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Rezidua veterinarnich antimikrobik v mase a masnych

vyrobcich

Souhrn

Tato bakalaiska prace shrnuje informace o reziduich antimikrobialnich 1é¢iv
V potravinach; zejména v mase a masnych vyrobcich, jelikoz pravé tato komodita je vefejnosti
mnohdy vnimana s obavami. Jde o dusledek nejriznéjsich afér, napiiklad v souvislosti
s kontaminaci masa bakteriemi. Pfitomnost antimikrobialnich rezidui v konzumované potravé
totiz muize ohrozovat lidské zdravi, a to hned nékolika zptisoby. Nejvice diskutovanym rizikem
je ovSsem moznost Sifeni rezistence bakterii k antimikrobialnim 1é¢iviim u lidi, coz v dne$ni
dob¢ predstavuje globalni hrozbu. Pozornost je také zaméfena na aktualni situaci v Ceské
republice souvisejici s touto problematikou.

Prace nejdiive seznamuje ¢tendfe s vyskytem rezidui antimikrobidlnich 1é¢iv a jejich
pusobenim na lidské zdravi. Zaroven jsou ¢tenafi predstaveny druhy téchto 1é¢ivych pripravkl
a jejich metabolismus v téle zvifete.

Druha polovina prace se zabyva bakterialni rezistenci k antimikrobikiim a jejim Sifeni
Vv zivotnim prostiedi. Dale jsou zde popsana vybrana 1é¢iva, ktera se v poslednich péti letech
objevila v souvislosti s piekro¢enim maximalnich limitt.

ZavereCna Cast prace se vénuje prislusné Ceské i evropské legislativé, moznostem
detekce rezidui antimikrobik v mase a masnych vyrobcich a dozorovym orgéntim, které pisobi

v oblasti kontroly potravin.

Kli¢ova slova: veterindrni 1¢€¢ivo, antimikrobikum, maso, masny vyrobek, legislativa,

toxikologie, analyza potravin, lidské zdravi, reziduum, zivotni prostiedi



Residues of veterinary antimicrobiotics in meat and meat

products

Summary

This bachelor thesis summarises informations about antimicrobial drug residues in food.
Especially in meat and meat products, because this commodity is often perceived by the public
with concern as a result of various affairs, such as bacteria contaminations of meat. Any
presence of antimicrobial residues in consumed food can pose a threat to human health
in several ways. The most discussed risk is the possibility of spreading bacterial resistance to
antimicrobial drugs in human population, which nowadays is a global threat. Attention is also
paid to the current situation in the Czech Republic related to this issue.

The first part of the thesis introduces readers to the occurrence of antimicrobial residues
and their effects on human health. Readers are also acquainted with types of these antimicrobial
products and their metabolism in the animal's body.

The second part of the thesis deals with bacterial resistance to antimicrobials and its
spread in the environment. In addition, there will be described selected drugs that have emerged
in the past five years in connection with exceeding of maximum levels.

The final part of the thesis is devoted to the legislation of the Czech Republic
and European Union to this problem. The last chapters focus on the detection of antimicrobial
residues in meat and meat products and on the supervisory authorities involved in food

supervising.

Keywords: veterinary drug, antimicrobiotics, meat, meat product, legislation, toxikology, food

analysis, human health, residue, environment
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1 Uvod

Potraviny Zivo¢isného ptvodu patii v Ceské republice k nejvice konzumovanym
potravinam (CSU 2017). Ve vyzivé ¢lovéka hraji vyznamnou roli co do obsahu esencialnich
zivin, ale zaroven piedstavuji i zdroj moznych zdravotnich rizik — napfiklad v podobé
kontaminace cizorodymi latkami, mezi které patii i rezidua antimikrobialnich latek (Jalal et al.
2015). Vyskyt rezidui téchto 1éCiv je podminén jejich vyuzitim pii 1é¢bé zvirat ucenych
k produkci potravin, popiipadé v nékterych zemich pii prevenci vzniku onemocnéni nebo
pro stimulaci rustu (Nisha 2008).

Jako reziduum veterinarniho antimikrobika je podle Codex alimentarius ozna¢ovana jak
puvodni sloucenina podaného 1éciva, tak i jeji metabolity, které se nachazi v jakémkoli
zivoc¢isném produktu ur¢enému k lidské spotiebé.

Rezidua veterinarnich antimikrobik v potravinach ptfedstavuji vyznamnou problematiku
z divodu moznych zdravotnich rizik vyvolanych konzumaci kontaminované potraviny,
napiiklad alergickych reakci u senzitivnich osob. Rezidua antimikrobialnich 1é¢iv mohou mit
také negativni vliv na stfevni mikrobiom c¢lovéka (Botsoglou & Fletouris 2001).
Nejdiskutovanéj§im tématem je stale narustajici rezistence mikrobd — ptedevsim bakterii —
vaci témto 1é¢iviim z divodu snizeni ucinnosti antimikrobik pii 1é¢bé infekei (Phillips et al.
2003).

Na zebticku 10 nejvétsich zdravotnich hrozeb, ktery zvetejnila Svétova zdravotnicka
organizace v lednu 2019, je rezistence mikrobt k antimikrobikim na patém misté (WHO 2019).
Tuto skute¢nost podtrhuje fakt, Ze v EU kazdoro¢né zemie 33 tisic lidi na nemoci zptisobené
t&mito rezistentnimi bakteriemi (Cassini et al. 2019). V sou¢asné dobé se tato situace fesi v CR
mj. zavedenim tzv. ak¢niho planu Narodniho antibiotického programu na obdobi 2019-2022,
ktery si klade za cil predevSim zlepSit informovanost o stavu antimikrobidlni rezistence
¢1 0 zodpovedném uzivani antimikrobialnich 1éc¢iv.

Tato bakalaiska prace popisuje bakterialni rezistenci zptisobenou pfitomnosti rezidui
veterinarnich antimikrobik v mase a masnych vyrobcich. Nejen proto, Zze se vefejnost ¢asto
obava o bezpecnost téchto zivocisnych produkta (McEachern & Warnaby 2007), ale i z toho
dtvodu, Ze prave u této komodity byl v poslednich letech zaznamenan nejvyssi vyskyt rezidui
antimikrobik oproti jinym zivo¢isnym produktim (mléko a mlécné vyrobky, vejce a med).
Dalsi ¢ast prace je pak zamétena na legislativu a organizace, které dohlizeji na bezpecnost
potravin v CR. Poslednim dil¢im tématem préace jsou riizné druhy analyz, které se v dnesni dobé

vyuzivaji pro detekci moznych rezidui veterinarnich 1éCiv v potravinach.



2 Cil prace

Cilem prace je:

1. predstaveni nejnovéjSich poznatkli o reziduich veterinarnich antimikrobialnich 1é¢iv
V potravinach, zejména pak v mase a masnych vyrobcich,

2. popis jednotlivych chemickych analyz, které se v soucasné dobé pouzivaji pro detekci
ptipadnych rezidui veterindrnich 1é¢iv v potravinach,

3. popis fyziologickych a toxikologickych ucinkti vybranych 1é¢iv, ktera se v poslednich
péti letech objevila v souvislosti s piekro¢enim svych maximalnich limit,

4. piedstaveni legislativy Ceské republiky a Evropské unie zabyvajici se zamezenim

transferu veterinarnich 1é¢iv do potravin.



3 Problematika vyskytu rezidui v potravinach

Pojem reziduum se v souvislosti s problematikou bezpecnosti potravin pouziva
pro oznacéeni zbytku cizorodé latky (tj. chemického prvku nebo slouceniny, ktera se vyskytuje
v piirod¢ nebo je ziskavana synteticky) v potraviné. Také se pouziva pojem Xxenobiotikum
¢i kontaminujici latka (nafizeni ¢. 315/93/EHS). Souhrnné jde tedy o latku, ktera neni

do potraviny pfidana zamérn¢ a vyskytuje se v ni jako dusledek produkce.

3.1 Druhy rezidui v potravinach

Potravinovymi kontaminanty mohou byt naptiklad tézké kovy (kadmium, olovo, rtut)
nebo pesticidy, jmenujme napi. kyselinu 4-chlor-2-methylfenoxyoctovou, znamou jako
nejbéznéji pouzivany selektivni herbicid (Demirezen & Uruc 2006; Santilio et al. 2009).

Mezi rezidua, ktera se mohou objevovat v potravinach, patii i dezinfekéni prostiedky.
Jsou to mj. piipravky na bazi jodu nebo peroxidu vodiku pouzivané v dojirnach. Tyto
prostfedky se tak z divodu mozného vyskytu v kravském mléce fadi k inhibi¢nim latkam (Van
der Reijden 2017).

V neposledni fadé se jako rezidua v souvislosti s bezpe¢nosti potravin uvadi i dioxiny
(patii mezi chlorované uhlovodiky vznikajici jako nezadouci slozky pii chemickych reakcich
v prumyslové vyrob€, napft. pii spalovacich procesech dieva ¢i uhli za ptitomnosti chloru)
a dioxinim podobné latky, anglicky oznac¢ované jako dioxin-like, napt. PCB — polychlorované
bifenyly (Marinkovi¢ et al. 2010). Tyto latky neptedstavuji riziko pro zdravi ¢lovéka z hlediska
akutni toxicity, avSak Vv dusledku bioakumulace v tkanich mohou zplsobovat chronickou
toxicitu, bude-li dochazet k dlouhodobému ptijmu téchto latek v potraving€. Chronicka toxicita
pusobeni PCB se miize projevovat jako oslabeni funkce imunitniho a nervového systému, déle
muze dochazet ke zménam endokrinniho systému (zejména §titné Zlazy) a reprodukénich funkei
(Ferrante et al. 2017).

Mezi rezidua se fadi rovnéz mykotoxiny — specifické skupiny sekundarnich metabolitu,
které mohou byt produkovdny houbami. Ty pfedstavuji riziko pro zdravi clovéka a jiné
obratlovce v dusledku svych karcinogennich ucinku, stejné jako reprodukéni a vyvojové
toxicity, a to pfi poziti jiz v malych mnozstvich (Pizzolato et al. 2018).

Jako rezidua se oznacuji i tzv. rezidua inhibi¢nich latek (RIL). RIL ptedstavuji zbytky
1éCivych piipravki s antimikrobidlnim ufinkem. Mezi tyto 1é¢ivé piipravky fadime pievazné

antibiotika (1éCiva s antibakterialnim 0Uc¢inkem), dale napt. antimykotika (lé¢ivo pouzivané



k 1é¢b¢é mykoz zplisobenych houbami, veetné plisni a kvasinek) nebo také 1é¢iva plisobici proti
prvoktim, tzv. antiprotozoika (Navratilova 2002; Lozzano & Trujillo 2012).

Uzsi definici rezidua tykajici se veterinarnich 1é¢ivych ptipravkl (VLP) pak ptedstavuje
smérnice Rady ¢. 96/23/ES, o kontrolnich opatienich u n¢kterych latek a jejich rezidui v zivych
zvifatech a zivoc¢isnych produktech. Ta definuje reziduum jako latku s farmakologickym
ucinkem, jakoz i jiné latky piechazejici do zivocisnych produkti a zpusobilé poskodit lidské
zdravi.

Za rezidua farmakologicky ucinnych latek lze povazovat i jejich produkty rozkladu

a metabolity, které zlstavaji v potravinach ziskanych ze zvitat (Lincova 2007).

3.2 Ochranna lhita pro Zivo¢iSné produkty

Vyskyt rezidui veterinarnich 1é¢iv v potravinach zivocisného piivodu nejcastéji nastava
pti nedodrzeni tzv. ochranné lhiity. Dle smérnice ¢. 2001/82/ES, je ochranna lhiita definovana
jako obdobi mezi poslednim podanim 1é¢ivého ptipravku zvifeti za bézného pouzivani
a okamzikem, kdy 1ze od tohoto zvifete ziskavat zivocisné produkty urcené k vyzivé ¢lovéka.
Tak ma byt zajisténo, ze potraviny neobsahuji rezidua veterinarnich 1éCiv piesahujicich
maximalni limity stanovené zvlaStnimi pravnimi pfedpisy a ptedpisy Evropskych spolecenstvi
(bude popsano dale). Jinymi slovy, maso ¢i jiné Zivocisné produkty, které byly ziskany jeste
pfed uplynutim ochranné lhiity, mohou obsahovat rezidua veterinarnich 1éciv, ktera nasledné
mohou mit negativni vliv na zdravi ¢loveéka (Tilahun et al. 2016).

Pokud u lé¢ivého piipravku neni uvedena ochranna lhiita, mohou byt zvifata vyuzivana
pro lidskou spotiebu az po uplynuti 28 dni v ptipad€, pokud jde o maso driibeze a savci, véetné
vnitinosti a tukd. Pokud se jedné o vejce a mléko, musi byt dodrzena nejméné sedmidenni lhiita
(zakon €. 166/1999 Sb. o veterinarni péci). Jedna-li se navic o zivoc¢isné produkty pochazejici
z ekologického zemédélstvi, musi byt tato lhiita dvojnasobna oproti zakonné ochranné 1huté

pro konven¢ni chovy (natizeni Komise ¢. 889/2008/ES).

3.3 Vyskyt rezidui veterinarnich 1é¢iv v potravinach

Rezidua veterindrnich 1é¢iv se obvykle ocekavaji v potravindch zivoc¢isného puavodu,
a to z divodu jejich piimé distribuce do tkani a jednotlivych organti zvitete, které se nasledné
zpracovavaji pro lidskou spotiebu. Tato zvifata se podle natizeni €. 767/2009/ES oznacuji jako

zvirata urcena k produkci potravin (vedle této skupiny zvirat existuje i druha kategorie neuréena



Kk produkci potravin, pod niz spadaji napf. laboratorni zvifata, zvifata ze zajmovych chovi
nebo ze zoologickych zahrad).

K detekci moznych rezidui veterinarnich 1é¢iv (jakoz i dalSich cizorodych latek)
V potravinach se vyuzivd tzv. monitoring (tj. sbér informaci, ktery se déje systematicky
avuréitém &ase). Z vysledkdi monitoringu je pak v ramci CR kazdoroéné sestavovan
elektronicky informacni bulletin ,,Kontaminace potravnich fetézct cizorodymi latkami®, ktery
je zvefejiiovan na webovych strankach Statni veterinarni spravy (jeden z dozorovych organu
Ministerstva zeméd¢lstvi) a jehoz prostfednictvim je odborna i laickd vetejnost informovana
0 vysledcich monitoringu. Ten se vedle potravin zabyva také krmivy a jinymi surovinami
zivocisného pivodu.

Vysledky monitoringu jsou zpracovany formou tabulek a grafli s kratkymi komentaii
k obsahu rezidui a kontaminantli u jednotlivych druhti vzorkl, pochopitelné se zvlastnim
zfetelem na zachyty nevyhovujicich vzorkda.

V bulletinu jsou rovnéz na mapach CR vyznaéeny lokality s nadlimitnimi nebo zdvaznymi
nalezy, které byly zjiStény v rdmci béZného monitoringu nebo cilenych vysetieni (Poustkova
2018).

Na zaklad¢ téchto poznatkti Ize v ramci domacich i dovezenych potravin konstatovat, Ze se
situace kazdym rokem zlepsuje, a to i v porovnani s ostatnimi ¢lenskymi staty EU. Samoziejmé
za to muze zlepSujici se systém kontroly bezpecnosti potravin. Ten je neustidle zdokonalovan
z divodu opakovanych skandali v minulosti, které souvisely pravé s vyskytem rezidui VLP,
jako tomu bylo napf. u vyskytu rezidui nitrofuranti v dribezim mase (McCracken & Kennedy
2013).

Nicméné i ptes zlepSujici se situaci se mnohdy objevuji ptipady vyskytu téchto rezidui.
Ve vétsiné pripadl se jejich pfitomnost vysvétluje nedodrZzenim ochranné lhity u VLP.

Podle tdaji Statni veterinarni spravy, ktera ma na starost mj. kontrolu bezpec€nosti
potravin, je z pohledu rezidui VLP nejvice ohroZenou skupinou maso a vyrobky z ngj.
Dle vyhlasky ¢. 69/2016 Sb. se masem rozumi vysekové maso, kosti, krev, droby, syrové sadlo
a 1), mleté maso, maso zvéie ve farmovém chovu a zvéfina.

Tyto udaje potvrzuji aktualni vysledky monitoringu za poslednich pét let. Casovy usek
poslednich péti let totiz predstavuje dobu bez vétSiho zaznamenaného piipadu kontaminace
masa nebo vyrobkl z néj rezidui VLP. Posledni takovy ptipad nastal pravé v roce 2013, kdy
doslo k trojnasobnému piekroc¢eni MRL u doxycyklinu v kufecim mase dovezeném z Polska
(ECDC 2019).



Béhem tohoto ¢asového useku obstaly ostatni zivocisné produkty (tj. vejce, mléko ¢i med)
az na malé vyjimky (napf. antihelmentika v mléce nebo kokcidiostatika ve vejcich) velmi
dobte. I proto je ziejmé, Ze maso a masné vyrobky predstavuji nejvice ohrozenou komoditu,

€0 se ty¢e mozného vyskytu rezidui VLP.

3.3.1 Definice pojmi antimikrobikum a antibiotikum

Jednou ze skupin detekovanych veterinarnich 1é¢iv byla i antimikrobika, kterym bude
V této praci vénovana zvySena pozornost nejen kvuli ¢astému vyskytu v mase a masnych
vyrobcich, ale i z divodu problematiky nartstajici rezistence bakterii k témto 1é¢ivim (WHO
2017).

Antimikrobikum je definovano jako chemicka latka ptirodniho, polosyntetického
¢i syntetického charakteru (nékdy téz nazyvana jako chemoterapeutika), ktera zabiji nebo
potlacuje rast mikroorganismd, jako jsou bakterie, viry, prvoci a houby (Pokludova et al. 2016;
UNEP 2017).

Pojmem antibiotikum se oznacuje 1é¢ivo, ktera ma stejné Gcinky jako antimikrobikum.
Na rozdil od antimikrobialnich 1é¢iv vSak antibiotika piedstavuji latky, Které jsou pfirozené
produkovany bakteriemi nebo houbami (UNEP 2017).

Diky této skuteCnosti, totiz podobnosti mezi obéma skupinami 1éCiv, dochdzi Casto
K vzajemné zaméné obou termint. Pokud se tedy mluvi obecné o antibiotikach, mini se tim
ve vétsing piipadi vSechna antimikrobidlni [é¢iva (Lochmann 1999). S touto skutecnosti se 1ze
setkat napf. u Narodniho antibiotického programu, ktery rovnéZz zahrnuje vSechny
antimikrobialni latky.

Pro spravnost je tedy v praci nadale uvadén pojem antimikrobikum, nezavisle na tom, zda

se jedna o latku pfirodniho, polosyntetického nebo syntetického ptvodu.

3.4 Pusobeni rezidui veterinarnich antimikrobik na lidské zdravi

Vedle negativniho piisobeni rezidui veterinarnich antimikrobik na samotnou potravinu
(jako je tfeba negativni ovlivnéni jejich technologickych vlastnosti), zistava hlavnim
problémem samotnd konzumace potravin kontaminovanych témito rezidui. Divodem je
existence mnoha rizik pro lidské zdravi (Beyene 2015). Mezi nejcast&jsi symptomy patii
alergické reakce nebo naruseni stfevniho mikrobiomu (Botsoglou & Fletouris 2001). Kromé

zminénych nezddoucich vlastnosti se ve spojitosti s vyskytem veterinarnich antimikrobik



Vv potravinach mluvi o mozném riziku $ifeni rezistence mikrobt k antimikrobikim, jak bude
zminéno dale (Beyene 2015).

