NASTAVENi ROZHODOVACIHO LIMITU PRO OBSAH RTUTI V LEDVINACH POTRAVINOVYCH
ZVIRAT (S VYJIMKOU RYB)
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SHRNUTI

ProtoZe je pro rozhodovani o ndlezech rtuti v monitoringu vyuZivan pro ledviny

potravinovych druh( zvirat limit pro pesticidy 10 pg/kg tkané, ktery neodrazi standardni
hodnoceni bezpecnosti farmakologicky ucinnych latek, ale byl nastaven podle meze
stanovitelnosti analytickych metod, stavaji se ledviny ¢asto zdrojem nadlimitnich nalezu. A to
aniz by byla zohlednéna kinetika rtuti v organismu zvifat a bezpecnost pro uzivatele. Mnohé
Clenské staty monitoruji pouze komodity, pro které jsou standardni MRL (maximalni limity
rezidui) nastaveny dle nafizeni 1881/2006 a to ryby produkty, rybi svalovina a potravinové
doplriky, a proto na tento problém nenardzeji. Prosté prebirani hodnot z jinych norem muze
byt dvojse¢né, prikladem mohou byt krmiva, o kterych se rozhoduje podle smérnice (ES)
€. 2002/32 (nezadouci latky), a pro néZ by vyuZiti limitd stanovenych pro pesticidy
znamenalo 10 — 30nasobné zpfisnéni.
ProtoZe se v Ceské republice analyzuji z pohledu kontamint(i viechny poZivatelné tkané, jevi
se vhodnéjsi navysit rozhodnou hodnotu pro ledviny na 100 pg/kg tkané (u ledvin Ize
z hlediska kinetiky vy3si koncentrace rtuti i pfedpoklddat). V nasledujicim textu jsou uvedeny
skutecnosti, které navrhovany rozhodovaci limit podporuji spolu s vypocty zohlednujicimi
celkovy pfijem v souvislosti s potravnim kosem pro potraviny Zivocisného plvodu.

Jednim z dlivodl tohoto pfistupu je obhdjit pouzivani thiomersalu ve viceddvkovych
vakcinach, protoZe rezidua rtuti, ktera se mnou objevit v organismus zvirete po podani VLP
sjeho obsahem, byla hodnocena z pohledu nafizeni 490/2009 (dfive 2377/90) a bylo
rozhodnuto, Ze pfi standardnim pouziti thiomersalu v koncentraci neprevysujici 0,02%
nejsou pozadovany MRL. Vakcinys obsahem thiomersalu maji uplatnéni v Gcinnych



vakcinaCnich programech v chovech potravinovych zvitat, které jsou napf. spojeny
s naslednou sniZzenou potirebou antibiotické |éCby v pripadé infekénich onemocnéni.

uvoD

Na zékladé 7adosti Ceské a slovenské asociace veterinarnich farmaceutickych spoleénosti
avsouladu snavazujicim poZadavkem Statni veterinarni spravy CR vypracoval Ustav
pro statni kontrolu veterindrnich biopreparatd a léciv (,Ustav) navrh na stanoveni
rozhodovaciho limitu pro obsah rtuti v mase jate¢nych zvifat a to zejména sohledem
na obsah rtuti v tkdnich Zivoc¢isného puvodu po pouziti imunologickych veterinarnich Iécivych
pfipravkd s obsahem thiomersalu. P¥i zpracovani stanoviska vychazel Ustav z dostupnych
toxikologickych hodnoceni provadénych Evropskou Komisi a to prostfednictvim Evropské
lékové agentury a Evropského uradu pro bezpecnost potravin (EFSA) a jeho pracovnich
skupin (CONTAM) a dalSich dostupnych odbornych zdroju (viz seznam pouZité literatury).

RTUT JAKO KONTAMINANT

Rtut je vyznamnym kontaminantem Zivotniho prostfedi, ktery je v Zivotnim prostfedi bézné
pritomny a to jak v disledku pfirodnich procesu, tak v disledku antropogenni ¢innosti.

Rtut je jednim z nejtoxic¢téjSich kovovych prvkd v Zivotnim prostfedi a vyskytuje se
v nékolika riznych formach: jako kovova (elementarni) rtut, anorganicka a organicka
(napt. methylrtut, ktera vznika preménou kovové a anorganické formy rtuti mikroorganismy,
zejména ve vodnich sedimentech a ethylrtut, kterad je soudasti konzervantu — thiomersalu —
pouzivaného ve vicedavkovych imunologickych veterinarnich (a nékterych humannich)
léCivych pripravcich.

Kovova forma rtuti poskozuje pfi chronické expozici centrdlni a periferni nervovy systém,
vyloudit nelze ani vliv na imunitni systém. Anorganické slouceniny zpUsobuji zejména
poskozeni ledvin. Methylrtut poSkozuje centrdlni nervovy systém a pUsobi neurotoxicky.
Neurotoxické ucinky rtuti se projevuji podrazdénosti, Unavou, poruchami soustiedéni,
neschopnosti se uvolnit, nespavosti, tfesem, motorickymi a mentalnimi poruchami
(poklesem 1Q). Agentura pro vyzkum rakoviny IARC hodnoti organické slouceniny rtuti jako
mozny lidsky karcinogen.

Toxikologické hodnoceni jednotlivych forem rtuti je komplikovdano vzajemnymi vazbami
a metabolickou prfeménou jednotlivych forem rtuti v bunkach, kdy vlastni toxikologické
pusobeni mizZe byt zplsobeno formou, ktera se lisi od plvodni formy, které byl organismus
prvotné vystaven: Podobné, dlouhodobé pretrvavani rtuti ve tkanich je pravdépodobné
v disledku metabolické prfemény a vzniku anorganickych forem, které se pevné vdaziou
na endogenni molekuly obsahujici siru. Dostupné udaje o toxikokinetice jsou podrobné
uvedeny nize a do dnesniho dne neni tato problematika zcela vyjasnéna, coz komplikuje
uvahy o povaze a kinetice rezidui v jednotlivych tkanich.

Antropogennimi zdroji rtuti v Zivotnim prostfedi jsou, kromé jeji tézby, zejména spalovani
uhli a odpadu. Do prostredi se rtut také dostava z prdmyslovych ¢innosti: pfi vyrobé chloru



amalgdmovou elektrolyzou (u nds Spolana Neratovice a Spolchemie Usti nad Labem — pozn.
verejné dostupné zdroje uvadi, Ze obé tovdrny maji zpracované pldny na redukci vyuZivani
technologie s pouZitim rtuti), z vyroby elektrickych zafizeni, barviv, méfici a kontrolni
techniky, baterii nebo zarivek. Nezanedbatelné jsou uniky rtuti ze zubniho lékafstvi,
papirenského, kosmetického a farmaceutického prlimyslu, a z krematorii.

Odhaduje se, Ze celkové mnoizstvi rtuti uvolnéné do Zivotniho prostiedi v dlsledku
antropogenni ¢innosti v EU je pfiblizné 142 tun/rok (2010), z ¢ehoZz mnozZstvi rtuti uvolnéné
do Zivotniho prostfedi v ndvaznosti na poufZiti v zubarské praxi Cini pfiblizné 19 tun/rok
a v duasledku prirodnich procesi se potom v EU do prostfedi uvolni pfiblizné 82 tun/rok
ve stejném obdobi.

Graf 1: Podil rtuti uvolnéné do Zivotniho prostredi z antropogenni Cinnosti a v dUsledku
pfirodnich emisi (2010) (Zdroj: Evropska komise
http://ec.europa.eu/health/scientific committees/docs/citizens dental amalgam?2 en.pdf).

82 142 Antropogenni
zdroje

Pfirodni emise

POLITICKY KONTEXT

Problematikou rtuti se Clenské staty i organy EU zabyvaji dlouhodobé. Pfehled
politiky a opatfeni v této oblasti je pfehledné uveden na stankach Evropské komise, DG
Environment (http://ec.europa.eu/environment/chemicals/mercury/index _en.htm).

Na 4. Ministerské konferenci o zdravi a Zivotnim prostiedi v roce 2004 pfijali ministfi
Evropsky Akcni plan zdravi a Zivotniho prostiedi pro déti (CEHAPE). Plan obsahuje Ctyri
regionalni cile ke snizeni zatéze déti nemocemi souvisejicimi se Zivotnim prostifedim. Jeden
z cild (RPG IV) se zaméruje na sniZzeni rizik onemocnéni a snizené schopnosti v dlisledku
expozice nebezpecnym chemickym latkam, a to i téZzkym kovim. Tento plan véetné opatreni
k pInéni cild byl rozpracovan v narodnich akcnich planech.

V podminkdach Ceské republiky je tento plan plnén v rdmci programd na ochranu vefejného
zdravi.

Protokol o tézkych kovech je soucéasti Umluvy o znecistovani ovzdusi pirechazejicim hranice
statu (CLRTAP). Cilem Protokolu je omezit emise tézkych kovl, a to rtuti, olova a kadmia,
které se Ucastni dalkového prenosu Skodlivin v atmosfére.

Pokud jde specificky o otazku kontaminace rtuti, Evropska unie pfijala v roce 2005 komplexni
plan, ktery se zabyva kontaminaci Zivotniho prostfedi rtuti jak v prostoru EU, tak v globalnim



prostoru a ktery obsahuje 20 konkrétnich opatfeni k omezovani emisi rtuti, omezovani
pouzivani rtuti a ochranu proti expozici rtuti se zvlastnim ddrazem na expozici methylrtuti
zjistované v rybach a rybich produktech. Soubor téchto opatfeni je oznacovan jako ,EU
mercury strategy”.

V roce 2006 byl schvdlen Implementacni plan Svétového summitu pro udrZitelny rozvoj
(WSSD), ktery probéhl v Johannesburgu v roce 2002, tento plan stanovuje zavazek:,,...
do roku 2020 vyrabét a pouZivat chemické latky zplsobem, ktery neskodi lidskému zdravi
ani zivotnimu prostfedi“. Z tohoto zdvazku vyplynula pfiprava Strategického pfistupu
k mezinarodnimu nakladani s chemickymi latkami (SAICM), ktery obsahuje pét hlavnich cild
pfi zachazeni s chemickymi l[atkami béhem celého obdobi jejich Zivotnosti.

S aktivitami SAICM souvisi rovnéz implementace chemické politiky EU REACH (Registrace,
hodnoceni a povolovani chemickych latek, www.reach.cz), ktera predstavuje systém kontroly
chemickych latek. Mél by zajistit, aby se nejpozdéji od roku 2020 pouzivaly pouze ty latky,
u nichZ jsou znamy jejich vlastnosti, a to zplsobem, ktery neposkozuje Zivotni prostredi
a zdravi ¢lovéka. Prislusné Narizeni EC 1907/2006 k politice REACH plati od poloviny roku
2007.

