedzivotaji. Mediciniskie atkritumi ir bistami
to specifiskas biologiskas aktivitates d€]. Neizmantotic mediciniskie preparati var veidot
toksiskus savienojumus kopa ar citiem atkritumiem (atkritumi.lv).

Eiropas Savieniba (ES) ir izstradajusi direktivas nepiesarnotas vides saglabasanai (EPP
direktiva 2013/39/ES), tomér ne katrs iedzivotajs zina, kur ir pieejama informacija.

2012. gada veikts pétijums par majsaimniecibu raditajiem mediciniskajiem atkritumiem
“Majsaimniecibas farmaceitiskie atkritumi: apglabasana un patérétaju informétiba Latvija
2012. gada” (“Household Pharmaceutical Waste: Disposal and Consumer Awareness in Latvia
in 2012”). Aptaujas rezultati liecina, ka 62% respondentu majas ir medikamenti ar beigu$os
deriguma terminu, kas palikusi pari péc terapijas kursa, vai citadi nevajadzigi medikamenti.
Tikai 5% respondentu nodod nevajadzigas zales aptiekas; 1% respondentu nodod zales Tpasas
bistamo atkritumu apglabasanas vietas; lielaka dala respondentu (41%) izmet nevajadzigas
zales atkritumos; 12% noskalo tualete; 33% respondentu turpina uzglabat zales majas péc
deriguma termina beigam; 8% majas nav zalu (Menise, 2012).

2014. gada pec biedribas ,,Veselibas projekti Latvijai” datiem, 68,7% iedzivotajiem triikst
informacijas, ka rikoties ar nederigiem medikamentiem. Tikai 10,1% iedzivotaju nodod
aptiekai zales utilizacijai (Veselibas projekti.lv, 2014). 2014. gada Latvijas Farmaceitu biedriba
izveidoja izglitojoSu kampanu ,Sabiedribas izglitoSanas kampana par videi draudzigu
neizlietoto zalu utilizaciju”, kuras ietvaros sniedz iedzivotajiem informaciju par neizlietoto
medikamentu nelabvéligo ietekmi uz vidi un aicinajumu pareizi atbrivoties no medikamentiem.
Tika izvietoti informativi plakati sabiedriska transporta pieturvietas un Latvijas aptiekas, ka arT
informacija bija pieejama radio un socialajos tiklos. ledzivotajiem ir pieejama informacija Zalu
valsts agentliras (ZVA) majas lapa par to, kad zales klust nederigas (beidzies termins, bojats
iepakojums, nav zinams pielietojums, zales nepareizi uzglabatas) un ka tas nodot (bez kartona
iepakojuma saliktas maisina) utilizacijai aptiekas (ZVA, Zalu utilizacija).

Dala aptieku pienem nederigos medikamentus, bet tas nav to pienakums (mutiska

konsultacija ar ZVA). Aptiekas, kas pienem nederigos medikamentus, uz durvim uzlimé ipasu
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atpaziSanas uzlimi (LFB, 2014). Visas “Latvijas aptieka”, “EUROAPTIEKA” un “Apotheka”
aptiekas tiek pienemti nederigie medikamenti. Ka ar1, “BENU” un “Apotheka” aptieku tikli
sava majaslapa So informaciju ir parpublic&jusi plasakam sabiedribas lokam (Benu aptieka,
Apotheka).

Neizmantotas veterinaras zales iedzivotaji var nodot aptiekas, kuras var nodot cilvéku
neizlietotos medikamentus vai bistamo atkritumu savaksanas laukumos. STs zales ir jasagatavo
tada pasa veida ka cilvéku nederigas zales. Veterinarajas aptiekas nav iesp&jams nodot
nederigos medikamentus.

Lielus draudus videi var radit tadas biezi izmantoti medikamentiem ka diklofenaks. Viens
10 tablesu blisteris ar 50 mg diklofenaka devu var piesarnot lidz 5 miljoniem litru Gidens ar
koncentraciju, kas parsniedz vides kvalitates standartus (Environmental quality standarts,
EQS), t.i., tilpumu, kas lidzveértigs 20 000 iedzivotaju ikdienas raditajam notekiideniem
(HELCOM, 2017).

Tapat arT neizmantota pretapauglosanas lidzekla etinilestradiola nepareiza utiliz€Sana
varétu blit nozimigs piesarnojuma avots, nemot véra, ka viens 30 mikrogramu blisteris, kas
paredze€ts vienam menstrualajam ciklam, var piesarnot 24 miljonos litrus Gideni koncentracija,
kas parsniedz vides standartu. Tas ir lidzvertigs 100 000 pilsé€tas iedzivotaju ikdienas raditajiem
notekiideniem. Tiek I&sts, ka no Eiropas slimnicam notekiidenos nonak aptuveni 86 tonnas
antibiotiku gada (Houeto 2002).

Ir pétijumi, kur novertéts neizlietoto zalu liktenis, lai noteiktu, kada dala nonak
kanalizacija, tiek izmesta miskaste vai tiek pareizi utilizéta. Novert§juma par neizmantotajam
zalém noradits, ka vidgji Eiropa, iesp&jams, 50% pardoto zalu paliek neizmantotas (EEZ, 2010).

1.1.4. PaSvaldibu notekiidenu attiriSanas iekartas

Medicinisko atkritumu pliisma ir loti neviendabiga daudzuma un/vai kvalitates zina, kas
rada ieverojamu izaicinajumu atkritumu uzglabasanai, savakSanai un apglabasanai (Bound et
al. 2006). Atkariba no atkritumu plismas veida, to var apglabat poligonos, sadedzinat vai
apstradat NAI Liela dala medicinisko atkritumu tiek sadedzinati (EEZ, 2010).

Notektidenos FAV izdala jeb emité majsaimniecibas, slimnicas, veselibas apriipes centri,
zalu raZzotnes, atkritumu apstrades iekartas u.c. institicijas. Ir maz informacijas par katras
konkréto ieguldijumu, un pieejama informacija parasti attiecas tikai uz dalu no §1 procesa vai
1paSam aktivajam vielam.

Gan cilveka, gan veterinaras zales var nonakt vidé raZoSanas stadija, piem&ram, ar
noplidém vai raZoSanas atkritumiem. Izmantotas cilvékiem paredzetas zales nonak notekiidenu

sistéma gan neizmainita veida, gan ka biologiski aktivu un neaktivu metabolitu maisijums. P&c
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tam FAV var nonakt virszemes tidenos vai nonakt sauszemes sisteémas caur notekiideniem
un/vai diinam, ja tie tiek izmantoti apiidenosanai vai ka mesloSanas lidzeklis lauksaimniecibas
zemé (Kinney et al, 2006). Veterinarie medikamenti tiek izdaliti arT neizmainita veida, vai ka
metaboliti vid€ vai nu tiesi no akvakultiiras izmantosanas un ganibu dzivnieku arstéSanas, vai
netiesi, izmantojot katsméslus un vircas no lopkopibas iekartam (Boxall et al. 2004).
Neizmantoto zalu iznicinaSana var biit arT farmaceitisko savienojumu emisijas avoti vidé (Fick
et al. 2009).

Notekiidenu un dzerama tdens attiriSanas efektivitate no FAV ir atkariga no to
fizikalajam un kimiskajam ipasibam. Tradicionalas notekiidenu attiriSanas tehnologijas nav
izstradatas, lai efektivi attiritu notekiidenus no FAV. NAI ir paredz&tas patogénu, suspendétu
vielu, ka arT organisko un neorganisko vielu atdaliSanai, nevis, lai atdalitu kimiskas vielas, kuru
koncentracija parasti ir ug/L diapazona vai mazakas (Melvin and Leusch 2016).

Notektidenu attiriSanas efektivitate vari€é no mazak neka 20% lidz vairak neka 90%.
AttiriSanu ietekméjoSie faktori ietver diinu vecumu, aktivéto diinu tvertnes temperatiiru un
hidraulisko aiztures laiku. Salidzinosi, attistitaki notekiidenu attiriSanas procesi, pieméram,
apstrade ar aktivo ogli, ozonacija, membranas (pieméram, nanofiltracija, reversa osmoze) un
progresivas oksidacijas tehnologijas var sasniegt augstakus efektivitates raditajus attirisnai no
FAV. Tomér neviena no pieejamajam dzerama tdens apstrades tehnologijam nav Tpasi
izstradatas attirisanai no FAV (Jayasiri et al. 2013).

FAV var netiesi nonakt vidé no atkritumu apstrades iekartam (EFPIA, 2012), tostarp
atkritumu sadedzinaSanas iekartam, poligoniem vai NAI, jo triikkst atkritumu apstrades, kas
paredzeétas FAV. FAV tiek konstatétas vairaku valstu NAI péc zalu eliminacijas vai tieSas
iznicinasanas, nolaizot kanalizacija caur izlietni un tualeti (Boxall et al. 2003) (Holm 1995)
(Maurer et al. 2007) (Vieno et al. 2007).

Dazos gadijumos notekiidenu attiriSana var likvidét vai noverst ievérojamu daudzumu
FAV atlieku, bet joprojam var biit ievérojamas zalu koncentracijas attiritos notekiidenos, kas
talak novaditas virszemes tdenstilpés. Noteklidenu attiriSanas procesa palikuso zalu atlieku
procentualais daudzums ir atkarigs no konkrétas vielas un ieviestajam tehnologijam (Igos et al.
2012), ka ari sakotngjas FAV koncentracijas ietekidenos. Bendz et al (2005), pétot FAV
sastopamibu un likteni vid€, apraksta, ka nesteroidais pretiekaisuma lidzeklis ibuproféns, kas
notekiidenos ir sastopams ievérojama daudzuma, attiriSanas laika ta koncentracija tiek
samazinata par 60-96% (Bendz et al. 2005), lidzigi arT pretsapju un pretdrudza lidzeklis
paracetamols un opiats kodeins. Savukart karbamazepins biodegradgjas mazak neka 10-30%,

un béta blokatori ir sastopami attiritos notektidenos (Joss et al. 2005). (Jelic et al. 2011)
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salidzina vairaku zalu koncentraciju neattiritos un attiritos notekiidenos, tadejadi novertejot
attiriSanas efektivitati.

Dazadam FAV pie vienadas attiriSanas tehnologijas var noverot atskirigu attiriSanas
efektivitati. Tas norada, ka attiriSanas efektivitati ietekmé konkreta FAV kimiska uzbiive.
Pieméram, (Okuda et al. 2008) paradija, ka dazadu FAV kopgja koncentracija notekiidenos
biologiskas apstrades laika tiek samazinata par 80%, bet epilepsijas un dazas garigas attistibas
traucgjumu zalu karbamazepina un skabicida (kaska arst€Sanai) un ka vispargjs pretpuritisks
lidzeklis (pret-niezes) krotamions — mazak par 30%. No otras puses, dazadas attiriSanas
tehnologijas ir aptuveni lidzigas péc attiriSanas efektivitates. Projekta “FP6 Neptune” rezultati
liecina, ka membranas bioreaktors, biofiltrs un parastas NAI vienadi efektivi attira notekiidenus
no vairuma FAV un ar visam miné&tajam tehnologijam panak tikai dal&ju attiriSanu no §im
savienojumiem. Tas arT parada, ka attiriSana, kas ietver sorbciju ar diinam, labi attira no daziem
savienojumiem: atseviskam antibiotikam, piem&ram, ciprofloksacins un nor-floksacins, ka ari
daziem steroidu estrogéniem (Loos, 2012) un ka attiriSana, kas saistita ar degradaciju, biezi vien
ir tikai dal&ja. Var noverot arT atskirigu attiriSanas efektivitati, attirot notektidenus ar dazadam
tehnologijam no vienadu FAV maisijuma. FAV kopgja koncentracija notekiidenos, kas attiriti
ar parastajam aktivajam diinam, bija 1,5 reizes lielaka neka notektidenos, kas attiriti ar slapekla
un fosfora aizvaksanu (Okuda et al. 2008).

FAV kopgja koncentracija notekiidenos, kas attirti ar ozong€Sanu p&c aktivo diinu procesa,
tika samazinata Iidz mazak neka 20% no sakotngja daudzuma. Ozon&$ana, kam seko apstrade
ar biologisko aktivéto ogli, var efektivi samazinat visas atlikusas zales zem to kvantitativas
noteikSanas robezas. Dezinfekcijai ar ozonu var biit papildu priekSrociba, ja notekideni jaattira
no FAV un personigas higiénas lidzekliem un citiem mikropiesarnotajiem (Miege et al. 2009).

Metodes, ko parasti izmanto notekiidenu attiriSanai — reversa osmoze un nanofiltracija
nespj atfiltrét mazmolekulsras FAV. Un ne visi savienojumi padodas biologiskajai
degradacijai. Risks, ko $ie savienojumi rada cilvéku veselibai un videi, joprojam liela méra nav
dokumentets. Tacu regulatori Eiropa vélas tos novérst, lai novérstu jebkadas iesp&jamas

ilgtermina nelabvéligas sekas (Reemtsma et al. 2006).