Na druhou stranu fada studii (Khan et al. 2016; Vivienne et al. 2018) prokazuje, Ze je
mozné do urcité miry zredukovat mnozstvi rezidui riznych druhti antimikrobik v mase, a sice
tepelnou upravou. Napiiklad Khan et al. (2016) analyzovali kufeci maso, které bylo vystaveno
riznym tepelnym upravam. Sledovalo se, ktera z nich bude mit nejvétsi vliv na snizeni
koncentrace rezidui ruznych chinolonovych a tetracyklinovych antimikrobik v mase.
Nejvyraznéji se podafilo zredukovat mnozstvi rezidui u téchto antimikrobik pecenim, az
069 %. Druhou nejucinnéjsi Upravu predstavovalo vareni, kdy se mnozstvi rezidui
antimikrobik v mase snizilo o 68 %. Naopak nejméné ucinné bylo grilovani masa, kdy ubylo
pouze 33 % rezidui (Khan et al. 2016). Studie Vivienne et al. (2018) se zabyvala pfitomnosti
oxytetracyklinu v mase brojlerti a dospéla pfi riiznych zahtevech masa k podobnym vysledkim.
Navic bylo testovano i mrazeni kontaminovaného masa, které ovSem na koncentraci
antimikrobika ve zkoumaném vzorku nemélo zadny efekt (Vivienne et al. 2018).

Nicméné i ptes tepelnou Upravu masa nemusi byt vzdy mnozstvi antimikrobidlniho 1é¢iva
snizeno az na povoleny limit pro dané antimikrobikum, pokud né&jaky existuje (Vivienne et al.
2018). Navic v nékterych piipadech muze negativné ovlivnit lidské zdravi i kontaminace

potraviny mensim mnozstvim, nez jaké udava MRL (EMA 2008).

3.4.1 Hypersenzitivita

K alergickym reakcim dochazi zejména u 0Sob senzibilizovanych k ur¢itému druhu
antimikrobika. Naptiklad velmi Castd je alergie na penicilin, kterou dnes trpi 10 % lidské
populace (Botsoglou & Fletouris 2001). Evropska 1ékova agentura (EMA 2008) uvadi, ze uz 6
ug penicilinu dokaze vyvolat u alergickych osob reakci. Toto mnozstvi lze nalézt napf.
ve 120 g masa, pokud by bylo dosazeno MRL pro penicilin ve svaloving, jenz ¢ini 50 pg/kg
(viz tabulka 1).

Dalsimi hojné zastoupenymi alergeny ze skupin antimikrobialnich 1é¢iv jsou
sulfonamidy s tfinactiprocentnim zastoupenim alergiki v populaci a tetracykliny s péti procenty
(Botsoglou & Fletouris 2001).

3.4.2 Naruseni stifevniho mikrobiomu

Strevni mikrobiom u ¢loveka hraje dulezitou roli pro zachovani lidského zdravi (Jeong et
al. 2010). Mezi jeho hlavni funkce patfi fermentace (pomoci bakterii rodu Bacteroides,

Roseburia, Bifidobacterium, Fecalibacterium a Enterobacteria) nestravenych organickych



latek z potravy, napt. celulozy, na kratké fetézce mastnych kyselin, které pak mohou byt vyuzity
jako zdroj energie (Jandhyala et al. 2015).

Ve stievnim mikrobiomu také dochazi k syntéze vitaminu K a nékolika vitamina
ze skupiny B. Dale bylo prokazano, ze bakterie rodu Bacteroides syntetizuji konjugovanou
kyselinu linolovou (CLA), kterda je znama pro své antidiabetické, antiaterogenni
a hypolipidemické vlastnosti (Jandhyala et al. 2015).

Chronicky pfijem rezidui antimikrobik ¢asto vede k naruSeni rovnovahy stfevniho
mikrobiomu a zaroven k oslabeni stimulace jeho bariérové funkce, ktera chrani lidsky
organismus pted proniknutim patogennich mikrobi ze slizni¢niho povrchu stieva do vnitiniho
prostiedi organismu (Guarner & Malagelada 2003). Lidsky organismus se tak stava
nachylngjsim ke vzniku infekci (Nisha 2008). Navic pro stfevni mikrobiom muze opakovany

ptijem rezidui antimikrobik znamenat podnét ke vzniku rezistence (Singh et al. 2014).

3.4.3 DalSi negativni u¢inky na lidské zdravi

Mezi dalsi — méné pravdépodobné — avsak hypoteticky mozné nezadouci ucinky
pfi pfijmu rezidui antimikrobik v potravinach patii negativni vliv na reprodukci nebo naruseni
vyvoje plodu v pribéhu téhotenstvi (Singh et al. 2014). Dale jsou znamy toxické Géinky
chloramfenikolu na kostni dfen (Bacanli & Basaran 2019), karcinogenni ucinky, napf.
pti dlouhodobém uzivani rezidui salfamethazinu ¢i oxytetracyklinu (Okocha et al. 2018),

onemocnéni ledvin a poskozeni jater (Nisha 2008).

3.4.4 Negativni vliv pFitomnosti rezidui antimikrobik na kvalitu masa

Pfitomnost veterinarnich antimikrobik mtize mit vliv i na samotnou potravinu. Konkrétné
u masa dochazi k nadprodukci pojivové tkdné€ a zvySeni nerozpustné frakce intramuskularniho
kolagenu. Kvili témto vlastnostem se maso stava tvrdsim (Shankar et al. 2010). Rezidua
antimikrobialnich 1é¢iv mohou v mase negativné ovlivnit i jeho technologické vlastnosti,

zejména pak naruSuji fermenta¢nich procesy masa (Shareef et al. 2009).

3.5 Hodnoceni bezpefnosti rezidui veterinarnich  antimikrobik

V potravinach

Bezpecnost rezidui veterinarnich antimikrobik v potravinach je uréena pomoci dvou

hodnot, a to pfijatelného denniho pfijmu a maximalniho limitu rezidua (Beyene 2015).



3.5.1 Prijatelny denni pFijem

Piijatelny denni pfijem (angl. accetable daily intake, ADI) piedstavuje takové mnozstvi
latky, které 1ze pozivat denné bez zdravotniho rizika (Okocha et al. 2018).

Pro vypocet ADI uréil Utad pro kontrolu potravin a 16¢iv (angl. Food and drug
administration, FDA) rovnici, jejiz vysledek udava bezpe¢nou koncentraci pro dané 1é¢ivo
a pro kazdou pozivatelnou tkan za pouziti ADI, hmotnosti v kilogramech primérné dospélé

osoby (60 kg) a mnozstvi potraviny v gramech za den (Beyene 2015).

Bezpecna koncentrace = [ADI (ng/kg/den) x 60 kg] / [zkonzumované mnozstvi v g/den].
(Beyene 2015).

3.5.2 Maximalni limit rezidua

Maximalni rezidualni limit (MRL) je definovan dle nafizeni ¢. 470/2009/ES jako
maximalni koncentrace 1éCiva v potravindch Zivocisného plivodu, ktery vznikd v disledku
pouzivani veterinarniho 1é¢ivého piipravku. MRL je tedy takova koncentrace veterinarniho
lé¢iva, kterd neptedstavuje pro cloveéka zadné toxikologické riziko vyjadiené na zakladé
pfijatelného denniho piijmu.

Dle natizeni ¢. 470/2009/ES je v z4jmu ochrany vetejného zdravi, aby maximalni limity
rezidui byly stanoveny v souladu s obecné uznavanymi zasadami hodnoceni bezpecnosti
a s prihlédnutim k toxikologickym rizikiim a k mikrobiologickym a farmakologickym Gc¢inkiim
rezidui.

Pojem maximalni limit je pomérné novodobou zalezitosti. Dokazuje to nazor, ktery
pievladal v poloviné minulého stoleti — Ze by se v potravinach neméla vyskytovat zadna
potencialné Skodliva rezidua veterindrnich 1éCiv. Jak se uvadi v natfizeni ¢. 470/2009/ES
s ohledem na tehdejsi stav védeckého poznani a technického pokroku je nutno dodat, ze v této
dob& bylo mozné sledovat rezidua pouze Vv jednotkach mg.kg™.

V soucasné dob¢ se diky védeckému a technickému pokroku mozZnosti detekce rezidui
vyrazné zvysily, tudiz dneSni metody a technické vybaveni umoznuji v fad¢ piipadii stanoveni

rezidui fadové v jednotkach pg.kg™.



3.5.2.1 Rozdéleni farmakologicky u¢innych latek dle maximalnich limith rezidui

Farmakologicky ucinné latky se rozdéluji podle nafizeni ¢. 37/2010/ES na ¢tyii podskupiny
podle toho, zda je pro danou tc¢innou latku stanoven maximalni limit rezidua ¢i nikoliv. MRL
se ve vét§ing piipadd uvadi v jednotkach pgkg?, v nékterych piipadech i v mgkg?. Uplny

seznam farmakologicky G¢innych latek je uveden v jiz zminéném nafizeni ¢. 37/2010/ES.

Rezidua jsou latky:

1. toxikologicky vyznamné, u kterych se uvadi MRL — v této skupin€ jsou zahrnuty
antiinfek¢ni latky, jako jsou antibiotika a chemoterapeutika (souhrnné
antimikrobika), dale antiparazitika, latky s ucinky na nervovy systém (napi.
pusobici na reprodukéni systém,

2. bezpectné, u kterych neni stanoven MRL —tuto skupinu zastupuji anorganické latky
(napt. chloridy, sirany nebo fosfaty) dale organické latky (napf. alkoholy), dale
1é¢ivé rostliny, tinktury a homeopatika a dalsi latky, které jsou vSeobecné
povazovany za bezpecné pro dany zptsob uziti na zaklad¢ dostate¢nych védeckych
dukazi,

3. sdocasnou platnosti MRL v EU — docasny limit se stane kone¢nym po jeho
vyhlaseni ve smérnici ES, do té doby totiz neni piijato rozhodnuti ES o zaélenéni
dané latky do skupiny 1 ¢i 2 v tomto rozdéleni (to nyni plati napt. pro isofluran),

4. nebezpetné, které je zakazano pouzivat, jelikoz jejich rezidua predstavuji
Vv jakémkoli mnozstvi riziko pro lidské zdravi — jsou to napf. chloramfenikol,

metronidazol &¢i ronidazol.
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4 Metabolismus veterinarnich antimikrobik v téle zvirat

V potravinach zivoc¢isného piivodu nejsou piitomna rezidua veterinarnich antimikrobik
pouze Vv ptivodni podobg, tj. tak jak byla zvifatim podana. Rezidua antimikrobik se v téchto
produktech mohou objevovat ve vice formach, a to bud jako pivodni nemetabolizovana
antimikrobika, nebo jejich metabolity (Botsoglou & Fletouris 2001). V tomto ohledu zalezi
na druhu pouzitého antimikrobika pii 1é¢b¢ zvirat, protoze néktera z nich se v organismu zvitete
metabolizuji efektivnéji (napf. sulfonamidy) a jsou tak rychleji vyloucena. Naproti tomu jina
antimikrobika nejsou metabolizovana vibec (napf. aminoglykosidy), a proto zustavaji
Vv organismu zvifete i po delsi dobu vysazeni a fakticky se stavaji soucasti potravinového fetézce
(Singh et al. 2014).

V nasledujici tabulce (Tabulka 1) je patrny rozdil v . MRL u rtznych kategorii
antimikrobik mezi vnitinostmi a svalovinou (pokud se nejednd o zakazané latky). Vyssi
tolerovana hranice MRL ve vnitinostech oproti MRL u svaloviny reflektuje metabolismus

antimikrobik v organismu zvifete.
Tabulka 1. Prehled MRL vybranych antimikrobik ve svaloviné, tuku a vnitrnostech riiznych
druhii zvirat urcenych k produkci potravin (prevzato: narizeni Komise ¢. 37/2010/ES)

Pozn.: oznaCeni v§echny* predstavuje vnitinosti, svalovinu a tuk ziskané ze vSech druhii zvitat

uréenych pro produkci potravin.

MRL (ng/kg)
Antimikrobikum Svalovina Tuk Jatra Ledviny Druh zvifete
Penicilin 50 50 50 50 vSechny*
Streptomycin 500 500 500 1000 vSichni
prezvykavci,
prasata,
kralici
Kolistin 150 150 150 200 vSechny*
Kyselina 100 50 150 150 vSechny*
oxolinova
Erytromycin 200 200 200 200 vSechny*
Sulfadiazin 100 100 100 100 vSechny*
Linkomycin 100 50 500 1500 vSechny*
Doxycyklin 100 300 300 600 vSechny*
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Utinek lé¢iva na organismus zavisi na vzijemném plsobeni 1é¢iva a organismu.
Organismus muize riznymi mechanismy ovliviiovat jeho absorpci, distribuci ¢i eliminaci.
V dutsledku téchto procesti dochazi ke koncentraci 1€¢iva v misté€ cilovych struktur specifického
pusobeni antimikrobika (antimikrobika mohou plisobit 1 nespecifickym ucinkem,
napf. polymyxiny, ale vétSina téchto 1éCiv piisobi ucinkem specifickym), pficemz koncentrace

zavisi mj. na velikosti davky podaného 1é¢iva (Lincova 2007).
4.1 Absorpce léCiva

Metabolismus veterinarniho antimikrobika v téle zvifete lze popsat nasledovné.
Po podani medikamentu dochazi nejprve K jeho absorpci. Ta je ovlivnéna mnoha faktory, jako
jsou napf. fyzikalné-chemické Cinitele, které maji vliv na transport pies membrany.

Rovnéz zavisi na rozpustnosti 1é¢iva, jelikoz 1é¢iva podadvand ve vodnim roztoku jsou
absorbovana mnohem rychleji nez ta, kterd jsou podavéana v olejovém roztoku, popft. vV pevné
1ékové formé (Lincova 2007).

Absorpci 1éciva definujeme jako biologickou dostupnost 1éCiva, ktera je popsana coby
procento davky 1é¢ivého piipravku, jez se dostane do krevniho ob&hu. Medikament muize byt
podavan zviteti vice zpisoby, ov§em nejéastéj$imi jsou metody intravendzni a peroralni. P¥itom
plati, Ze pfi podani 1éCiva peroralnim zpisobem nemusi vzdy dojit k dostate¢né absorpci;

vyjimku tvoii napft. fluorochinolony nebo tetracykliny (Levison & Levison 2009).

4.2 Distribuce 1é¢iva

Po absorbovani antimikrobika dochazi k jeho distribuci do jednotlivych casti téla.
Distribuce je proces, pii kterém 1€k piechazi z prostoru intravaskularni tekutiny
do extravaskularniho prostoru. Nejlépe je tento d&j popsan tzv. distribuénim objemem léCiva.
Distribu¢ni objem ptedstavuje objem télesnych tekutin, v nichz je rozpusténa davka 1é¢iva. Jde
tedy o dulezity faktor pro uréeni koncentrace 1é¢ivého ptipravku ve tkani (Levison & Levison
2009).

4.3 FEliminace lé¢iva

V posledni fazi dochazi k eliminaci antimikrobika z organismu, ktera je charakterizovana

jako biotransformace a exkrece. Biotransformace neboli metabolizace predstavuje proces,
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pfi kterém se lipofilni latky pomoci enzymii méni na latky hydrofilngjsi, které jsou z organismu
1épe vyluCovany (Zamoner et al. 2016).

Eliminace byva popisovana dvéma parametry, tzv. clearanci a eliminacnim (nebo také
biologickym) polo¢asem. Clearance piedstavuje teoreticky objem plazmy prosty daného 1é¢iva
za jednotku casu. Biologickym poloc¢asem (t ) se rozumi interval potfebny k poklesu
koncentrace daného 1é¢iva v krevni plazmé na polovinu pocateéni hodnoty. Téchto hodnot se
Vv praxi vyuziva piedevs§im pro uréeni davky antimikrobika (Lees & Toutain 2012).

Pii biotransformaci mize dochazet ke dvéma rozdilnym pfeménam lé¢iva. Zaprvé je to
biodeaktivace, pti které nema nové vytvoreny metabolit 1é¢iva zadny farmakologicky tGcinek.
Zadruh¢é miize dochézet k bioaktivaci, pfi niz vznika z lé¢iva metabolit s farmakologickym

ucinkem, pti¢emz tento Gc¢inek muze byt i toxicky (Levison & Levison 2009).
4.4 Exkrece léciva

Poslednim krokem pusobeni 1é¢iva v organismu je jeho exkrece, pfi niz je 1é¢ivo
vyluc¢ovano bud’ v nezménéné form¢, nebo jako metabolity. Jak jiz bylo uvedeno, polarni
slouceniny se vylucuji exkre¢nimi latkami mnohem Iépe, nez lipofilni latky (Botsoglou &
Fletouris 2001).

Nejvyznamnéj$im exkre¢nim organem jsou ledviny, v nichz dochazi ke glomerularni
filtraci. Tento proces charakterizuji pory v glomerulech o velmi malém priaméru, v jednotkach
nanometrt. Témi mohou prochazet pouze volné G¢inné latky, nevazané na plazmatické proteiny
(Botsoglou & Fletouris 2001). Zbytek 1é¢iva vcetné jeho metabolitt je pak krvi zanesen
do peritubularnich kapilar proximalniho tubulu nefronu. Z tubuld mize byt poté transportovan
do moc¢i aktivnim transportem — tubulérni sekreci (Martinkova 2018).

Antimikrobialni 1é¢iva se mohou vylucovat také pomoci zluce a stolice. V jatrech se tvori
mnoho metabolitd 1é¢iv; ty nasledné piechazi do zluce, ktera poté pomoci ductus hepaticus
a ductus choledochus ptechazi do dvanactniku (Dostalek 2006).

V tenkém stievé muze dochazet K reabsorpci téchto metabolitt do krve (a tedy
naslednému vylouc¢eni moc¢i), nebo mohou setrvat ve stievech a byt vylouceny stolici (Lincova
2007).

Dalsim exkre¢nim organem jsou plice, které jsou kromé bézné vydechovanych plynt
(CO2 ¢i N20) schopné vydechovat také nektera 1éCiva, predevsim jde 0 inhalacni anestetika,
napft. isofluran (Dostalek 2006).
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A konecné, lé¢iva mohou byt vyluCovana také uritymi zldzami, napf. potnimi
¢i mlécnymi. U mlécné Zlazy existuje potencialni riziko pfenosu 1é¢iv do mléka (Ito & Lee

2003).
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5 Zakladni rozdéleni antimikrobik

5.1.1 Rozdéleni antimikrobik podle typu u¢inku

Existuje mnoho zptsobt, jak lze rozdélovat antimikrobialni l1é¢iva. Jednim z nich je
kategorizace podle mechanismu u¢inku antimikrobik. Rozélenéni téchto 1é¢iv je posuzovano
z hlediska jejich primarniho efektu, pii némz dochazi k zasazeni mechanismu, jenz je nezbytny
pro rust a mnozeni bakterii (Kohanski et al. 2010a).

Podle mechanismu t¢inku antimikrobik se tedy rozlisuji za prvé antimikrobika primarné
bakteriostaticka, ktera pouze brani ristu a mnozeni bakterii; fadime sem naptiklad
chloramfenikol nebo tetracyklinova antimikrobika (Kohanski et al. 2010b). Za druhé to jsou
primarné bakteriocidni antimikrobika, ktera rovnou ni¢i baterie, napf. peniciliny
a aminoglykosidy (Lochmann 1999).

Dale se také zohlednuje sekundarni efekt, ktery je specificky pro bakteriostaticka
antimikrobika. Pti tomto efektu dochazi k ovlivnéni vice mechanismu, které maji schopnost
nejen utlumit rust bakterii, ale dokonce bakterii zni¢it (Lochmann 1999). K sekundarnimu
efektu dochazi pii pfijmu vysSi koncentrace, nez je tzv. inhibi¢ni koncentrace daného
antimikrobika (angl. minimum inhibitory concentration, MIC). MIC piedstavuje jednu
z farmakodynamickych vlastnosti antimikrobika a stanovuje spodni hranici nutnou
pro zastaveni ristu bakterie (Martinkova 2018). Ve vysledku tedy maji bakteriostaticka
antimikrobika schopnost pisobit i bakteriocidnim G¢inkem (Lochmann 1999).