Nova Minamatska umluva z roku 2013 pfinese omezeni emisi rtuti do ovzdusi a dalSich
slozek Zivotniho prostfedi, postupnou ndhradu rtuti ve vyrobcich a také kontrolu
nad nakladanim s odpady obsahujicich rtut. Tato novd iumluva bude omezovat emise rtuti
z hnédouhelnych elektraren, primyslovych kotelen, cementdren, spaloven odpadu
a nékterych druhl slévaren. Striktné bez rtuti by se také mély vyrdbét a dovazet
napr. baterie, spinace, mydla, kosmetika ¢i tonometry. VIady se také dohodly na postupném
sniZzovani pouzivani amalgamovych zubnich vyplni.

LIMITY STANOVENE PRO OBSAH RTUTI A EXPOZICE CLOVEKA RTUTI

Z vyse uvedeného je zfejmé, Ze ani Clovék, ani zvifata se nemohou expozici riznym formam
rtuti v prdbéhu svého Zivota vyhnout (viz. napf. Rice, KM., et al.: Environmental Mercury
and Its Toxic Effects; J Prev Med Public Health 2014;. 47:74-83; Park, JD., Zheng, W: Human
Exposure and Health Effects on Inorganic and Elemetnal Mercury, J Prev Med Public Health
2012;. 45:344-352).

Jako nejcastéjsi cesty privodu rtuti pro clovéka se uvadi inhalace par rtuti z ovzdusi
a z amalgamovych zubnich vyplni, pfijem rtuti z vody a kontaminovanych potravin
(Visnjevec, AM. et al: Human Mercury Exposure and Effects in Europe Envir Tox and Chem
2014; 9999:1-12.). Dfive mohlo byt dalsim moinym zdrojem expozice pouZivani
kosmetickych vyrobkd, krém( a masti obsahujicich rtut, vyroba a distribuce kosmetickych
vyrobk( obsahuijicich rtut byla v zemich EU zakdzéna od roku 1976, v CR pak od roku 2001.

Potencialni pfivod predstavuje latka thiomersal pouZivand ke konzervaci ockovacich latek
a to jak ve veterinarni, tak v humanni mediciné (v humannich Iécivech je thiomersal obsazen
ve vakcinach proti zaskrtu a tetanu - Alteana, D.T. vax, proti chfipce - Daronrix - 50 pug



thiomersalu/davka, Foclivia — vicedavkova - 0,05 mg/davka, Pandemic influenza vaccine
H5N1, Pandemrix, Prepandemicka vakcina proti chfipce H5N1, Premarix - 5 pg
thiomersalu/davka a dédle v o¢nim gelu — Solcoseryl).

Z moznych zdroju expozice rtuti je v sou¢asnosti za nejvyznamnéjsi povazovan pfivod toxické
methylrtuti konzumaci ryb a rybich vyrobkl, a zdravotné méné zadvainé vdechovani par
a polykani drobnych castecek rtuti z amalgamovych zubnich vyplni. Rizikovou skupinou jsou
zejména téhotné Zeny, respektive Zeny v plodném véku, nebot rtut ve formé methylrtuti
prochazi placentou do plodu. Mozek plodu, zejména v rané fazi vyvoje, je velmi citlivy a hrozi
poskozeni jeho funkci. Nasledky neurotoxickych ucinkl rtuti jsou neuropsychické poruchy
u déti, napfriklad mentalni retardace a vyvojové poruchy, poruchy zraku a sluchu, poruchy
feCi a paméti.

Obecné Ize konstatovat, Ze je expozice lidské populace v Evropé nizkd (viz napf. védecké
stanovisko EFSA ohledné rizik pro zdravi vefejnosti vyplyvajicich z pfitomnosti rtuti
a methylrtuti v potravinach, nebo odborné publikace — napf. Visnjevec, AM. et al: Human
Mercury Exposure and Effects in Europe Envir Tox and Chem 2014; 9999:1-12.) a expozice

evvys

pod hodnotou tolerovaného tydenniho pfijmu (TWI), pro ktery byla stanovena hodnota 4 ug
rtuti/kg/%.hm (EFSA, CONTAM).

Vzhledem k podilu na pfijmu rtuti ¢lovékem byly pro rtut jako kontaminant v potravinach
stanoveny maximalni limity pro ryby a produkty rybolovu (naf. (ES) ¢. 1881/2006: produkty
rybolovu a svalovina ryb obecné 500 pg/kg Cerstvé hmotnosti a svalovina specifickych druht
ryb 1000 pg/kg Cerstvé hmotnosti).

Sohledem na toxikologické charakteristiky se k nastaveni téchto maximalnich limitQ
pristoupilo pro methylrtut, kterd je organickou formou rtuti a predstavuje podle souc¢asnych
znalosti nejvyssi zdravotni riziko. Methylrtut tak muazZe tvofit vice nez 90 % celkového
mnoZstvi rtuti obsazené v rybdach a produktech rybolovu (Scientific Opinion on the risk
for public health related to the presence of mercury and methylmercury in food, EFSA Panel
on Contaminants in the Food Chain (CONTAM), 2012). S ohledem na vysledek tukolu védecké
spoluprace dospél Evropsky urad pro bezpecnost potravin k zavéru, Ze obsah rtuti v jinych
potravinach, neZ jsou ryby a produkty rybolovu, plsobi z hlediska zdravi mensi obavy.
V potravinach s vyjimkou ryb a produktd rybolovu se rtut vyskytuje predevsim v jinych
formdach nez methylrtut, pficemz tyto jiné formy rtuti jsou povazovany za méné rizikové.
Pfevladajici formou rtuti vjinych potravinach, nez jsou ryby a produkty rybolovu, je
anorganicka rtut. Maximalni limity pro potravinarské pridatné latky se podle natizeni Komise
(EU) &. 231/2012 pohybuji od 100 do 3000 pg/kg.

Jsou jiz stanoveny i harmonizované hladiny pro kontaminaci rtuti pro vodu a pro mineralni
vodu (1 pg/l).

Tabulka 1 uvadi souhrn celkového vyskytu rtuti ve skupinach potravin (vysledky, které byly
pro studii pro stanovisko poskytnuty ze vzorkl vSech evropskych zemi), tak jak ho uvadi
odborné stanovisko EFSA CONTAM z roku 2012.



Tabulka 1:

- . Mean P95

Food category, Level 1 N % LC B MB B LB VB B
Grains and grain-based products 4 545 60 0.9 2.0 31 4.0 53 10
Vegetables and vegetable products 4299 62 6.0 7.0 7.8 8.3 10 11
Starchy roots and tubers 1234 75 0.2 0.8 1.4 0.8 2.5 5.0
Legumes. nuts and oilseeds 1311 51 23 2.8 33 9.6 10 10
Fruit and fruit products 1368 74 0.3 1.2 21 1.0 5.0 9.6
Meat and meat products 10304 36 1.9 27 35 9.0 10 11
Fish and other seafood 21:539 12 131 133 136 540 540 540
Milk and dairy products 3345 64 0.9 L5 21 43 8.0 i |
Eggs and egg products 798 58 0.6 1.2 1.8 32 4.6 6.3
Sugar and confectionery 1617 73 0.6 2.6 4.7 2.9 10 20
Animal and vegetable fats and oils 835 61 1.1 1.6 2.0 6.0 6.0 6.0
Fruit and vegetable juices 651 89 0.1 3.9 6.2 0.4 10 2
Non-alcoholic beverages 699 46 34 4.0 4.5 16 16 20
Alcoholic beverages 652 79 0.1 0.4 0.7 0.3 1.0 2.0
Drinking water 1637 90 0.0 0.1 0.2 0.1 0.3 0.5
Herbs, spices and condiments 529 47 3.1 43 35 10 13 20
Food for infants and small children 834 63 0.6 1.6 25 3.0 5.0 6.0
Products for special nutritional use™ 1 608 68 96 99 102 35 38 43
Composite food 304 41 16 18 19 59 39 59
Snacks. desserts. and other foods 451 54 1.2 1.3 1.9 3.0 4.7 5.0

N: number of samples: % LC: percentage of left-censored data: P95: 95" percentile: LB: lower bound; MB: middle bound:
TUB: upper bound.
(a): Note that mean values are higher than P95 values because of a heavily right-skewed distribution of the data.

Obsah rtuti vtkanich ostatnich druhl potravinovych zvifat nebyl specificky stanoven
a v Ceské republice se tak pouzivéd jediného dostupného limitu, ktery je uréen pro hodnoceni
obsahu rtuti v mase a tkadnich a to po poufZiti pesticidd a ktery byl stanoven zejména
sohledem na mozZnosti chemickych analytickych metod a predstavuje tak vlastné
,analytickou nulu”.

Aktudlni hodnota limitu je stanovena na 10 pg/kg tkané.

Praxe vSak ukazuje, Ze v nékterych tkanich — zejména v ledvinach a v mensi mire v jatrech -
mohou byt v nékterych pripadech nalézany hladiny rtuti, které presahuji stanoveny limit a to
i pres skutecnost, Ze nejsou porusSovany zadné pravni predpisy a hladiny rtuti jsou ve tkanich
pritomny v dUsledku vyzZivy zvitat nebo vakcinace v souladu s platnymi predpisy.

Na zakladé odborného hodnoceni pfijala JECFA prozatimni tolerovany tydenni pfijem (PTWI)
pro methylrtut na 1,6 ug/kg/z.hm a tolerovany tydenni pfijem (TWI) pro anorganickou rtut
na 4 ug rtuti/kg/z.hm. Vroce 2012 doslo k pfehodnoceni CONTAM limitu pro methylrtut
a navrzeno mnozstvi TWI 1,3 pg/kg/z.hm.