1.2.Ar medikamentiem saistita zalu utilizéSanas likumdosana
Saskana ar ministru kabineta (MK) 19.04.2011. noteikumiem Nr. 302 «Noteikumi par
atkritumu klasifikatoru un 1pasibam, kuras padara atkritumus bistamus» ka bistamie atkritumi

tiek klasificéti §adi citotoksiski un citostatiski medikamenti:
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atkritumi, kuri rodas cilvéku dzemdibu, slimibu diagnostikas, arstéSanas vai profilakses
procesa: citotoksiski un citostatiski medikamenti (klase 180108);

atkritumi, kuri rodas dzivnieku dzemdibu, slimibu diagnostikas, arst€Sanas vai profilakses
procesa, ka ar1 eksperimentos, kuros tiek izmantoti dzivnieki: citotoksiski un citostatiski
medikamenti (klase 180207);

atseviski savaktie atkritumu veidi (iznemot grupu «lepakojumsy»): citotoksiski un
citostatiski medikamenti (klase 200131).

Citi medikamenti netiek klasificeti ka bistamie atkritumi:

e Kklase 180109 — cilvéku arstniecibas medikamenti, kuri neatbilst klasei 180108;
e Kklase 180208 — veterinaras arstniecibas medikamenti, kuri neatbilst klasei 180207;
o klase 200132 — atseviski savaktie medikamenti, kuri neatbilst 200131 klasei.

Atkritumu apsaimniekosanas likuma 16. pants nosaka, ka sadzives atkritumu sakotngjais
raditajs vai valditajs sedz visas izmaksas, kas saistitas ar ta radito sadzives atkritumu, tai skaita
sadzivé raduSos bistamo atkritumu, apsaimniekoSanu. 8. pants nosaka, ka pasvaldiba sava
administrativaja teritorija atbilstoSi pasvaldibas saistoSajiem noteikumiem par sadzives
atkritumu apsaimniekoSanu, ievérojot atkritumu apsaimniekoSanas valsts planu un regionalos
planus, organizé sadzives atkritumu, tai skaitad, sadzivé raduSos bistamo atkritumu
apsaimniekoSanu.

Attieciba uz cilveku mediciniskajiem produktiem reguléjums Latvija klasificé
nekvalitativas zales ka bistamus atkritumus arstniecibas iestades, ka ari attieciba uz cilvéku
medicinisko produktu izplatitajiem:

e MK 27.03.2007. noteikumi Nr. 220 «Zalu iegades, uzglabaSanas, izlietoSanas, uzskaites
un iznicinasanas kartiba arstniecibas iestad€s un socialas apripes institiicijas»;

o - Saskana ar 6. nodalu, 61. punktu «Nekvalitativas zales, kas netiek nodotas
atpakal piegadatajam, ka arl no pacientiem atpakal sanemtas neizlietotas
narkotiskas vielas un zales un zales iznicina ar arstniecibas iestades vai socialas
apripes institiicijas vaditaja rikojumu izveidotas komisijas klatbiitn€ saskana ar
normativo aktu prasibam par atkritumu apsaimniekoSanu vai slédz ligumu par
atkritumu apsaimniekoSanu ar personu, kura apsaimnieko bistamos atkritumus
un ir sanémusi atbilstosu atlauju.»

e MK 26.06.2007. noteikumi Nr. 416 «Zalu izplatiSanas un kvalitates kontroles kartiba»

o - Saskana ar bistamo atkritumu apriti reglament&josajiem normativajiem aktiem

tiek savakti un iznicinati neizlietotie zalu davinajumi, medikamenti no aptiekam,
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kas nav pieméroti izplatiSanai (piesarnotas zales, zales ar bojatu iepakojuma
aizvakojumu (zimogu) vai bojatu iepakojumu).

e MK 22.05.2012 noteikumi Nr. 353 «Arstniecibas iestadés raduSos atkritumu
apsaimniekoSanas prasibasy

o - Nosaka, ka bistamie atkritumi ir nekvalitativas vai nederigas zales, kuras netiek
atdotas atpakal piegadatajiem, ka art citotoksisku un citostatisku medikamentu
atkritumi.

Attieciba uz veterinarajiem medikamentiem, likumdosana nav specifisku prasibu
attieciba uz mazajam dzivnieku novietném un majdzivnieku TpaSniekiem attieciba uz
nederigajiem medikamentiem. Zales no veterinarmediciniskas prakses iestadém likumdosana
tiek reglament&tas ka bistamie atkritumi, bet no lielajam produktivo dzivnieku novietném — ka
visparigie atkritumi:

e MK 10.09.2013. noteikumi Nr. 768 «Prasibas veterinarmediciniskas prakses iestadem
un veterinarmediciniska pakalpojuma sniedz€jiem, to registracijas un registracijas
anuléSanas kartiba» - 9.2. punkts nosaka, ka Veterinarmediciniskas prakses iestade
veterinarmediciniskos atkritumus savac un iznicina saskana ar normativajiem aktiem
par bistamo atkritumu apsaimniekoSanu;

e MK 31.05.2016. noteikumi Nr. 326 «Veterinaro zalu izplatiSanas un kontroles
noteikumi» - nosaka, ka lielas produktivas dzivnieku novietnu ipasnieki nodroSina
nekvalitativo veterinaro zalu un izlietota veterinaro zalu primara iepakojuma
iznicinasanu atbilstosi normativajiem aktiem par atkritumu apsaimniekoSanu.

e MK 15.12.2009. noteikumi Nr. 1456 «Kartiba, kada persona, kas nodarbojas ar
veterinarmedicinisko praksi, veic darbibas ar narkotiskajam un psihotropajam zalémy -
32. punkts nosaka, ka «nekvalitativas narkotiskas un psihotropas zales un izlietoto zalu
primaro iepakojumu persona iznicina vai nodod iznicinasanai atbilsto$i normativajiem
aktiem par atkritumu apsaimniekoSanuy.

e MK 05.04.2011. noteikumi Nr. 258 «Kartiba, kada veterinarmediciniskas apriipes
iestade un praktizg€joss veterinararsts iegadajas, uzglaba, uzskaita un izlieto zales» - 10.
punkts nosaka, ka «nekvalitativas vai nederigas zales un izlietoto zalu primaro
iepakojumu veterinarmediciniskas apriipes iestade un praktiz&joss veterinararsts nodod
iznicinaSanai atbilstoSi atkritumu apsaimniekoSanu reglamentgjoSo normativo aktu

prasibampy.
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1.3.Medikamentu ekotoksikologiskas ipasibas un vides riski

Latvijas Republikas oficialaja Zalu registra ir vairak neka 6500 zalu. Zalu valsts agenttira
pirms katru jaunu zalu registracijas veic dazadas parbaudes un ekspertizes, tostarp, atbilstosi
Ministru kabineta noteikumiem ,,Zalu registréSanas kartiba” parliecinas, vai ir sniegts
noveértejums par zalu iesp&jamu risku videi. Saskana ar Eiropas Komisijas vadlinijam zalu
apraksta ir jaieklauj vides riska noveértdjums un attiecigi $1 informacija ir janorada ari zalu
mark&juma un zalu lietoSanas instrukcija. Zalu aprakstos un lietoSanas instrukcijas noradita
informacija, tas aktualitate un atbilstiba ES un nacionalajiem normativajiem aktiem, ir zalu
registracijas apliecibas ipasnicku atbildiba. Zalu lietoSanas instrukcijas 5. punkta ieklauj
standartfrazi: ,,Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka
izmest ziles, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkartgjo vidi” (ZVA,
2014).

Labas kvalitates tidens Eiropa (ES tidens direktiva) ir izveidojusi sarakstu vielam, kas
rada ievérojamu risku tidens videi, taja ietilpst nesteroidais pretiekaisuma Iidzeklis diklofenaks,
hormoni etinilestradiols, estradiols un estrons un makrolidu grupas antibiotikas (eritromicins,
klaritromicins, azitromicins). 2015. gada septembri Zviedrijas valsts veselibas institlicijas
papildina sarakstu ar 17 FAV, no kuram divas ir kardiovaskularie medikamenti — losartans
(pamatojums: bieza lietoSana) metoprolols (pamatojums: bieza lietoSana un ir konstatets
dzeramaja tideni, virszemes tident un dinas) (HELCOM, 2017).

Ekotoksikologija ir zinatnes nozare, kas péta piesarnojuma iedarbibu uz vidi — izmainas
populacijas, sabiedribas vai ekosistémas Iimeni (Segner et al. 2011). Nemot véra kimisko
savienojumu izkliedi vide€, ka arT vielas kimiskas 1paSibas iesp€jams izvertét potencialo vides
risku jaunam un esosam kimiskam vielam vide.

Ekotoksikologiskos riskus aprakstiSanai izmanto dazadus biotestus un parametrus,
atSkirigiem iedarbibas celiem un koncentracijam, zalu 1pasibas (darbibas mehanisms un liktenis
vid€), publiski pieejamo datu trikums par aktivo vielu, pat ja zales ir bijusas tirgl vairakus
gadus (Carlsson et al. 2006) (Crane 2000) (Stuer-Lauridsen et al. 2000), jo laizot zales apgoziba
nav bijis nepiecieSsams vides riska novértgjums. Sie pretrunigie secinajumi atspogulo jautajuma
sarezgitibu.

Viens no ievérojamakajiem FAV ekotoksikologiskas ietekmes gadijumiem ir grifu
populacijas samazinaSanas Indija. Barojoties ar liellopu liemeniem, kas tikusi arstéti ar
nesteroido pretiekaisuma lidzekli diklofenaku, grifi mira nieru mazspgjas del (Oaks et al. 2004).
Tomeér jaatzimé, ka Sis ir specifisks gadijums, kas nav raksturigs Eiropa. Realistiskaki pieméri

par zalu ekotoksikologisko ietekmi ir: kontracepcijas lidzeklis etinilestradiols, kas samazina ta
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ietekméto zivju sugu vairoSanos (Nash et al. 2004) (Jobling and Tyler 2003) (Bjerregaard et al.
2008); antimikotiskais Iidzeklis klotrimazols ietekmé alges pikomolaras koncentracijas: 50
pmol/L izraisa no koncentracijas atkarigu pie Cl4alfa-metilétu sterinu prekursoru uzkrasanos
un algem-specifisko C14-desmetilsterolu koncentracijas samazinasanos. Desmetil- nozimé, ka
metilgrupa ir atSkelta. DemetiléSana ir svarigs solis steroidu sint€z€, kas nodroSina pareizu
Stinas membranas caurlaidibu. Tas norada, ka klotrimazols pat nieciga koncentracija inhibé algu
14 alfa-demetilazi. Klotrimazols koncentracija 500 pmol/L samazina kopgjo sterinu saturu Iidz
64% no kontroles limena (Porsbring et al. 2009); dazadu antibiotiku — streptomicina,
hloramfenikola, fuzidinskabes, rifampicina un hlortetraciklinu — kaitiga ietekme uz saldiidens
baktérijam (Brosche and Backhaus 2010); anksiolitika oksazepama ietekme uz Eiropas asariem
koncentracija 1,8 mikrogrami/L izraisa palielinatu aktivitati, samazinatu sabiedriskumu un
intensivaku baro$anos (Brodin et al. 2013).

Lienert (2007) izvertéja 42 farmaceitiskos preparatus no 22 terapeitiskam grupam,
ieskaitot metabobolitus (Lienert et al. 2007a). Vidg&ji 50% no zalém tika metaboliz&ti, un 70%
izdalfjas ar urinu (vari€ starp zalém). Metabolisma rezultata vairumam vielu tika mazinats
potencialais toksiskums, ar retiem iznémumiem, ka digoksins, citaloprams, metotreksats,
sotalols, kuriem toksiskums pat palielinas. Modelétais riska koeficients bija zem 1. Tomér
ibuproféna un ta metabolitu savienojumam ir iesp&jams ekotoksikologiskais risks, ka ari
acetilsalicilskabei, bezafibratam, karbamazepinam, diklofenakam, fenofibratam un
paracetamolam. Zalu lipofilitate un pardoSanas apjomi nebija pietickami, lai novertétu zalu
ekotoksikologisko risku. Novertetie riska koeficienti urina un izkarnijumos bija vienadi, un
vari€ starp savienojumiem. Modela zinatnisko ierobeZojumu un ierobezotas literatiiras datu del
rezultati ir nedaudz neskaidri bet tas lauj atlasit zales ar ekotoksikologisko risku (Lienert et al.
2007D).

Vairakos ekotoksikologiskos pétijumos, pieméram, pétijuma, ko veica Veselibas un
patérétaju izpildagentita (Executive Agency for Health and Consumers, Luksemburga), tika
secinats, ka peétamo vielu ekotoksiska iedarbiba ir sagaidama pie koncentracijam, kas ir
augstakas neka vide. Tadgjadi pasreizgjais risks videi ir neliels vai nenozimigs (Mudgal et al,
2013).

Zviedrijas Vides pétijumu institlita pétijuma ir salidzinatas FAV koncentracijas, kas
noteiktas Zviedrijas virszemes tudenos, ar koncentracijam, kas paredzams, ka izraisis
farmakologisku efektu zivis. Piecos paraugos konstatéta FAV Kkoncentracija izraisis

farmakologisku efektu zivis (Fick et al, 2011).
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Lai gan FAV Kklatbiitne ne vienmer ir saistita ar kait€§jumu videi vai cilvéka veselibai,
liclas bazas izraisa antimikrobiala rezistence un hroniska ietekme uz biologisko daudzveidibu,
tostarp endokrinas sistémas darbibu traucgjosa ietekme zivis (Lavado et al. 2004); (Liney et al.
2005) (Soffker and Tyler 2012); (Comber et al. 2018). B-blokatori regulé adrenergisko sistému,
kura zivim piedalas arT melanoforu regulacija (Owen et al. 2007).