5.1.2 Rozdéleni antimikrobik podle vztahu farmakokinetiky a farmakodynamiky

Antimikrobika lze tiidit podle vztahu farmakokinetiky (vstiebavani 1é¢iv v organismu)
a farmakodynamiky (mechanismus t¢inku 1é¢iv) na:
1. latky s u¢inkem zavislym na Case, jejichz cilem je zajisténi co nejdelsi doby, po kterou
je bakterie exponovana ucinné koncentraci antimikrobika,
2. latky suCinkem zavislym na koncentraci, jejichz cilem je dosaZeni maximalni
koncentrace antimikrobika, ktera je jesté bezpecna pro lé¢eny makroorganismus
(Lochmannova 2004).

5.1.3 Rozdéleni antimikrobik podle fyzikalné-chemickych vlastnosti

Podle svych fyzikalné-chemickych vlastnosti (mj. se k nim fadi napf. rozpustnost

antimikrobik ve vod¢ ¢i tucich) se antimikrobika mohou dé¢lit na hydrofilni (beta-laktamy,
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aminoglykosidy a glykopeptidy) a lipofilni (fluorochinolony, makrolidy, tetracykliny a dalsi).
Toto rozdéleni je dulezité z hlediska jejich prostupnosti do bakteridlni bunky (Roberts
& Lipman 2009).

Hydrofilni antimikrobika nejsou schopna prochazet cytoplazmatickymi membranami
eukaryotickych bungk, jejich distribuce tedy probiha pouze pomoci krevni plazmy a ve vétsing
ptipadd jsou eliminovana rendln¢ v nezménéné formé (tj. nejsou metabolizovana). Lipofilni
antimikrobika naopak volné prochéazeji membranou ecukaryotickych bunék, jejich distribuce
tedy probiha v intracelularnim prostoru tkani (Jindrak et al. 2014).

Od fyzikalné-chemickych vlastnosti antimikrobik se odviji i jejich ucinek na rizné druhy
bakterii. Z tohoto hlediska je klicova Klasifikace bakterii podle stavby jejich bunécné stény.
Hydrofilni antimikrobikum totiz nepronikne ptes zevni fosfolipidovou cytoplazmatickou
membranu u gramnegativnich bakterii (G-). Naproti tomu existuji i grampozitivni bakterie
(G+), které touto membranou nedisponuji. Obecné lze proto konstatovat, ze vytvoreni
rezistence k antimikrobiktm je jednodussi pro G- bakterie, a to v dsledku vyssi odolnosti vici

témto léciviim (Spizek 1999).
5.1.4 Rozdéleni antimikrobik podle spektra a¢innosti

Dalsim moznym vychodiskem kategorizace antimikrobialnich 1é¢iv je spektrum jejich
ucinku. Zde rozliSujeme tii zakladni typy. Jsou to antimikrobika:
1. tuzkospektra, ktera plisobi jen na n€které druhy bakterii, napf. oxacilin pisobici pouze
na stafylokoky,
2. stfednéspektra, ktera i¢inkuji na G+ bakterie, napt. aminoglykosidy,
3. sirokospektra, ktera ucinkuji proti G+ i G- bakteriim a zaroven jsou dne nejvice

vyuZzivana, napf. tetracykliny (Jindrak et al. 2014).
5.1.5 Rozdéleni antimikrobik podle mista a mechanismu piisobeni

5.1.5.1 Inhibice syntézy bunécné stény

Bunééna sténa je nezbytna pro pteziti bakterie z mnoha divodu, jako jsou napt. zachovani
tvaru bakterie ¢i udrZeni stalého intracelularniho prostfedi. Bunécna sténa bakterii je z velké
Casti tvofena peptidoglykanem mureinem, jehoz soucasti je mj. kyselina glutamova. Praveé
zaclenéni této kyseliny predstavuje posledni fazi syntézy mureinu. Tomuto kroku zabranuji

napf. beta-laktamova antimikrobika (peniciliny, cefalosporiny). Bakterie s takto narusenou
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sténou jsou pak zlikvidovany imunitnimi bunkami hostitele nebo dochazi pfimo k jejich

rozpadu (Kohanski et al. 2010Db).

5.1.5.2 NarusSeni syntézy cytoplazmatické membrany

Cytoplazmatickd membrana tvoii pfedev§im osmotickou bariéru bunky. Déle umoziuje
transport latek potfebnych pro pieziti bakterie. Pfi naruSeni této membrany dochazi k omezeni
jeji propustnosti, tim se destabilizuje iontova rovnovaha a dochazi k zaniku bakterialni bunky.
Prikladem antimikrobik, ktera poskozuji cytoplazmatickou membranu, jsou napi. polymyxiny
(Lochmann 1999).

5.1.5.3 Inhibice syntézy bakteridlnich proteint

Antimikrobika, ktera vyuZzivaji mechanismus inhibice syntézy proteini se vazou
na bakterialni ribozomalni podjednotku a tim inhibuji bakteridlni proteosyntézu. Tento
mechanismus pisobeni antimikrobik funguje na principu zablokovani pfistupu aminokyselin
k ribozomum, kde tak nedochazi k jejich spojovani. Pracuji takto napi. tetracykliny nebo
makrolidova antimikrobika (Kohanski et al. 2010b).

5.1.5.4 Inhibice syntézy nukleovych kyselin

Plsobeni antimikrobik vyuzivajici inhibice syntézy nukleovych kyselin spo¢iva napft.
v zabranéni produkci kyseliny listové, ktera je u bakterii potfebna k syntéze nukleotidu.

Takovymto zpiisobem ptisobi napt. sulfonamidy (Lochmann 1999).
5.1.6 Rozdéleni antimikrobik podle chemické struktury

Z medicinského hlediska se pii 1é¢bé bakterialnich infekci nejcastéji pouziva klasifikace
antimikrobialnich 1é¢iv podle jejich chemické piibuznosti, protoze antimikrobika s podobnym
chemickym sloZzenim mivaji napf. obdobné spektrum uc€innosti k bakteriim, stejny
mechanismus t¢inku ¢i shodné nezadouci €inky (Lochmann 1999).

Dle Chafer-Pericase (2010) jsou ve veterindrni medicin€ nejcastéji pouzivana nasledujici

antimikrobika.
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1. Beta-laktamové antimikrobika

O]

\._-R
Beta-laktamova antimikrobika jsou nejcastéji  uzivanymi //

HN

antimikrobiky v praxi. Maji ve strukturalnim jadru &tyiclenny beta- \__-S H

H
—N

antimikrobik. Ta je zpisobena produkci hydrolytickych enzymii beta- o

laktamovy kruh (viz obrazek 1, zvyraznéna ¢ast vzorce na obrazku).

AN

Beta-laktamovy kruh je dulezity =z hlediska inaktivace téchto

laktamaz, které narusuji amidovou vazbu v beta-laktamovém
Obrazek 1: Penicilin
kruhu.

Funkce téchto antimikrobik spoc¢iva v navazani na cilové enzymy, které se ucastni vystavby
stény bakteridlnich bunék, vyuzivaji tedy jiz zminény mechanismus inhibice bunétné stény
bakterii.

Beta-laktamova antimikrobika se obvykle rozd€luji do &tyf hlavnich skupin; jsou
to peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy a monobaktamy. Skupina cefalosporinti se pak dale
Cleni do Ctyf generaci podle svych vlastnosti, jako jsou napf.: antimikrobidlni spektrum,
odolnost vici beta-laktamazam nebo schopnost priniku téchto antimikrobik bakterialni

bunéénou sténou. (Liillmann et al. 2002).

2. Glykopeptidova antimikrobika

Jako glykopeptidova antimikrobika oznacujeme slouceniny obsahujici aminokyseliny,
které jsou kovaletné vazany na sacharidovou slozku (Botsoglou & Fletouris 2001).

Glykopeptidy se fadi mezi baktericidni antimikrobika. U¢inkuji pouze na G+ bakterie
pomoci inhibice bunécné stény bakterii. V soucasné dobé se ve veterinarni medicing nepouziva
zadny zastupce z této skupiny 1é¢iv. Diive se pouzival avoparcin (viz Obr. 2) jako ristovy
stimulator, ten byl ale zakazan z dGivodu obav ze zktizené rezistence, coz je schopnost bakterii

si ziskat rezistenci k chemicky podobnym latkam, jak bude popsano dale (Spizek 2007).
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3. Aminoglykosidy

Zakladni strukturou téchto antimikrobik byva slozeni

Obrazek 2: Avoparcin

, e e . . NH2 Ho N=(
dvou a vice sacharidd, vétSinou aminosacharidu -
H,N \ \

(Botsoglou & Fletouris 2001).

Aminoglykosidy  patii ~ mezi  Sirokospektra
antimikrobika s rychlym baktericidnim u¢inkem
piedevsim na G- bakterie, z kategorie G+ pisobi pouze
na stafylokoky. Mechanismem Gc¢inku  téchto
antimikrobik je inhibice proteosyntézy v bakteriich.

Spada sem napf. streptomycin (viz Obr. 3).

4. Polymyxinova antimikrobika

N

Obrdazek 3: Streptomycin

Zakladni strukturou polymyxinovych antimikrobik piedstavuje cyklicky peptid

s postrannim fetézcem (Botsoglou & Fletouris 2001).

Tato antimikrobika se déli na dvé skupiny, a to na polymyxiny (ptisobi na G+ bakterie)

a bacitraciny (ptisobi na G- bakterie). Jsou baktericidni a pro ¢lovéka zna¢né toxické, zejména

pro ledviny a nervovy systém. Ptikladem polymyxinového antimikrobika pouzivaného

ve veterinarni medicing je kolistin (viz Obr. 4).
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Obrdazek 4: Kolistin
5. Chinolony

Chinolony jsou tvofeny pfevazné heterocyklickymi
dusikatymi karboxylovymi kyselinami (Botsoglou & Fletouris
2001).

Tato  antimikrobika jsou primarné¢  baktericidni.
Mechanismus U¢inku chinoloni je inhibice syntézy DNA
zablokovanim gyrazy (1j. enzymu zodpovédného za spravné
splétani a rozplétani fetézcl bakterialni nukleové kyseliny).
Jsou ucinné proti G+ koktm, anaerobnim bakteriim, velmi

dobrou ucinnost maji také proti enterobakteriim a G- koktim.

i
N O
e

Obrdazek 5: Kyselina

oxolinova

Patii sem i fluorochinolony, coz je druha generace téchto antimikrobik. Hlavni rozdil mezi

klasickymi chinolony a fluorochinolony je, ze fluorochinolony navic obsahuji atom fluoru

na tfetim uhliku, coz zvySuje aktivitu téchto antimikrobik proti G+ patogentim. Pfikladem

chinolonii je kyselina oxolinova (viz Obr. 5).
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6. Makrolidy

CH

. . o HO | 3CH

Zakladni  strukturu  makrolidovych N— 3
antimikrobik tvoii makrocyklické o
slouCeniny, které maji spole¢ny 14—, 15—
nebo 16¢lenny makrocyklicky laktonovy CHy

o _CH,

kruh  spojeny  glykosidovou  vazbou
s jednim nebo vice sacharidy, vétSinou
amino-sacharidy (Botsoglou & Fletouris © CH; ~OH

2001).
Makrolidy maji Siroké antimikrobialni spektrum uc¢inku _
. . ) ) ) Obrazek 6: Erytromycin
aptsobi primarn€ bakteriostaticky. Mechanismus U¢inku
spociva v inhibici syntézy proteinii v bakteriich. Nejzndméjsi

makrolidové antimikrobikum je erytromycin (viz Obr. 6).

@]

7. Sulfonamidy a pyrimidiny |
Vsechna antimikrobika ze skupiny sulfonamidovych ©/
antimikrobik obsahuji sulfonamidovou skupinu (Botsoglou H,N NN

& Fletouris 2001). U

Pfed rokem 2006, kdy jeSt¢ bylo povoleno podavat

o=wm

antimikrobika jako stimulatory ristu u zvitat, byly sulfonamidy
y oy . Obrazek 7: Sulfadiazin
Vv tomto sméru hojné pouzivany.
Tato antimikrobika pisobi primarné bakteriostaticky,
a to inhibici syntézy kyseliny listové. Uginkuji proti G+i G —
bakteriim. Mezi sulfonamidy se fadi napt. sulfadiazin (viz Obr.7)

nebo trimethoprim.

8. Linkosamidy H
Linkosamidy jsou podobné makrolidim.

Vsechna jsou tvofena prolinem vazanym

amidovou skupinou na pyranosid (Botsoglou &
Fletouris 2001).

H;C

Ucinkuji primérné bakteriostaticky proti G+ bakteriim. Dale Obrdzek 8: Linkomycin

se vyznaCuji vyraznym ufinkem na anaerobni bakterie.
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Mechanismus pisobeni spociva stejn¢ jako u makrolidi v inhibici syntézy proteind
Vv bakteriich. Z této skupiny jsou vyznamnymi antimikrobiky linkomycin (viz Obr. 8)

a klindamycin.

9. Tetracykliny
Vsechna tetracyklinova antimikrobika obsahuji

Ctyfi linedrn¢ sousedici cyklické uhlovodikové
slouceniny (Botsoglou & Fletouris 2001).
Tetracykliny inhibuji proteolyzu Vv bakteriich.

V soucasné dobé jsou kvili vysokému vyskytu

nezddoucich G¢inkd vétSinou nahrazovana beta-laktamovymi Oprdzek 9: Doxycyklin
antimikrobiky. Zastupcem této skupiny 1é¢iv je napi. doxycyklin

(viz Obr. 9).

10. Amfenikoly
Skupina amfenikolovych antimikrobik je typicka

piitomnosti nitrobenzenové skupiny v molekule (Botsoglou oL, HN
& Fletouris 2001).
Do této skupiny patii chloramfenikol (viz Obr. 10), ktery Cl cl

o==

je znam pro své toxické Gcinky na krvetvorné tkang€. V dnesni

. .. Obrazek 10: Chloramfenikol
dobé je indikovan pouze tehdy, kdy nelze podat jiné méné
toxické antimikrobikum. Mechanismus jeho uc¢inku spociva

V inhibici proteosyntézy u bakterii.

11. Nitroimidazoly ) / |§1
] . . (@)
Chemickd struktura téchto antimikrobik sestava z izomera \N+[ )\CHQ,
N

imidazolu obsahujicich jednu nitroskupinu na patém uhliku (Botsoglou (/)/

& Fletouris 2001). H
Nitroimidazoly inhibuji syntézu nukleovych kyselin. Uginkuji OH

na anaerobni bakterie a na protozoa. Mezi nitroimidazolova

Obrazek 11: Metronidazol
antimikrobika patii napt. metronidazol (viz Obr. 11).

22



12. Nitrofurany
Struktura  nitrofuranovych  antimikrobik  je . o

1w , . , N
charakteristickd péticlennym nitrofuranovym kruhem 7~ N\ —NH

(Botsoglou & Fletouris 2001).
0

Obrazek 12: Nitrofurazon

o
\

Tato antimikrobika jsou primarné bakteriocidni,
funguji stejné jako nitroimidazoly, tedy inhibuji syntézu
nukleovych kyselin u G+ a G- bakterii. Pfikladem nitrofuranti je
nitrofurazon (viz Obr. 12) (Benes 2009).
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6 Rezistence k antimikrobikiim a jeji druhy

Rezistenci k antimikrobikim definuje Svétova zdravotnicka organizace (angl. World
Health Organisation, WHO) jako schopnost bakteridlni populace prezit ucinek minimalni
inhibi¢ni koncentrace pfislusného antimikrobialniho 1é¢iva (WHO 2001).

V soucasné dob¢ predstavuje bakterialni rezistence Kk antimikrobikiim celosvétovy
problém z divodu zvySeného vyskytu infekci u Cloveka, které jsou vyvolany rezistentnimi

bakteriemi (Nisha 2008).

6.1 Historie pouZzivani veterinarnich antimikrobik u hospodarskych zviiat

Antimikrobika se podavaji hospodaiskym zvifatim vice nez pul stoleti. Jejich
prospé&snost, hlavné co se tyce podpory ristu, byla objevena jiz ve 40. letech minulého stoleti,
konkrétn¢ diky podavani subterapeutickych davek téchto 1é¢iv zvifatim (Laxminarayan et al.
2013). Od té doby se pouzivani (nejen téchto) antimikrobik v krmivech stalo celosvétovym
trendem, jelikoz je v souvislosti s vyrobou potravin stale vétsi diraz kladen na intenzivni
zeméd¢lstvi, tj. zeméd¢lstvi, ve kterém jde predev§im o maximalizaci ziskti (von Nussbaum
et al. 2006).

Podavani antimikrobik zvitatim pro podporu ristu se ale zacalo zpochybnovat ptiblizné
pted 30 lety, kdy se védecka a 1ékaiska komunita zacala zajimat o to, zda je vhodné podavat
antimikrobika zvifatim, ktera jsou ur¢ena pro produkci potravin. Hlavni otazkou byla moznost
rozsiteni rezistence k antimikrobiktim, ktera se jiz vyskytovala u zvitat, do lidské populace
(Companyo et al. 2009).

V disledku této hypotézy vznikl experiment, jehoz soucasti byl zakaz veskerych
antimikrobik, ktera podporuji rist. V roce 1986 byl zaveden ve Svédsku a o dva roky pozdgji
také v Dansku. Nasledné bylo publikovano mnoho studii (Grave et al. 2006; Hammerum et al.
2007), kde se ve vétsin¢ piipadd jejich autofi shodli a dosli k zavéru, ze po vysazeni
preventivnich davek antimikrobik z krmiv zvitat vzrostla spotieba téchto 1€¢iv pfi jejich terapii
(coz mé&lo negativni ekonomicky dopad na chovatele a farmare). AvSak tento nardst spotieby
opét klesl ptiblizné po dvou az tfech letech.

Na tento krok reagovala v roce 1997 EU tzv. principem piedbézné opatrnosti vydanim
zakazu pouzivani avoparcinu (glykopeptidové antimikrobikum dfive pouzivané pro podporu
rustu). Déle pak vydala natizeni €. 1831/2003/ES o dopliikovych latkach pouzivanych ve vyzivé
zvirat, které zakazuje pouzivani veskerych antimikrobik jakozto doplikovych latek v krmivech

(mezi dopliikové latky se fadi napf. zchutfiovadla, barviva, ale i pravé antimikrobika) kromé
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kokcidiostatik a histomonostatik (podle zminéného nafizeni jsou tyto latky urceny
ke zneskodnéni nebo zastaveni ristu prvoki). PIné v platnost veslo natizeni az k 1. lednu 2006,
jelikoz se bralo v potaz postupné omezeni téchto 1éCiv.

V soucasné dobé se tedy v ramci EU nepovoluji jako krmna aditiva jina antimikrobika,
nez kokcidiostatika ¢i histomonostatika (Companyd6 et al. 2009). V krmivech se tak mohou
antimikrobika objevovat pouze formou medikovaného krmiva k 1é¢bé zvifat, nebo k profylaxi
(tj. preventivnimu pouziti) ¢i metafylaxi (tj. 1é€ba zvitat, ktera nevykazuji klinické piiznaky
onemocnéni, ale jsou v kontaktu s nemocnymi jedinci) (Lees & Toutain 2012). Ve vSech
ptipadech se musi jednat o 1éCiva pfedepsand veterindrnim Iékatem (vyhldska ¢. 54/2008 Sb.)