Tabulka 2 ukazuje souhrnnou statistiku chronické expozice z potravin tykajici se methylrtuti
(v ug Hg/kg télesné hmotnosti/tyden) je pfevzata z odborného stanoviska EFSA CONTAM
(2012) podle vékového zarazeni ukazuje minimalni, medidn a maximalni hodnotu
pramérnych hodnot a 95% percentilu expozice napfi¢ evropskymi zemémi:

Tabulka 2:



Minimum Median Maximum

LB MB UB LB MB UB LB MB UB
Mean dietary exposure in total population
Toddlers 0.09 0.09 0.09 0.26 0.27 0.28 1.49 1.57 1.65
Other children 0.13 0.14 0.14 0.31 0.32 0.32 1.45 1.49 5
Adolescents 0.07 0.08 0.08 0.31 0.31 0.32 1.06 1.09 1.12
Adults 0.07 0.07 0.07 0.24 0.24 0.25 1.04 1.08 1.12
Elderly 0.06 0.06 0.07 0.25 0.26 0.26 0.61 0.63 .68
Very elderly 0.05 0.06 0.06 0.24 0.25 0.25 0.37 0.38 0.39

P95 dietary exposure in total population

Toddlers 0.66 0.68 0.70 1.57 1.59 1.62 2.70 272 2.74
Other children 0.73 0.75 0.76 1.59 1.60 1.62 4.60 4.96 5.04
Adolescents 0.41 0.42 0.42 1.32 1.38 1.48 5.04 5.05 5.06
Adults 0.50 0.51 0.53 1.11 1.13 1.14 3.00 3.04 3.08
Elderly 0.34 0.34 0.35 1.23 1.24 1.26 249 249 249
Very elderly 0.13 0.14 0.16 1.15 1.17 1.19 1.40 1.42 1.42

b.w.: body weight: Hg: mercury: LB: lower bound; MB: middle bound: P95: 95% percentile: UB: upper bound.
Na této expozici se podili pfedevsim pfijem ryb a rybich produktl (tabulka 3).

Tabulka 3:

Lowest mean contribution — highest mean contribution (%)

Food category Toddlers Other children Adolescents Adults Elderly  Very elderly

Fish meat 59-100 69-100 74-97 81-100 92-100 90-100
Fish products 0-40 0-29 0-22 0-13 0-2.2 0-1.5
Molluscs 0-5.3 0-8.2 0-9.7 0-7.2 0-6.3 0-6.9
Crustaceans 0-5.1 0-3.2 0-12 0.0-6.4 0-3.5 0-2.8
Fish offal 0 0-1.9 0-0.9 0-1.0 0-0.6 0-0.7
Amphibians, reptiles,

snails. insects 0 0-0.1 0-0.1 0-0.1 0-0.1 0-0.1

Pro anorganickou rtut, lze prezentovat z odborného stanoviska EFSA CONTAM (2012)
obdobné prehledy pro souhrnnou statistiku celkového ptijmu (tabulka 4).

Tabulka 4:
Age group Minimum Median Maximum
) LB MB UB LB MB UB LB MB UB
Mean dietary exposure in total population
Toddlers 0.27 0.79 1.31 0.37 1.13 L.71 0.59 1.36 2.16
Other children 0.24 0.59 0.89 0.38 0.84 1.24 0.76 1.13 1.75
Adolescents 0.16 0.39 0.59 0.25 0.44 0.68 0.51 0.73 0.94
Adults 0.14 0.26 0.38 0.23 0.41 0.55 0.40 0.53 0.70
Elderly 0.13 0.23 0.33 0.22 0.35 0.48 0.30 0.42 0.55
Very elderly 0.14 0.25 0.35 0.19 33 0.47 0.24 0.38 0.52
P95 dietary exposure in total population

Toddlers 0.67 1.35 2.18 0.84 1.77 2.83 1.07 2.30 4.06
Other children 0.50 1.12 1.66 0.86 1.62 220 1.85 227 3.37
Adolescents 031 0.71 1.00 0.62 0.88 1.26 1.70 1.85 233
Adults 0.36 0.53 0.72 0.59 0.78 1.02 1.52 1.66 1.83
Elderly 0.25 0.40 0.55 0.54 0.72 0.92 0.77 0.94 1.12
Very elderly 0.25 0.40 0.54 0.47 0.62 0.82 0.64 0.81 1.01

b.w.: body weight: Hg: mercury: LB: lower bound; MB: middle bound: P95: 95™ percentile: UB: upper bound.

s

A nasledné zatéz podle jednotlivych druhd potravin (tabulka 5):

Tabulka 5:



Other Very
Food category Toddlers children  Adolescents Adults Elderly  elderly
N % N % N Yo N % N % N %

Non alcoholic beverages

Tea (infusion)® 2 6 3 19
Soft drinks - - 5 7
Fish and other seafood

Fish meat 6 26 15
Molluscs - -
Crustaceans - - -
Composite food

Cereal-based dishes - -
Prepared salads - -
Ready to eat soups - -
Fish and seafood based meals - -
Meat-based meals - -
Mushroom-based meals - -
Vegetables and vegetable

products

Fungi. wild. edible - - 1 15 1 11 1 15
Fungi. cultivated 1 11 - - 1 6 1 6
Vegetable products

Fruit and vegetable juices
Fruit juice

Concentrated fruit juice
Mixed fiuit juice

Fruit nectar -
Grains and grain based
products

Bread and rolls

Pasta (raw)

Grain milling products
Breakfast cereals

Fine bakery wares - - 1
Milk and dairy products
Fermented milk products
Liquid milk

Milk and dairy products

Milk and milk products imitates
Concentrated milk

N: number of surveys; %: highest mean contribution.
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V Ceské republice probiha od roku 1996 biologicky monitoring zaté7e obyvatelstva rtuti a je
soucasti ,,Systému monitorovani zdravotniho stavu obyvatelstva CR ve vztahu k Zivotnimu
prostfedi“. Zprava SZU (2013, zdroj http://www.szu.cz) odhaduje pfivod celkové rtuti
ze spotrebniho kose potravin jako nizky, pfivod celkové rtuti se pohybuje mezi 1 az 2 %
tolerovatelného ptrivodu doporuéeného Svétovou zdravotnickou organizaci.

Prestoze je Ceskd republika vnitrozemsky stat, nejvyznamnéj$imi zdroji rtuti jsou, tak jako
v jinych zemich EU, morské ryby a rybi vyrobky. Ptivod rtuti z jinych potravin jako napf. ryze
nebo brambor, je radové nizsi. Ryby obsahuji rtut prevazné ve formé methylrtuti, kterd ma
prisnéjsi tolerovatelny limit ptivodu, nez rtut celkova.

| kdyby viechna rtut prijatd potravinami v Ceské republice byla povazovana za methylrtut,
tvoril by odhadovany primérny prijem pouze asi 6 % tolerovatelného pfivodu stanoveného
pro tuto formu rtuti. Privod rtuti z potravin v poslednich letech mirné stoupa, coZ souvisi
s ristem konzumace ryb. V Ceské republice je spotieba ryb a tim pfivod rtuti zatim stale nizsi
nez v jinych evropskych zemich, srovnani s vyspélymi zemémi EU vyzniva proto pfizniveé.



Ryby obsahuji celou fadu zdravi prospésnych latek, napt. pro télo nezbytné omega-3 mastné
kyseliny nebo jéd, a proto je Zadouci jejich pravidelna konzumace.

Udaje ze sledovéni provadéného Ministerstvem zdravotnictvi v populaci v Ceské republice
pfiznivou situaci v pfijmu rtuti potvrzuji, jak je vidét z nasledujiciho grafu (zdroj: SZU).

Graf 2: Obsah rtuti v krvi dosp_ély'/gh v letech 1996 — 2009 v ug/I
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S vyuZzitim rovnice pro stanoveni koncentrace rtuti v krvi vyjadfujici jedno-kompartmentalni
toxokineticky model tak, aby odpovidala dietarni expozici (v ustaleném stavu), Ize prepocitat
podle principd pro MRL latek sfarmakologickym ucinkem expozici s vyuZitim hodnot
publikovanych SZU (tedy s vyuZitim nejvy$si méfené hodnoty koncentrace rtuti v krvi —
1,33 pg/l, tato nejvyssi koncentrace byla namérena u Zen v roce 2000.

d = C*b*V/(A*f*h) (WHO, 1990; US-EPA, 2001)

kde:

d = dietdrni expozice (ug/kg/den)

C = koncentrace v krvi (ug/l) — 1,33 (zdroj SZU, hodnota z roku 2011 pro Zeny je nejvyssi)

b = eliminacni konstanta (In 2/biologicky polocas v krvi = 0,014/den)

V = objem krve () — upraveno dle JECFA: 9% hmotnosti clovéka, tj. (odpovida dle principu
pro MRL 5,4 | pro 60 kg ¢lovéka (téhotnou Zenu), dle JECFA 6,3 | pro 70 kg téhotnou Zenu)

A = faktor gastrointestindlni absorpce (0,95)

f = podil absorbované ddvky distribuovand do krve — 0,05 (FAO/WHO, 2004)

h = hmotnost (kg) — 60 kg (hodnota pouzivana pti stanoveni MRL)

d=1,33*%0,014*5,4/(0,95*0,05*60) = 0,100/2,85 = 0,035 ug/kg/den
Tydenni dietarni expozice:
0,035 * 7 = 0,25 pug/kg/tyden

Udaj potvrzuje nizkou expozici populace v CR. A podporuje tvrzeni o nizkém pfijmu rtuti
v potravé v CR.



Co se tyce tkani ZivocisSného plivodu, jinych neZ ryb, potom Evropska komise prezentuje
koncentrace zjistované v prlbéhu monitoringu latek. V tabulce 6 jsou uvedeny mérené

hodnoty rtuti v ledvinach, jatrech, pop¥. svalu zvirat.

Tabulka 6:
Zvire kategorie Tkan COMMISSION COMMISSION
STAFF  WORKING | STAFF  WORKING
DOCUMENT  ON | DOCUMENT ON
THE THE
IMPLEMENTATION | IMPLEMENTATION
OF NATIONAL | OF NATIONAL
RESIDUE RESIDUE
MONITORING MONITORING
PLANS IN THE | PLANS IN THE
MEMBER STATES | MEMBER STATES
IN 2010 IN 2011
Prasata Ostatni Ledvina 13 -169 pg/kg 20-103 pg/kg
kategorie jatra 23 - 26 ug/kg
Selata jatra 11 -81 pg/kg -
Vykrm prasat ledvina 11-116 pg/kg 11 -69 pg/kg
jatra 11 -26 pg/kg
Chovna ledvina ndlez 11 -89 ug/kg
prasata jatra 11 - 25 pg/kg
Prasnice ledvina - 32 -35 ug/kg
Skot Kravy ledvina 11.5-30 pg/kg 11 - 40 pg/kg
jatra 19 ug/kg 12 pg/kg
Ostatni skot ledvina 12 ug/kg 20 -905 pg/kg
Vykrm skotu ledvina 14 —22 ug/kg 10,4 — 28 pg/kg
jatra - 12 pg/kg
Ovce Jehnata ledvina - 17 —154,4 ug/kg
jatra 11-24 pg/kg
Koné Ostatni koné ledvina - 28 — 400 pg/kg
jatra 18 — 30 pg/kg
Jelen ledvina 19 ug/kg 12 - 24 ug/kg
Divokad prasata ledvina - 40 - 275 pg/kg
jatra 12,5-1150 ug/kg | 12 -1360 pg/kg
sval - 15 pg/kg .
Danék ledvina 38 ug/kg
Pstros ledvina 70 pg/kg
jatra 11 pg/kg

ZDROJE A CHEMICKE VLASTNOSTI RTUTI V INTERAKCICH S ZIVYM ORGANISMEM




Jak jiz bylo uvedeno vySe, rtut se do prostiedi dostavd z pfirodnich
i antropogennich zdrojii. Existuji 3 chemické formy rtuti: prvek kovové rtuti (Hgo),
anorganicka rtut — (rtutné (Hg,>") a rtutnaté (Hg®') kationty) a organickd rtut. Nejéast&jsi
formou organické rtuti v potravnim fetézci methylrtut.