Farmacijas industrija p&ta, cik daudz un kados celos FAV no patérétaja nonak virszemes
tdenos. Viens no pétnieku identificétajiem celiem ir neizmantoto FAV iznicinasana, kuras
patérétaji izmet majsaimniecibas atkritumos un péc tam apglaba sadzives atkritumu poligonos.
Saja pettjuma ir salidzinats, cik daudz FAV nonak virszemes @idenos, ja tos apglaba atkritumu
poligona, vai, ja pacienti izlieto vai neizmantotas noskalo kanalizacija. Tika aprékinatas 24
FAV noplides virszemes tidenos no poligona izskalojumiem tris gadijumos: ja tiek izmestas
poligona 5%, 10% un 15% no kopgja pardota FAV daudzuma gada. Aprekinatas FAV nopliades
no poligona uz virszemes tdeniem pé&c izskalojuma attirisanas tika salidzinatas ar katras FAV
daudzumu, ko izdala virszemes tidenos NAI, kur FAV nonak p&c to izlietosanas un ekskrécijas.
Saja pétijuma noradits, ka neizmantoto medikamentu iznicina$ana sadzives atkritumu
poligonos efektivi novers neizmantoto FAV ievadiSanu virszemes tidenos — vairak neka 99,9%
FAV, kas apglabati poligona, tur ilgstosi glabajas (Tischler et al. 2013).

Vides riska novert€jums ir versts uz ekosisttmu aizsardzibu. Prognozgjosa riska
novertéjuma mérkis ir novertét nakotnes riskus, ko radis kimisko vielu noplude vide. Vides
riska novertgjumam ir tris galvenas funkcijas: (I) tas lauj identificét apdraud€tos vides
elementus un organismus konkrétu vielu ietekmé; (1) tas ir pamats riska parvaldisanas Iémumu
pienemsanai, kas noveér$ vides resursu samazinasanu; un (I1l) uzliek ierobezojumus vai
aizliegumus noteiktam vielam, tostarp gan jaunam, gan eso$am kimiskam vielam (Amiard and
Amiard-Triquet 2015).

Bergmann et al. (2011) aprekinaja FAV riska koeficientu tdens vidé (Santos et al.) —
attiecibu: mérita vides koncentracija/paredzama koncentracija bez iedarbibas (measured
environmental concentration/predicted no effect concentration, MECmax/PNEC). Riska
koeficients svarstas no gandriz 10 000 etinilestradiolam 1idz mazak neka 0,00001 pretvéza

zaleém — ciklofosfamidam, t.i., ta vértibas svarstibas parsniedz 10° (Mudgal et al, 2013).
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Materiali
Vielas. Darba ietvaros vides riska izvertéjums tika veikts tam kardiovaskularajam FAV,
kas Baltijas jiras regiona tiek patérétas relativi lielos apjomos. FAV patérins tika balstits uz
pardoSanas apjomu. Vielu patérina (pardoSanas) apjoma izvert€Sana tika veikta projekta
CWPharma (“Clear waters from pharmaceuticals” ROS55) (CWPharma, 2018) ietvaros.
Kardiovaskularas FAV, kas Baltijas jliras regiona tiek patérétas visvairak apkopotas 2.1. tabula.
2.1. tabula

Petijuma ieklautas kardiovaskularas FAV

Viela CAS numurs
Amlodipins 88150-42-9
Atenolols 29122-68-7
Atorvastatins 110862-48-1
Bezafibrats 41859-67-0
Bisoprolols 66722-44-9
Kandesartans 139481-59-7
Enalaprils 75847-73-3
Eprosartans 133040-01-4
Gemfibrozils 25812-30-0
Hidrohlortiazids 58-93-5
Irbesartans 138402-11-6
Losartans 114798-26-4
Metoprolols 51384-51-1
Nebivolols 118457-14-0
Ramiprils 87333-19-5
Simvastatins 79902-63-9
Sotalols 3930-20-9
Telmisartans 144701-48-4
Valsartans 137862-53-4

Paraugu ievakSana. Lai noverteétu kardiovaskularo FAV vides riskus, tika ievakti

tidens virskartas un notekiidens paraugi, kuros noteiktas kardiovaskularo FAV koncentracijas.
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Virszemes tidens paraugi tika nemti Cetros punktos pirms NAI un péc NAI — Pupla
pirms/péc NAI rudent (R) vai pavasari (P), Driksa pirms/péc NAI R vai P, Miisa pierobeza (R
vai P), Mémele pierobeza R vai P (kopa iegiiti 12 paraugi).

Notekiidenu paraugus ievaca trijos punktos — NAI 1 R un P, NAI 2 R un P, NAI 3R un
P (kopa iegiiti 6 paraugi).

Paraugus 2017.gada rudent un 2018. gada pavasari ievaca Latvijas Vides, geologijas un
meteorologijas centrs (LVGMC).

Kardiovaskularo FAV analizes veiktas Somu Vides institita (Finnish Environment
Institute, SYKE), izmantojot augstas izskirtsp&jas Skidrumu hromatografiju.

2.2. Metode

FAV riska koeficienta (RQ) tidens vidé aprekinasana.

FAV riska koeficienta (RQ) tdens vidé aprékinasanai ir nepiecieSams noteikt vairakus
FAV toksiskuma raditajus — kada FAV koncentracija ir nekaitiga, pie kadas koncentracijas
paradas kaitigums, pie kadas — mirst puse populacijas un pie kadas — mirst visa populacija.

PEC (predicted environmental concentration) ir paredzama FAV koncentracija vide, ko
nosaka teorétiski péc iedzivotaju skaita, patérina, nemot véra sakotngjo FAV Kkoncentraciju,
izplatibu, noardiSanos un attiriSanos (dabisku vai piespiedu) (Amiard and Amiard-Triquet
2015). PEC izmano, ja nav veikti reali mérijjumi. Ja FAV koncentracija vide tieck mérita, ieglist
MEC.

MEC (mesured encvironmental concentration) ir izmérita FAV koncentracija vidg.
Magistra darba PEC vieta tika izmantota MECmax — maksimala izmérita FAV koncentracija
vide (ng/L), jo, ka min&ts ieprieks, FAV koncentracijas bija méritas 12 virszemes tidenu un 6
notekiidenu paraugos.

PNEC (predicted no effect concentration) ir paredzama FAV koncentracija vide, pie
kuras nav novérojama kaitiga ietekme (Amiard and Amiard-Triquet 2015).

Vides riska novértéjuma PNEC tiek salidzinata ar PEC (vai MEC), lai noteiktu, vai vielas
risks ir pienemams, vai né. Ja attieciba PEC/PNEC<1, risks ir pienemems — FAV neradis risku
videi (Chemsafetypro, a).

PNEC aprékina, dalot toksikologisko devas apraksto$o lielumu ar noveértésanas faktoru
(assessment factor, AF). PNEC noteikSanai visbiezak izmantotie devas aprakstosie lielumi ir
mirstiba (LC50), augsana (ECx vai NOEC) un vairosanas (ECx vai NOEC) (Chemsafetypro,
a).

LC50 (vidgja letala koncentracija) un EC50 (vidéja efektiva koncentracija) ir
koncentracijas, pie kuram novéro 50% mirstibu vai funkcijas inhib&ésanu, pieméram, augsanas
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vai augSanas atruma. Tas parasti iegiist N0 istermina jeb akiitiem ekotoksikologijas p&tijumiem
Attiecibas LD50/LC50 zemaka vértiba norada uz lielaku akiito toksicitati (Chemsafetypro, a).
LD50 ir koncentracija, kura puse testa organismu mirst.

NOEC (no observed effect concentration) ir FAV koncentracija bez novérojamas
ietekmes, ta ir augstaka FAV koncentracija, pie kuras nav novérota ietekme, precizak, nav
statistiski nozimiga atskiriba eksperimenta grupa, salidzinot ar kontroles grupu. To parasti
iegiist no ilgtermina jeb hroniskiem ekotoksikologijas p&tijumiem. Dazos pétijumos var iegiit
tikai LOEC — zemaka noveérota efekta koncentracija (lowest observed effect concentration),
tada gadijuma NOEC var aprékinat ka LOEC/2 (Chemsafetypro, b).

ECx (effective concentration x) ir efektiva koncentracija, ta var biit EC10 vai EC50 —
atkariba no ta, uz cik % organismu (10% vai 50%) FAV iedarbiba tiek novérota vai statistiski
konstateta, salidzinot ar kontroles grupu. To parasti iegiist no ilgtermina ekotoksicitates
pétijumiem. ECx darba netika izmantota (Chemsafetypro, b).

Devas aprakstoso lielumu mérvienibas ir mg/L vai mg/kg (Amiard and Amiard-Triquet
2015).

Devas aprakstosie lielumi LC50, EC50 un NOEC tiek mekl&ti literattiras avotos. Izmanto
viszemakas atrastas LC50, EC50 un NOEC veértibas. Visjutigako testa organismu rezultati tiek
parveidoti no mg/L uz ng/L, jo darba izmantotas m&ritas maksimalas FAV koncentracijas vidé
— MECax ir iztektas ng/L.

AF (assessment factor) ir noveértéSsanas faktors. Tas ir bitisks FAV bistamibas
novertésana, to izmanto, lai novértétu toksikologisko informaciju un mazinatu eksperimentu
rezultatu atskiribas starp laboratorijam, testa organismu sugam, un Starp testa organismiem un
cilvéku vidi (Amiard and Amiard-Triquet 2015).

AF noteikSana. Tiek izvéleti saldiidens organismu devas raksturojoSie lielumi (EC50 un
LD50) un, ja ir minéts, testa ilgums. Nemot véra iegiito informaciju, nosaka AF (2.2. tabula).
Jo devas raksturojoSie lielumi ir neprecizaki (istermina petijuma iegiiti, mazs testa organisma
sugu skaits), jo AF ir lielaks, piem&ram, 1000, un otradi — ja izmantoti ilgtermina pe€tijumi ar

lielu testa organismu sugu skaitu, AF ir mazaks, pieméram, 1.

2.2. tabula
AF noteik$ana saldiidens organismiem (Amiard and Amiard-Triquet 2015)
Pieejamie dati AF
Vismaz viena stermina LC50/EC50 noteik$ana katram no trim
trofiskajiem Iimeniem (zivis, dafnijas un alges). 1000
Viena ilgtermina NOEC noteik$ana (zivis vai dafnijas). 500
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Divas ilgtermina NOEC noteikSanas sugam, kas parstav divus

trofiskos Iimenus (zivis un/vai dafnijas un/vai alges). >0

Vairak ka divas ilgtermina NOEC noteik$anas vismaz trim sugam,
kas parstav tris trofiskos limenus (zivis, dafnijas un alges). 10
Sugu jutiguma noteikSanas izplatisanas metode. 1-5

o . ‘ Katra gadijuma
Lauka dati vai ekosistému modeli. o
nosaka atseviski

PNEC aprékina, izmantojot AF, to nosaka gan Eiropas Medikamentu izvértéSanas
agentiras vadlinijas, gan Eiropas tehniskas vadlinijas. Tikai Eiropas Medikamentu izveértéSanas
agentiras vadlinijas, at$kiriba no Eiropas tehniskas vadlinijas, prasa ilgtermina toksicitates datu
izmantoSanu un ilgtermina NOEC noteikSanu katram no trim trofiskajiem limeniem (zivis,
dafnijas un alges), piemérojot AF no 10 lidz zemakajai vertibai (Besse et al. 2008).

PNEC aprékins — zemako LC50 vai NOEC lielumu dala ar AF: PNEC = LC50/AF vai
PNEC = NOEC/AF (Amiard and Amiard-Triquet 2015).

RQ — FAV riska koeficients (environmental risk quotient) rada, vai FAV ietekme uz vidi
ir pienemama vai kaitiga. RQ tidens vidé aprékina péc formulas: RQ = PEC/PNEC (paredzama
FAV koncentraciju vidé/paredzama FAV koncentracija vidg, pie kuras nav novérojama kaitiga
ietekme).

Magistra darba PEC vieta izmanto MECwax — maksimalo izmérito FAV koncentraciju
vide (ng/L), tatad RQ = MEC/PNEC.

Ja RQ < 1 — ekotoksikologiskais piesarnojums nav gaidams! Precizak: zems risks (RQ <
0,1); vidgjs risks (0,1 <RQ < 1,0); augsts risks (RQ > 1,0) (Amiard and Amiard-Triquet 2015).
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3. REZULTATI UN DISKUSIJA

Udens paraugos tika mérita 19 kardiovaskularo FAV koncentracija. Vismaz viena
parauga noteikSanas robezu parsniedza 13 FAV: atorvastatins, bisoprolols, kandesartans,
gemfibrozils, hidrohlortiazids, irbesartans, losartans, metoprolols, nebivolols, ramiprils,

sotalols, telmisartans, valsartans.

3.1. FAV Kkoncentracija virszemes tidenos un notekiidenos
Virszemes tidenos méritas 18 kardiovaskularo medikamentu koncentracijas. Pieci
medikamenti, kuru FAV koncentracijas bija zem noteikSanas robezas, ir amlodipins, atenolols,
bezafibrats, enaliprils un eprosartans (3.1. tabula).
3.1. tabula

FAYV zem noteikSanas robeZas virszemes uidenos

Medikaments | Amlodipins | Atenolols | Bezafibrats | Enaliprils | Eprosartans

Koncentracija

(ng/l)

Notekiidenos méritas 18 kardiovaskularo medikamentu koncentracijas. Vienpadsmit

<774 <12,13 <0,83 <2,80 <0,22

medikamenti, kuru FAV koncentracijas bija zem noteikSanas robezas, ir amlodipins, atenolols,
bezafibrats, kandesartans, enalaprils, eprosartans, gemfibrozils, irbesartans, losartans,

nebivolols un simvastatins (3.2. tabula).