Pohotova reakce Svédska a Danska na hypotézu o mozném problému rezistence bakterii
k antimikrobikiim se zaslouzila 0 to, Ze v téchto skandinavskych statech maji dlouhodobé
minimalni problémy s antimikrobialni rezistenci (ECDC 2019). ZaslouZil se o to nejen zminény
program na vylouceni antimikrobik podporujicich rust z krmnych davek hospodarskych zvirat,
ale i zavedeni tzv. antibiotického programu, ktery dodnes zajistuje bezpecné zachéazeni
s antimikrobiky. Po vzoru téchto stati pak zacaly postupné vznikat narodni antibiotické
programy Vv jednotlivych statech. V Ceské republice vznikl takovy program v roce 2009 a bude

0 ném pojednano dale.
6.2 Distribuce antimikrobialni rezistence v Zivotnim prostiedi

Rezidua veterinarnich antimikrobik se mohou objevovat i v Zivotnim prostiedi,
tj. v rostlinném materialu, v padé, ve vodé¢ apod., ve tfech riznych formach.

Prvni formou jsou antimikrobika, ktera se pfirozené vyskytuji v Zivotnim prostiedi diky
produkci nékterych pidnich druhti bakterii a vlaknitych mikroskopickych hub. Je nutné
ptipomenout, ze pravé pidni mikroorganismy byly prvnimi zdroji antimikrobik. Nékteré druhy
téchto mikroorganismi totiz pfirozené vytvareji antimikrobika, jmenujme napft. aktinomycety
Streptomyces venezuelae (G+ baterie), které produkuji chloramfenikol (Berendsen et al. 2013)
nebo Streptomyces rimosus produkujici tetracyklin. Dal§im ptikladem mize byt vlaknita
mikroskopicka houba Cephalosporium acremonium, v niz ma svij ptvod penicilin (Nwosu
2001).

Dalsim moznym zdrojem antimikrobik v zivotnim prostiedi je ptimé pouziti téchto 1€¢iv
Vv rostlinné produkci. Tetracykliny a aminoglykosidy (nejcastéji se jedna o streptomycin) se
pouzivaji K prevenci onemocnéni bakterialni spaly rtuzovitych rostlin (Phillips et al. 2003).

Tento postup ovSem neplati pro EU, kde je pouzivani antimikrobik v rostlinné produkci
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zakdzano. V boji proti patogennim mikroorganismtim se tak vyuzivaji napiiklad antagonistické
kmeny bakterii (de la Cruz-Quiroz et al. 2011).

A kone¢né mohou antimikrobika v Zivotnim prostiedi pochazet z hnoje od zvitat, kterym
bylo v daném ¢asovém tseku podano antimikrobikum. Do pudy se tak formou moc¢i nebo
vykalti 1éCeného zvifete dostavaji antimikrobika v nezménéné formé, ¢i formou aktivnich
metaboliti (Hanna et al. 2018). Metabolity se ovSem mohou po exkreci transformovat zpét
do ptivodni podoby 1é¢iva (Tasho & Cho 2016). Neéktera antibiotika se napiiklad
po metabolizaci na konjugaty (jako jsou acetylované metabolity), stavaji neaktivnimi.
Pfi vstupu metabolitu antimikrobika do hnoje je acetylova skupina rozstépena, ¢imz se muize
uvolnit 1é¢ivo v ptivodni formé (Christian et al. 2003). Z piady jsou nasledné absorbovany
pomoci kotent do rostlin (viz Obr. 13) nebo se vyplavuji do povrchovych vod (Chung et al.
2017).

K hnojeni poli se také vyuziva Cistirensky kal z Cistiren odpadnich vod, jenz muze
obsahovat rezistentni kmeny bakterii pochazejici z odpadnich vod z domacnosti, nemocnic
nebo prumyslu. V Cistirnach odpadnich vod dochézi k miseni veskeré odpadni vody, a proto
jsou distirenské kaly bohatym zdrojem rezistentnich mikroorganismi. V odpadni vodé¢ se
nachazi nejen rezistentni bakterie, ale také antimikrobika, ktera podnécuji jejich selekcei, tudiz
dochazi k rozsifovani genl rezistence mezi bakteriemi (Vittecoq et al. 2016). Pii hnojeni
Cistirenskym kalem konkrétné dochazi ke sdileni genl rezistence mezi bakteriemi z kalu
a pudnimi bakteriemi. Nasledné tak zvySuje pocet rezistentnich bakterii, které se mohou déle
rozSifovat do Zivotniho prostfedi nebo na rostliny péstované v kontaminované pudé (Su et al.
2015).

Sorpce antimikrobik kofeny rostlin zavisi na fyzikalné-chemickych vlastnostech téchto
1é¢iv, typu pudy, mnozstvi organické hmoty apod. Piikladem mohou byt sulfonamidy, které
vykazuji nejslabsi pldni sorpci na kofeny rostlin a zaroven jsou nejvice mobilnimi
antimikrobiky v padé. Z toho plyne, Ze u nich existuje vyssi riziko pro naslednou kontaminaci
vyplavovanim do podzemnich a povrchovych vod a soucasné se zvySuje 1 pravdépodobnost

Sifeni sulfonamidi do potravniho fetézce (Tasho & Cho 2016).
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- Léciva pro veterinarni
Léciva pro huménni medicinu
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A
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Vodni mikroflora Vyroba}} Pitna voda

Obrazek 13: Distribuce antimikrobik pouzivanych v humdanni a veterinarni mediciné do

Zivotniho prostredi (prevzato: Heberer 2002)

6.3 Multirezistentni a panrezistentni bakterie

Ceska republika patii mezi evropské staty s nejvyssim vyskytem tzv. multirezistentnich
kmeni bakterii (Jindrak et al. 2014). Pravé kvili vyskytu multirezistentnich ¢i panrezistentnich
bakterii vznikaji obtizn¢ 1é¢itelna onemocnéni. Jako multirezistentni se oznacuji takové kmeny
bakterii, které jsou rezistentni soucasné ke tiem a vice antimikrobikim z riznych skupin
antimikrobialnich 1é¢iv. Panrezistentni bakterie pak ptredstavuji takové kmeny, proti nimz
neuc¢inkuje Zadné antimikrobikum (Basak et al. 2016).

Mezi svétové nejrozsifenéjsi multirezistentni bakterie (tzv. superbugs) patii skupiny
patogentt jako: methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA, z angl. methicillin-
resistant Staphylococcus aureus), vankomycin-rezistentni enterokoky (VRE, z angl.
vancomycin-resistant Enterococci) nebo rezistentni kmeny Escherichia coli (Khan & Siddiqui
2014).

V Ceské republice jde predeviim o bakterie, které zptisobuji tzv. nozokomialni infekce,
tj. onemocnéni souvisejici S pobytem v nemocnici, a to pfedev§im Pseudomonas aureginosa

a Klebsiella pneumoniae (Jindrak et al. 2014).
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Jako ptiklad uved'me praveé nékteré kmeny bakterie Klebsiella pneumoniae (ptvodce
nozokomialnich nakaz, vcetn¢ infekce mocCovych cest ¢i pneumonie), jejichz vyskyt je
predeviim na Slovensku velmi vysoky, nad 57 % (viz Obr. 14). V podobné situaci je i Ceska
republika, ktera se v soucasné dob¢ fadi ke ,,Spi¢ce” mezi Evropskymi staty ve vyskytu
multirezistentnich kment této bakterie. Procentudlni zastoupeni téchto kment u Klebsielly ¢ini
téméi 42 % (ECDC 2019). Urove rezistence bakterii je ozna¢ovana podle podilu rezistentnich
kmeni bakterialni populace, jak je uvedeno v Tabulce 2.

Dale je na Obr. 14 jasné zietelné pasmo (Cervené odstiny) tvofené staty byvalého
Sovétského svazu, které vykazuje vyssi vyskyt rezistentnich kment bakterii. Tato situace je
zpusobena tim, ze v této oblasti byla v minulosti hojn¢ piedepisovana antimikrobika (Bonnet
et al. 2005).

Tabulka 2: Uroven rezistence bakterii podle poctu jejich rezistentnich kmenii (pfevzato:

Jindrak et al. 2014)

Urovei rezistence Zastoupeni rezistentnich

kmenu [%0]

Vzacna <0,1
Velmi nizka 0,1-1
Nizka >1-10
Stredni >10-20
Vysoka >20-50
Velmi vysoka >50-70
Extrémné vysoka >70

Konkrétné v ptipadé infekci mocovych cest miZzeme mluvit o alarmujicim stavu
bakterialni rezistence. Jedna se o bézné infekéni onemocnéni, jehoz ptivodcem je ve vétsSing
ptipadl patogenni bakterie Escherichia coli. Bézn¢ se pro 1écbu téchto infekei pouziva beta-
laktamové antibiotikum amoxicilin (Alanazi et al. 2018). V soucasné dobé je turoven
antimikrobialni rezistence (viz Tabulka 2) k amoxicilinu v nékterych zemich az extrémné
vysoka. V Bulharsku ¢ini podil rezistentnich kment Escherichia coli k amoxicilinu 73 %,

v Ceské republice dosahuje zastoupeni rezistentnich kment této bakterie 53 % (ECDC 2019).
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Obrazek 14: Situace v Evropé: Procentuadlni zastoupeni multirezistentnich kmenu bakterie
Klebsiella pneumoniae k cefalosporinum 3. generace, fluorochinoloniim a aminoglykosidiim

(prevzato: ECDC 2019)

Neméné Castym problémem, ktery souvisi S rezistenci k antimikrobikiim je zkiizena
rezistence. Ta se projevuje jako schopnost bakterii si ziskat rezistenci k latkam chemicky
podobnym tém, vici nimz jsou jiz rezistentni (Lochmann 1999). Typickym ptikladem jsou
sulfonamidy. Pokud u bakterie dojde k rezistenci k jednomu druhu antimikrobika ze skupiny
sulfonamidt, pak je bakterie rezistentni ke v§em druhiim z této fady (Skold 2001).

Rezistence k antimikrobikiim se d€li na ptirozenou (primarni) a ziskanou (sekundarni).
ODbe¢ tyto rezistence jsou geneticky podminéné, tudiz se dédi stejnym zptsobem jako kterakoli
jina geneticka informace (Benes 2018).

Rozlisuji se dva druhy ptfenosti genii mezi bakteriemi, a to klondlni a horizontalni.
Klonalni Sifeni pfenasi genetickou informaci vertikdlnim zptisobem, tzn. z matetské bunky
na dcefinou. Horizontalni Sifeni spo¢iva v pfenosu genetické informace mezi bakteriemi

riznych druhti ¢i rodt (Benes 2018).
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Pfenos horizontalni rezistence se uskutecniuje ttemi mechanismy, jimiz jsou:
a) konjugace (d&j, pii kterém se prenasi geneticka informace z jedné bakterialni bunky
do druhé¢ prosttednictvim specializované¢ho vybézku cytoplazmy, tzv. sex pilus),
b) transdukce (pfi tomto dé&ji je pienos genetické informace mezi bakteriemi
uskutec¢novan pomoci viru ¢ili bakteriofagem),
¢) transformace (v tomto ptipadé mohou bakterie ziskavat genetickou informaci ptimo
z okolniho prostiedi, zdroji téchto informaci byvaji nejcCastéji uhynulé bakterie,

ale mohou to byt i nepfibuzné druhy mikrobt) (Chaguza et al. 2015).
6.3.1 Prirozena rezistence

Vlastnost pfirozené rezistence nékterych druhd bakterii vyplyva z jejich stavby
¢i metabolismu. Znamena to, Ze cela populace bakterii je vzdy rezistentni k urcitému
antimikrobiku (Blair et al. 2014). Navic ve vétsin¢ kment uréitého druhu existuje také
rezistence k dal$im antimikrobiktim, napt. Enterococcus faecium je rezistentni ke v§em beta-
laktamtm (Benes 2018).

6.3.2 Ziskana rezistence

Ziskana rezistence vznika v priab&éhu dlouhodobé antimikrobialni terapie, ptipadné jako
dasledek nevhodné medikace zvifete bez predchoziho vySetfeni na citlivost mikrobu vici
danému antimikrobiku. Ve vysledku se pak z citlivé mikrobialni populace stava populace
rezistentni. Bylo popsano celkem pét hlavnich mechanismt vzniku, pficemz u nékterych

mikroorganismi se mohou tyto mechanismy navzajem kombinovat (Benes 2009).

6.3.2.1 Enzymaticka inaktivace antimikrobika

Pfi tomto mechanismu dochazi ke vzniku enzymd, které jsou schopny destruovat
nebo modifikovat antimikrobika napt. tim, Ze substituuji jeho molekuly a ¢ini je tak
netcinnymi. Patfi sem mj. rGzné beta-laktamazy, které S§tépi jadro beta-laktamovych

antimikrobik (Cag et al. 2016).

6.3.2.2 Zména mista pusobeni antimikrobika

Jednim z ptedpokladii u¢innosti antimikrobika v bufice je pfitomnost receptorového
mista, na které se antimikrobikum vaze. Ptikladem miZe byt modifikace enzymu PBP (z angl.

penicilin-binding proteins), ktery za normalnich okolnosti umoziuje tvorbu peptidoglykanu
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vV bunécné sténé bakterii. Pfi jeho modifikaci vSak dochazi k inaktivaci beta-laktamovych
antimikrobik, ktera za normalnich podminek U¢inkuji pravé na PBP, coz vede k naruseni
bunééné stény a zaniku bakterie. Tento mechanismus opét neni vlastni pouze bakteriim,

objevuje se napt. i u herpetickych vir (Benes 2009).
6.3.2.3 Zabrana ptistupu antimikrobika k mistu cilového pisobeni

Zabrana vstupu antimikrobika do buiky se uskute¢tiuje predevS§im u gramnegativnich
bakterii (napt. rodu Pseudomonas) z divodu piitomnosti dvojité membrany. Vnéj$i membrana
totiz obsahuje otvory neboli poriny, které umoziuji vstup do builky pouze nékterym
molekulam. Zménou jejich vlastnosti tak mtize dochazet k zamezeni penetrace antimikrobika
do buiiky. Tento mechanismus se objevuje i u nékterych prvoku napf. u Plasmodium
falciparium na chlorochin, tj. fluorochinolinové 1é¢ivo uzivané piedevsim jako antimalarikum
(Benes 2009).

6.3.2.4 Eflux

Plazmatickd membrana bakterii obsahuje fadu proteinovych kandll, které se podileji
na ptenosu velkého mnozstvi zivin (cukrd, aminokyselin, soli atd.) nebo Skodlivych slouc¢enin
(metabolitl, 1€ku, biocidi atd.). Mezi témito proteiny se nachazi i efluxni pumpy, které
rozpoznavaji pro buriku toxické latky, jako jsou antimikrobika a nasledné je vytlacuji aktivnim
transportem z cytoplazmy do vn&jSiho prostfedi builky. Tim se snizuje intracelularni

koncentrace daného 1é¢iva v bakterialni buiice, a tedy i jeho u¢innost (Mahamoud et al. 2007).

6.3.2.5 Zapojeni alternativni metabolické drahy

Typickym pfikladem antimikrobik, jichz se tyka uvadény mechanismus rezistence, jsou
sulfonamidy a trimethoprim. Tato skupina antimikrobik blokuje syntézu kyseliny listové, ktera
u bakterii ptisobi jako ristovy faktor (Liillmann et al. 2002). Rezistentni bakterie vSak vyuzivaji

alternativni metabolickou drahu, ¢imz blokovanou ¢ast syntézy obejdou (Benes 2009).
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7 Organizace zajiStujici bezpecnost potravin v ramci vyskytu
rezidui veterinarnich antimikrobik

Monitoring rezidui antimikrobialnich 1é¢iv v potravinach je v Ceské republice provadén
odborniky z dozorovych organizaci Ministerstva zemédélstvi. Ziskané tidaje se pak prezentuji
na jednani Stalého vyboru pro potravinovy fetézec a zdravi zvifat (angl. Standing Committee
on the Food Chain and Animal Health, SCFCAH), ktery spada pod fidici vybory Evropské
komise (Pisanello 2014).

Kontrola bezpe¢nosti potravin se provadi v souladu s Codex Alimentarius, coz je sbirka
mezinarodné uznavanych standardl, smérnic a doporuceni, vztahujicich se k bezpecnosti
potravin. Sbirka byla vypracovana v roce 1963 organizacemi FAO (Food and Agriculture
Organization of the United Nations; Organizaci pro potraviny a zemé&d¢€lstvi pii Spojenych
narodech) a WHO. Hlavnim tfelem Codexu je ochrana zdravi konzumenta a ochrana
spotiebitele, napft. zajisténi Cestnych praktik v mezinarodnim obchodu, (Codex Alimentarius
2018).

7.1 Legislativa uplatiiujici se v CR v problematice bezpe¢nosti potravin

V Ceské republice, stejné jako v ostatnich ¢lenskych statech Evropské unie plati narodni
pravni piedpisy (piedevsim zékony, vyhlasky, nafizeni vlady). Soucasné s nimi existuje

legislativa EU, ktera je té narodni nadfazena.
7.1.1 Legislativa v ramci Evropské unie

Soucast legislativy, podle niz se mj. fidi bezpecnost a kvalita potravin v Evropské unii,
tvoii vyse popsany Codex Alimentarius. Zakladni sbirkou piedpisti EU pak je Ufedni véstnik
EU (angl. Official Journal of European Union).

Zanejdulezitéjsi predpis v oblasti potravinového prava Ize pokladat Natfizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) ¢. 178/2002, kterym se stanovuji obecné zasady a pozadavky
potravinového prava, zfizuje se Evropsky ufad pro bezpecnost potravin a stanovuji se postupy
tykajici se bezpecnosti potravin. V souladu s timto rdmcovym pravnim predpisem,
pokryvajicim kompletni potravinovy fetézec, jsou poté piijimany pravni predpisy upravujici

dil¢i oblasti potravinového prava.
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Ceska republika se po svém vstupu do EU podili na tvorb& a harmonizaci pravnich
predpistt Unie. Legislativnimi organy EU spravujicimi tyto predpisy jsou Evropska komise,
Rada EU a Evropsky parlament.

7.2 Dozorové organy

Dozorové organy vznikly mj. za téelem kontroly bezpe&nosti potravin v Ceské republice.
Tyto slozky jsou piimo podfizené Ministerstvu zemédé€lstvi. Pouze nekteré z nich vsak piimo

souvisi s monitoringem rezidui veterinarnich antimikrobik (viz nize).
7.2.1 Statni zemédélska a potravinarska inspekce (SZPI)

SZPI je organizacni slozka statu, jejimz ukolem je dozor nad bezpecnosti, jakosti
a fadnym oznacovanim potravin. Jeji ¢innost spo¢iva v kontrole fyzickych a pravnickych osob,
které uvadéji do obéhu zemédélské vyrobky, potraviny nebo suroviny k jejich vyrobé
a tabakové vyrobky. SZPI byla zfizena zdkonem ¢. 146/2002 Sb., o Statni zemédélské
a potravinarské inspekci a o zmén¢ nékterych souvisejicich zdkont. Pojeti a realizace kontroly

dle zminéného zakona SZPI odpovida principtim kontroly potravin v Evropské unii.
7.2.2  Ustav pro statni kontrolu veterinarnich biopreparaiti a 1é¢iv (USKVBL)

USKVBL se zabyvé vyvojem veterinarnich 1é¢iv a hodnocenim rizik spojenych s jejich
uzivanim. Déle pak sleduje G¢innost, kvalitu a bezpecnost veterinarnich ptipravki. Co se tyce
pouzivani antimikrobik u zvifat v Ceské republice, USKVBL monitoruje jejich spotiebu

antimikrobik v oblasti veterinarni mediciny.
7.2.3 Statni veterinarni sprava (SVS CR)

Statni veterinarni sprava byla ziizena na zakladé zakona ¢. 166/1999 Sb., o veterinarni
péci a o zmeéné souvisejicich zdkonl (veterinarni zakon). Je nejvysSim orgdnem veterinarni
spravy s celorepublikovou pusobnosti. SVS se stard o welfare zvifat, o veterinarni hygienu
a bezpecnost potravin a 0 kontrolu vyvozu a dovozu potravin.