Sohledem na problematiku metabolismu rtuti je vyznamné, jak je rtut chemicky
klasifikovana, z ¢ehoz plynou jeji nasledné fyzikalné chemické charakteristiky a zpUsob,
jakym se rtut v Zivém organismu chova.

Rtut je klasifikovana jako prechodny prvek (kov). Je charakteristickd tim, Ze pfi pokojové
teploté existuje v kapalném stavu a ma vysokou tenzi par, coZ ma za nasledek, Zze pfi tlaku
100 kPa se rtut snadno vypafuje, coZ usnadiuje inhalaci par rtuti anasledné vstup
elementarni rtuti (Hg®) do cilovych mist pro jeji toxické ptsobeni v burikach.

V organismu vsak Hg0 podléha rychle oxidaci za vzniku rtutnatych (Hg2+) sloucenin, které jsou
vysoce reaktivni. K oxidaci dochazi nejen v krvi za pritomnosti vysoké koncentrace kysliku,
ale i v burikach, kam Hg®snadno prestupuje s ohledem na svdj lipofilni a nepolarni charakter.

Ve vétsiné expozicnich scénard (Zivotni prostredi, potraviny, zaméstnani, domacnost)
existuje rtut jako kationt s oxidaénim ¢islem +1 (rtutny) nebo +2 (rtutnaty).

Ani ve vodném, ani v suchozemském prostredi neexistuji kationty rtuti ve volné, nevazané
podobé, ale vyskytuji se ve vazbé na celou skalu anorganickych a organickych nukleofil(.
Zvlast vysokou afinitu k vazbé iontl rtuti maji organické slouceniny obsahujici thiolovou
skupinu. V prostredi se viibec nej¢astéji vyskytuji rtutnaté slouceniny.

Rtutnaté kationty mohou existovat ve dvou valenénich stavech - +1 nebo +2, v zavislosti
na tom, zda vazou kovalentné na atom uhliku, jako obecné v pfipadech, kdy je uhlik soucasti
organickych chemickych skupin o malé molekulové hmotnosti, jako je napriklad methyl-,
ethyl- ¢i phenyl- skupina.

V Zivotnim prostredi je ze znamych organickych sloucenin nejrozsifenéjsi forma methylrtuti,
ktera je nejCastéji vazana na monovalentni anion, jako napfiklad chlorid. Pfevaha této formy
se pripisuje zejména cCinnosti vodnich a suchozemskych prokaryot, které maji schopnost
methylovat anorganickou rtut (Hg**) na methylrtut.

Existuje velké mnozstvi diikazu, ze biologické Géinky kationtd rtuti (Hg®, Hg®") jsou zaloZeny
na komplexnich interakcich mezi kationty rtuti a atomy siry v sulfhydrylovych skupinach,
zejména molekulach o nizké molekulové hmotnosti, jako je glutathion, DL-homocysein, a L-
cystein.

| kdyz se kationty rtuti mohou vazat na jakoukoliv funkéni skupinu biologickych molekul,
ktera ma nukleofilni povahu, asociacni konstanta pro rtutnaty kationt a jeho vazbu
na redukovany atom siry se pohybuje v¥adech 10" az 10%°, oproti vazbé na ligandy
obsahujici kyslik, nebo dusik, jako jsou karboxylové nebo amidové skupiny, pro které je
asociacni konstanta nizsi nejméné o 10 radda.
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Vazba rtuti s redukovanym atomem siry byla studovdana na modelu vazby s glutathionem,
kdy bylo prokazano, Ze in vitro tvofi anorganickd rtut ve vodném prostfedi stimto
tripeptidem termodynamicky stabilni dvoumocnou koordinaéné kovalentni vazbu s atomem
siry ze dvou molekul glutathionu a to v Sirokém rozmezi pH od 1 do 14.

Organické slouceniny rtuti potom se slouceninami obsahujicimi thiolovou skupinu tvofi
jednomocné linearné koordinacni komplexy.

Pfes termodynamickou stabilitu uvedenych koordinacné kovalentnich vazeb tvorenych
iontovymi formami rtuti a molekulami obsahujicimi thiolovou skupinu jsou v Zivych
organismech a zejména u savcl tyto vazby labilnéjsi. K labilité téchto vazeb m(iZe v prostiedi
specifickych bunék ¢i tkani prispivat komplex faktord, jako jsou reakce kompetice s thiolovou
skupinou nebo elektrofilni substituce. Jako priklad téchto komplexnich vazeb lze uvést
situaci, kdy vétsina rtutnatych iontl v krevni plasmé je vazanda na bilkoviny obsahujici jeden
nebo vice redukovanych cysteinylovych zbytk(. Jednou z téchto bilkovin je albumin, ktery je
nejvice zastoupenou bilkovinou krevni plasmy a obsahuje jednu —SH skupinu, se kterou
mohou rtutnaté ionty reagovat a na kterou se mohou vazat. Ostatni nukleofilni domény
albuminu, ostatnich plasmatickych bilkovin a thiolovych skupin v nebilkovinnych molekulach
mohou rovnéZ reagovat a vazat na sebe rtutnaté ionty, i kdyz snizsi afinitou a nizsi
termodynamickou stabilitou neZli —=SH skupiny. Zajimavé proto je, Ze v podminkach in vivo
rtutnaté ionty zUstdvaji vazany na tyto bilkoviny relativné kratkou dobu. Po expozici se tak
koncentrace rtuti v plasmé rychle snizuji, pficemz souc¢asné dochazi vychytavani rtutnatych
iontd epitelidlnimi burikami ledvin a jater mechanismem, ktery nezahrnuje endocytdzu.

Kromé vazby na sulfhydrylové skupiny bilkovin se anorganické i organické formy rtuti mohou
vazat na atom siry pfitomny v endogennich thiolech nebilkovinné povahy, jako jsou GSH, Hcy
Ci cystein. Dostupné dukazy ukazuji, Ze timto zplUsobem vytvarené konjugaty s atomem siry
thiolovych sloucenin mohou slouzit jako substraty pro transport rtuti pomoci rdznych
membranovych prenasecll v mozku, endotelidlnich bunkach hematoencefalické bariéry,
epitelidlnich bunkach tenkého streva, jater a ledvin.

Zda se rovnéz, ze jakmile rtutnaté ionty vstoupi do systémového obéhu, zapojuji se do jedné
nebo nékolika komplexnich reakci elektrofilni substituce, které zahrnuji transfer
z redukovanych atomu siry na plasmatickych bilkovindch na redukované atomy siry jednoho
Ci vice typu nizkomolekuladrnich, nebilkovinnych thiol( (GSH, Hcy, Cys).

Tyto komplexni interakce predurcuji zplsob, jak jsou jednotlivé slouceniny rtuti
absorbovany, vorganismu distribuovany a vyluCovany a predurcuji tak i toxikologické
vlastnosti jednotlivych forem rtuti.

Z tohoto pohledu Ize pro ucely tohoto stanoviska rozliSovat Ctyfi zakladni formy rtuti:
» elementarni rtut, kterd je lipofilni, snadno pronikd bunéénymi membranami, ale je
nestabilni, velmi rychle oxidovana a dava vznik anorganickym slouceninam,
e anorganické slouceniny rtuti, ve vétsiné pripadl ve formé rtutnatych sloucenin
kysliku, chloru a predevsim siry,
e organicka forma methylrtuti a
* organicka forma ethylrtuti.
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KINETIKA A METABOLISMUS RTUTI V ORGANISMU

Elementarni rtut ma z pohledu praktického nastaveni hygienického limitu pro obsah rtuti
v potravinach ZivociSného pUvodu vyznam pouze zpohledu celkové expozice clovéka,
kdy vypary elementdrni rtuti pouzivané ve stomatologii predstavuji jeden ze zdrojli zatéze
Clovéka timto prvkem.

Anorganické slouceniny rtuti maji z pohledu zatéze potravinami mnohem vétsi vyznam nez
elementarni rtut, nebot organické formy rtuti jsou vorganismu relativné rychle
pfeménovany na formy anorganické rtuti, které v cilovych tkanich pretrvavaji po relativné
velmi dlouhou dobu.

Po perordlnim poddni se z gastrointestinalniho aparatu vstiebava pfiblizné 7 az 15% (2 -
38%) prijaté davky. Mistem, kde je zahajena absorpce je duodenum, coZ pravdépodobné
souvisi jednak s pritomnosti nékterych prenaseCovych systém( (napriklad prenasec
dvojmocnych kovli — DMT 1 & prenase¢ zineénatych iontll — ZIP8 a jednak s vazbou Hg**
na molekuly obsahujici sulfhydrylové skupiny, jako jsou aminokyseliny ¢i peptidy, které jsou
soucasti prijaté potravy a wvznikaji v procesu traveni. Pravé transportni systémy
pro aminokyseliny se povazuji za hlavni zptisob, ktery se Hg?* konjugovana na —SH skupiny
dostava do enterocytd.

Kromé absorpce v Gl traktu je zndma i dermalni absorpce Hg?".

Anorganické soli rtuti nejsou rozpustné vtucich, a proto neprechazi vtéto forme
hematoencefalickou bariérou nebo placentarni bariérou. In vivo je vSak situace
komplikovangj$i, protoze v dusledku vazby Hg?* na thiolické slou¢eniny maze dochazet
k prostupu Hg** i do téchto organa.

Pokud jde o placentu, bylo prokazano, 7e po expozici Hg?* dochazelo k akumulaci Hg**
v placenté téhotnych Zen s moinymi negativnimi dopady na plod. Za hlavni zpUsob
transportu do placenty a pripadné transplacentarniho prenosu Hg2+ se povazuje jeho vazba
na Cys na Hcys.