3.2. tabula
FAV zem noteikSanas robezas notekiidenos

Medikaments Amlodipins Atenolols Bezafibrats | Kandesartans
Koncentracija (ng/L) <113 <106 <13 <11

Medikaments Enalaprils Eprosartans | Gemfibrozils Irbesartans
Koncentracija (ng/L) <83 <52 <100 <70

Medikaments Losartans Nebivolols Simvastatins
Koncentracija (ng/L) <254 <16 <15

Tam FAV, kas parsniedz noteikSanas robezu, tiks aprékinats MEC un noteikti devu

aprakstosSie lielumi.
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FAYV devu aprakstosie lielumi literatiiras avotos

3.3. tabula

Beigu punkts;

Devu
iedarbibas Ii-
N FAV Taksons fjlp-raksto mena raditajs | mervieniba TESta AF Literatiiras avots
p.k. Sais Endpoint ilgums
lielums | \410e
1. Atorvastatins vezveidigie NOEC >2,7 mg/kg 10d 500,00 (Gilroy et al. 2012)
vezveidigie LC50 1500000 ng/L 10d (Dussault et al. 2008)
vezveidigie EC50 2,40 mg/L 10d (Dussault et al. 2008)
2. Bisoprolols Zivis LC50 >100 mg/L 96h 1000,00 | (British Pharmacopoeia 2017)
vezveidigie LC50 >100 mg/L 48h (Minguez et al. 2014)
alges EC50 >100 mg/L 72h (Guo, 2015)
alges EC50 11500000 ng/L 72h (Guo, 2015)
3. Kandesartans Zivis LC50 1,454 mg/L - 1000,00 | (Busch etal. 2016)
Zivis LC50 0,657 mg/L - (Busch et al. 2016)
vezveidigie EC50 0,801 mg/L - (Busch et al. 2016)
vezveidigie EC50 1,308 mg/L - (Busch et al. 2016)
alges EC50 421000 ng/L - (Busch et al. 2016)
alges EC50 1,737 mg/L - (Busch et al. 2016)
4, Gemfibrozils vezveidigie EC50 0,53 mg/L 7d 10,00 (Furberg, 2014)
vezveidigie NOEC 0,078 mg/L 7d (Furberg, 2014)
vezveidigie EC50 100 mg/L 48 h (Furberg, 2014)
vezveidigie EC50 74,3 mg/L 24 h (Furberg, 2014)
vezveidigie LC50 10,4 mg/L 48 h (Furberg, 2014)
alges EC50 15,19 mg/L 72 h (Furberg, 2014)
alges NOEC 3,125 mg/L 72 h (Furberg, 2014)
veézveidigie LC50 161,05 mg/L 24 h (Furberg, 2014)
Zivis NOEC 380 ng/L - (Furberg, 2014)
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FAYV devu aprakstosie lielumi literatiiras avotos

3.3. tabula (1. turpinajums)

NF. Devu !3eigu punkts;

p.k | FAV Taksons aprakstoSais iz:z;blba:ﬁ ditﬁljl; meérvieniba ;Il_g(;ls,ltr?ls AF Literatuiras avots

' lielums Endpoint value

5. | Hidrohlortia | alges NOEC 100,00 mg/L 72 h 10,00 (AstraZeneca, 2017)

zids alges EC50 >100 mg/L 72 h (AstraZeneca, 2017)
vezveidigie | NOEC 100,00 mg/L 21d (AstraZeneca, 2017)
Zivis NOEC 10000000,00 mg/L 30d (AstraZeneca, 2017)

6. | Irbesartans | vézveidigie | EC 50 >100 mg/l 48h 1000,0 | (Minguez et al. 2016)
alges EC 50 >100 mg/I 72h 0 (Minguez et al. 2016)
vezveidigie | EC 50 >100 mg/l 48h (Minguez et al. 2016)

7. | Losartans alges NOEC 143 mg/I 10 dienas | 10,00 (Losartan Actavis Teva (Fass))
alges NOEC 556,00 mg/l 10 dienas (Losartan Actavis Teva (Fass))
vezveidigie | LC50 331 mg/L 48 h (Losartan Actavis Teva (Fass))
veézveidigie | NOEC 100,00 mg/L 21 diena (Losartan Actavis Teva (Fass))

Zivis LC50 > 1000 mg/L 48 h (Losartan Actavis Teva (Fass))
Zivis NOEC 1,00E+07 ng/L 32d (Losartan Actavis Teva (Fass))

8. Metoprolols | vézveidigie | LC50 8,80 mg/L 48 h 50,00 (Huggett et al. 2002)
zZivis LC50 > 101 mg/L 72 h (van den Brandhof and Montforts 2010)
Zivis EC50 31,00 mg/L 72 h (van den Brandhof and Montforts 2010)
zZivis NOEC 12,60 mg/L 72 h (van den Brandhof and Montforts 2010)
vezveidigie | EC50 2,59 mg/L 48 h (Czech et al. 2014)
vezveidigie | EC50 2590000 ng/L 24 h (Czech et al. 2014)
vezveidigie | EC50 438,00 mg/L 48 h (Cleuvers 2005)
vezveidigie | LC50 76,20 mg/L 48 h (Villegas-Navarro et al. 2003)
vézveidigie | EC50 > 100 mg/L 48 h (Cleuvers 2003)
veézveidigie | EC50 200,00 mg/L 48 h (Hernando et al. 2004)
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FAYV devu aprakstosie lielumi, u.c. literatiiras avotos

3.3. tabula (2. turpinajums)

Beigu punkts;

Devu
iedarbibas Ii-
N FAV Taksons ?p.rakSto mena raditajs | mérvieniba TeSta AF Literatairas avots
p.k. Sais Endpoint ilgums
lielums | \ajue

8. Metoprolols vézveidigie NOEC 6,15 mg/L 9 dienas | 50,00 (Dzialowski et al. 2006)
vezveidigie LC50 63,90 mg/L 48 h (Huggett et al. 2002)
alges EC50 7,30 mg/L 3 dienas (Cleuvers 2003)
alges EC50 7,90 mg/L 48 h (Cleuvers 2005)
alges EC50 40,00 mg/L 24 h (Escher et al. 2006)
vezveidigie LC50 > 100 mg/L 48 h (Huggett et al. 2002)
Zivis LC50 > 100 mg/L 48 h (Huggett et al. 2002)
alges EC50 75,00 mg/L 24 h (Maszkowska et al. 2014)
vezveidigie EC50 136,00 mg/L 1h (Nalecz-Jawecki and Persoone 2006)
vezveidigie LC50 77,50 mg/L 24 h (Nalecz-Jawecki and Persoone 2006)

9. Nebivolols - - - - -

10. | Ramiprils alges EC50 >100 mg/L 72 h 10 (Krka — Fass)
alges NOEC 100,00 mg/L 72 h (Krka — Fass)
vezveidigie Ic50 >100 mg/L 21 diena (Krka — Fass)
vezveidigie NOEC 100,00 mg/L 21 diena (Krka — Fass)
Zivis NOEC 10000000 ng/L 30 dienas (Krka — Fass)

11. | Sotalols vezveidigie EC50 > 300 mg/L 48 h 1000,00 | (Hernando et al. 2004)
alges EC50 > 3000 mg/L 24 h (Escher et al. 2006)

12. | Telmisartans alges EC50 9,88 mg/L 72 h 1000,00 | (Guo, 2015)

13. | Valsartans vezveidigie EC 50 >100 mg/l 48h 1000,00 | (Minguez et al. 2016)
alges EC 50 >100 mg/l 72h (Minguez et al. 2016)
vezveidigie EC50 >100 mg/I 48h (Minguez et al. 2016)
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3.2.Seruma lipidus modificejoSie idzekli

Atorvastatins

Pec ZVA zalu paterina datiem atorvastatina paterins$ ir palielindjies no 35,43 DID 2013. gada
11dz 47,46 DID 2017. gada (ZVA, 2017). FAV tiek detekteta gan virszemes tidenos, gan notekiidenos.
Virszemes Gdeni. Virszemes tidenu paraugos atorvastatina noteikSanas robeza ir 15,29 ng/L.
Parsniedz noteikSanas robezu trijos mérjjumos — Pupla péc NAI rudeni un pavasari, Diksa pirms NAI

rudeni. Minimala koncentracija 30,4 ng/L. Maksimala koncentracija ir 1116,35 ng/L rudeni péc NAI

(3.1. att.).
Atorvastatins
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3.1. att. Atorvastatina koncentracija virszemes tidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas (ng/L)
Notekuideni. Notekiidenos atorvastatina minimala noteikSanas robeza ir 10405 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu viena parauga — NAI 3 rudeni. Maksimala koncentracija ir 17075,1 ng/L rudeni.

Viena koncentracija, kura bija zem noteikSanas robezas — NAI 1 rudent 1474,9 ng/L (3.2. att.).
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Atorvastatins
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3.2. att. Atorvastatina koncentracija NAI notekiidenos atkariba no sezonas (ng/L)

Salidzinot atorvastatina virszemes tidenu un notekiidenu koncentracijas, attiritos notekiidenu
paraugos FAV koncentracija ir lielaka (Pupla p&c NAI rudent ir 1116,35 ng/L, salidzinot ar NAI 3
17075,1 ng/L rudeni). Virszemes tdenu un notekiidenu paraugos augstakas koncentracijas, kas
parsniedz noteikSanas robezas, ir vairak paraugos rudeni neka pavasari (3.1. un 3.2. att.).

Simvastatins

Péc ZVA zalu patérina datiem Simvastatina patérin$ ir samazinajies no 0,62 DID 2013. gada
lidz 0,36 DID 2017. gada (ZVA, 2017). Simvastatins netiek noteikts virszemes tdenos un tas
neparsniedz noteikSanas robezu notekiidenos (<15 ng/L) .

Lee et al. (2009) pétijuma tika noteikta atorvastatina, rosuvastatina un ta metabolita
rosuvastatina laktona koncentracija notektidenu un virszemes tidenu paraugos Ontario, Kanada no 11
NAI. Tika izmantota cietas fazes ekstrakcija un skidruma hromatografija-masas spektrometrija. FAV
tika noteiktas visos paraugos ar vidgjo koncentraciju atorvastatinam 166 ng/L (pirms NAI) un 77 ng/L
(pec NAI), rosuvastatinam 448 ng/L (pirms NAI) un 324 ng/L (p&€c NAI), rusuvastatina metabolitam
158 ng/L (pirms NAI) un 41 ng/L (p&¢ NAI). Vidgjais notekiidenu attirisanas efektivitate
atorvastatinam 66%, rosuvastatinam kopa ar ta metabolitu 22%. Pé&titie statini notekiidenos ir diezgan
noturigi. Péc 21 un 62 dienu ilgas uzglabasanas atorvastatina koncentracija nedaudz samazinajas, bet
kop&ja rosuvastatina koncentracija nemainijas. Sie tris savienojumi tika konstatéti ari vairakos
virsmas tidens paraugos ar zemam ng/L koncentracijam (Lee et al. 2009).

Salidzinot Liclupes baseina iegtitos rezultatus ar Lee et al. (2009) iegttajiem rezultatiem, var
redzet, ka Kanadas NAI sp&j samazinat FAV koncentraciju, piemeram, atorvastatina gadijuma
koncentracija tiek samazinata no 166 ng/L lidz 77 ng/L. No Lielupes paraugiem atorvastatinam
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nespé&ja noteikt koncentracijas pirms NAIL tom&r péc NAI ir krietni lielaka FAV koncentracija neka
publikacija (Pupla péc NAI rudeni 1116,35 ng/L un Pupla péc NAI pavasari. 263,29 ng/L) (3.1. att).

Ottmar et al. (2012) pétija atorvastatina un simvastatina attiriSanas efektivitati parastaja NAI.
Biodegradacijas eksperimenti liecina, ka abi statini labi degrad&jas sekundaras attiriSanas fazes laika.
Iegtitie biologiskas noardisanas parametri kopa sorbcijas parametriem no literatiiras, tika izmantoti,
lai model&tu statina koncentracijas izmainas attiriSanas procesa parastaja NAIL. Modelétie rezultati
labi sakrita ar méritajam koncentracijam vid&ja licluma NAI Amerikas Savienotajas Valstis.
Atorvastatina un simvastatina koncentracija pirms NAI bija 1,56 pg/L (1560 ng/L) un 1,23 pg/L
(1230 ng/L). Rezultati art liecina, ka 85-90% no Katras zales tiek attiriti parastaja NAI, un sorbcija
veido mazak neka 10% no kopgja izvadiSanas. Paredzamas abu min&to statinu koncentracijas attiritos
notekiidenos ir mazakas par iepriek§ zinotajam ekotoksicitates robezvertibam abiem statiniem.
Kopuma rezultati liecina, ka statina aktivas sastavdalas nerada bitisku vides apdraud&jumu. Izmerita
un prognozgeta atorvastatina attiriSanas efektivitate ir attiecigi 86% un 84%, bet simvastatinam abas
mingtas vertibas sakrit un ir 93%. Tatad NAI, kas sanem notekiidenus ar visaugstako paredzamo
statinu koncentraciju, attiris tos Iidz tdensaugiem (Lemna gibba) un vézveidigajiem (Nitocra
spinipes) nekaitigai koncentracijai (Ottmar et al. 2012).