Vroce 2013 vznikla pod SVS CR organizace snazvem Pracovni skupina
pro antimikrobika, jejimz hlavnim tkolem je zachovani G¢innosti antimikrobik pro 1é¢bu lidi
i zZvifat, zajiiténi bezpednych potravin a minimalizace dopadii na Zivotni prostiedi (SVS CR
2017).
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7.3 Antimikrobialni politika v CR

Antimikrobialni politika je definovana jako souhrn opatfeni, jejichz cilem je vysoka
kvalita pouzivani antimikrobik ve smyslu u¢inné, bezpeéné a nakladové efektivni 1écby
a profylaxe infekci, pfi maximalnim omezeni rizika vzestupu antimikrobialni rezistence
(Jindrak et al. 2008).

Za zrod antimikrobialni politiky v CR Ize povazovat zaloZeni prvnich tzv. penicilinovych
stanic ve 40. letech 20. stoleti. Tyto stanice primarn¢ vznikaly z divodu tehdy nedostatkového
penicilinu. Zaroven se jednalo o prvni racionalni pfistup k pouzivani antimikrobidlnich 1éc¢iv,
protoze se provadéla mikrobiologicka vySetteni, zda je dané antimikrobikum v daném piipadé
potiebné (Jindrak et al. 2008).

Dulezity meznik predstavuje rok 2001, kdy WHO zahéjila globalni strategii proti vzniku
a Sifeni antimikrobialni rezistence; ta je podrobné popsana v dokumentu Global Strategy
for Containment of Antimicrobial Resistance.

Dalsim vyznamnym krokem v antimikrobialni politice bylo zahajeni ¢innosti Evropského
centra pro prevenci a kontrolu nemoci (angl. (European Center for Disease Prevention
and Control, ECDC) vroce 2006, kdy zaroven vznikl program zaméfeny na oblast
antimikrobialni rezistence. Na tento krok reagovala CR v roce 2009 Narodnim antibiotickym
programem (NAP).

NAP byl oficialng ustanoven rozhodnutim vlady CR ze dne 4. kvétna 2009 &. 595.
Koordinaci NAP byl povéfen Statni zdravotnicky Gstav (Jindrak et al. 2014). Hlavni cilem NAP
je zachovani i¢innosti antimikrobik v CR v sou¢innosti s ECDC a WHO. Dalsim cilem NAP
je udrzovat spolupraci Ceské republiky na mezinarodnich projektech, jakymi jsou napi. EARS-
Net (Evropsky systém surveillance antimikrobialni rezistence) a ESAC (Evropska surveillance
spotieby antimikrobik) (Jindrak et al. 2008). O obou téchto institucich bude pojednano
v kapitole 7.6.

7.4 Organizace EU

Organizace EU, do jejichz kompetence spada monitoring potravin v souvislosti

s vyskytem veterinarnich antimikrobik v potravinach, piedstavuji ty zminéné v nasledujicich

vV

Partnerskou organizaci EFSA v CR je Ufad pro potraviny Ministerstva zemé&dglstvi.
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Utad EFSA také spolupracuje s dal§imi agenturami, jako je naptiklad EMA a dalsi (Nafizeni
¢. 178/2002/ES).

741 EFSA

Evropsky ufad pro bezpe¢nost potravin (angl. European Food Safety Authority, EFSA)
byl zalozen v roce 2002. Vydava upozornéni o existujicich i novych rizicich souvisejicich
s potravinami, ktera piedstavuji zdroj informaci pro tvirce evropskych predpisi, pravidel
a strategii, a tak pomahaji chranit spotiebitele pfed moznym nebezpecim v potravinovém
fetézci. Cinnost EFSA dale zahrnuje vyZivu, ochranu a zdravi rostlin, shromazd’ovani
védeckych udajt a informaci o kontrole potravin v EU (nafizeni ¢. 178/2002/ES).

EFSA kazdoro¢né¢ vydava zpravu o antimikrobialni rezistenci bakterii ptsobicich u lidi,

zvifat a v potravinach.
742 EMA

Evropska 1ékova agentura (angl. European Medicines Agency, EMA) byla zalozena
v roce 1995. EMA chrani zdravi lidi a zvifat ve 28 ¢lenskych statech EU i v zemich Evropského
hospodaiského prostoru tim, ze zajist'uje bezpecnost vSech 1€kt na trhu EU, stejné jako jejich
dostupnost, G¢innost a kvalitu (natizeni ¢. 726/2004/ES).

EMA zodpovida za hodnoceni zadosti o registraci novych 1é¢iv a poskytuje poradenstvi
a podporu spolecnostem, které provadéji vyzkum a vyvoj veterinarnich 1é¢ivych ptipravkd.

Pod tento organ patii také nékolik subjektli zabyvajicich se ptimo veterinarnimi 1é¢ivy,

jako je napt. Vybor pro posuzovani rizik veterinarnich 1é¢ivych ptipravku.
7.4.3 EPRUMA

Evropsky soubor zasad pro odpovédné uzivani 1é¢iv u zvitat (angl. European Platform
for the Responsible Use of Medicines in Animals, EPRUMA) byl ziizen v roce 2005
pro podporu odpovédného uzivani 1éCivych piipravka u zvitat v EU (léCivé pripravky
ve smyslu smérnice 2001/82/ES ve znéni smérnice 2004/28/ES), aby byla zachovéana jak

ucdinnost a prevence, tak minimalizace nezadoucich G¢inkd (natizeni ¢. 726/2004/ES).
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7.5 Surveillance antimikrobik

Surveillance antimikrobik je definovana jako systematicky a trvaly sbér dat
0 antimikrobialni rezistenci ¢i spotiebé antimikrobik. Analyzou téchto udaji poskytuje
podklady pro antimikrobialni politiku. Pro surveillanci antimikrobik existuji dv¢ sité, pficemz
ob¢ spravuje ECDC (Jindrak et al. 2014).

Dale v oblasti surveillance antimikrobik pasobi program ESVAC (Evropska surveillance
Spotieby veterinarnich antimikrobik, angl. European Surveillance of Veterinary Antimicrobials
Consumption), ktery zavedla EMA Vv roce 2010. Tento program sbira informace o spotieb¢
antimikrobik podavanych hospodarskym zvifatim na uzemi EU. Ziskané informace jsou dale

vyhodnocovany a vznikaji diky nim nové strategie pro nasledujici roky (USKVBL 2018).
7.5.1 EARS-Net

EARS-Net (angl. European Antimicrobial Resistance Surveillance Network) je
mezinarodni sit’ ndrodnich systémil surveillance antimikrobidlni rezistence u nejcastéji se
vyskytujicich invazivnich bakterii na izemi Evropy. EARS-Net shromazd’uje a analyzuje
udaje, ziskané pii rutinnim vySetfovani citlivosti bakterii na antimikrobika (Jindrak et al. 2014).

EARS-Net mimo jiné sleduje antimikrobialni rezistenci bakterii, které nejéastéji
pneumoniae a Staphylococcus aureus, v roce 2001 bylo zahajeno sledovani u bakterii
Escherichia coli, Enterococcus faecalis a Enterococcus faecium a od roku 2005 u Klebsiella
pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa. V roce 2013 pak bylo zahajeno sledovani bakterii
z rodu Acinetobacter (ECDC 2019).

Vysledky téchto sledovani jsou dostupné ve formé tabulek, grafii ¢i map na webové

strance www.ecdc.europa.eu.
7.5.2 ESAC-Net

ESAC-Net predstavuje celoevropskou sit’ vnitrostatniho systému monitoringu spotieby
antimikrobialnich 1é¢iv. Shromazdéné udaje pak slouzi k poskytovani v¢asnych informaci
azpétné vazby o ukazatelich antimikrobidlni spotfeby. Tyto ukazatele poskytuji zaklad
pro sledovani mozného pokroku v jednotlivych zemi EU smérem k obezietnému pouzivani

antimikrobialnich 1é¢iv (Jindrak et al. 2014).
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7.5.3 Spotieba veterinarnich antimikrobik

Na celém svéte se kazdorocné spotiebuje primérné 63 151 tun veterinarnich
antimikrobik. TéméF polovina z tohoto mnozstvi, uvadi Van Boeckel et al. (2015), se vyuzije
pouze ve &tyfech zemich, a to v Cing (23 %), USA (13 %), Brazilii (9 %) a Indii (3 %).

Pro srovnani, v CR se roce 2015 spotiebovalo témét 49 tun antimikrobik pro 1é¢bu
zvitat. Nejvetsi zastoupeni pritom mély tetracykliny, peniciliny a sulfonamidy. Svétova
spotieba antimikrobik ma v sou¢asné dobé podobné zastoupeni s tim rozdilem, ze sulfonamidy
jsou na druhém misté (Tasho & Cho 2016).

V disledku aktualniho feSeni problematiky rezistence bakterii k antimikrobikim
narQsta zejména v poslednich letech tlak na sledovani spotreby antimikrobik. Obecné 1ze fici,
ze V chovech hospodatskych zvitat tato spotieba kazdorocné klesa (viz Graf 1), a to diky
vétsimu povédomi o problematice bakterialni rezistence. Svou zasluhu na tom ma napf. jiz
zminovany program ESVAC nebo nové zavedeny projekt, ktery funguje v ramci OIE (Svétova
organizace pro zdravi zvifat, fr. Office International des Epizooties). Tento program vznikl
v roce 2016 a klade za cil shromazdit a analyzovat data o spotiebach antimikrobik — v¢etné
téch, kterd se pouZzivaji jako stimulatory rlstu, coz se stale déje v fad€é zemi mimo EU (OIE

2017).
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Graf 1: Trendy v celkové spotiebé veterindrnich antimikrobik v CR, 2010-2015 (pievzato:
USKVBL 2018)
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7.6 Organizaéni systémy zajiSt’ujici bezpe¢nost potravin v EU
7.6.1 HACCP

Systém analyzy rizika a stanoveni kritickych kontrolnich bodi (Hazard Analysis
and Critical Control Points) je povinné vytvaien u vSech vyrobct potravin na zakladé Nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 852/2004 ze dne 29. dubna 2004, o hygiené potravin.
HACKCEP je urcen pro takové typy podnikil, které vyrabéji, distribuuji nebo jinak zpracovavaji
potraviny. Plati také pro podniky, které svymi produkty vstupuji do potravinového fetézce
(tj. zemé&délstvi, vyroba obalt apod.).

Ve zkratce lze konstatovat, ze ukolem HACCP je urcit kritické kontrolni body, sledovat

je a stanovit napravu (nafizeni ¢. 852/2004/ES).
7.6.2 RASFF

Systém rychlého varovani pro potraviny a krmiva byl zaloZen v roce 1978 za ucelem
zajisténi rychlého a Gc¢inného sdileni informaci o nebezpecnych potravinach nebo krmivech
mezi ¢lenskymi staty EU a EFTA — Evropského sdruzeni volného obchodu. Systém RASFF byl
ziizen na zaklad¢ clanku 50 Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 178/2002,
viz vyse.

Ve ¢lenskych staitech RASFFuU jsou vytvofena kontaktni mista, kterd v pfipadé potieby
maji povinnost informovat Evropskou komisi. Ta nasledné¢ vyhodnocuje jednotliva hlaSeni
a predava je dalsim ¢lenim RASFF (viz Obr. 15) pomoci ¢tyt typa hlaseni, jak je Klasifikuje
nafizeni ¢. 178/2002/ES:

1. varovani (pfedmétem tohoto oznameni je rizikovy vyrobek, tj. potravina, krmivo nebo
material a predmét uréeny pro Styk s potravinami - angl. Food Contact Materials, FCM),
ktery pfedstavuje vazné piimé nebo nepiimé riziko pro zdravi lidi nebo zvifat),

2. informace (pfedmétem oznameni je rizikovy vyrobek, ktery nespliiuje nékteré
chemické, fyzikalni nebo biologické pozadavky na zdravotni nezavadnost, jedna se
o vyrobek, u kterého neni pravdépodobny vznik akutnich neptiznivych zdravotnich
nasledkd, a tudiz se nevyZzaduje bezprostiedni zasah, jelikoz se vyrobek nedostal na trh
anebo se na trhu jiz nevyskytuje),

3. odmitnuti na hranicich (pfedmétem oznameni jsou potraviny anebo krmiva, které

byly zamitnuty pii vstupu do EU z divodu mozného rizika),
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4. novinka (toto oznameni pfedstavuje vSechny druhy informaci vztahujici se
k bezpe€nosti vyrobku, které nebyly oznameny clenskym statem EU jednou
Z predeslych moznosti, ale které jsou zaroven povazovany za dulezité pro dozorové

organy ¢lenskych statu).

Clenské zemé EU Evropska komise — Spolupracujici
Evropsky tfad pro DG SANTE (Brusel) mstituce v CR:
bezpecnost - Ministerstvo vnitra
: .potravm - Ministerstvo obrany
Zl\é[;lé(sitéelgvh(;i - Statni Grad pro
. jadernou bezpecnost
Statni veterimarni Narodni kontaktni
sprava misto RASFF Ceska Celni
(potraviny, republika organy
krmiva) Usttedni
Statni zemédeélska - — kontrolni a
a potravinaiskd Organy O(Ehrany vefejného zkusebni tistav
inspekce zdravi (MZ, SZU) zemédélsky
(potraviny) (potraviny, FCM) (krmiva)

Obrdzek 15: Schéma systému RASFF (pievzato: Zprava o ¢innosti systému RASFF v CR
za rok 2016, 2017)

Pozn.: DG Sante je generalni feditelstvi Evropské komise pro zdravi a ochranu spotiebitele,

distribuuje data a informace o zdravi a zdravotnictvi.

7.7 Nejcastéji se vyskytujici rezidua veterinarnich antimikrobik v mase a

masnych vyrobcich

S 24

kontaminace masa nebo masnych vyrobki antimikrobialnimi rezidui. Naposledy se jednalo
0 kufeci maso z Polska, které bylo kontaminovano antimikrobikem doxycyklinem. Pti analyze
odebranych vzorkll bylo zjist€éno dokonce trojndsobné vyssi nez povolené mnozstvi tohoto
antimikrobika (ECDC 2019).

Od roku 2013 byla prostiednictvim systému RASFF pftijata hlaSeni, kterd upozoriovala
na nadlimitni néalezy rezidui vmase a masnych vyrobcich, a to znasledujicich

antimikrobidlnich skupin: tetracykliny, sulfonamidy a nitrofurany (vice viz nize).
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Nékterym z téchto skupin bude vénovana zvlastni pozornost z divodu nardstajici rezistence
nékterych kmenti bakterii k pfislusSnym antimikrobikam.

Studie prokazuji (Kohanski et al. 2010a), Zze 1 velmi nizké koncentrace antimikrobik
(tj. pod minimalni inhibi¢ni koncentraci), které se mohou vyskytovat v mase, jsou schopny
zpusobit vznik rezistence u riznych kmeni bakterii (Gullberg et al. 2011). Jako ptiklad lze
uvést studii zroku 2010 (Kohanski et al. 2010a), v niz bylo zjisténo, Ze z testovanych
antimikrobialnich 1¢éCiv vykazuje nejvyraznéj$i navySeni minimalni inhibi¢ni koncentrace
skupina fluorochinolonovych antimikrobik. Jinymi slovy, velmi nizké koncentrace
antimikrobik zptsobuji navySeni hodnoty minimalni inhibi¢ni koncentrace daného

antimikrobika — a to zptusobuje vznik bakterialni rezistence.

7.7.1 Tetracykliny

Tetracykliny jsou diky minimalnim vedlej$im u¢inkiim Casto pouzivany veterinarnimi
1ékati (Chopra & Roberts 2001). V dnesni dob¢ je vSak u tetracyklini omezena jejich uc¢innost
kviili stale nartstajici rezistenci bakterii.

Skupina tetracyklinovych antimikrobik je podle WHO fazena mezi vysoce dilezité
antimikrobidlni latky (tzv. Highly important antimicrobials). Piedstavuje jednu z mala
moznosti 1é¢by patogentt Chlamydia spp. nebo Brucella spp. Z tohoto divodu je kladen vyssi
diraz na omezeni pouZzivani téchto antimikrobik (WHO AGISAR 2016).

Piesto byl za poslednich pét let v CR zaznamenan vyskyt rezidui dvou zastupcii 16&iv
z této skupiny. V prvnim ptipadé se jednalo o doxycyklin. Jeho piitomnost v mase byla
zaznamenana od roku 2013 pouze jednou, ato v roce 2016. Jednalo se o chlazené vepfové maso
pochézejici z Polska. V tomto produktu bylo detekovano az 1500 pg/kg, pficemz MRL
pro svalovinu prasat je stanoven na 100 pg/kg (ECDC 2019). V druhém ptipadé §lo o vyskyt
rezidui oxytetracyklinu. Ten byl za poslednich pét let zjistén v CR pouze jednou, v roce 2016.
Jednalo se o informaci ohledné chlazeného hovéziho masa pochézejiciho z Nizozemska (ECDC
2019).

S piijmem subterapeutického nebo rezidudlniho mnozstvi tetracyklinovych
antimikrobik jsou spojeny ur¢ité hrozby pro lidské zdravi. Mezi né patii napf. gastrointestinalni
poruchy, alergické reakce nebo vyvoj rezistentnich patogent pro ¢loveka i zvifata (Abbasi et al.
2012). Rezidua tetracyklinovych antimikrobik navic mohou zplsobovat depozici kosti
a poskozovat zuby u malych déti. Pfi¢inou je tvorba chelati tetracyklini s dvoumocnymi

kationty — mj. kationt vapniku, ktery je pfitomny v kostni tkani (Zhao et al. 2010).
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V soucasnosti je doxycyklin nejvice uc¢innym tetracyklinovym antimikrobikem. Toto
1é¢ivo fadime mezi Sirokospektra antimikrobika, pouziva se napf. pii 1é¢be€ infekci mocovych
cest a dychaciho ustroji (Yuan et al. 2007), ale také u koznich infekci (Sanchez et al. 2009).
Zaroven ma z této skupiny 1é¢iv nejdelsi biologicky polocas l1é¢iva (tj. ¢as potiebny k poklesu
koncentrace daného 1é¢iva v krevni plazmé na polovinu pocatecni hodnoty), a to 15-22 hodin
(Botsoglou & Fletouris 2001). Ve srovnani s ostatnimi tetracyklinovymi antimikrobiky, je
vysoce lipofilni, coz predstavuje velmi dobrou absorpci po peroralnim podani a distribuci
do ruznych télesnych tkani (Yang et al. 2012)

U bakterii rezistentnich k doxycyklinu byly dosud zjistény c¢tyfi rGzné mechanismy
rezistence, konkrétn¢ enzymaticka inaktivace antimikrobika, efflux, zména mista ptsobeni
antimikrobika a zapojeni alternativni metabolické drahy (Mohr 2016).

Oxytetracyklin patii k jedném z prvnich izolovanych tetracyklinovych antimikrobik
(Mohr 2016). Ma tedy dlouhou historii jak v humanni medicin€, kde se pouziva jako
Sirokospektré antimikrobikum, tak v medicing veterinarni, kde byl v minulosti hojn¢ indikovan
pro podporu ristu (Botsoglou & Fletouris 2001).

Z tetracyklinovych antimikrobik je oxytetracyklin nejméné lipofilni a zaroven se
nejhiife vstiebava. Presto se snadno distribuuje v celém téle a béhem kratké doby dosahuje

terapeutickych hladin ve vétsiné tkani (Botsoglou & Fletouris 2001).