Hg”* je dale vychytavana v jatrech, kdy duleZitou Glohu pfi vychytdvani Hg®* zkrve
pravdépodobné hraje endocytdza, kterou se do hepatocytt dostava Hg?* vazana na bilkoviny
a thiolické slouceniny nebilkovinné povahy. Jednou z bilkovin, které mohou hrat vyznamnou
ulohu pfi vychytavani Hg2+ z krve v jatrech je feritin, ktery pravdépodobné hraje vyznamnou
detoxikaéni Ulohu diky své schopnosti vazat fadu kationt(i nékolika chemickych prvk.

Vylucovani Hg2+ z jater je pravdépodobné zdavislé na koncentracich GSH v hepatocytech.
Snizeni hepatoceluldrni koncentrace GSH vedlo k prodlouzené retenci Hg2+ v hepatocytech.
Hg2+ vazand na GSH je potom pravdépodobné prenaseCem GSSG — napfiklad MRP2
(nalezejici do skupiny ,,MRP — Multidrug Resistance Associated Proteins®).

Orgénem, ve kterém se nachazi nejvy$éi hladiny Hg?* jsou ledviny, zejména oblast

proximalniho tubulu, ktery je hlavnim cilovym mistem akumulace rtuti v tomto organu. Hg**
se do bunék proximélniho tubulu dostava jednak vychytavanim Hg”* z lumina proximalniho
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tubulu, jednak mechanismy pritomnymi v basolateralni membrané bunék proximalniho
tubulu. Lumindlni mechanismy pfestupu Hg>" do bunék proximalniho tubulu jsou silné zavislé
na pusobeni gama-glutamyltransferazy a cysteinylgylcinazy.

Hg2+ je v prostfedi proximalniho tubulu pfitomnd zejména ve formé S— konjugatl s GSH.
Dostupné studie ukazuji, Ze pravé tato forma je substratem pro enzymové Stépeni
v prostiedi lumina proximalniho tubulu a davd vznik produktim jako je cysteinylglycin
(CysGly) a L-cystein (L-Cys), ve kterych z(istava Hg®* vazana na atom siry na —SH skupiné
cysteinylového zbytku.

Vtéchto formach véazand rtut je ndsledné prenasena transportnimi systémy
pro aminokyseliny do bunék proximalniho tubulu. Druhou vyznamnou cestou, kterou se Hg**
dostavd do bunék proximadlniho tubulu je cesta prostfednictvim basolaterdlni membrany
bunék proximalniho tubulu. Touto cestou se do bunék muze dostavat 40 — 60% rtuti, kdy se
na transportu do bunék podili pravdépodobné z nejvétsi Casti prenasecové systémy
pro organické anionty.

Poté, co Hg*" vstoupi do bunék proximalniho tubulu, dochazi k zadrzovani Hg?* v burikach
a to diky komplexnim vazebnym interakcim s nitrobunéénymi bilkovinami a nebilkovinnymi
thiolickymi molekulami. Navzdory zietelnému intraceluldrnimu zadrzovani Hg?* dochazi
k uré&itému stupni exkrece nékterych slou¢enin Hg®* do lumina proximalniho tubulu a jejich
vylouceni moci. Na tomto procesu se podle poslednich studii podili prenasece ze skupiny
MRP, konkrétné MRP2.

Kinetika vyluCovani anorganické rtuti z organismu vykazuje dvojfazovou charakteristiku
a zavislost na davce, kdy se pozoruje inicidlni rychla faze vylucovani nasledovana pomalou
fazi.

Biologicky polocas anorganické rtuti se uvadi pfiblizné 60 dnd. Pro anorganickou rtut
pritomnou v mozku se uvadi odhad biologického polocasu az 20 rokd.

Z organismu se anorganické formy rtuti vylucuji zejména modi.

Udaje o chovéani anorganickych forem rtuti vorganismu jsou vyznamné proto,
Ze vorganismu jsou organické formy rtuti preménovany zvétsi nebo mensi (asti
na anorganické formy.

Pokud jde organické formy rtuti, z pohledu zatéze ¢lovéka je nejvyznamnéjsi formou
methylrtut. Ve srovnani s anorganickymi formami se methylrtut po peroralnim pfijmu
v mnohem vétsi mife a rychleji vstfebava. Absorbované mnozstvi methylrtuti je vyssi nez
80% a tento podil vstfebané methylrtuti z celkové pfijaté se mezi rliznymi druhy pokusnych
zvitat a lidmi vyznamné nelisi.

Z pohledu metabolismu a kinetiky methylrtuti i z pohledu jejiho biologického plisobeni jsou
dllezité nasledujici vlastnosti:

methylrtut je liposolubilni a mulzZe snadno prechazet bunéénymi membranami,
véetné placentalni a hematoencefalické bariéry,

methylrtut se svysokou mirou afinity vaze na redukované atomy siry v bilkovinach
a nebilkovinnych thiolickych slou¢eninach (GSH, Cys, Hcy),
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nékteré zuvedenych konjugatl methylrtuti jsou strukturdlné podobné nékterym
endogennim aminokyselinam, naptiklad struktura konjugatu methylrtuti s L-cysteinem je
podobnd methioninu, kdy tato podobnost muZe tuto formu predurcovat kvyuZivani
nékterych transportnich systému pro aminokyseliny a usnadnovat tak vstup do bunék
a pfispivat k toxicité

UZ v prostfedi stfeva dochazi k preméné urcitého podilu methylrtuti naanorganickeé,
zejména rtutnaté slouceniny. V krvi se methylrtut se vaze ve velkém rozsahu na erytrocyty
(vice jak 90%). Methylrtut se prostupuje az do vlasovych (chlupovych) folikulli, pfekracuje
snadno placentdlni a hemoencefalickou bariérou, a nasledné se v chlupech (vlasech), mozku
a plodu akumuluje.

Ve tkanich dochazi k postupné demethylaci methylrtuti a vzniku anorganickych sloucenin.
K tomu dochazi v jatrech, ve stfevnim epitelu, ve sleziné a v mensim rozsahu ve fagocytech
a pomalym procesem i v mozku. Je mozné, Ze k ni dochazi i v ledvinach a Zlu¢niku.

Methyl rtut ma v lidském organismu biologicky poloc¢as ptiblizné 70 — 80 dn(l a z organismu
se vyluduje zejména stolici ve formé anorganickych slou¢enin Hg?".

Biologicky poloc¢as methylrtuti vykazuje vyraznou mezidruhovou variabilitu, napf. u mysi je
8 dnl a u potkan( je 16 dn(.

Kone¢né, pokud jde o ethylrtut, dostupné prace ukazuji, Ze ethylrtut vykazuje vyznamné
rozdily od methylrtuti jak z pohledu toxického plGsobeni (methylrtut vykazuje vyrazné vyssi
miru toxicity), tak toxikokinetiky.

Ve srovnani s methylrtuti se v pripadé ethylrtuti po podani pozoruje rychlejsi pokles hladiny
v krvi, a navic dochazi k rychlé preméné na anorganické formy, protoze po uplynuti 48 hodin
po podani thiomersalu ve studii na potkanech (Rodrigues et al, 2010) byla vétsSina rtuti
pritomna v krvi v anorganické formé. V této studii byla dale posuzovéana formy rtuti v mozku
a dalsich tkanich a bylo prokazano, ze 5 dnd po podani thiomersalu potkantm byla v mozku
pritomna rtut nejvice zastoupena ve formé anorganickych sloucenin (63%) a dale ve formé
ethylrtuti (13,5%) a methylrtuti (23,7%). Obecné zavéry uvedené studie byly nasledujici:
e uz 5 dnl po podani thiomersalu byla ve sledovanych tkanich rtut pfitomna prevaziné
ve formé anorganickych sloucenin,
* vyznamné mnozstvi ethylrtuti bylo zjiStovano v jatrech a mozku,
* toxikokinetika ethylrtuti je zcela odliSna od toxikokinetiky methylrtuti a udaje tykajici
se methylrtuti nelze vyuzivat pro hodnoceni rizika spojeného s ethylrtuti.

Distribuce ethylrtuti po poddni thiomersalu byla dale sledovdna ve studii provedené
na sajicich potkanech, kterym byla aplikovana rtut ve formé HgCl, a ve formé thiomersalu
(Blanusa et al, 2012). Obé formy byly podany formou 3 opakovanych injekci a 1. aZ 6. den
po poslednim podani byly odebirany vzorky pro analyzu. Vysledky ukazuji, Zze pokud jde
omoC a krev, vtéchto matricich dochazi kcasové zdavislému poklesu jak v pripadé
anorganické rtuti, tak po podani thiomersalu, zatimco ve tkanich z(stdvaly koncentrace rtuti
relativné konstantni. Ve skupiné zvitat, kterym byl podan thiomersal byly zjistovany vyssi
koncentrace rtuti v mozku a v krvi, zatimco v ostatnich vnitfnich organech byly koncentrace
vySSi u zvirat, kterym byla podana anorganicka forma rtuti.
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Ve skupiné osSetrené thiomersalem bylo dale pozorovano vyznamné vylucovani rtuti stolici,
které v pripadé této formy hraje vyznamnou ulohu.

U obou typu sloucenin dochazelo krychlé depleci rtuti z krve, koncentrace v ostatnich
tkanich byly konstantni nebo byl v pribéhu pokusu pozorovan mirny nar(st (tenké a tlusté
stfevo).

Hodnotici zprdva vypracovana Vyborem pro veterinarni 1écivé pripravky (CVMP) ke stanoveni
maximalniho limitu rezidui pro thiomersal, uvadi pro opice, krdliky a potkany nasledujici:
Distribuce thiomersalu byla testovdna na opici kotulovi veverkovitém (Zzivda hmotnost 400 —
900 g), kdy byly intranazdlné podavany denné rlizné davky (2,2 pug a 12 pg) po dobu
6 mésich. Tkanové koncentrace byly vyjadreny jako celkova rtut. Anorganicka rtut tvofila
v rliznych organech 37 — 91 % z celkové koncentrace rtuti. Pfi podavani vyssi davky doslo
k jasnému zvySeni koncentraci rtuti v porovnani s kontrolou. NarUst byl viditelny ve viech
tkanich (kromé krve) u zvirat s vyssi koncentraci a to v ledvindach, pak v jatrech a mozku.
Podobna distribuce se objevila po jednordazovém subkutannim anebo ocnim podani
radioaktivné znaeného *°*Hg thiomersalu (odpovidajici 0,55 mg Hg/kg %.hm.) b¥ezim
ramlicim. 2 az 6 hodin po podani se nejvyssi koncentrace rtuti (mérené jako radioaktivita)
nameéfily v ledvinach a jatrech osetrenych zvirat i jejich potomka.