Amerikas Savienotajas valstis nomérita atorvastatina koncentracija pirms NAI bija 1560 ng/L
(Ottmar et al. 2012), kas ir krietni lielaka neka nomérita koncentracija Driksna pirms NAI rudent
(30,4 ng/L) (3.1. att), bet. NAI 3 notekudenu koncentracija ir 17075,1 ng/L (3.1. att) .

RQ aprekins

1500000 ng/L (10d)) (3.3. tabula), AF ir 500. Aprekinatais PNEC ir 3000, nomérita virszemes tidenu
koncentracija (MEC(vii)) ir 1116,35 ng/L, RQ virszemes tidenos (RQ(vi)) ir 0,3721, kas nozimé, ka
vielai ir vidgjs risks vidé (0,1 <RQ < 1). Notekiidenu nomérita koncentracija (MEC(ni)) ir 17075,10
ng/L, aprékinatais RQ notekiideniem (RQ(nd) ir 5,6917 ng/L, kas ir augsts risks (RQ > 1,0) (3.4.
tabula).

3.4. tabula
Seruma lipidu modificéjoso Iidzeklu RQ virszemes tidenu un notekiidenu paraugos
. PNEC, | MEC(vi), _. | MEC(nu), _
Viela AF ng/L ng/L RQ(vin) ng/L RQ(ni)
Seruma
lipidu -
.~ w. | Atorvastatins | 500 3000 1116,35 0,3721 | 17075,10 5,6917
modificejosie
Iidzekli
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vii = virszemes udeni; nii = notekiideni

Atovastatina PNEC 9000 ng/L, RQ 0,08 ng/L (Deo and Halden 2013). Péc Deo datiem,
atorvastatinam ir zems risks vidé (RQ < 0,1), magistra darba aprékinatais risks ir vid&ji augsts
virszemes tdenos un augsts notekiidnos (3.4. tabula), kas saskan ar citas publikacijas pieejamo
informaciju par atorvastatina RQ (RQ > 1 - <10 un RQ >10) (Al-Khazrajy and Boxall 2016).

Atorvastatinu saturo$a Lipitor® (Atorvastatin Calcium, Pfizer) medikamenta apraksta par
ietekmi uz vidi minéts, ka zales var saglabaties tidens videg.

Guo et al. (2016) veica riska analizi, kura hroniska eksperimenta tidens vidé noteica, ka
atorvastatina RQ > 1. Tatad atorvastatinam ir javer$ lielaka uzmaniba, iesp&jams vides risks pie
koncentracijam, kas augstakas par PNEC (Guo et al. 2016).

Simvastatins netika noteikts virszemes tidenu vai notekiidenu paraugos, nevar aprékinat RQ.
Zviedru medicinas portala fass.se ir pieejama informacija par simvastatina PEC/PNEC attiecibu. Ta
PEC ir 0,1 pg/L. Visjutigakais tests (vézveidigie, NOEC 0,002 mg/L (21 d)) izmantots PNEC
iegtiSanai. AF ir 10.

PNEC =0,2 ng/L (2 png/L / 10 balstoties uz jutigako NOEC vézveidigajiem un AF 10).

PEC/PNEC =0,1/0,2=0.5.Ja 0,1 <PEC/PNEC <1 var lietot frazi "Simvastatina lictoSana rada
zemu vides risku™ (fass.se Simvastatin Krka). To pasu apliecina cita literatliras avota esoSai
simvastatina algu EC50 22,8 mg/L (96 h). PEC ir 0,00096 mg/L, PEC/PNEC ir 0.0042 (Guo et al.
2015). PEC/PNEC < 0,1, vielai zems risks vidg.

Statini ir HMG-Co-A reduktazes inhibitori, Sis ferments ir atrumu ierobezojosais ferments
holesterina biosintéz€. Augos $is enzims regulé izoprenoidu biosintézes mevalonskabes celu, un tapat
ka cilvekiem, statini inhib& So enzimu un visu celu. Mevalonskabes cels ir arT sarkanalges Cyanidium
caldarum un zelta algés Ochromonas danica, un tas nozimé, ka statini potenciali ir kaitigi algém
(Guo et al. 2015). Simvastatina ilgtermina iedarbiba traucé vézveidigo vairo$anos un attistibu videi
nozimiga koncentracija (Santos et al. 2016). Nesenais riska analizes pétijums Apvienotaja Karaliste
ir paradijis, ka antibiotikam (amoksicilins, azitromicins, ciprofloksacins, klaritromicins), ka ar1
atorvastatinam RQ > 1 (Guo et al. 2016). Atorvastatins ietekm& Lemna gibba, samazinot pigmenta
saturu pie EC50 = 0,17 mg/L. Tas ari kavé Hyalella azteca augsanu ar LC50 vértibam 1,30-3,56 mg/L
un Chironomus tentans — ar LC50 vértibam 3,94-16,42 mg/L (Al-Khazrajy and Boxall 2016).

Simvastatins koncentracijas 5 mg/L un 500 mg/L ir letalas zivs Danio rerio embrijiem visas to
attistibas stadijas: 32-80 dienas p&c apaugloSanas. Simvastatins koncentracijas 2 mg/L un 5 mg/L

iztraisa attistibas aizkavéS$anos un anomalijas juiras ezu embrijiem (Ribeiro et al. 2015).
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3.3. Fibrati
Gemfibrozils

ZV A zalu patérina statistika nav pieejamu datu par gemfibrozilu (ZVA, 2017).

Virszemes @ideni. Gemfibrozila minimala noteik$anas koncentracija ir 1,48 ng/L. Parsniedz
noteik$anas robezu devinos paraugos — Pupla pirms NAI un p&c NAI rudeni, Driksa pirms NAI
rudeni, Misa pierobeza rudeni, Mémele pierobeza rudent, Pupla péc NAI pavasari, Driksa pirms NAI
un péc NAI pavasari, Mémele pierobeza pavasari. Maksimala koncentracija ir 23,03 ng/L Pupla péc
NAI pavasari. Minimala koncentracija 1,94 ng/L Pupla pirms NAI rudent.

Pirms NAI ir zemaka FAV koncentracija neka pec NAI, kas visticamak liecina, ka NAI nespgj
pilnigi attirit iidenus no gemfibrozila. Pavasari ir augstakas gemfibrozila koncentracijas neka rudeni

(3.3. attels). Notekudenos gemfibrozils neparsniedza noteikSanas robezu (<100 ng/L).

Gemfibrozils
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Mémele, pierobeza
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3.3. att. Gemfibrozila koncentracija virszemes idenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas (ng/L)
Bezafibrats

ZV A zalu patérina statistika nav pieejamu datu par bezafibratu (ZVA, 2017).

Neparsniedz noteikSanas robeZzu virszemes tdenu paraugos (<0,83 ng/L) un notekiidenu
paraugos (<13 ng/L).

Bezafibrats tiek noteikts Gdens vide 3,1 pg/L (3100 ng/L) koncentracija (Weston et al. 2009).
Fang et al. (2012) pétija gemfibrozila sastopamibu, izplatibu un noturibu iden un augsné. Rezultati
paradija, ka gemfibrozila koncentracija pirms NAI ir no 3,47 [idz 63,8 pg/L, peéc NAI robeZas no 0,08
lidz 19,4 ng/L, gruntstidenos nav konstatéjama lidz 6,86 pg/L (Fang et al. 2012).
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Lielupes baseina iegitas FAV koncentracijas ir Fang et al. (2012) iegiito koncentraciju
diapozona (3.3. attéls).

Brazilija vislielakas farmaceitisko vielu koncentracijas notekiidenos un virszemes tidenos tika
konstatétas fibratiem, pasi bezafibratam — 1,2 pg/L (1200 ng/L). Turklat fibrati tika konstatéti NAI
attiritos notekiidenos: gemfibrozils koncentracija 1idz 4,76 ug/L (4760 ng/L) Italija, bezafibrats 1,07
ug/L (1070 ng/L) Francija un fenofibrats 0,16 pg/L Griekija (Isidori et al. 2007).

Ido et al. (2017) noteica visbiezak lietoto fibratu un to metabolitu koncentracijas dzerama
idens paraugos pirms to un péc attirisanas no desmit dzerama tdens attiriSanas iekartam Sanhaja
un Zhejiang, Kina, izmantojot cietfazes ekstrakciju un Skidruma hromatografiju—masas
spektrometriju. Visi savienojumi tika konstatéti vismaz dazos dzerama tdens paraugos pirms
attiriSanas koncentracijas no 0,04 ng/L (fenofibrats) Iidz 1,53 ng/L (gemfibrozils). Visi FAV,
iznemot fenofibratu, tika konstatéti vismaz dazos attiritos dzerama tdens paraugos, 35,5% lidz
91,7% no to daudzuma pirms attiriSanas, kas liecina, ka Sie FAV slikti attiras ar parastajam

dzerama tdens attirisanas metodém (Ido et al. 2017).
RQ aprekins

3.5. tabula
Fibratu RQ virszemes tidenu un notekiidenu paraugos

. PNEC, | MEC(vi), _. | MEC(nu), _
Viela AF ng/L ng/L RQ(vi) ng/L RQ(ni)

Fibrati | Gemfibrozils 10 38 23,03 0,6061 - -
vi= virszemes tdeni; ni = notektdeni

Gemfibrozils: NoteikSanas faktors 10. Visjutigakais testa rezultats (zivis NOEC 380 ng/L) tika
izmantots PNEC noteikSanai (PNEC = 38 ng/L). RQ virszemestidenos ir 0,6061; 0.1 <RQ < 1 vidgjs
risks. RQ notekiideniem nav aprékinats, jo nav noteikta vides koncentracija (3.5. tabula).

Gemfibrozils — PNEC = 890000 ng/L (p&c (Deo and Halden 2013); RQ 0,09 ng/L).

Gemfibrozila aprekinatais RQ ir augstaks neka literatliras avota noraditais (3.5. tabula).

Quinn et al. (2008) aprakstija FAV ietekmi uz dz&lgjzarndobumainu tipa parstavja Hydra
attenuata regeneraciju. Publikacija izmantota gemfibrozila MEC ir 0,06 pg/L (60 ng/L), PNEC 0,9
ug/L (900 ng/L), MEC/PNEC attieciba ir 0,07 (Quinn et al. 2008). Iegita MEC/PNEC attieciba RQ
sakrit ar magistra darba aprékinato RQ (3.5. tabula).

Gemfibrozils jaklasifice ka kaitigs idens organismiem. Tomer, salidzinot koncentracijas tident
un laboratoriski noteikto toksiskumu uz testa organismiem, gemfibrozils nerada akiitu risku Gidens

biotai (Zurita et al. 2007).
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Pret gemfibrozilu jutiga ir jiiras baktérija V. fischeri, kas ir pamatorganisms organisko vielu
pusana, veicinot ekosistemu auglibu un veselibu. Visjutigaka modela sistéma pret gemfibrozilu ir
vezveidigie Daphnia magna, kur, EC50 vértibas svarstijas no 120 M péc 72 stundam lidz 230 M péc
24 stundam. Bet saldidens algei C. vulgaris bija maza jutiba pret gemfibrozilu (Zurita et al. 2007).

Bezafibrats

Bezafibrata (PNEC = 0,46pg/l) (Isidori et al. 2007).

Bezafibrats koncentracijas 0,1; 1,27; 10,18; 101,56 un 106,7 (mg/L) neietekmé&ja vai vaji
ietekmé&ja grundula Pimephales promelas peroksisoma proliferatora aktivéta receptora a (PPARa)
ekspresiju un taukskabju acil-CoA oksidazes aktivitati (Weston et al. 2009).

Fibratiem konstatgja ierobezotu akiitu toksicitati uz parbauditajiem organismiem. Bezafibrats,
fenofibrats un gemfibrozils biitiski neietekméja eksponétos organismus pie L (E) C50, kas svarstijas
no 39,69 mg/L (bezafibratam pret T. platyurus) lidz 161,05 (gemfibrozilam pret T. platyurus).
Daziem organismiem netika novérota ietekme pie loti augstam koncentracijam, kas ir talu no so FAV
koncentracijam vide. Rezultati liecina, ka vide konstatetas fibratu koncentracijas nav toksiskas. Tacu
nevar izslégt dazu fibratu genotoksiskumu, FAV maisijuma toksicitati, sinergisku un aditivu
iedarbibu, ka ari to bioakumulaciju (Isidori et al. 2007). Gemfibrozilam un bezabribratam (60 un 70

ng/L, attiecigi) konstat&ja teratogénas Ipasibas (Quinn et al. 2008).

3.4. Renina-angiotensina sistemu ietekmejosie Iidzekli
AKE inhibitori

Ramiprils
Péc ZVA zalu pateérina datiem ramiprila paterins ir palielinajies no 21,88 DID 2013. gada lidz
25,39 DID 2017. gada (ZVA, 2017).
Virszemes tidenos. Ramiprila minimala noteikSanas koncentracija ir 0,99 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu viena parauga — Pupla péc NAI pavasari. Maksimala koncentracija ir 0,99 ng/L

pavasart (3.4. attels).