7.7.2 Sulfonamidy

Skupina sulfonamidovych antimikrobik mé ve veterinarni medicin€ Siroké vyuZiti.
Pouzivaji se pro lécbu infek¢énich onemocnéni traviciho ustroji a dychacich cest, mastitidy,
metritidy ¢i hniloby paznehtt (Botsoglou & Fletouris 2001).

Antimikrobialni 1é¢iva ze skupiny sulfonamidt jsou podle WHO fazeny mezi vysoce
dilezité antimikrobidlni latky z divodu mozného pienosu rezistence bakterii, ktera se
konkrétné vyskytuje u Enterobacteriaceae u zvirat (WHO AGISAR 2016).

Za poslednich pét let byla v CR zjisténa rezidua dvou zastupcii ze skupiny sulfonamidi.
Zaprvé §lo o sulfadimethoxin, ktery se nachazel v mase pouze jednou, a sice v roce 2018 — §lo
0 chlazené veptové maso z Italie. Tento produkt vykazoval vice nez trojnasobné piekroceni
povoleného MRL, které pro vSechny sulfonamidy ¢ini 100 pg/kg ve svaloviné. Konkrétné bylo
ve vzorku detekovano 309.6 pg/kg sulfadimethoxinu. Zadruhé byl zaznamenan vyskyt rezidui
sulfadiazinu, a to v roce 2016, pficemz se jednalo o varovani ohledné chlazeného vepiového

masa pochazejiciho z Belgie. V tomto piipadé maso obsahovalo 241 ng/kg sulfadiazinu,
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tedy vyrazné vice nez 100 pg/kg, MRL stanoveném pro vSechny sulfonamidy ve svaloviné
(nafizeni Komise ¢. 37/2010/ES; ECDC 2019).

Metabolismus sulfonamidovych antimikrobik je dilezity =z hlediska ovlivnéni
antimikrobialni aktivity daného 1écCiva. Konkrétné¢ metabolismus sulfadimethoxinu probiha
acetylaci, oxidaci, konjugaci se sulfatem nebo kyselinou glukuronovou a §tépenim v rtiznych
stupnich jejich heterocyklickych kruhii. Obecné acetylované, hydroxylované a konjugované
formy sulfonamidi totiz vykazuji vyrazny pokles v antimikrobidlni aktivité ve srovnani
s puvodnimi formami antimikrobika (Botsoglou & Fletouris 2001).

Sulfadiazin ma oproti jinym sulfonamidim relativné kratkou dobu plsobeni
Vv organismu (pro nazornost biologicky polocas sulfadiazinu u skotu je piiblizné tfi hodiny).
Pouzivda se pouzivd predevSim pii 1écb€ infekénich onemocnénich dychaciho
a gastrointestinalniho wstroji (Cheong et al. 2010). Zaroven je Casto podavan v kombinaci
s trimethoprimem (tj. dal$im sulfonamidovym antimikrobikem) z divodu rychlejsi absorpce
z gastrointestinalniho traktu (Botsoglou & Fletouris 2001).

Podle Czanderlové a Kelnnerové (2005) je sulfadiazin nejmén¢ ¢innym antimikrobikem
k patogenni bakterii Escherichia coli (asi 69,1 % rezistentnich kment této bakterie u prasat).
Ackoliv zminéna bakterie vykazuje velmi nizkou citlivost k sulfadiazinu, je toto
antimikrobikum stale hojné pouzivano bez piedchoziho mikrobiologického vySetieni, které by
melo dopfedu detekovat citlivost bakterie k danému antimikrobiku. ZvySeny pocet
rezistentnich kmenti Escherichia coli se tyka i dalsich skupin antimikrobik, napt. tetracyklint
(Czanderlova & Kellnerova 2005).

7.7.3 Nitrofurany

Mezi nitrofurany, které se v poslednich desetiletich pouzivaly v oblasti veterindrni
mediciny, patfi furazolidon, furaltadon, nitrofurantoin a nitrofurazon. Vsechna tato 1é¢iva
obsahuji azomethinovou funkéni skupinu (-CH=N-) v postrannim fetézci (Radovnikovic et al.
2011). Pouziti téchto 1éCiv u zvifat uréenych k produkci potravin je v EU od roku 1995
zakazano z divodu negativnich G¢inki na lidské zdravi. Konkrétné byly zjistény karcinogenni
a mutagenni u¢inky (Woodward 2013).

Bylo prokazano, ze nitrofurany se ve zvifatech velmi rychle rozkladaji. Vzhledem
Kk tomu, Ze je velmi obtizné zachytit rezidua pivodnich 1é¢iv, zaméfuje se kontrola bezpec¢nosti
potravin na stanoveni jejich metabolitd, které zistavaji v téle zvifat po dobu nékolika tydnd.

Analyzy spocivaji ve stanoveni sloucenin oznacenych jako AOZ — metabolit furazolidonu,
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AMOZ — metabolit furaltadonu, AHD — metabolit nitrofurantoinu a SEM — metabolit
nitrofurazonu (Radovnikovic et al. 2011).

Ze skupiny nitrofuranovych antimikrobik se v CR za poslednich pét let vyskytovala
rezidua nitrofurazonu a furazolidonu. Vyskyt rezidui nitrofurazonu v mase a masnych
vyrobcich byl zaznamenan od roku 2013 dvakrat, a to v letech 2016 a 2017. V obou piipadech
Slo informaci tykajici se solenych ovéich stfivek. Roku 2016 pochazel tento produkt
z Afghanistanu a obsahoval 1,2 pg/kg nitrofurazonu. O rok pozd&ji pochazel produkt z Ciny
abylo vném detekovano 1,4 pg/kg (ECDC 2019). Rezidua furazolidonu byla béhem
poslednich péti let zjisténa dvakrat, v obou piipadech v roce 2014. V prvnim piipadé Slo
0 varovani ohledné mrazeného krali¢iho masa z Ciny s obsahem 8,1 pg/kg furazolidonu.
V druhém piipad¢ se varovani tykalo teleciho masa, které pochazelo z Nizozemska a bylo u ng;
detekovano 41 pg/kg furazolidonu (ECDC 2019).

Nitrofurazon je Sirokospektré antimikrobikum, které bylo v minulosti hojné pouzivano
u prasat, skotu, ovci, koz, driibeze a ryb k preventivnim i 1é¢ebnym ucelim (Takegawa et al.
2000). V soucasnosti je kvuli vySe zminénym negativnim ucinkim uveden V nafizeni
¢. 37/2010/ES jako zakazana latka.

Vzhledem k tomu, Ze se nitrofurazon stale v nékterych piipadech pouziva v humanni
mediciné (pfedevsim pii 1é¢bé popalenin a u pacientd po transplantaci kiize), je dilezité toto
antimikrobikum charakterizovat ve spojitosti s ifenim bakterialni rezistence (Race et al. 2005).

Dalsi komplikaci, ktera mize nastat ve spojitosti s vyskytem rezidui nitrofurazonu
V mase, je akutni hemolyza. Dochazi k ni u osob trpicich nedostatkem enzymu gluké6zy-6-
fosfatdehydrogendzy (tzv. fabismem), kterd v pentosovém cyklu katalyzuje NADP+
naNADPH — ktery chrani bunky pfed oxida¢énim stresem. Deficit glukdzy-6-
fosfatdehydrogenazy tudiz zvysuje citlivost erytrocyti k oxidaénimu stresu, ktery se klinicky
projevuje hemolyzou ¢ervenych krvinek. Pfi podani nitrofurazonu praveé k tomuto jevu dochazi
(Cappellini & Fiorelli 2008; Francis et al. 2013).

Furazolidon je Sirokospektré antimikrobikum s antiprotozoalnimi Géinky. Do roku
1997, nez bylo na tzemi EU pouzivani furazolidonu ve veterinarni mediciné zakazano
(ze stejného divodu jako u nitrofurazonu v roce 1995), se pouzival u prasat jako krmné
aditivum podporujici rist 1 jako prevence proti gastrointestindlnim a respiratornim

onemocnénim (Kennedy et al. 2000).
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8 Druhy analyz vyuzivané ke  specifikaci rezidui

antimikrobialnich latek v mase a masnych vyrobcich

V CR jsou provadény laboratorni analyzy vzorki masa a masnych vyrobki pro zjisténi
obsahu RIL tfemi statnimi veterinarnimi ustavy (SVU Praha, Jihlava a Olomouc) a Ustavem
pro statni kontrolu veterinarnich biopreparati a 1é¢iv (USKVBL) v Brné. Analytické metody,
které se vyuzivaji pii monitoringu RIL v potravinach a nasledné zpiisoby interpretace vysledka,
jsou stanoveny v rozhodnuti Komise 2002/657/ES.

Vzorky potfebné pro analyzy na RIL musi spliiovat uréité parametry. Zakladnimi
vysetfovanymi vzorky u velkych jate¢nych zvifat je kostka svalu (o hrané nejméné 8 cm),
ledvina (nebo jeji ¢ast o délce alespon 10 cm) a kostka jater (o hrané 6-8 cm). U malych
jateCnych zvifat se k vySetfeni odebiraji celd téla a u mlad’at velkych jatecnych zvitat se
odebiraji cela jatra. U driibeze, kralikd a zvéte z farmového chovu se odebiraji vzorky svaloviny
a jater ve stejném mnozstvi jako u velkych jate¢nych zvifat (dle vyhlasky ¢. 289/2007 Sb.
O veterinarnich a hygienickych pozadavcich na Zivoc¢isné produkty, které nejsou upraveny
piimo pouzitelnymi piedpisy Evropskych spolecenstvi).

Obecné se analytické metody pro detekci RIL v mase a masnych vyrobcich déli

na screeningové a potvrzovaci (rozhodnuti Komise ¢. 2002/657/ES).
8.1 Screeningové metody

Screeningové metody jsou primarné urceny pouze kK detekci antimikrobika ve vzorku.
Pfi podezieni na pfitomnost rezidua daného 1éCiva je vzorek dale testovan potvrzovacimi
metodami, které pak piesné identifikuji cizorodou latku v potraviné (rozhodnuti Komise
¢. 2002/657/ES).

Tyto metody se provadi v analyze potravin vyuZivaji kvuli uspofe casu a také
z ekonomickych davodi. Hlavni vyhodou screeningovych metod je vétSinou (oproti
potvrzovacim) kratky Cas analyzy vzorku, snadnost pouziti a predev§im nizké naklady (Chafer-
Pericas 2010).

Mezi screeningové metody se fadi mikrobiologické metody (Pazout et al. 2017),
imunologické metody, biosenzory a fyzikalné-chemické metody (Botsoglou & Fletouris 2001;
Reig & Toldra 2008).
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8.1.1 Mikrobiologické metody

Mikrobiologické analyzy jsou jedny z prvnich metod, které se zacaly pouzivat pti detekci
rezidui v potravinach (Gaudin 2016). Dodnes se pouZzivaji zejména jako metody screeningové
pro vylouceni negativnich vzorkd (tj. vzorka které nevykazuji piitomnost rezidui antimikrobik).
Jak jiz bylo zminéno, mikrobiologické metody maji mnoho vyhod oproti potvrzovacim
metoddm. Na druhou stranu ale neexistuje zadny jednotny test pro detekci vSech rezidudlnich
antimikrobik (Kirbis 2007).

Mikrobiologické analyzy pro stanoveni rezidui antimikrobik v mase se provadi zejména
metodou Sesti ploten. Plotnovy test se sklada z vrstvy zaoCkovaného zivného agaru (tj. bakterii,
které jsou citlivé K uréitym skupinam antimikrobik) s testovanymi vzorky aplikovanymi
na vrchni vrstvé anebo V jamkach agaru. Vzorky mohou pfedstavovat bud’ ¢ast analyzované
tkané (masa ¢i masného vyrobku) nebo papirovy kotou¢ namoceny v tkanové kapaliné (Kirbi§
2007). Pokud vzorek obsahuje reziduum antimikrobidlni latky, bakterialni rist zméni agar
na nepruhlednou vrstvu, ktera v okoli vzorku vytvofi jasnou oblast inhibujici rist bakterii (tzv.
z6nu inhibice rlstu, vyznaceno na Obr. 16). Zéna inhibice se povazuje za pozitivni, je-li vétsi

nez 2 mm (lbrahim et al. 2009).

Obrazek 16: Zona inhibice ristu u plotnové metody se vzorkem masa (prevzato: Pikkemaat
2009)

Vyuzitim riznych druhi testovanych mikroorganismii a rozdilného pH v testovanych
plotnach (viz Tabulka 3) 1ze po vzniku inhibi¢ni zony zjistit, z jaké skupiny antimikrobik dané
reziduum pochazelo (Pikkemaat 2009).
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Tabulka 3: Referencni plotnova metoda v CR: prehled ploten, testovacich kmenii, pH piid

a inkubacnich podminek (prevzato: Navratilova et al. 2014)

Pozn. TMP* znadi trimethoprim, ktery se ptidava k bakterii Bacillus subtilis v plotné ¢. 4

pro navyseni citlivosti k sulfonamidovym antimikrobikim (Pikkemaat 2009).

Plotna Druh bakterie pH Detekce Inkubace
¢. 1 Bacillus subtilis 6,0 tetracykliny 30°C, 18-24 h
¢.2 Bacillus subtilis 8,0 aminoglykosidy 30°C, 18-24 h
¢.3 Kocuria rhizophila 8,0 makrolidy, 37°C, 18-24 h
betalaktamy
¢. 4 Bacillus subtilis + TMP* 7,2 sulfonamidy 30°C, 18-24 h
¢.5 Geobacillus 8,0 betalaktamy, 64°C,5h
stearothermophilus aminoglykosidy
¢.6 Escherichia coli 8,0 chinolony 37°C, 18-24 h

8.1.2 Imunologické metody

Imunologické metody jsou technicky nenaro¢né, v praxi se pouzivaji komeréné dostupné
sady. Imunologické metody vyuZzivaji interakce antigenu se specifickymi protilatkami za tvorby
imunokomplexu antigen—protilatka. Stanoveni vzniklého komplexu je nasledné¢ umoznéno
navazanim vhodné znaceného analytu. Znaceni byva nejcastéji provedeno pomoci enzymu
(metoda ELISA) fluorescenéni latky nebo radioaktivniho izotopu (metoda RIA) (Reig & Toldra
2008).

8.1.2.1 ELISA

Pfi detekci antimikrobidlnich 1é€¢iv v mase a masnych vyrobcich ma z imunologickych
metod nejvetsi vyznam metoda ELISA (angl. Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay). ELISA
vyuziva ke znaceni enzym (nejcastéji peroxidazu, P-D-galaktosiddzu nebo alkalickou
fosfatazu) katalyzujici pfeménu ptivodné bezbarvého substratu ptidaného do reakéni smési
(v tzv. mikrotitraéni desti¢ce) za vzniku barevného produktu. Barevna zména se nasledné
vyhodnoti spektrofotometricky pfi ptislusné vinové délce (Tilahun et al. 2016).

V soucasné dobé¢ existuje mnoho komercné dostupnych souprav ELISA, a to bud

pro konkrétni antimikrobikum, napt. pro sulfametazin, nebo pro celou skupinu pfibuznych
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antimikrobik, napt. pro sulfonamidy (Reig & Toldra 2008). Tyto soupravy jsou vysoce
spolehlivé pii detekci rezidui tetracyklinu, chloramfenikolu, nitroimidazolu (Huet et al. 2005)
nebo i sulfonamidiu (Mahmoudi et al. 2014).

8.1.3 Biosenzory pouzivané k detekci antimikrobik

Biosenzory jsou pomérné novou a VsouCasné dobé hojn¢ vyuzivanou V oblasti
bezpecnosti potravin (Mungroo & Neethirajan 2014; Bhalla et al. 2016). Hlavni vyhodou
biosenzort je, Ze jsou na rozdil od pfedchozich metod plné automatické. Skladaji se ze dvou
¢asti, a to bioreceptoru a transduktoru (Gaudin 2016).

Bioreceptorova ¢ast obsahuje biologicky prvek (enzym, bilkovinu, nukleovou Kyselinu,
buiiku nebo cely organismus), ktery je schopen rozpoznat analyzovany vzorek. Transduktor je
nasledné schopen ptevést tento biochemicky signdl napf. na elektricky nebo opticky signal
(Patel 2002), ktery je nasledné zpracovan pomoci vhodnych zatizeni (Bhalla et al. 2016).

Biosenzory se lisi v interakci mezi rozpoznavaci molekulou a analytem a v typu detekce.
Piikladem mohou byt bunétné biosenzory. Ty k detekci antimikrobik vyuzivaji optické
transduktory, které pro vysledny signal pouzivaji zménu intenzity svétla (Gaudin 2016).
Prikladem muze byt biosenzor v podobé geneticky modifikované bakterie Escherichia coli,
ktera pfi vyskytu rezidui tetracyklinovych antimikrobik v mase zelené¢ fluoreskuje (Bahl et al.
2005).

8.1.4 Fyzikalné-chemické metody

8.1.4.1 Vysokoucinna kapalinova chromatografie na tenké vrstvé — HPTLC

Pojem chromatografie pfedstavuje separacni a soucasn¢ analytickou metodu, tzn.,
ze poskytuje kvalitativni i kvantitativni informace o vzorku. Obecnym principem
chromatografickych metod je distribuce latky mezi dvé faze, stacionarni (nepohyblivou)
a mobilni (pohyblivou) — pfi¢emz mobilni faze vzlina a unasi vzorek (tim rychleji, ¢im méné
se jeho slozky poutaji ke stacionarni fazi). Slozky testovaného vzorku S vyssi afinitou se
zachycuji a zpozd'uji, a tim nastava déleni (Aguilar et al. 2003). Vysokouc¢inna kapalinova
chromatografie na tenké vrstvé (angl. High performance thin-layer chromatography, HPTLC)
je také schopna ze vzorku detekovat vice rezidui najednou (viz Obr. 17).

Stacionarni faze u HPTLC nejcastéji predstavuje silikagel na inertni podlozce (sklo nebo
aluminiova folie). Tenké vrstvy silikagelu (obsahujici Castice o praméru 4,5 pm) mohou
obsahovat fluorescen¢ni indikdtor UV 254 nm k usnadnéni detekce analyzovanych latek.

Mobilni vrstvy se dodavaji na tenkou vrstvu pomoci mikrocerpadel pro zajiSténi jejich
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rovnomérného toku po stacionarni fazi (Srivastava 2011). Princip HPTLC spoc¢iva v unaSeni
vzorku mobilni fazi pies fazi stacionarni, kde se jednotlivé slozky vzorku vice ¢i méné zpozd'uji
interakci (rozpousténi nebo adsorpce) se stacionarni fazi, a tim se déli (Reig & Toldra 2008).

HPTLC je aplikovana zejména pii detekci rezidui v mase u nitroimidazolu
a sulfonamidovych antimikrobik (Reig & Toldra 2008).

Obrazek 17: Ukdazka HPTLC analyzy. Porovnadni skvrn riiznych skupin
antimikrobik a vzorkii vody (prevzato: Opris, et al. 2012)

8.1.4.2 Vysokoucinna kapalinova chromatografie — HPLC

Vysokou¢inna kapalinova chromatografie (angl. High performance liquid
chromatography, HPLC) je vysoce citliva a specificka metoda detekce Sirokého spektra analytu.
HPLC funguje na stejném principu jako vsechny chromatografické metody a tim je distribuce
analyzované latky mezi dvé faze, stacionarni a mobilni (Aguilar et al 2003). Nevyhodou této
metody je ovSem nutnost piipravy vysoce €istého vzorku (Mungroo & Neethirajan 2014).
Pied samotnym provedenim analyzy je potieba predbézné vycisténi vzorku pomoci filtrace
pted injekci do analytické kolony (viz Obr. 18) s reverzni fazi (tzn. Zze mobilni faze je polarni
smés vody a organického rozpoustédla).