Porovnani perordlniho podani, subkutdnni injekce a inhalace znateného *®*Hg chloridu
ethylrtuti potkandm ukézalo nepodstatné rozdily v distribuci *®Hg rtuti v tkdnich.
Koncentrace v krvi a jatrech klesaly v zavislosti na case, kdeZzto koncentrace residui
(pfedevsim anorganicka rtut) v ledvinach pretrvavaly jesté 14 dni po podani.

Dostupné Udaje pro ethylrtut tak ukazuji na nasledujici:

Eliminace ethylrtuti z tkani, véetné mozku - biologicky polo¢as pro ethylrtut v mozku se
odhaduje na cca 14 dni u novorozenych opic a 18 dni v krvi dospélych osob- je rychlejsi neizli
v pfipadé methylrtuti, pficemz urcity potencial k setrvavani rtuti po expozici thiomersalu
muZe predstavovat jeho pfeména na anorganické formy,

Ethylrtut se pravdépodobné ve tkdnich preménuje v anorganické formy ve vétsim rozsahu
nezli methylrtut, coZz mlZe mit za nasledek prodlouzené setrvavani ve tkanich,
které odpovida kinetice anorganickych forem rtuti (viz vyse),

pfeména na anorganické formy je s ohledem na vyrazné nizsi miru absorpce téchto slouéenin
z GIT pfizniva z pohledu pfitomnosti rezidui rtuti v Zivocisnych tkanich.

ODHADOVANY PRIJEM RTUTI U ZViRAT

Pfijem v krmivu
Limity pro krmiva uvadi smérnice (ES) ¢. 2002/32 pro nezadouci latky, v porovnani s limity
stanovenymi pro pesticidy jsou limity povolené v krmivech 10 — 30 ndsobné vyssi (tabulka 7):

Tabulka 7:

16



200200032 — C5 —26.02.2013 — 017001 — 14

v M16
Mamimalm obsah
Nesidousi ity Produkty ke krmeni vme R lepm) i
vibkost
5.0 Bnit (%) Emné suroviny 1 0.1
s wiimikon:
| — ryb, jinfeh vodnich Hvolichd a 2z nich rislan(eh virohkd, 0.5
| — uhlifitanu vipenatého; uhlifitanu vipenato-hofetnatého (1), 03
Emné smisi 0.1
3 vyjimiou;
— minerdlnich lrmiv; 02
— lommych smési pro ryby; 2
— kmmich smisi pro pay, kofky 2 kofelinovd zvifata 03
WALL4

Uvedena tabulka mlze indikovat, Ze jednotlivé pravni predpisy EU si mohou do urcité miry
v hodnoceni bezpecnosti obsahu rtuti vzajemné odporovat, protoze limity pro obiloviny
stanovené podle natizeni 149/2008 (pro pesticidy, dopliujici nafizeni 396/2005 o pfilohy),
kde je stanoven limit 0,01 mg/kg, se zasadné lisi od limitu pro krmné suroviny stanoveného
podle vyse uvedené smérnice 2002/32.

Pfehled hodnot uvadénych jako bézné stanovované v kompletnim krmivu pro zvifata uvadi
ve svém stanovisku z roku 2008 EFSA (CONTAM) (tabulka 8 a 9):

Tabulka 8:

Table 5. Average and maximum concentrations of total mercury in complete feedingstuffs for
terrestrial animal categories.

Target species Number of samples Average Median (mg/kg) | Maximum (mg/kg)
(mg/kg)
Pigs 123 0.032 0.050 0.050
Poultry 96 0.039 0.050 0.10
Ruminants™ 56 0.012 0.004 0.10
Horses 9 0.022 0.010 0.10
Mink 39 0.053 0.054 0.12
Rabbits 18 0.031 0.050 0.10
Rodents [ 25 | 0050 0.050 0.10

Tabulka 9:
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Table 4. Levels of mercury reported in feedingstuffs (moisture content of 12%). categonised
by feed commeodity, and the number and percentage of samples analysed in each category in
the period 2002-2006 that exceeded the maximum levels (MLs).

No. of | Mercury concentration ML Samples

samples| (mg/'kg) (mg/kg) | exceeding ML
Food commodity Average| Median Max n %o
Additives and

b

premintores 290 003 | 001 1.3 01 5 1.7
Complete feed 539 003 | 004 0.12 0.1 11 20
Forage crops 368 0.02 | 0.002 0.19 0.1 2 0.3
Minerals and [
mineral 530 002 | 0.005 0.59 0.1 7 13
feedingstuff
Other feedingstuffs | 319 001 | 0.005 0.13 01 2 06
Unspecified feeds N
s 238 003 | 001 0.22 0.1 26 109
Complementary 228 002 | 001 0.34 0.2 1 0.4
feed
Calcium carbonate 2 001 | 001 0.03 03 0 0
Complete feed for 5
dogs and cats 126 002 | 001 0.18 04 0 0
Fish meal 193 010 | 0.10 0.26 05 0 0
Fish and bone 13 015 | 015 0.22 0.3 0 0
meal
Fish oil 63 003 | 003 021 05 0 0
Fish silage 23 006 | 005 017 | 05 | o 0
Complementary [ [
oo o e 1 001 | 001 0.01 02 0 0
Complete 280 006 | 003 04 . 0.1 . 23 )
feedingstuff for fish : . . . -
Total 3253 003 | 001 13 | [ 86 26

Podobné zminéné stanovisko EFSA uvadi odhady pfijmu rtuti krmivem pro jednotlivé druhy
zvifat a to na zakladé udajl ziskanych z monitorovacich program( v jednotlivych ¢lenskych
statech. Priklad pro dribezZ a prasata je uveden v nasledujici Tabulce 10:

Tabulka 10:
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Table 8. The intake of mercury. as mg/day or mg/'kg body weight (bw). of different classes of
pigs and poultry when complete feedingstuffs containing the average or maximum
concentrations of mercury caleulated from data provided by Member States (see Table 5). or
the maximum level (ML) (Table 2)*.

Livestock Hg concentrations in Hg concentrations in | Hg concentrations in
type comh]lele feedingstuffs complete complete feedingstuffs
average feedingstuffs ML
maximum
mg/day| mg/kg b.w. | mg/day | mg/'kg b.w. | mg/dav| mg'kg b.w.
Growing pigs | 0.0480 0.0016 0.0750 0.0025 0.1500 0.0050
Growing pigs | 0.0928 0.0015 0.1450 0.0024 0.2900 0.0048
Growing
fattening pigs | 0.1056 0.0012 0.1650 0.0018 0.3300 0.0037
Growing
fattening pigs | 0.1088 0.0009 0.1700 0.0014 0.3400 0.0028
Dry sow 0.0864 0.0004 0.1350 0.0007 0.2700 0.0014
Lactating sow | 0.2080 0.0010 0.3250 0.0016 0.6500 0.0033
Broilers
(finishing) 0.0059 0.0023 0.0150 0.0060 0.0150 0.0060
Laying hens 0.0041 0.0012 0.0115 0.0033 0.0115 0.0033
Turkeys 0.0234 0.0015 0.0650 0.0041 0.0650 0.0041
* The animal and feed mtake data used to calculate these exposures are given in Annex Table
A3,

Z uvedenych hodnot je zfejmé, Ze pfijem rtuti zkrmiva je jevi jako vyznamnéjsi,
nez z imunologickych veterinarnich Iécivych pripravk(.

Mnoizstvi rtuti, které je zvife vystaveno v dusledku poufZiti vicedavkovych inaktivovanych
imunologickych veterinarnich lécivych pfipravk(l se pohybuje na jednu vakcinacni davku
pfiblizné 0,1 — 0,2 mg rtuti (podrobnosti viz odstavec nize)

Z porovnani je ziejmé, Ze expozice zvirat rtuti pochazejici z krmiva je takova, Ze napftiklad
kategorie vykrmovych prasat nebo laktujici prasnice mohou v krmivu pfijimat prakticky kazdy
den mnozstvi rtuti, které prakticky odpovida obsahu thiomersalu v jedné vakcinacni davce.

Z vyse uvedenych Udaju ohledné zpUsobu, jakym se rtut v organismu chova, je ziejmé,
Ze pri takové dietni expozici, jako je uvedena ve stanovisku EFSA (viz tabulka 10) je nutné
uvazovat o akumulaci rtuti v predilekénich organech, tedy zejména v ledvinach a v mensi
mifre v jatrech.

PFijem rtuti (thiomersalu) z imunologickych VLP

Inaktivované imunologické veterindrni lécivé pripravky (viceddvkové vakciny) s obsahem
thiomersalu pfedstavuji zdroj, kterym jsou zvifata vystavena rtuti.

Pouziti thiomersalu v inaktivovanych vicedavkovych vakcinach je vsak pIné vsouladu
s pravnimi predpisy, nebot thiomersal byl posouzen Vyborem pro veterindrni lécivé
pripravky a je uveden v tabulce ¢. 1 nafizeni 37/2010, kde je z pohledu MRL klasifikovan
nasledovné:

Thirmieizal NOIT APPIICARLE Al i o Wi MR1 HOT APPIE- For niss asndy a5 pre- S ENTEY

| ducing species | equiced LARLE servatives iy mlei-

i vensil e ul g

exceading 0,02 %
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V hodnotici zpravé k thiomersalu a thimerfonatu publikované Evropskou lékovou agenturou
(EMA) je uvedeno, Ze vakciny (s.c., i.m.) pro prasata, skot, koné a driibeZ obsahuji mezi 0,04
— 0,1 mg thiomersalu/ml. Bézné se celkova davka podaného thiomersalu pohybuje pfiblizné
od 0,1 do 2 pg/kg Zz.hm. (coZ odpovidd 0,05 — 1 ug Hg/kg Zz.hm.) u skotu, koni, prasat a 30
ug/kg z.hm. (tj. 15 ug Hg/kg z.hm.) u drlbeze.

Thiomersal je organickd sloucenina rtuti, jejiz molekula obsahuje 49,5 % rtuti. Slouzi ve
vakcindch (také antigeny a imunoglobuliny) v humanni iveterindrni mediciné jako
konzervacni latka. Ve veterindrni oblasti je povazovan za akceptovatelnou latku, ktera je
ucinna jako konzervans ve velmi nizkych koncentracich. Podle prlzkumu 73% inaktivovanych
vicedavkovych vakcin uréenych pro potravinové druhy zvifat na trhu vEU tuto latku
obsahuje.