40



Ramiprils
1.2
0.99

1
0.8
0.6 -
04 -
0.2 -
OA

< < < < © © < < < < © ©

=2 = =2 =4 D D =2 =4 p =4 D D

: g g ¢ 8 8 £ % £ ¢ 8 2

£/ E 28/ § 5§ E|S E &8 § %

e 2| 2 3 5| a & 2] 2 5 5 a

= s g £ 5 & = 5 g £ 3 3

S &£ &8 8| s 5| & £ &85

& a S £ <« a S | £

1 [

= =

Rudens Pavasaris

3.4. att. Ramiprila koncentracija virszemes iidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas (ng/L)
Notekiaidenos. Ramiprila noteikSanas robeza ir 16 ng/L. Parsniedz noteikSanas robeZzu divos
paraugos — NAI 2 un NAI 3 pavasari. Koncentracija NAI 1 rudent netika noteikta (n/a). Maksimala

koncentracija ir 20,9 ng/L pavasari NAI 2. Minimala koncentracija ir 19,6 ng/L pavasart NAI 3 (3.5.
attels).

Ramiprils
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notekideni | notekideni | notekideni notekideni |notekddeni |notekideni
Rudens Pavasaris

3.5. att. Ramiprila koncentracija NAI notekiidenos atkariba no sezonas (ng/L)
Salidzinot virszemes tidenu un notekiidenu koncentracijas, attiritos notekiidenu paraugos FAV
koncentracija ir lielaka (Pupla pec NAI 0,99 ng/L pavasaris un NAI 2 20,9 ng/L pavasaris). Virszemes
tidenu un notekiidenu paraugos augstakas koncentracijas, kas parsniedz noteikSanas robeZas, ir vairak

paraugos pavasari neka rudeni (3.4. un 3.5. atteli).
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Enalaprils

P&c ZVA zalu patérina datiem enalaprila patérins ir samazinajies no 21,42 DID 2013. gada Iidz
13,51 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Netiek noteikts virszemes tidenu paraugos un neparsniedz noteikSanas robezu notekiidenos
(<83 ng/L).

HELCOM zinojuma enalaprila maksimala koncentracija pirms pasvaldibu NAI ir ap 1 ug/L
(HELCOM, 2017).

Angiotensina Il blokatori

Irbesartans

P&c ZVA zalu paterina datiem irbesartana patérins ir samazinajies no 0,27 DID 2013. gada lidz
0,14 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes deni. Irbesartana minimala noteikSanas koncentracija ir 0,06 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu divos paraugos — Pupla p&c NAI rudent un Misa pierobeza rudeni. Maksimala
koncentracija ir 0,32 ng/L Misa, pierobeza rudeni. Minimala koncentracija ir 0,26 ng/L. rudeni.

PavasarT netiek parsniegta noteikSana robeza neviena parauga (3.6. attéls). Notekiidenos irbesartans

neparsniedz noteikSanas robezu (<70 ng/L).
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3.6. att. Irbesartana koncentracija virszemes idenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas (ng/L)
HELCOM zinojuma irbesartana maksimala koncentracija pasvaldibu NAI notektidenos ir >1
ug/L (HELCOM 2017). Pétijuma par sartanu uzvedibu NAI, tika iegiits irbesartana vid€jais MEC

attiritiem notekiideniem (1,25 pg/L) un maksimalais MEC attiritiem notekiideniem (2,60 pg/L)
(Bayer et al. 2014).
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Kandesartans

P&c ZVA zalu patérina datiem kandesartana patérin$ ir samazinajies no 1,84 DID 2013. gada
Iidz 0,83 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes uideni. Kandesartana minimala noteikSanas koncentracija ir 0,68 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu Cetros paraugos — Pupla pec NAI rudeni, Pupla pirms NAI un péc NAI pavasarf,
Meémele pierobeza pavasari. Maksimala koncentracija ir 10,47 ng/L Pupla péc NAI pavasari.
Minimala koncentracija ir 1,89 ng/L rudeni. Kandesartana virszemes tidenu paraugos augstakas
koncentracijas, kas parsniedz noteikSanas robezas, ir vairak paraugos pavasari neka rudeni. Pupla péc

NAI ir augstaka FAV koncentracija neka pirms NAI, kas visticamak liecina par NAI nesp€ju pilnigi

attirit idenus no kandesartana (3.7. attéls).
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3.7. att. Kandesartana koncentracija virszemes iidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas
(ng/L)

Notekiidenos kandesartans neparsniedz noteikSanas robezu (<11 ng/L). P&tijuma par sartanu
uzvedibu NAI, tika iegits kandesartana videjais MEC attiritiem notekiideniem 1,25 pg/L un
maksimalais MEC attiritiem notekiideniem 2,60 pg/L (Bayer et al. 2014).

Losartans

Péc ZVA zalu patérina datiem, losartana paterin$ ir mazliet palielingjies no 2,13 DID 2013.
gada Iidz 2,14 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes udenos. Losartana minimala noteikSanas koncentracija ir 0,14 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu septinos paraugos — Pupla pirms NAI un péc NAI rudeni, Driksa pirms NAI un
péc NAI rudeni, Miusa pierobeza rudeni, Mémele pierobeza rudeni, Pupla péc NAI pavasarl.
Maksimala koncentracija ir 6,67 ng/L Pupla péc NAI rudeni. Minimala koncentracija ir 0,27 ng/L
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rudeni. Losartanam ir augstakas koncentracijas péc NAI, kas visticamak liecina par NAI nespgju

attirit pilniba idenus no FAV. Rudent tiek noteiktas koncentracijas visos paraugos (3.8. attels).
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3.8. att. Losartana koncentracija virszemes iidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas
(ng/L)

Notekiuidenos losartans neparsniedz noteik$anas robezu (<254 ng/L).

Notektidenos noteikts >0,1 mg/L koncentracija (HELCOM 2017). Pétjjuma par sartanu
uzvedibu NALI tika iegits losartana vidgjais MEC attiritiem notektideniem 0,21 pg/L (210 ng/L) un
maksimalais MEC attiritiem notekiideniem 0,45 pg/L (450 ng/L) (Bayer et al. 2014). Salidzinot ar
pétijuma iegiitajiem MEC lielumiem, Lielupes baseina iegiitas koncentracijas ir mazakas.

Telmisartans

P&c ZV A zalu patérina datiem telmisartana paterins ir palielingjies no 4,68 DID 2013. gada lidz
5,63 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes iidenos. Telmisartana minimala noteikSanas koncentracija ir 1,35 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu desmit paraugos — Pupla péc NAI rudeni, Driksa pirms NAI un péc NAI rudent,
Miisa pierobeza rudeni, M&€mele pierobeza rudeni, Pupla péc NAI pavasari, Driksa pirms NAI un péc
NAI pavasari, Misa pierobeza pavasari, Mémele pierobeza pavasari. Maksimala koncentracija ir
229,55 ng/L pavasari Pupla peéc NAI. Mazaka koncentracija ir 1,45 ng/L Mé&mele pierobeza ruden.
Driksa pirms NAI ir augstaka koncentracija neka péc NAI, kas liecina par iespgjamu FAV

koncenracijas samazinasanos NAI darbibas rezultata (3.9. attéls).
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Telmisartans
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3.9. att. Telmisartana koncentracija virszemes tidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas
(ng/L)
Notekiidenos telmisartans nav noteikts.
Telmisartans noteikts notekiidenos koncentracija >1 mg/L (HELCOM 2017).

Peétijuma par sartanu uzvedibu NAI, tika iegiits telmisartana vid&ais MEC attiritiem
notekiideniem 0,68 pg/L (680 ng/L) un maksimalais MEC attiritiem notekideniem 1,40 pg/L (1400
ng/L). Salidzinot Lielupes baseina noméritas FAV koncentracijas ir zemakas neka p&tijuma iegiitajas
MEC .

Valsartans

Pec ZV A zalu patérina datiem valsartana patérins ir palielingjies no 0,22 DID 2013. gada lidz
0,39 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes idenos. Valsartana minimala noteikSanas koncentracija ir 6,4 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu seSos paraugos — Driksa pirms NAI un p&c NAI rudeni, Miisa pierobeza rudent,
Pupla péc NAI pavasari, Driksai pirms NAI un péc NAI pavasari. Maksimala koncentracija ir 25,16
ng/LL rudent Misa. Minimala koncentracija, kas bija virs noteikSanas robezas, 7,48 ng/L rudeni.
Cetras koncentracijas tika noteiktas vértiba zem noteik$anas robezas (Pupla péc NAI rudens, Pupla
pirms NAI pavasaris, Miisa pierobeza un Mémele pierobeza). Sis vértibas netiek nemtas véra. Rudeni
un pavasari ievaktajos paraugos Driksa pirms NAI un péc NAI FAV koncentracija ir nedaudz

paaugstinajusies, kas visticamak liecina par NAI nesp€ju pilnigi attirit iidenus no FAV (3.10. attels).
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3.10. att. Valsartana koncentracija virszemes tidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas
(ng/L)
Notekiidenos valsartans netiek noteikts.
Petijuma par sartanu uzvedibu NAI, tika iegiits valsartana vidgais MEC attiritiem
notekiideniem 1,10 pg/L (1100 ng/L) un maksimalais MEC attiritiem notekiideniem 6,00 pg/L (6000

ng/L) (Bayer et al. 2014). P&tijuma rezultati ir ievérojami lielaki neka nomeritas FAV koncentracijas

Lielupes baseina (3.10. attels).

Eprosartans

P&c ZV A zalu patérina datiem, eprosartana patérin$ ir nemainijies no 0,01 DID 2013. gada Iidz
0,01 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Eprosartans virszemes tidenos neparsniedz robezu (<0,22 ng/L) un notekiidenos neparsniedz
robezu (<5,2 ng/L).

Petijuma par sartanu uzvedibu NAI, tika iegiits irbesartana vid&jais MEC attiritiem
notektideniem 0,73 pg/L (730 ng/L) un maksimalais MEC attiritiem notektideniem 6,50 pug/L (6500
ng/L). Sartanu koncentracijas var noteikt ari dzeramaja Gdeni. Eprosartanu un irbesartanu vargja
konstatét dzerama tudens paraugos Stokholma koncentracijas no 5,1 ng/L un 2,8 ng/L, attiecigi.
Berliné dzerama tdens paraugos valsartana skabe, kas ir valsartana metabolits, tika konstatets
koncentracijas no 57 ng/L lidz 72 ng/L. Apvienotaja Karalist€ up€s var noteikt valsartana
koncentracijas lidz pat 140 ng/L. Sveicg, Reinas upes monitoringa laika, noteica valsartana un
kandesartana koncentracijas lidz 46 ng/L katram (Bayer et al. 2014). Visas noteiktas FAV

koncentracijas ir lielakas neka Lielupes baseina noteiktas koncentracijas.
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3.6. tabula

Renina-angiotensina sistému ietekmégjoSo lidzeklu RQ virszemes iidenu un notekiidenu paraugos

. PNEC, | MEC(va), __ | MEC(na), _
Viela AF N/l ngt | RQem) | O | RQMa)
Kandesartans | 1000 421 10,47 0,0249 - -
Irbesartans | 1000 | 100000 | 032 | 320F i i
Renina- 06
angiotensina Losartans 10 1000000 6,67 6,7E-06
sistemu .. 9,90E-
ietekmgjosie Ramiprils 10 1000000 0,99 07 20,88 2,09E-05
lidzekli Telmisartans 1000 9880 229,55 0,0232 2399,35 0,2428
Valsartans 1000 | 100000 25,16 2,%35 381,36 0,0038

vii= virszemes tideni; nii = notekiideni

Kandesartana AF ir iegiits no visjutigakas ekotoksikologiska testa sugas (alges EC50 421000
ng/L) (3.3. tabula), AF ir 1000. Aprékinatais PNEC ir 421 ng/L, MEC(vi) 10,47 ng/L. RQ(vi) ir
0,0249, kas nozimé, ka vielai ir zems risks vide. Kandasartana koncentraciju notekiidenos nevargja
noteikt (MEC(nti) zem noteik$anas robezas) (3.6 tabula).

Kandesartans - PEC 0,19 pg/L, PNEC 100 pg/L, PEC/PNEC 0.0019 (AstraZeneca, 2017),
Zems risks (RQ < 0,1), kas sakrit ar magistra darba iegiito rezultatu.