Obecné se pristrojové vybaveni kapalinové chromatografie sklada ze zasobniku mobilni
faze, Cerpadla, injektoru, analytické kolony, detektoru (mtze byt fotometricky, fluorescenéni,

hmotnostni...) a zdiznamniku dat nebo datového systému (viz Obr. 18; Téppner 2014).
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Diilezitou soucasti systému je vysokotlaké cerpadlo, které umozituje priitok mobilni faze
analytickou kolonou. Kolona je z celé HPLC nejdulezitési, protoze zde dochazi k separaci
vzorku. V kolon¢ se rovnéZ nachazi stacionarni faze, ktera ma porovitou strukturu, a tak

umoznuje separaci slozek vzorku na zakladé rozméri jeho molekul. (Botsoglou & Fletouris

2001).

Pocita¢ pro
zpracovani dat

Detektor Odpad

Zasobnik mobilni
faze

Cerpadlo

Obrdazek 18: Schéma HPLC analyzy (prevzato: Toppner 2014)

Vysledkem chromatografické separace je chromatogram (viz Obr. 19), zobrazeny
na monitoru pocitate. Na ose X je zobrazen retencni Cas, tedy doba, kterou analyt stravi
Vv kolong. Na ose Y je znazornéna odezva detektoru. Zon¢ analytu v chromatogramu odpovida
tzv. pik, ktery charakterizuje koncentra¢ni profil analytu v zoén€. Plocha vymezena pikem je

pfimo imérna koncentraci analyzovaného 1é¢iva ve vzorku (Nielsen 2010).

100

. .—’-.—‘*-ﬁ-

Intenzita
signdlu <
Ea

X
retenéni ¢as [min]

Obrazek 19: Priklad chromatogramu: Vysledky analyzy svalové tkané prasat kontaminované
oxytetracyklinem (prevzato.: Bogialli et al. 2006)
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HPLC byla prozatim aplikovana pii detekci rezidui v mase u nasledujicich kategorii
antimikrobik: chinolony (Kirbis et al. 2005), sulfonamidy (Pecorelli et al. 2004), betalaktamy,
makrolidy (Nagata et al. 2004) a tetracykliny (Samanidou et al. 2005).

Rozvoj v oblasti kapalinové chromatografie zahrnuje vyvoj novych, uzsich kolon
s mensimi obaly a pracujici za pouziti vysSich tlakt. Piikladem mize byt UPLC neboli

ultratcinna kapalinovéa chromatografie (Reig & Toldra 2008).
8.2 Potvrzovaci metody

Potvrzovaci metody lze oznacit jako kvalitativni 1 kvantitativni, tzn. ze pfi danych
analyzach mizeme urCit druh antimikrobika i jeho mnozstvi (dle rozhodnuti Komise
¢. 2002/657/ES). Na druhou stranu provedeni téchto metod zabira vice ¢asu nez
u screeningovych analyz. Zaroven je u potvrzovacich metod kladen vyssi narok na piistrojové
vybaveni laboratofe a jsou ekonomicky néakladné. S ohledem na tyto faktory je vhodné, aby
byly potvrzovaci metody provadény pouze proskolenym personalem (Mungroo & Neethirajan
2014).

Mezi potvrzovaci metody se ftadi predevSim analyzy kombinujici kapalinovou
chromatografii s technikami, které umoznuji piesnéjsi detekci rezidui antimikrobik
v analyzovaném vzorku. Mezi techniky, které se pouzivaji spole¢né s kapalinovou
chromatografii patii hmotnostni spektrometrie (angl. mass spectrometry, MS).

MS je metoda analytické chemie, jejiz podstatou je detekce nabitych ¢astic (iontu), které
vznikaji z ptivodné neutralnich molekul vzorku pfi ionizaci (Urban 2016). Existuje nékolik
ruznych iontovych zdroji, které jsou vhodné pro rGzné typy analyti a rtzné techniky
hmotnostné spektrometrické analyzy. Pro detekci antimikrobik v mase jsou podle studii z roku
2008 a 2010 (Reig & Toldra 2008; Shankar et al. 2010) ¢asto pouzivanymi iontovymi zdroji
elektrosprejova ionizace (angl. electrospray ionisation, ESI) nebo chemickd ionizace
za atmosférického tlaku (angl. atmospheric pressure chemical ionisation, APCI), (rozhodnuti
Komise ¢. 2002/657/ES; Reig & Toldra 2008).

Po ionizaci molekul vzorku dochazi k rozdéleni iontti v analyzatoru podle poméru jejich
hmotnosti a poc¢tu nabojti bez ohledu na jejich polaritu. Nasledné dochazi ke kvantitativni
detekcei iontti detektorem. Poté pfistroj zaznamena elektrické signaly do podoby hmotnostnich
spekter (Urban 2016).
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9 Reseni problematiky rezistence bakterii k antimikrobikiim

Budoucnost pouzivani antimikrobialnich 1é¢iv zavisi na pfistupu vice zic¢astnénych stran,
predev$im spotiebitelll, zdravotnikd, veterinaii, vladnich organti nebo farmaceutickych
spole¢nosti (Laxminarayan et al. 2013).

Problém narUstajici rezistence bakterii k antimikrobikiim fe$i v ramci CR piedevsim
Narodni antibioticky program. Jeho ukolem je, aby si antimikrobika, ktera jsou v dne$ni dobé
pouzivana, udrzela u¢innost proti patogenim co nejdelsi dobu. Jako piiklad pfijatych opatieni
uvedme snahu o zastaveni zbyte¢ného pouzivani antimikrobik ¢i omezeni pouzivani
antimikrobik s Sirokym spektrem 0G¢inku, a to jak v humanni, tak ve veterinarni medicing.
Program tak zaroven poukazuje na provazanost humanni a veterinarni mediciny. Nabada, aby
oba sektory navzajem spolupracovaly a zajistily odpovédny piistup k pouzivani antimikrobik
za ucelem omezeni navySovani spotieby téchto 1é¢iv a z toho plynouciho Sifeni bakteridlni
rezistence.

Hlavnimi body programu jsou:

1. zlepSeni informovanosti o stavu antimikrobialni rezistence a spotieby antimikrobik

(pro odbornou i laickou vetejnost),

2. kontrola a prevence antimikrobialni rezistence,

3. podpora védy a vyzkumu.

Posledni bod je zaméfen na objasnéni pii¢in vzniku a Sifeni antimikrobialni rezistence
a moznosti jejiho zmirnéni, stejné jako na vyvoj novych metod a rychlych diagnostickych testl
pro jeji detekci. V posledni fadé se podpora védy v ramci Akéniho planu NAP zabyva vyvojem
alternativnich strategii pro prevenci a terapii infekci (AP NAP 2019).

Jednou z moznosti miZze byt navrat k antimikrobiktim, ktera se pouzivala v minulosti. Tato
antimikrobika se prestala pouzivat bud’ z divodu nastupu moderné&jsich 1é¢iv na trh, ¢i pro své
negativni vedlejsi ucinky. Proto jsou dnes oznacovana jako antimikrobika posledni volby
(Chaudhary 2016). Podle Nyc¢e (2017) je jednou z moznych alternativ pii 1é¢bé bakterialnich
infekci u lidi, navrat kK pouzivani kolistinu, fosfomycinu nebo nitrofurantionu.

Jako dal$i mozZnost se nabizi vyvoj novych antimikrobik. Syntéza molekul téchto 1éCiv je
vSak obtizna a financn€ naro¢na (Harbarth et al. 2015). Proto farmaceuticky pramysl jiz
nepovazuje vyvoj antimikrobik za ekonomicky rozumnou investici. Vzhledem k tomu, Ze jsou
antimikrobika podavana relativné kratkou dobu, nejsou tak rentabilni jako 1é¢iva pouzivana
pii chronickych onemocnénich, napt. pti diabetu nebo astmatu (Ventola 2015). | proto se

za poslednich dvacet let farmaceutickym firmam podafilo vyvinout pouze dvé nové skupiny
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antimikrobik (lipopeptidy a oxazolidinony), které byly schvaleny mezinarodnimi 1écebnymi
agenturami. Ob¢ tyto skupiny antimikrobik ptisobi proti grampozitivnim bakteriim (Stubbings
& Labischinski 2009).

V tomto sméru dochazi predevsim k upravée struktur jiz znadmych antimikrobik. Prikladem
muze byt zkombinovani linkomycinu s celesticetinem (ob¢ 1é¢iva patii mezi linkosamidova
antimikrobika), jiz v posledni dobé testuje tym ceskych veédci. Nové syntetizované
antimikrobikum, které dostalo ndzev celin, ma byt G¢inné proti G+ bakteriim (KadI¢ik et al.
2017).

Naproti tomu posledni novou skupinou antimikrobidlnich 1é¢iv pusobicich proti
G- bakteriim zustavaji fluorochinolony, které byly objeveny jiz v roce 1962 (Tacconelli et al.
2018).

Jednou z moznych alternativ pro 1é¢bu infekci zptsobenych G- bakteriemi je rovnéz
uprava struktur jiz pouzivanych antimikrobik. Pfikladem muze byt strukturalné atypicky
tetracyklin chelokardin. Toto antimikrobikum je produkovano aktinobakteriemi Amycolatopsis
sulfurea. Presny zpusob pusobeni chelokardinu neni dosud znam, nicméné nékteré studie
(Stepanek et al. 2016) prozatim piisuzuji antimikrobialni u¢inek chelokardinti jejich schopnosti
narusSovat syntézu bunétné stény bakterii a bakteriadlnich proteind. Podle studie z roku 2015
(Lesnik et al. 2015) se daji chelokardiny v budoucnu vyuzit prostiednictvim upravy jejich
struktury. Konkrétné¢ vyzkumnici (Le$nik et al. 2015) k chelokardinu piipojili karboxamidovou
skupinu z tetracyklinového antimikrobika (coZ je struktura dileZita pro bioaktivitu téchto
antimikrobik). Timto zpisobem bylo generovano Sirokospektré antimikrobikum s vyznamné
zlepSenou antibakterialni aktivitou, které soucasné pisobilo proti vs§em G-bakteriim tzv. panelu
ESKAPE, tedy bakterie zpusobujici nozokomialni infekce: Enterococcus faecium,
Streptococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp.) (Mohr 2016; Santajit & Indrawattana 2016). Lesnik et al.
(2015) dale uvadi, ze je mozné v tomto sméru pokrac¢ovat diky tomu, Ze struktura chelokardinu
je pfistupna i dal§im chemickym modifikacim. Chelokardin by se tak mohl stat zakladem
pro dalsi rozvoj v oboru genetického inzenyrstvi (Lesnik et al. 2015).

Podle Nyce (2017) zlstava zasadnim piedpokladem prouspésné feseni problematiky
bakterialni rezistence omezeni celkové spotieby antimikrobik a zaroven navyseni podilu cilené

1é¢by, u které je samoziejmosti mikrobiologické vySetieni s ur€enim ptivodce infekce.
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10 Zavér

Cilem této bakalaiské prace bylo vypracovani literarni reSerSe 0 problematice rezidui
veterinarnich antimikrobik v mase a masnych vyrobcich. Podle studii, jejichz vyslekdy byly
V praci prezentovany, maji rezidua téchto 1é¢iv negativni vliv na lidské zdravi. Mezi nejéastéjsi
problémy vznikajici pfi pfijmu subterapeutickych davek antimikrobik patii hypersenzitivita,
naruseni stfevniho mikrobiomu, v nékterych ptipadech dokonce naruseni vyvoje plodu ¢i jiné
toxické ucinky.

Nejvice diskutovanym problémem, ktery je spojen s piijmem rezidui antimikrobik
V potravinach, je mozny vznik rezistence bakterii k témto 1é¢iviim. Bakterialni rezistence se
mize nadale Sifit prostfednictvim zivotniho prostfedi, zvifat a lidi. K §iteni bakterialni
rezistence dochazi predev$im pomoci horizontalniho pfenosu rezistentnich gent, ktery
umoziuje pienos rezistence mezi bakteriemi riiznych kment 1 roda.

V soucasné dobé predstavuje bakterialni rezistence globalni hrozbu. Divodem je
nedostatek funkénich antimikrobik pro [écbu infekei, které tyto bakterie zpusobuji. Nejcastéji
se jedna o infekce mocovych cest a dalsi nozokomialni infekce.

Jednou z moznosti, jak omezit Sifeni rezistence bakterii k antimikrobikium je zamezeni
transferu téchto 16¢iv do potravin. Tuto problematiku fesi v CR dozorové organy Ministerstva
zemédelstvi. Nekteré z nich soucasné zajistuji i detekci téchto 1é¢iv v potravinach pomoci
raznych chemickych analyz.

Velkou roli hraje pii S$iteni bakterialni rezistence nejen nevhodna indikace
antimikrobialnich 1é¢iv, ale také jejich spotieba. Mnozstvi uzivanych veterinarnich
antimikrobik diky ¢innosti dozorovych organt kazdoro¢né klesa. Nicméné je nezbytné nadale
podporovat informovanost vefejnosti 0 stavu antimikrobialni rezistence a jeji prevenci

(napft. v podobé cilené 1é¢by) pro delsi uc¢innost antimikrobik.

53



Prehled literatury a pouzitych zdroji

Abbasi MM, Nemati M, Babei H, Ansarin M, Nourdadgar AOS. 2012. Solid-Phase Extraction
and Simultaneous Determination of Tetracycline Residues in Edible Cattle Tissues
Using an HPLC-FL Method. Iranian Journal of Pharmaceutical Research 11: 781-787.

Aguilar MI. 2003. HPLC of Peptides and Proteins: Methods and Protocols. Humana Press.
Totowa, New Yersey.

Alanazi MQ, Algahtani FY, Aleanizy FS. 2018. An evaluation of E. coli in urinary tract
infection in emergency department at KAMC in Riyadh, Saudi Arabia: retrospective
study. Annals of Clinical Microbiology and Antimicrobials 17.

Bacanli M, Basaran N. 2019. Importance of antibiotic residues in animal food. Food and
Chemical Toxicology 125: 462-466.

Bahl MI, Hansen LH, Sarensen SJ. 2005. Construction of an extended range whole-cell
tetracycline biosensor by use of the tet (M) resistance gene. FEMS Microbiology Letters
253: 201-205.

Basak S, Singh P, Rajurkar M. 2016. Multidrug Resistant and Extensively Drug Resistant
Bacteria: A Study. Journal of Pathogens 2016: 1-5.

Benes J. 2009. Infekéni 1ékarstvi. Galén. Praha.
Benes J. 2018. Antibiotika: systematika, vlastnosti, pouziti. Grada Publishing. Praha.

Berendsen B, Pikkemaat M, Romkens P, Wegh R, van Sisseren M, Stolker L, Nielen M. 2013.
Occurrence of Chloramphenicol in Crops through Natural Production by Bacteria in
Soil. Journal of Agricultural and Food Chemistry 61: 4004-4010.

Beyene T. 2015. Veterinary Drug Residues in Food-animal Products: Its Risk Factors and
Potential Effects on Public Health. Journal of Veterinary Science & Technology 07: 1-
7.

54



Bhalla N, Jolly P, Formisano N, Estrela P. 2016. Introduction to biosensors. Essays in
Biochemistry 60: 1-8.

Bogialli S, Curini R, Di Corcia A, Lagana A, Rizzuti G. 2006. A Rapid Confirmatory Method
for Analyzing Tetracycline Antibiotics in Bovine, Swine, and Poultry Muscle Tissues:
Matrix Solid-Phase Dispersion with Heated Water as Extractant followed by Liquid
Chromatography-Tandem Mass Spectrometry. Journal fo agriculture and food
chemistry 2006: 1564-1570.

Blair IMA, Webber MA, Baylay AJ, Ogbolu DO, Piddock LJV. 2014. Molecular mechanisms

of antibiotic resistance. Nature Reviews Microbiology 13: 42-51.

Bonnet M, et al. 2005. Does one size fit all? Drug resistance and standard treatments: results of
six tuberculosis programmes in former Soviet countries. International Journal of
Tuberculosis and Lung Disease 9: 1147-1154.

Botsoglou NA, Fletouris DJ. 2001. Drug residues in foods: pharmacology, food safety, and
analysis. Marcel Dekker, Inc., New York.

Cag Y, Caskurlu H, Fan Y, Cao B, Vahagoblu H. 2016. Resistance mechanisms. Annals of
Translational Medicine. 4: 326-326.

Cappellini MD, Fiorelli G. 2008. Glucose-6-phosphate dehydrogenase deficiency. The Lancet
371: 64-74.

Cassini A, etal. 2019. Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused by infections
with antibiotic-resistant bacteria in the EU and the European Economic Area in 2015: a

population-level modelling analysis. Lancet Infect Dis 19: 56-66.
Company6 R, Granados M, Guiteras J, Prat MD. 2009. Antibiotics in food: Legislation and

validation of analytical methodologies. Analytical and Bioanalytical Chemistry 395:
877-891.

55



Czanderlova L, Kellnerova D. 2005. Ptehled citlivosti nejvyznamnéjsich patogeni prasat k

vybranym antibiotikiim. Veterinafstvi 55: 276-279.

Cesko. 1999. Zakon &. 166 ze dne 13. Gervence 1999 o veterindrni pééi a o zméné nékterych
souvisejicich zakontl. Pages 3122-3150 in Sbirka zakonti Ceské republiky, 1999, &astka
57. Ceska republika.

Cesko. 2002. Zakon ¢&. 146/2002 ze dne 20.3.2002 o Statni zemé&délské a potravinaiské inspekci
a o zméné n&kterych souvisejicich zakonti. Pages 3285-3294 in Sbirka zakonii Ceské

republiky, 2002, ¢astka 61. Ceska republika.

Cesko. 2007. Zakon ¢&. 378/2007 ze dne 6. prosince 2007 o lé¢ivech a o zménach n&kterych
souvisejicich zakontl (zékon o lé¢ivech). Pages 5342-5436 in Sbirka zakont Ceské
republiky, 2007, ¢astka 115. Ceska republika.

CSU. 2017. Spotieba potravin a nealkoholickych napoji. Cesky statisticky ufad, Praha 10.
Avaible from:
https://www.czso.cz/documents/10180/61565936/2701391801.pdf/e7d7123e-b288-
4336-92b2-f8be22ebdae8?version=1.1 (accessed March 2018).

de la Cruz-Quiroz RA, Chavez CB, Hernandez MB, Rodriguez RA, Hernandez DC, Aguilar
CN. 2011. Antagonist capacity of newly isolated strains of pseudomonas fluorescens
against three important phytopathogenic bacteria. American Journal of Agricultural and

Biological Science 6: 267-272.

Demirezen D, Uruc K. 2006. Comparative study of trace elements in certain fish, meat and
meat products. Meat Science 74: 255-260.

Dostalek M. 2006. Farmakokinetika. Grada, Praha.

ECDC. 2019. Surveillance and disease data. ECDC. Avaible  from:

https://ecdc.europa.eu/en/surveillance-and-disease-data (accessed January 2019).

56



EMA. 2008. Commiteee for veterinary medicinal products: Penicillins: Summary report. EMA,
London. Avaible from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/mrl-
report/penicillins-summary-report-committee-veterinary-medicinal-products_en.pdf
(accessed March 2019).

EP, Rada EHS. 2001. Smérnice ¢. 2001/82/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se veterinarnich 1é¢ivych ptipravki. Pages 3-68 in Utedni véstnik Evropské

unie, Brusel.

EP, Rada EHS. 2002. Naftizeni ¢. 178/2002 ze dne 28. ledna 2002, kterym se stanovi obecné
zésady a pozadavky potravinového prava, zfizuje se Evropsky tfad pro bezpecnost
potravin a stanovi postupy tykajici se bezpeénosti potravin. Pages 1-24 in Utedni véstnik

Evropské unie, Brusel.