Antiseptické vlastnosti thiomersalu jsou pficitany k ¢aste¢né ionizaci molekuly a skute¢nosti,
Ze thiomersal je zdrojem ethylrtuti. Je pravdépodobné, Ze se residua thiomersalu skladaji
z kyseliny thiosalycilové a 4-thiofenylsulfonové, navic z ethylrtuti a anorganické rtuti. Je
uvedeno, Ze anorganicka rtut se vylucuje ledvinami, organicka se vylucuje pres jatra.

V jedné vakcinacni davce zvire dostane 0,2 mg thiomersalu,

coz je vnejhorsim pripadé (pokud by vznikla jen anorganickd rtut) na celé zvife 0,1 mg
anorganické rtuti pro toto (u 100 kg prasete 0,001 mg/kg (pokud by se braly obé davky 8 - 10
tydnid a 4 - 6 tydn( pred porazkou 0,002 mg/kg

pokud by vznikala jen organicka ethylrtut, tak by z 0,2 mg thiomersalu vzniklo 0,11 mg
organické rtuti (ethyl rtut) pro toto (u 100 kg prasete 0,0011 mg/kg (pokud by se braly obé
davky 8 - 10 tydn(i a 4 - 6 tydn( pred porazkou 0,0022 mg/kg)) — v tomto pfipadé by byla rtut
detekovatelnd v spiSe jatrech a méné vledvinach vdisledku metabolismu a premény
na anorganické formy (viz vyse).

Tyto dva uvedené nejhorsi pfripady, kdy vznikne z thiomersalu jen anorganickd nebo jen
organicka rtut v téle neexistuji oddélené, a probihaji spole¢né. Pro podrobnosti viz vyse.

NALEZY Z PROGRAMU MONITORINGU REZIDUi A KONTAMINANTU REALIZOVANEHO SVS

SVS vySetfuje vramci monitoringu cizorodych latek ledviny, jatra a sval na pfitomnost
a mnozstvi rtuti v tkanich zvifat. Jsou vysSetfovany rizné vékové kategorie skotu a prasat.
Stanoveni obsahu rtuti je provddéno metodou AMA s LOQ 0,001 mg/kg tkané (sval, jatra
a ledviny)) (OBSAH RTUTI V MASE A ORGANECH SKOTU A PRASAT, J. Drapal et al., SVS).

Tabulka 11: Prehled vysledk(i vy3etieni obsahu rtuti v mase a organech skotu v Ceské
republice za roky 2010 — 2013 (mg.kg™)

Kategorie Tkan Potet Pocet Median Primé 10% 90% Max.
skotu vzorkl vzorkd r kvantil  kvantil
(n) <LoOQ
sval 28 15 nd.” 0,0008 n.d.” 0,0014 0,0067
Telata jatra 17 1 0,0020 0,0195 0,0007 0,0089 0,2910
ledviny 17 0 0,0020 0,0128 0,0010 0,0132 0,1630
Byci a sval 64 34 nd.” 0,0006 n.d.”  0,0011 0,0027
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jalovice do 2 jatra 45 1 0,0024 0,0034 10,0010 0,0073 0,0128

let staF ledviny 45 0 0,0059  0,0069 0,0029 0,0127 0,0190
sval 9 43 0,0005 0,0008 n.d.” 0,0015 0,0046
Dojnice jatra 65 0 0,0028  0,0035 0,0010 0,0079 0,0194
ledviny 65 0 0,0074  0,0090 0,0043 0,0146 0,0250

h.d. - nedetegovano

Tabulka 12: Pfehled vysledk( vy3etfeni obsahu rtuti v mase a organech prasat v Ceské
republice za roky 2010 — 2013 (mg.kg™)

Kategorie  Tkan Pocet Pocet Medidan Primér 10% 90% Max.
prasat vzork(l vzork( kvantil kvantil
(n) <LoOQ
Vykrm sval 308 133 0,0005 0,0007 n.d.” 0,0014 0,0053
+ prasnice  jatra 211 24 0,0012 0,0020 n.d.” 0,0047 0,0130
ledviny 211 0 0,0031 0,0075 0,0014 0,0207 0,0558

Tn.d. - nedetegovano

U skotu byly hodnoty medianu, priméru a maximalni koncentrace Hg vidy vyssi v ledvinach

evvs

evvs

Pfi sledovani distribuce Hg v tkanich autofi zvolili za zaklad median obsahu Hg ve svaloviné
(v pfipadé n.d. = hodnota LOQ) rovno 1, pak poméry mediant pro sval : jatra : ledvinu jsou
1:2,0:2,0utelat, 1:2,4:5,9 u mladého skotu do dvou let starfia 1:5,6 : 14,8 u krav.
Pomér mezi obsahem Hg ve svaloviné v porovnani sjejim obsahem v jatrech a zvlasté
ledvinach se zvysuje se starim skotu. Obdobné rozloZeni obsahu rtuti, jako u mladého skotu,
bylo ve svaloving, jatrech a ledvinach prasat (vykrm a vyrazené prasnice)-1:2,4:6,2.

Pokud se podivame, jak nizké jsou koncentrace béZiné nachazené v pozivatelnych tkanich
jateCnych zvirat, lze fici, Ze vypolty provedené v nasledujici kapitole pracuji s vySsimi
hodnotami (d3 se fici nejhorsimi scénafi). Timto konzervativnim pfistupem je navySena mira
bezpecnosti rozhodnuti, protoze dle mérenych koncentraci je skutecny prijem
z pozivatelnych tkani zvifat mnohem nizsi.

Podivdame-li se na publikované procento nadlimitnich nalezii V Ceské republice ve zpravé
EFSA (EFSA, 2014) (tab. 13), kterd uvadi vysledky z roku 2012, a ktera indikuje jako nadlimitni
vsechny hodnoty vyssi nez 10 mg/kg tkané, je zfejmé, jak velkého (spiSe nizkého) mnozstvi
ndlezl se bude nastaveni rozhodovaciho limitu tykat.

Tabulka 13: Porovnani poctu nevyhovujicich vysledkd zkousSeni obsahu rtuti uvedené
ve Zpraveé EFSA pro rok 2011, 2012

Kategorie | Skupina | Latka Rok Pocet vzorka Nevyhovujici vysledky

N %
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Skot B3 (c) Hg 2012 230 3 1,3

2011 a7 2 4,3
Prasata B3 (c) Hg 2012 231 9 3,9
2011 77 5 6,5

VYPOCET EXPOZICE CLOVEKA PRO NAVRHOVANY ROZHODNY LIMIT 100 pg/kg tkané
pro ledviny

Odrazovym mUstkem pro veskeré odhady a vypocty by méla byt skute¢né nastavena
bezpetna hodnota, kterou je TWI stanoveny EFSA (CONTAM) pro rtut a je 4 ug/kg/z.hm

Podle informaci z literatury je tfeba na thiomersal nahlizet jako na jeden ze zdroju rtuti, je
rychle metabolizovan na ethyl-rtut s polo¢asem pfiblizné 6-9 dny a dale na anorganickou
rtut. Ethyl-rtut je dale rozkladana rovnéz na anorganickou rtut. Anorganicka rtut neni ve
zvifeti bioakumulovana, na rozdil od methyl-rtuti, kterd ma podstatné delsi biologicky
polocas (> 20 dni) a které je prase vystaveno kazdy den pres krmivo.

Z predchozich udaji je patrné, Ze vétSina rtuti ve vzorcich ledvin thiomersalem |é¢enych
prasat byla anorganicka (> 80%). Je dilezité si uvédomit, Ze anorganickd rtut predstavuje
mensi bezpecnostni riziko neZ organicka rtut.

Rtut je z organismu eliminovana prostfednictvim ledvin a zarover ma rtut afinitu k ledvinové
tkani.

Pro vyssi jistotu k vypoctu odhadované expozice, ktery pracuje s navrhovanym limitem
pro ledviny 100 pg/kg, mizeme pfipojit nejvyssi hlasenou hodnotu v jatrech prasat z roku
2011, ktera byla 26 ug/kg tkané jater:

100 pg/kg (rezidua v ledvinach) x 0,05 kg (standardni potravinovy kos pro pfijem ledvin) = 5
ug/den

26 pg/kg (rezidua v jatrech) x 0,1 kg (standardni potravinovy ko$ pro pfijem jater) = 2,6
ug/den

Celkové: 7,6 pg/den x 7 dni (53,2 ug rtuti za tyden)

Tuto vypocltenou hodnotu je tfeba prevést na kg télesné hmotnosti ¢lovéka, abychom ji
mohli porovnat s tolerovanym tydennim pfijmem TWI, ktery odpovidd hodnoté
4 pug/kg/i.hm (EFSA, CONTAM).

Po prevedeni (53,2/60) ziskame vysledek, 0,89 pg/kg, ktery je niisi nez vyse zminéné
4 pg/kg/z.hm pro anorganickou rtut a je také nizsi nez limit pro methylrtut (1,3 pg/kg/z.hm,
CONTAM). Timto spotiebujeme pro anorganickou rtut asi 22% TWI a pro methylrtut 68%
TWI.

Pokud bychom k vypoctené hodnoté pfripocetli zatéZ nejexponovanéjsi populace (pouzito

a vysvétleno v doplnkovych propoctech uvedenych nize), pak zjisténa hodnota bude stale
nizsi nez TWI (0,89 ug/kg + 2,83 ug/kg = 3,72 ug Hg/kg/tyden < 4 ug Hg/kg/tyden (TWI))
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Tento konzervativni odhad dava jesté prostor, pro mozny vyskyt rezidui ve svaloviné
a dalSich tkanich, ¢i mozné odchylky a variabilitu v jinych tkanich nez ledvinach. Protoze je
toto mnozstvi vypocteno dle potravniho koSe, a pravidla pro néj nemaji aditivni vlastnosti
(pokud clovék ji v jednom dni 300 g veprového masa, 50 g veprové ledviny, 50 g veprového
tuku a 100 g veprovych jater, uz zaroven ve stejny den znovu nesni 300 g hovéziho
(nebo koriského) masa a to stejné plati i pro hovézi (¢i koriské) vnitfnosti a tuk.), Ize tuto
hodnotu pouZit i pro ledviny jinych druhi zvifat, pokud jsou analyzovany.