Kandesartana EC50 >56000000 ng/L, PEC 42.4 ng/L, PEC/PNEC attieciba ir 0.0000758 (Guo

2015), Zems risks (RQ < 0,1), kas sakrit ar magistra darba iegiito rezultatu.

ng/L (72 h)) (3.3. tabula), AF ir 1000. Aprekinatais PNEC ir 100000 ng/L. MEC(vt) 0,32 ng/L,

RQ(vn) ir 0.0000032; RQ < 0,lekotoksikologiskais piesarnojums nav gaidams. Irbesartana

koncentraciju notekiidenos nevargja noteikt (MEC(nll) zem noteikSanas robezas) (3.6. tabula).
Minguez et al. 2014 nosaka irbesartana RQ = 0.006042 (Minguez et al.2014), zems risks (RQ

<0,1), kas sakrit ar magistra darba iegiito rezultatu.

ng/L (32 d)) (3.3. tabula), AF ir 10. Aprékinatais PNEC ir 1000000 ng/L. MEC(vi) ir 6,67 ng/L,
RQ(v) ir 0.0000067, RQ < 0,1 ekotoksikologiskais piesarnojums nav gaidams. Losartana
koncentraciju notektidenos nevargja noteikt (MEC(nii) zem noteikS$anas robezas) (3.6. tabula).
Losartana PEC ir 1,2 pg/L, AF ir 10 (zivs NOEC 10 mg/L (32 d)) PNEC ir 1000 pg/L;
PEC/PNEC attieciba 0,001; PEC/PNEC < 1, nebiitisks vides piesarnojuma risks (Fass, Losartan

Actavis Teva). Salidzinot fass.se pieejamo losartana ekotoksikologisko izveértejumu ar magistra darba
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aprekinato, jasecina, ka noteiktie AF ir vienadi (10) un abos gadijumos losartana raditais risks videi
biis nebustisks.

ng/L (30 d)) (3.3. tabula), AF ir 10. Aprékinatais PNEC ir 1000000 ng/L. MEC(va) ir 0,99 ng/L;
RQ(vi) ir 0.00000099; RQ < 0,1 zems risks, ekotoksikologiskais piesarnojums nav gaidams.
MEC(nt) ir 20,88 ng/L, RQ(nt) ir 0,0000209; RQ < 0,1 zems risks, ekotoksikologiskais piesarnojums
nav gaidams (3.6. tabula).

Ramirpila PEC = 0,24 pg/L , PNEC =100 ng/L, PEC/PNEC = 0,0024 - viela uzskatama par
videl nekaitigu (RQ < 0,1) (AstraZeneca, 2017). Magistra darba rezultati sakrit ar AstraZeneca
noradito ramiprila informaciju, ramiprils radis nebutisku risku vide.
ng/L (72 h)) (3.3. tabula), AF ir 1000. Aprékinatais PNEC ir 9880 ng/L. MEC(vi) ir 229,55 ng/L,
RQ(vir) 0.0232 - zems risks (RQ < 0.1). MEC(nii) ir 2399,35 ng/L, RQ(nti) 0,2428 ng/L - vidgjs risks
(0,1 <RQ<1)(3.6. tabula).

Telmisartana PEC 0,013 mg/L, PEC/PNEC 0.00027 (Guo, 2015), kas nozimé, ka vielai bus
nebiitisku risks vide. Sakrit ar magistra darba iegiito virszemes tidenu RQ, ka nav gaidams vides risks,
bet nesakrit notekiidenos noteikto risku.

Britu Farmakopeja telmisartans raksturots ka kaitigs zivim un planktona organismiem (British
Pharmacopoeia 2017).

2017. gada publicéta zinojuma telmisartans novertéts ar vienu no visaugstakajiem riska

koeficientiem virszemes tidenos (Aubakirova 2017)
100000000 ng/L (48 h)) (3.3. tabula), AF ir 1000. MEC(vt) ir 25,16 ng/L, RQ(vi) ir 0,000252 - zems
risks (RQ < 0.1). MEC(nt) ir 381, 36 ng/L, RQ(nt) ir 0,0038 - zems risks (RQ < 0.1) (3.6. tabula).
Var teikt, ka valsartanam biis nebiitisks risks vidg.

Valsartana MEC/PNEC saldudent ir 0,009; RQ < 0,1 zems risks (Bayer et al. 2014). Rezultati

sakrit ar magistra darba iegiitajiem rezultatiem.

3.5. Beta blokatori

Bisoprolols

P&c ZV A zalu patérina datiem bisoprolola patérins ir palielinajies no 17,68 DID 2013. gada lidz
19,59 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes tidenos. Bisoprolola minimala noteikSanas koncentracija ir 0,52 ng/L. Parsniedz

noteikSanas robezu tris paraugos — Pupla p&€c NAI rudeni, Pupla péc NAI pavasari, Driksa péc NAI
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pavasari. Maksimala koncentracija ir 22,04 ng/L Pupla p&c NAI pavasari. Minimala koncentracija ir
0,99 ng/L. pavasari. Tiek noteiktas FAV koncentracijas péc NAI, kas visticamak liecina par NAI
nesp&ju attirit tdenus. Virszemes idenu paraugos augstakas koncentracijas, kas parsniedz

noteikSanas robezas, ir vairak paraugos pavasari neka rudent (3.11. attéls).
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3.11. att. Bisoprolola koncentracija virszemes iidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas
(ng/L)
Notekiidenos. Bisoprolola noteikSanas robeza ir 15 ng/L. Parsniedz noteikSanas robezu piecos
paraugos — NAI 2 un NAI 3 rudeni, NAI 1, NAI 2 un NAI 3 pavasari. Maksimala koncentracija ir
371,8 ng/L NAI 2 pavasarl. Minimala koncentracija ir 196,2 ng/L. Pavasar noteiktas FAV

koncentracijas ir lielakas neka rudent noteiktas koncentracijas (3.12. attels).
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3.12. att. Bisoprolola koncentracija NAI notekiidenos atkariba no sezonas (ng/L)
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Nevar izdarit secinajumus par sakaribu starp bisoprolola koncentraciju pirms vai péc NAI, ir
noteiktas koncentracijas tikai paraugos péc NAI legutas notekiidenu koncentracijas (MECmax =
371,8 ng/L) ir lielakas neka virszemes tidenu koncentracijas (22,04 ng/L) (3.11. un 3.12. att&ls).

Miége et al. (2006) noteica NAI attirito notekidenu bisoprolola vidéjo koncentraciju Francija.
Vidgja koncentracija ir 791 ng/L, maksimala nomerita koncentracija ir 2838 ng/L (Miége et al. 2006).
Lielupes baseina noteiktas mazakas bisoprolola koncentracijas.

Metoprolols

Pec ZV A zalu paterina datiem metoprolola paterin$ ir samazinajies no 13,77 DID 2013. gada
lidz 12,35 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes tidenos. Metoprolola minimala noteikSanas koncentracija ir 0,54 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu devinos paraugos — Pupla péc NAI rudeni, Driksa pirms un péc NAI rudeni, Miisai
pierobeza rudeni, Mémelei pierobeza rudeni, Pupla pé&c NAI pavasari, Driksa pirms un péc NAI
pavasari, Miisai pierobeza pavasari. Maksimala koncentracija ir 144,67 ng/L pavasari. Minimala
koncentracija ir 0,55 ng/L rudent. Novérojama FAV koncentracijas samazinasanas no Driksa pirms
NAI uz Driksa péc NAI, tomér pavasari noméritajas koncentracijas Driksa pirms NAI ir zemaka

koncentracija neka Driksa péc NAIL Rudeni ir aptuveni tris reizes augstaka koncentracija Miisa

pierobeza neka Miisa pierobeza pavasari (3.13. attéls).
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3.13. att. Metoprolola koncentracija virszemes tidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas

(ng/L)
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Notekiidenos metoprolols nav noteikts. Miege et al. (2006) NATI attiritos notektidenos nosaka
metoprolola vid€jo koncentraciju (509 ng/L), maksimala koncentracija ir 1774 ng/L (Miege et al.
2006). Publikacija nomritas augstakas FAV koncentracijas neka Lielupes baseina iegiitas
koncentracijas.

Atenolols

P&c ZVA zalu patérina datiem atenolola patérin$ ir samazinajies no 0,64 DID 2013. gada Iidz
0,41 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes aidenos zem noteikSanas robezas (<12,13 ng/L).

Notekiidenos zem noteikSanas robezas (<106 ng/L).

Atenolols tiek izvadits ar urinu lielakoties neizmanita veida. Aptuveni 50% uznemtas devas tiek
izvaditi ar urinu,kur 90% vielas ir farmakologiski aktivs savienojums. Atenolols liela patérina d€] un
ta nonakSanas notekiidenos, tas tiek detekteéts NAI un virszemes tidenos daudzviet Eiropa effluents
(Kuster and Adler 2014). Latvija atenolola patérins salidzinosi nav liels, ar katru gadu atenolols tiek
pateréts mazak. Lielupes baseina atenolola koncentracijas ir zem noteikSanas robezas virszemes
tidenos un notekiidenos.

Ontario, Kanada atenolola koncentracija attiritos notekiidenos svarstijas no 350 ng/L lidz 1100
ng/L, kas ir augstaka koncentracija béta blokatoru grupa; salidzinot ar sotalolu, propranololu,
metoprololu, nadololu). Atenolola koncentracija virszemes tidenos svarstas no 45 ng/L Iidz 120 ng/L
attiritos notekiidenos Sveicé (Kiister and Adler 2014).

Nebivolols

P&c ZV A zalu patérina datiem nebivolola patérin§ palielinajies no 8,05 DID 2013. gada l1dz 14,
29 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes iidenos. Nebivolola minimala noteikSanas koncentracija ir 0,052 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robeZu septinos paraugos — Pupla pirms NAI rudeni, Pupla pec NAI rudent un pavasari,
Driksa pirms un péc NAI rudeni, Miisa pierobeza rudeni, Mémele pierobeza rudeni. Maksimala
koncentacija ir 1,92 ng/L Pupla péc NAI pavasari. Minimala koncentracija ir 0,47 ng/L rudeni.
Nebivolols tiek noteikts visos punktos rudeni (3.14. attéls). Notektidenos nebivolola koncentracija ir

zem noteikSanas robezas (<16 ng/L).
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Nebivolols
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3.14. att. Nebivolola koncentracija virszemes tidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas

(ng/L)
Sotalols

P&c ZV A zalu patérina datiem sotalola paterins ir palielinajies no 0,23 DID 2013. gada [idz 0.63
DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes tidenos. Sotalola minimala noteikSanas koncentracija ir 0,89 ng/L. Parsniedz
noteikSanas robezu trijos paraugos — Pupla péc NAI rudeni, Pupla pec NAI pavasari, Driksa pec NAI

pavasari. Maksimala koncentracija ir 31,42 ng/L Pupla péc NAI pavasari. Minimala koncentracija ir

2,03 ng/L pavasart (3.15. attels).
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3.15. att. Sotalola koncentracija virszemes tidenos pirms un péc NAI atkariba no sezonas (ng/L)

52



Notekiidenos. Sotalola mazaka koncentracija ir 17,7 ng/L. Parsniedz noteikSanas robezu visos

paraugos —NAI, NAI 2 un NAI 3 rudeni un NAI I, NAI 2 un NAI 3 pavasari. Maksimala koncentracija

ir 240,6 ng/L NAI 3 pavasari. Pavasari noteiktas sotalola koncentracijas ir lielakas neka rudeni

noteiktas koncentracijas (3.16. attéls).
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3.16. att. Sotalola koncentracija NAI notekiidenos atkariba no sezonas (ng/L)

3.7. tabula
Béta blokatoru RQ virszemes tidenu un notekiidenu paraugos
. PNEC, | MEC(vi), _. | MEC(nu), -
Viela AF ng/L ng/L RQ(vi) ng/L RQ(ni)
Bisoprolols 1000 | 11500 22,04 0,0019 371,85 0,0323

Béta Metoprolols 50 51800 144,67 0,0028 - -
blokatori Nebivolols - - 1,92 - - -

Sotalols 1000 | 300000 31,42 1,05E-04 | 240,59 8,02E-04

vii= virszemes tideni; nii = notekiideni

(72 h)) (3.3. tabula). PNEC ir 11500 ng/L. MEC(vi) ir 22,04 ng/L, RQ(Vﬁ) ir 0,0019 - zems risks
(RQ <0,1). MEC(nu) ir 371,85 ng/L, RQ(nd) ir 0,0323 - zems risks (RQ < 0,1) (3.7. tabula).

53




Literatiiras avotos noradita bisoprolola PEC/PNEC 0,00023 (Guo, 2015), kas sakrit ar magistra

darba secinato (RQ < 0,1 - vielai ir zems risks tidens ekosisteémai).

2590000 ng/L (24 h)) (3.3. tabula), AF ir 50. Aprékinatais PNEC ir 51800 ng/L. MEC(vi) ir 114,67
ng/L, RQ(vt) ir 0,0028 - zems risks (RQ < 0,1). Metoprolola RQ(nli) nevar apréekinat, jo FAV netika
noteikta notekiidenos (3.7. tabula).

Literattiras avota metoprolola PEC/PNEC ir 0,28 (Cleuvers, 2005) (vidgjs risks (0,1 < RQ <
1)), kas nesakrit ar magistra darba noteikto metoprolola risku.

Nebivololam ir maz informacijas par nebivolola ekotoksikologiskajiem raditajiem; Izvert&jot
jaunus piesarnotajus attirita tideni, nebivolola monitoringa sliek$na Iimenis ir 900 ng/L (Drewes,
2018). MEC(vi) noteikta FAV koncentracija ir zemaka.

0,00000003 ng/L (48 h)) (3.3. tabula), AF ir 1000. Aprékinatais PNEC ir 300000 ng/L. MEC(vi)
31,42 ng/L, RQ(vi) ir 0,000105 - zems risks (RQ < 0,1). MEC(nt) ir 240,59 ng/L, RQ(ni) ir 0,000802
- zems risks (RQ < 0,1) (3.7. tabula).

Sotalola AF ir 1000, PNEC 0,02639 mg/L (26390 ng/L), augstas koncentracijas tdenstilpés
(Mendoza et al. 2016). Nevar spriest par sotalola RQ no publikacijas.

Petfjumi par sotalola hlorinaciju Gdens attiriSanas iekartas, liecina, ka sotalola oksidacijas
blakusprodukti ir toksiskaki par sotalolu (Khalit et al. 2017).

Atenololam visjutigakais ekotoksikologisko testu organisms (zivs NOEC 3,2 mg/L),
izmantots, lai noteiktu AF (10). PNEC 0,32 mg/L, PEC 500 mg/L. PEC/PNEC attieciba ir mazaka
par viens, kas lieca par zemu risku vide. RQ ir pienemams gruntstidenos, visticamak nebtis toksisks
tdens mikroorganismiem (Kuster et al. 2014).

3.6. Kalcija kanalu blokatori

Amlodipins

Amlodipina patérin$ ir samazinajies (19,45 DID 2013. gada Iidz 15,61 DID 2017. gada) (ZVA,
2017).

Virszemes neparsniedz robezu (<7,74 ng/L) un notekiidenos netiek noteikts.

Petijuma par kalcija kanalu blokatoru sastopamibu vide, amlodipins tiek konstatéts attiritos
notekiidenos (448 ng/L), virszemes tidenos (6,10 ng/L) (Saari et al. 2017).

3.7. Diuretiskie Itdzekli

Hidrohlortiazids
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P&c ZV A zalu patérina datiem hidrohlortiazida paterins ir samazinajies no 0.65 DID 2013. gada

lidz 0.43 DID 2017. gada (ZVA, 2017).

Virszemes uidenos hidrohlortiazids netika noteikts.

Notekaidenos hidrohlortiazida mazaka koncentracija ir 1473,3 ng/L. Parsniedz noteikSanas

robezu visos paraugos —NAIL NAI 2 un NAI 3 rudeniun NAI 1, NAI 2 un NAI 3 pavasari. Maksimala

koncentracija ir 7210,9 ng/L pavasari. Pavasari ir augstakas FAV koncentracijas neka rudent (3.17.

attcls).
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3.17. att. Hidrohlortiazida koncentracija NAI notekiidenos atkariba no sezonas (ng/L)
3.8. tabula
Diurétisko [idzeklu RQ virszemes iidenu un notekidenu paraugos
. PNEC, | MEC(va), _. | MEC(ni), _
Viela AF ng/L ng/L RQ(vi) ng/L RQ(ni)
Diurgtiskie | 11,4 opiortiazids | 10 | 1000000 | - - 4820,73 | 0,0048
Iidzekli

vii= virszemes tideni; nii = notektudeni

10000000 ng/L (32 d)) (3.3. tabula), AF ir 10. Aprékinatais PNEC ir 1000000 ng/L. MEC(nt) ir
4820,73 ng/L, RQ(nn) ir 0,0048 (3.8. tabula). RQ < 1, liecina, ka vides risks nav gaidams

Hidrohlortiazids ir noteikts tidens resursos (fidens, kuru izmanto lauksaimniecibas, ripniecibas,

majsaimniecibas un atptitas vajadzibam) Francija 0,048 pg/L koncentracija, ta PEC 0,25 pg/L. AF
1000, PNEC 100 pg/L. PEC/PNEC = 0,0025; RQ < 1, liecina, ka vides risks nav gaidams (Bouissou-
Schurtz et al. 2014). Sakrit ar magistra darba iegtito rezultatu — zems vides risks.



Visos virszemes tidenu paraugos visaugstakas FAV koncentracijas tika noteiktas Pupla péc
NALI iznemot irbesartanu un valsartanu (augstaka koncentracija Miisa pierobeza).

Salidzinot virszemes tidenu paraugus ar notekiidenu paraugiem, visi notekiidenu paraugi
uzradija augstakas FAV koncentracijas.

No 13 FAV, kuram kaut viena parauga koncentracija parsniedza noteikSanas robezu, piecam
vielas (atorvastatins, irbesartans, losartans, valsartans, sotalols) rudeni ir augstakas un vairak
koncentracijas, kas parsniedz noteikSanas robezu. Astonam vielam (gemfibrozils, ramiprils,
kandesartans, telmisartans, bisoprolols, metoprolols, nebivolols, hidrohlortiazids) pavasari ir
augstakas un vairak koncentracijas, kas parsniedz noteikSanas robezu.

Lai gan FAV nonakSana vidé ir guvusi popularitati sabiedribas un zinatnieku loka (Nawrat
2018), tomer Sobrid pieejama literatiira par FAV iesp&jamo ietekmi uz vidi ir ierobezota daudzuma,
ka ari autoru noteiktie lielumi atSkiras un informacija publikacijas médz bit pretruniga, ir
nepiecieSami detalizétaki pétijumi. Piem&ram, nav pieejami dati par b&ta blokatora nebivolola
ekotoksikologiskajiem testiem.

FAV, kuras neparsniedza noteik$anas robezu parauga, nebija koncentracijas, ar kuram
salidzinat Latvijas ietvaros. Tam tika atrasta informacija par citu valstu noteiktajiem lielumiem vide.
Pugajeva et al. (2017) veic Latvija pirmo tada veida p&tijumu par FAV noteik$anu vidé, izmantojot
augstas izskirtsp&jas Skidruma hromatografiju ar augstas izSkirtsp&jas masspektrometriju. NO
Daugavgrivas NAI ievaca 21 paraugu, kura noteica 20 terapeitiskas grupas, no kuram tris ir
kardiovaskularu slimibu arsté$anai (seruma lipidus modificgjosie lidzekli, hipertensijas medikamenti,
béta blokatori). Kopa astonas kardiovaskularas FAV tiek aspkatitas (atenolols, atorvastatins,
gemfibrozils, losartans, pravastatins, propranolols, simvastatins, valsartans). Pravastatins tiek
noteikts 14 paraugos. Netiek noteikts fluoksetins, propranolols, gemfibrozils un simvastatins. FAV
koncentracijas varigja starp 10 1idz 200 ng/L diapozonu (Pugajeva et al. 2017).

PNEC 1ddens vidé aprékina, izmantojot noveértéSanas faktorus (AF) vai statistiskas
ekstrapolacijas metodes. AF izmanto$ana dod iesp&ju nemt véra toksikologijas datu nenoteiktibas 1)
atSkiribas laboratorijas robeZas un starp laboratorijam, 2) atSkiribas sugas robeZas un starp sugam
(biologiska dispersija), 3) lauj ekstrapolét Tstermina toksiskuma datus lidz ilgtermina datiem un 4)
ekstrapol@t laboratorijas datus lauka apstaklos. Nenoteiktiba samazinas pie lielakam un atbilstosakam
datu kopam, tadgjadi laujot izmantot mazakus AF. AF jiiras idenim vienmér ir lielaks neka saldidens
AF, jo ir pieejami mazak juras datu. Konstatets, ka nav sistematiskas atSkiribas jutiguma pret

pesticidiem starp saldlidens un salstidens sugam (Amiard and Amiard-Triquet 2015).

56



RQ aprekinasana PNEC ir daudz labaks lielums neka PEC, jo PNEC mainigums starp visam
FAV ir vairak neka septinas kartas, bet PEC vertibas aptver tikai tris [idz cetrus lielumus no 100
visbiezak lietotajam FAV. Ja FAV izvelétos tikai péc to lietoSanas veida un sastopamibas, varétu
palaist garam vielas, kas var radit risku videi. P&éc patérina datiem var FAV identificét, bet ne
noteikSanai prioritates. Lidz ar to bistamibas noteikSanai butu janotiek pirms riska noverté€sanas, lai
noteiktu prioritati atbilstoSi raksturigajam bistamibas 1pasibam, piem&ram, noturibas,
bioakumulacijas un toksicitates potenciala (PBT). Riipniecisko kimikaliju regula Eiropa, REACH, ir
tieSi veikusi So soli, izmantojot PBT noveért§jumu, lai identificétu kimikalijas, kas ir prioritaras
turpmakai testéSanai un riska noveértésanai. Saskana ar $o ieteikumu Eiropas Zalu agentiiras vadlinijas
ar1 ieteikts ieklaut PBT novert€§jumu zalu farmaceitisko preparatu riska novérteéSanas faze, kas
parsniedz 4,5 logKow, (Escher et al. 2011).

Vel viens iesp&ams virszemes Udenu un gruntsiidenu piesarnojuma cel§ ir nopliides no
kanalizacijas tikliem vai NAI, ka arT sezonalas kanalizacijas sisttmu parplides, kas rodas stipru
lietusgazu vai sniega kusanas apstaklos. Parplidust kanalizacija var saturét FAV, kuras tiesa veida
nonak virszemes tidenos, no kurienes talak var iefiltréties gruntsiidenos. P&tjjuma neattiritos
notekiidenos tika noteiktas 73 FAV, bet attiritos — 92 FAV, turklat tikai 62 FAV no tam bija abos —
neattiritajos un attiritajos notekiidenos. To varétu izskaidrot ar: 1) metabolitu dekonjugacija un
pamatvielu atbrivosanas Udens attiriSanas laika, 2) analitiskas gritibas, ko rada augstaka FAV
noteikSanas robeza neattiritos notekiidenos, salidzinot ar attiritiem, 3) sliktaka neattirito notektidenu
uzraudziba salidzinajuma ar attiritajiem; un 4) parasto praksi analitiskaja laboratorija, kad neattiritos
notekiidenus filtré pirms analizes, bet attiritos — né. Ta ka neattiritie notekiideni majsaimniecibu,
paSvaldibu un riipnieciskajiem notekiidenu maisijums, tad tiem nonakot NAI, pirms maisiSanas un
ieplisanas konkrétos attiriSanas procesos var biit lielaka FAV koncentracija neka zinots, farmacijas
ripniecibas notekiideni varétu biit Tpasi spécigs piesarnojuma avots (Deo and Halden 2013).

-

Gadalaika ietekme uz attiriSanas efektivitati no FAV un personigas higiénas vielam — vasara
palielinas attiriSanas efektivitate no daziem personigas higiénas Iidzekliem (Kumar et al. 2019). Zalu
vides koncentracija ir mainiga gan geografiski, gan sezonali, pateicoties viet&jai praksei un vides
faktoriem, tadiem ka atSkaidijuma pakape, molekulas afinitate dazadiem nodalijumiem (gaiss, idens,
sediments, biota), izgulsnéSanas pakape. Pieméram, Niderlandé diklofenaka un ibuproféna vides
slodze ziema ir 10 reizes lielaka neka vasara (Mudgal et al, 2013).

Lauksaimniecibas dzivniekiem japaliek kiitt dazas dienas p@c arstéSanas, lidz FAV

koncentracija ekskrementos ir pietickami zema, lai izvairitos no nelabvéligas to ietekmes uz méslu

faunu un talako baribas ke&di (Kuster and Adler 2014).
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Eiropa fluoksetina koncentracija tika mérita Spanijas upé 21,4 + 31,2 ng/L, novéroja lielu
atSkiribu starp gadalaikiem, ko izraisTja lietusgazes un NAI parplasana (Fernandez et al. 2010).

Jaievero ar1 citas iesp&jas samazinat zalu daudzumu tdens vide. Jaunizveidotajam zalém jabut
veidotam ta, lai tas var€tu sadalities parastas notekiidenu attiriSanas laika. Jau plasi izmantojamam
zalém ir nepiecieSami notekiidenu attiriSanas iekartu tehniskie uzlabojumi. Ar uzlabotas notekiidenu
attiriSanas metodém, pieméram, aktivo ogli vai ozonéSanu FAV koncentraciju var samazinat par
vairak neka 85% (Grandclement et al. 2017).

Papildus faktiskajai nepiecieSamibai péc medikamentiem pieprasijums péc zalém var tikt
stimul&ts, izmantojot dazadas marketinga stratégijas. Ta ka jaunu zalu ievieSana ir loti darga, un
aizvien pieaug tirgus konkurence starp patentbrivajiem medikamentiem, farmacijas nozare arvien
vairak iegulda marketinga. Arsti un pacienti katru dienu saskaras ar zalém, kas pielagotas noteiktam
populacijas grupam, sezonas slimibam un diskomfortam. Farmacijas uzn€mumu marketinga
stratégija izmanto reklamas skrejlapinas aptiekas, reklamu televizija, laikrakstos, ka arT veikalos, $adi
tiek reklaméti uztura bagatinataji. Eiropas Savieniba recepSu medikamentu reklama tieSi pacientiem
un patérétajiem ir aizliegta ar likumu. Tomer reklama var notikt profesionaliem, izmantojot taktisko
sponsoré$anu, tieSo pastu, konferencu, izglitojoSo pasakumu organizé€Sanu. Paaugstinot arstu un
pacientu informétibu par zalém, tiek stimuléts to paterins. Marketings pret apdrosinasanas
sabiedribam ari veicina jaunu medikamentu reklamésanu, ieklaujot kompensacijas shemas (Wouters

et al. 2017).
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SECINAJUMI

Seruma lipidus modificgjosiem lidzekliem virszemes tidenos ir vidéjs vides

piesarnojuma risks, notektidenos ir augsts vides piesarnojuma risks.

Fibratiem ir vid€js vides piesarnojuma risks.

Renina-angiotensina sistému iectekm&josiem lidzekliem ir zems vides piesarnojuma risks.
Bé&ta blokatoriem ir zems vides piesarnojuma risks.

Kalcija kanalu blokatoriem koncentracijas vidé ir zem noteikSanas robezas, nevar noteikt

vides piesarnojuma risku.

Diuretiskiem lidzekliem ir zems vides piesarnojuma risks.
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