Pro dalsi potvrzeni odhadl Ize namodelovat dalsi nejhorsi mozné scénare, které zohlednuji
rovnéz Udaje o expozici publikované EFSA a hledaji dalsi doplrfikové expozice z jater a ledvin
opét na zakladé nejhorSiho mozného scénare. Vidy je tfeba mit na mysli, Ze navrhovany
velmi konzervativné hodnoceny limit pro ledviny 100 pg/kg je vzhledem k prdmérim
mérenych koncentraci dostacujici a presahuji ho pouze extrémni odchylky, které jsou
dlvodem dalsiho doSettovani.

| tyto dalsi scénare pracuji s limitem pro anorganickou rtut stanovenym EFSA (TWI = 4 ug
Hg/kg/tyden).

Dodatecné scénarfe vyhazeji ztoho, Ze ani udaje znarodniho monitoringu nerozlisuji
jednotlivé formy rtuti a Ze skutecné vysledky a méreni mohou byt ovlivnény souhrnnym
prijmem Hg v krmivu, prijmem z Zivotniho prostiredi a imunologickych VLP, pokud jsou zvireti
podany, nebo je jim zvite vystaveno.

Doplrikové scénare zohlednuji i data o expozici lidské populace, a pracuje s hodnotou
publikovanou EFSA pro nejexponovanéjsi populaci: 2,83 - P95 (tab. 14), kterd je priCitana
k vyslednému mnoZstvi rtuti prijaté v poZivatelnych tkanich.

Tabulka 14:

Table 16: Summary statistics of the chronic dietary exposure to inorganic mercury (pg Hg'kg bow.
per week) by age class. The minimum median and maximum of the mean and the 95® percentile
exposure values across European countries and dietary surveys are shown (further details are shown n
Appendix D, Tables D9-D14).

Age group Minimum ) Median . Maximum i

i LB MB UB LB MB UB LB MB UB
Mean dietary exposure in total population

Toddlers 0.27 0.79 1.31 0.37 1.13 1.71 0.59 1.36 2.16 ‘

Other cluldren 0.24 0.59 0.89 0.38 0.84 1.24 0.76 1.13 1.75 B

Adolescents 0.16 039 0.59 025 044 0.68 0.51 0.73 094 7

Adults Q.14 0.26 0.38 023 0.41 0.55 040 0.53 0.70

Elderly 0.13 0.23 0.33 022 0.35 0.48 0.30 0.42 0.55

Very elderly 0.14 0.25 0.35 0.19 0.33 0.47 0.24 0.38 0.52

P95 dietary exposure in total population

Toddlers 0.67 135 218 084 1.77 2.83 %} 07 230 406

Other chuldren Q.50 1.12 1.66 086 1.62 2.20 1.85 227 337

Adolescents 0.31 0.71 1.00 0.62 0.88 1.26 1.70 1.85 233

Adults 0.36 0.53 0.72 0.59 0.78 1.02 1.52 1.66 1.83

Elderly 0.25 0.40 0.55 0.54 0.72 0.92 0.77 0.94 1.12

Very elderly 0.25 0.40 0.54 0.47 0.62 0.82 0.64 0.81 1.01

v o

Déle nasleduji dalsi mozné varianty scénaru pro podporu nastaveni limitu:

Varianta 1: Nastavit limit 100 pug Hg/kg nejen pro ledviny, ale i pro jatra = vypocet pro limit
0,1 mg Hg/kg pro ledvinu a soucasné i pro jatra:
e Expozice z ledvin (50g): 0,1 pg/g * 50 g = 5 ug/osobu/den - 5 pg / 60 kg = 0,083
ug/kg/den — 0,083 pg/kg/den * 7 = 0,58 ug Hg/kg/tyden
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* Expozice z jater (100g): 0,1 pg/g * 100 g = 10 pg/osobu/den — 10 pg / 60 kg = 0,17
ug/kg/den - 0,17 ug/kg/den * 7 = 1,19 ug Hg/kg/tyden

* Souhrnna expozice s limity pro jatra + ledviny = 1,77 ug Hg/kg/tyden

1,77 nug/kg + 2,83 pg/kg = 4,6 ug Hg/kg/tyden > 4 ug Hg /ka/tyden (TWI)

Nastaveni limitu 100 pug Hg/kg pro obé tkané (jatra i ledviny) nelze doporudit

Varianta 2: Potvrzeni plvodniho zdméru nastaveni limitu pouze pro ledvinu 0,1 mg Hg/kg
a pro jatra stale pouZivat stavajici limit 0,01 mg Hg/kg:
e Expozice zledvin (50 g): 0,1 pg/g * 50 g = 5 pg/osobu/den - 5 pug / 60 kg =
0,083ug/kg/den — 0,083 pug/kg/den * 7 = 0,58 Hg ug/kg/tyden
e Expozice z jater (100 g): 0,01 pg/g * 100 g = 1 pg/osobu/den - =1 pg /60 kg = 0,02
ug/kg/den - 0,02 pg/kg/den * 7 = 0,14 pg Hg/kg/ tyden

* Souhrnna expozice jatra (pouzivany limit) + ledviny (limit 0,1 mg/kg) = 0,72 pug
Hg/kg/tyden

0,72 pg/kg + 2,83 pg/kg = 3,55 ug Hg/kg/tyden < 4 ug/kq/tyden (TWI)

Varianta 3 — Vypocet pro expozici z redlnych dat (monitoring 2010 - 2013) — pouziti
nejvy$sich hodnot priimérd identifikovanych v programu monitoringu v CR pro jatra, ledvinu
a sval (objevuiji se u telat):
* Expozice z ledvin (50 g): 0,0128 ug/g * 50 g = 0,64 pg/osobu/den - 0,64 pg/ 60 kg =
0,011 pg/kg/den — 0,011 pg/kg/ den * 7 = 0,08 pug Hg/kg/tyden
e Expozice z jater (100 g): 0,0195 pg/g * 100 g = 1,95 pg/osobu/den - 1,95 pg / 60 kg
=0,0325 pg/kg/den - 0,0325 pg/kg/den * 7 = 0,23 ug Hg/kg/tyden
e Expozice ze svaloviny (300 g): 0,0008 pg/g * 300g = 0,24 pg/osobu/den - 0,24 / 60
kg = 0,004 pg/kg/den — 0,004 pg/kg/den * 7 = 0,028 ug Hg/kg/tyden

e Souhrnna expozice z dat z monitoringu ledviny + jatra + sval = 0,34 ug Hg/kg/tyden

0,34 ug/kg + 2,83 ug/kg = 3,17 ug Hg/kg/tyden < 4 ug Hga/kq/tyden (TWI)

ZAVERECNE DOPORUCENI

Chapeme, Ze je tfeba fidit riziko zatéze rtuti, pokud vSak vychazime ze soucasnych
Udajd publikovanych EFSA, &i SZU, je celkova expozice populace v Ceské republice nizkd (SzU
uvadi, Ze dietni prijem dosahuje 1 — 2% tolerovatelného limitu (po pfepoctu na methylrtut —
6% limitu pro methylrtut)).

Jednim z moZnych zdroja rtuti v organismu potravinovych zvifat je thiomersal,
ktery je jako konzervans povolen pouze v imunologickych VLP (dle Ph. Eur. pouze
pro vicedavkové vakciny). Tuto skutecnost se snazi drzitelé rozhodnuti o registraci a vyrobci
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reSit jeho postupnym nahrazovanim. Pfikladem je zména slozeni Improvacu (pripravek
slouzici i imunokastraci prasat), kdy byl thiomersal nahrazen chlorokresolem. Nahrada
pomocné latky thiomersalu vSak neni obecné pouZitelna a zavisi celkového slozeni vakciny
a jeji pozadované stabilité. Alternativy jsou pomérné omezené, Ize vyuzit 2-fenoxyethanol,
fenol, metakresol, methyl- nebo propylparaben. Proto je jeho poutZiti zatim stale nutné a je
tfeba jeho pouziti oSetfit, diky rozdilnému nahlizeni na rezidua rtuti vzhledem k odliSnym
vykladim evropské legislativy.

Rtut je vyluCovana predevsim ledvinami a mimo jiné proto tato tkan obsahuje nejvyssi
koncentrace a je tedy ziejmé, Ze pfi jakémkoliv pfijmu rtuti (at uz v krmivu, z prostiedi
nebo po vakcinaci) budou v této tkani méfitelné hladiny, o kterych je tfeba rozhodnout.
Navrhujeme pouZiti rozhodovaciho limitu 100 pg/kg ledvin, tento limit byl pouZit
i pfi modelovani nejhorsiho mozného scénare, a bylo zvazovano predevsim neprekroceni
EFSA stanoveného TWI pro Hg.

Silici tlak na snizeni pouzivani vakcin s obsahem thiomersalu (jehoZz poutziti se
ve sloZeni vakcin v nékterych pfipadech nelze vyhnout) je tfeba zvazit s nékolika hledisek.
V soucasné dobé nejen veterinarni medicina bojuje s resistencemi antimikrobnich latek
pouzivanych k Iécbé infekénich onemocnéni, proto je doporucovano nahrazovat pouzivani
antimikrobik, které je mnohdy nadbytecné, ucinnymi vakcinacnimi programy. Farmaceuticky
pramysl je podporovan ve vyvoji alternativ k antimikrobik(im, jako jsou pravé vakciny.

K lécbé infekénich onemocnéni zvirat se ¢asto pouzivaji injekéni VLP s obsahem antibiotik,
cozZ je spojeno s problémem tesSeni rezidui farmakologicky ucinnych latek v misté vpichu.

A neposlednim dlivodem vhodnosti vyuZivani vakcin a vakcinacnich program( a tim sniZzovani
vyuzivani farmaceutickych veterinarnich Iécivych pripravkl je ovlivnéni uvolfiovani 1écivych
latek a jejich metabolitd do Zivotniho prostredi.

Pti shrnuti vSech argumentl Ize hrani¢ni koncentraci 100 pug Hg/kg tkané ledvin
doporudit jako rozhodny limit pro nalezy rtuti v ledvinach potravinovych druh( zvirat. Tato
hodnota sice desetinasobné navysuje limit pouzivany doposud a stanoveny pro pesticidy,
nicméné lépe vystihuje redlny stav na zakladé potravniho kose pouzivaného pro posuzovani
zatéze z potravin Zivocisného plvodu. Konzervativni odhad, ktery pracuje s touto hodnotou,
nechdva jesté prostor pro dalSi zatéz rtuti. ProtoZe se jedna pouze o odhady, lze se také
odkdzat na skutecné mérené zatéze u lidi, které jsou ve skuteCnosti vyrazné nizsi
a které odrazeji prisun ze viech zdroji dostupnych pro ¢lovéka.
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