EP, Rada EHS. 2003. Naftizeni ¢. 1831/2003 ze dne 22. zafi 2003 o dopliikovych latkach

pouzivanych ve vyzive zvifat. Pages 29-42 in Utedni véstnik Evropské unie, Brusel.

EP, Rada EHS. 2004. Nafizeni ¢. 726/2004 ze dne 31. bfezna 2004, kterym se stanovi postupy
Spolecenstvi pro registraci humannich a veterinarnich 1é¢ivych ptipravka a dozor nad
nimi a kterym se ziizuje Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky. Pages 1-33 in Utedni

vestnik Evropské unie, Brusel.

EP, Rada EHS. 2004. Nafizeni ¢. 852/2004 ze dne 29. dubna 2004 o hygiené potravin. Pages

1-54 in Ufedni véstnik Evropské unie, Brusel.
Etebu E, Arikekpar 1. 2016. Antibiotics: Classification and mechanisms of action with emphasis
on molecular perspectives. International Journal of Applied Microbiology and

Biotechnology Research 4: 90-101.

FAO, WHO. 2018. Codex Alimentarius: Understanding Codex. WHO, Rome. Avaible from
www. (accessed March 2019).

57



Ferrante MC, Fusco G, Monnolo A, Saggiomo F, Guccione J, Mercogliano R, Clausi MT. 2017.
Food contamination by PCBs and waste disposal crisis: Evidence from goat milk in
Campania (Italy). Chemosphere 186: 396-404.

Francis RO, Jhang JS, Pham HP, Hod EA, Zimring JC, Spitalnik SL. 2013. Glucose-6-
phosphate dehydrogenase deficiency in transfusion medicine: the unknown risks. Vox
Sanguinis 105: 271-282.

Grave K, Jensen VF, Odensvik K, Wierup M, Bangen M. 2006. Usage of veterinary therapeutic
antimicrobials in Denmark, Norway and Sweden following termination of antimicrobial

growth promoter use. Preventive Veterinary Medicine 75: 123-132.

Gravey F, Loggia G, de la Blanchardiere A, Cattoir V. 2017. Bacterial epidemiology and
antimicrobial resistance profiles of urinary specimens of the elderly. Médecine et
Maladies Infectieuses 47: 271-278.

Guarner F, Malagelada JR. 2003. Gut flora in health and disease. The Lancet 361: 512-5109.

Gullberg E, Cao S, Berg OG, llbiack C, Sandergren L, Hughes D, Andersson DI, Lipsitch M.
2011. Selection of Resistant Bacteria at Very Low Antibiotic Concentrations. PL0oS
Pathogens 7: 1-9.

Hammerum AM, Heuer OE, Lester CH, Agerso Y, Seyfarth AM, Emborg HD, Frimodt-Moller
N, Monnet DL. 2007. Comment on: withdrawal of growth-promoting antibiotics in
Europe and its effects in relation to human health. International Journal of Antimicrobial
Agents 30: 466-468.

Hanna N, Sun P, Sun Q, et al. 2018. Presence of antibiotic residues in various environmental
compartments of Shandong province in eastern China: Its potential for resistance

development and ecological and human risk. Environment International 114: 131-142.

Harbarth, S, Theuretzbacher U, Hackett J, et al. 2015. Antibiotic research and development:

business as usual? Journal of Antimicrobial Chemotherapy 70: 1604-1607.

58



Heberer T. 2002. Occurrence, fate, and removal of pharmaceutical residues in the aquatic
environment: a review of recent research data. Toxicology Letters 131: 5-17.

Huet AC, Mortier L, Daeseliere E, Fodey T, Elliott C, Delahaut P, 2005. Development of an
ELISA screening test for nitroimidazoles in egg and chicken muscle. Analytica Chimica
Acta 534: 157-162.

Chaguza Ch, Cornick JE, Everett DB. 2015. Mechanisms and impact of genetic recombination
in the evolution of Streptococcus pneumoniae. Computational and Structural
Biotechnology Journal 13: 241-247.

Chaudhary AS. 2016. A review of global initiatives to fight antibiotic resistance and recent

antibiotics’ discovery. Acta Pharmaceutica Sinica B 6: 552-556.

Chéfer-Pericas C, Maquieira A, Puchades R. 2010. Fast screening methods to detect antibiotic
residues in food samples. TrAC Trends in Analytical Chemistry 29: 1038-1049.

Chopra I, Roberts M. 2001. Tetracycline Antibiotics: Mode of Action, Applications, Molecular
Biology, and Epidemiology of Bacterial Resistance. Microbiology and Molecular
Biology Reviews 65: 232-260.

Christian T, Schneider RJ, Farber HA, Skutlarek D, Meyer MT, Goldbach HE. 2003.
Determination of Antibiotic Residues in Manure, Soil, and Surface Waters. Acta

Hydrochimica et Hydrobiologica 31: 36-44.

Chung HS, Lee YJ, Rahman MM, et al. 2017. Uptake of the veterinary antibiotics
chlortetracycline, enrofloxacin, and sulphathiazole from soil by radish. Science of the
Total Environment 605-606: 322-331.

Ibrahim A, Junaidu A, Garba M. 2009. Multiple antibiotic residues in meat from slaughtered
cattle ini Nigeria. The Internet Journal of Veterinary Medicine 8: 1-5.

Ito S, Lee A. 2003. Drug excretion into breast milk—Overview. Advanced Drug Delivery
Reviews 55, 617-627.

59



Jalal H, Para PA, Ganguly S, Gogai M, Bhatl MM, Praveen PK, Bukharil SA. 2015. Chemical
residues in meat and meat products: A review. World Journal of Pharmaceutical and
Life Sciences 1: 106-122.

Jandhyala SM, Talukdar R, Subramanyam Ch, Vuyuru H, Sasikala M, Reddy DN. 2015. Role
of the normal gut microbiota. World Journal of Gastroenterology 21: 8787-8803.

Jeong SH, Kang D, Lim MW, Kang CS, Sung HJ. 2010. Risk Assessment of Growth Hormones
and Antimicrobial Residues in Meat. Official Journal of Korean Society of Toxicology
26: 301-313.

Jindrak V, Urbaskova P, Bergerova T, Buchta V, Hanslianovd M, Hornikovd M, Chmelik V,
Nyc O, Vanis V; Working Group on Monitoring Antimicrobial Resistance. 2008.
Hospital antibiotic management in the Czech Republic — results of the ABS maturity
survey of the ABS International group. Wiener klinische Wochenschrift 120: 289-293.

Jindrak V, Hedlova D, Urbaskova P. 2014. Antibioticka politika a prevence infekei v

nemocnici. Mlada fronta, Praha.

Kadl¢ik S, Kamenik Z, Vasek D, Nedved M, Janata J. 2017. Elucidation of salicylate
attachment in celesticetin biosynthesis opens the door to create a library of more
efficient hybrid lincosamide antibiotics. Chemical Science 8: 3349-3355.

Kennedy DG, Cannavan A, McCracken RJ. 2000. Regulatory problems caused by
contamination, a frequently overlooked cause of veterinary drug residues. Journal of
Chromatography A 882: 37-52.

Khan AA, Randhawa MA, Butt MS, Nawaz H. 2016. Impact of Various Processing Techniques
on Dissipation Behavior of Antibiotic Residues in Poultry Meat. Journal of Food

Processing and Preservation 40: 76-82.

Khan NA, Siddiqui R. 2014. War on terror cells: killing the host that harbours ‘superbugs’ is
an infection control strategy in our fight against infectious diseases. Pathogens and
Global Health 108: 4-10.

60



Kirbi§ A, Marinsek J, Flajs VVC. 2005. Introduction of the HPLC method for the determination
of quinolone residues in various muscle tissues. Biomedical Chromatography 19: 259—
265.

Kirbi§ A. 2007. Microbiological screening method for detection of aminoglycosides, -
lactames, macrolides, Tetracyclines and quinolones in meat samples. Slovenian
Veterinary Research 44: 11-18.

Kohanski MA, DePristo MA, Collins JJ. 2010a. Sublethal Antibiotic Treatment Leads to
Multidrug Resistance via Radical-Induced Mutagenesis. Molecular Cell 37:311-320.

Kohanski MA, Dwyer DJ, Collins JJ. 2010b. How antibiotics kill bacteria: from targets to
networks. Nature Reviews Microbiology 8: 423-435.

Komise ES. 2008. Nafizeni ¢. 429/2008 ze dne 25. dubna 2008 o provadécich pravidlech k
nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1831/2003, pokud jde o vypracovani a
podavani zadosti a vyhodnocovani a povolovani dopliikkovych latek. Pages 1-65 in

Utedni véstnik Evropské unie, Brusel.

Komise ES. 2008. Nafizeni ¢. 889/2008 ze dne 5. zafi 2008, kterym se stanovi provadéci
pravidla k nafizeni Rady (ES) ¢. 834/2007 o ekologické produkci a oznacovani
ekologickych produktt, pokud jde o ekologickou produkei, oznaovani a kontrolu.

Pages 173-256 in in Utedni véstnik Evropské unie, Brusel.

Komise ES. 2009. Natizeni ¢. 767/2009 ze dne 13. ¢ervence 2009 o uvadéni na trh a pouzivani
krmiv, o zmén¢é nafizeni (ES) ¢. 1831/2003 a o zruseni smérnice Rady 79/373/EHS,
smérnice Komise 80/511/EHS, smérnic Rady 82/471/EHS, 83/228/EHS, 93/74/EHS,
93/113/ES a 96/25/ES a rozhodnuti Komise 2004/217/ES. Pages 181-208 in Uiedni

véstnik Evropské unie, Brusel.

61



Komise EU. 2009. Natizeni ¢. 470/2009 ze dne 6. kvétna 2009, kterym se stanovi postupy
Spolecenstvi pro stanoveni limitd rezidui farmakologicky uc¢innych latek v potravinach
zivoc¢isného ptvodu, kterym se zrusuje nafizeni Rady (EHS) ¢. 2377/90 a kterym se
meéni smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/82/ES a natizeni Evropského
parlamentu a Rady (ES) &. 726/2004. Pages 11-22 in Ufedni véstnik Evropské Unie,
Strasburk.

Komise EU. 2010. Natizeni ¢. 37/2010 ze dne 22. prosince 2009 o farmakologicky ucinnych
latkéch a jejich klasifikaci podle maximalnich limitl rezidui v potravinach zivoc¢isného

pavodu. Pages 1-72 in Utedni véstnik Evropské unie, Brusel.

Laxminarayar R, Duse A, Wattal C, et al. 2013. Antibiotic resistance—the need for global
solutions. The Lancet Infectious Diseases 13: 1057-1098.

Lees P, Toutain PL. 2012. The role of pharmacokinetics in veterinary drug residues. Drug
Testing and Analysis 4: 34-39.

Lesnik U, Lukezi¢ T, Podgorsek A, et al. 2015. Construction of a New Class of Tetracycline
Lead Structures with Potent Antibacterial Activity through Biosynthetic Engineering.
Angewandte Chemie International Edition 54: 3937-3940.

Levison ME, Levison JH. 2009. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Antibacterial
Agents. Infectious Disease Clinics of North America 23: 791-815.

Lincova D. 2007. Zakladni a aplikovana farmakologie. Galén, Praha.

Lochmann O. 1999. Zaklady antimikrobni terapie. Triton, Praha.

Lochmannova J. 2004. Antibioticka 1é¢ba bakterialnich infekci z pohledu klinika, mikrobiologa

a farmakologa. Interni Medicina 6: 15-20.

Lozzano MC, Trujillo M. 2012. Chemical Residues in Animal Food Products: An Issue of
Public Health. Pages 163-188 in Maddock J editor. Public Health — Methodology,

Environmental and System Issues. InTech, Rijeka, Croatia.

62



Lillmann H, Mohr K, Wehling M. 2002: Farmakologie a toxikologie. Grada, Praha.

Mahamoud A, Chevalier J, Alibert-Franco S, Kern WV, PAges JM. 2007. Antibiotic efflux
pumps in Gram-negative bacteria: the inhibitor response strategy. Journal of
Antimicrobial Chemotherapy 59: 1223-1229.

Mahmoudi R, Gajarbeygi P, Norian R, Farhoodi K. 2014. Chloramphenicol, sulfonamide and
tetracycline residues in cultured rainbow trout meat (Oncorhynchus mykiss). Bulgarian
Journal of Veterinary Medicine 17: 147-152.

Marinkovi¢ N, Pasali¢ D, Ferenc¢ak G, Grskovi¢ B, Stavljeni¢ Rukavina A. 2010. Dioxins and

human toxicity. Archives of Industrial Hygiene and Toxicology 61: 445-453.

McCracken RJ, Kennedy DG. 2013. Furazolidone in chicken: case study of an incident of
widespread contamination. British Poultry Science 54: 704-712.

McEarchen MG, Warnaby G. 2004. Retail ‘Quality Assurance’ Labels as a Strategic Marketing
Communication Mechanism for Fresh Meat. The International Review of Retail,
Distribution and Consumer Research 14: 255-271.

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky. 2008. Vyhlaska ¢. 54 ze dne 6.2.2008 o zpiisobu
predepisovani 1écivych piipravki, udajich uvadénych na lékafském piedpisu a o
pravidlech pouZivani lékaiskych piedpisi. Pages 829-839 in Sbirka zakonii Ceské
republiky, ¢astka 16.

Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky. 2019. Akéni plan Nérodniho antibiotického
programu Ceské republiky (AP NAP) na obdobi 2019-2022. Avaible from:
www.szu.cz/uploads/documents/NAP/AP_NAP/2019/AP_NAP_ 2019 2022 textova
cast.pdf (accessed February 2019).

Ministerstvo zemédélstvi Ceské republiky. 2007. Vyhlagka &. 289 ze dne 14. listopadu 2007 0
veterinarnich a hygienickych pozadavcich na Zivocisné produkty, které nejsou upraveny
pfimo pouzitelnymi ptedpisy Evropskych spolecenstvi. Pages 3970-3986 in Sbirka
zakont Ceské republiky, ¢astka 95.

63



Ministerstvo zem&dé&lstvi Ceské republiky. 2014. Strategie bezpe¢nosti potravin a vyzivy 2014-
2020. Avaible from: http://www.bezpecnostpotravin.cz/UserFiles/StrategieBP_cs.pdf
(accessed February 2019).

Ministerstvo zemé&délstvi Ceské republiky. 2015. Zprava o &innosti systému rychlého varovani
pro potraviny a krmiva (RASFF) v CR za rok 2014. Ministerstvo zem&délstvi, Odbor
bezpecnosti  potravin, Praha. Avaible from: http://www.svscr.cz/wp-

content/files/zivocisne-produkty/Zprava_ RASFF_2014.pdf (accessed February 2019).

Ministerstvo zemédélstvi Ceské republiky. 2016. Zprava o ¢innosti systému rychlého varovani
pro potraviny a krmiva (RASFF) v CR za rok 2015. Ministerstvo zemédélstvi, Odbor
bezpecnosti potravin, Praha. Avaible from:

http://eagri.cz/public/web/file/484593/RASFF_2015.pdf (accessed February 2019).

Ministerstvo zemédélstvi Ceské republiky. 2016. Vyhlaska &. 69 ze dne 17. tnora 2016 o
pozadavcich na maso, masné vyrobky, produkty rybolovu a akvakultury a vyrobky z
nich, vejce a vyrobky z nich. Pages 714-758 in Sbirka zakonti Ceské republiky, ¢astka
26.

Ministerstvo zem&dé&lstvi Ceské republiky. 2017. Zprava o &innosti systému rychlého varovani
pro potraviny a krmiva (RASFF) v CR za rok 2016. Ministerstvo zemédélstvi, Odbor
bezpecnosti potravin, Praha. Avaible from:
http://eagri.cz/public/web/file/549316/Zprava_o_cinnosti_RASFF_FINAL.pdf
(accessed February 2019).

Ministerstvo zemédélstvi Ceské republiky. 2018. Zprava o ¢innosti systému rychlého varovani
pro potraviny a krmiva (RASFF) v CR za rok 2017. Ministerstvo zemédélstvi, Odbor
bezpecnosti potravin, Praha. Avaible from:
http://eagri.cz/public/web/file/598248/RASFF2017.pdf (accessed February 2019).

Ministerstvo zemd&délstvi Ceské republiky. 2018. Zprava o vysledcich sledovani a
vyhodnocovani cizorodych latek v potravnich fetézcich v rezort zemédélstvi v roce

2017. Praha.

64



Mohr KI. 2016. History of Antibiotics Research. Current Topics in Microbiology and
Immunology 398: 237-272.

Nagata T, Ashizawa E, Hashimoto H. 2004. Simultaneous determination of residual fourteen
kinds of beta-lactam and macrolide antibiotics in bovine muscles by high performance
liquid chromatography with a diode array detector. Journal of the Food Hygienic Society
of Japan 45: 161-164.

Navratilova P. 2002. Problematika rezidui inhibi¢nich latek v syrovém kravském mléce.

Veterinatstvi 2002: 478-481.

Navratilova P, Vyhnalkova J, Jefdbkova J. 2014. Plotnové difuzni metoda pro stanoveni rezidui

inhibi¢nich latek v mléce. Mlékatské listy 146: 522-528.

Nielsen. 2010. Food analysis laboratory manual. Springer, New York.

Nisha AR. 2008. Antibiotic Residues-A Global Health Hazard. Veterinary World 1: 375-377.

Nwosu VC. 2001. Antibiotic resistance with particular reference to soil microorganisms.
Research in Microbiology 152: 421-430.

Ny¢ O. 2017. Novinky a trendy v antibiotické 1écb¢. Interni medicina pro praxi 19: 142-144.

OIE. 2017. Annual report on antmicrobial agents intended for use in animals. World
Organisation ~ for  Animal Health (OIE), Paris.  Avaible  from:
www.oie.int/fileadmin/Home/eng/Our_scientific_expertise/docs/pdf/AMR/Annual_Re
port AMR_2.pdf (accessed February 2019).

Okocha RCh, Olatoye 10, Adedeji OB. 2018: Food safety impacts of antimicrobial use and

their residues in aquaculture. Public Health Reviews 39: 1-22.

Opris O, Coman V, Copaciu F, Vlassa M. 2012. Solid Phase Extraction and High-Performance
Thin-Layer Chromatography Quantification of Some Antibiotics from Surface Waters.

Journal of Planar Chromatography 25: 516-522.

65



Patel PD. 2002 (Bio)sensors for measurement of analytes implicated in food safety: a review.
TrAC Trends in Analytical Chemistry 21: 96-115.

Pazout V, Novéak P, Mald G. 2017. Stanoveni inhibi¢nich latek ve vybranych surovinach

zivocisného pivodu. Vyzkumny ustav zivocisné vyroby v.v.i, Praha.

Pecorelli I, Bibi R, Fioroni L, Galarini R. 2004. Validation of a confirmatory method for the
determination of sulphonamides in muscle according to the European Union regulation
2002/657/EC. Journal of Chromatography A 1032: 23-29.

Phillips I, Casewell M, Cox T, de Groot B, Friis Ch, Jones R, Nichtingale Ch, Preston R,
Waddel J. 2003. Does the use of antibiotics in food animals pose a risk to human health?

A critical review of published data. Journal of Antimicrobial Chemotherapy 53: 28-52.

Pikkemaat MG. 2009. Microbial screening methods for detection of antibiotic residues in
slaughter animals. Analytical and Bioanalytical Chemistry. 395: 893-905.

Pisanello D. 2014. Chemistry of Foods: EU Legal and Regulatory Approaches. Springer, New
York.

Pizzolato FM, Anater A, Burchard JF, Luciano FB, Meca G, Manyes L, Pimpao CT. 2018.
Mycotoxins in dry-cured meats: A review. Food and Chemical Toxicology 111: 494-
502.

Pokludova L, Bures J, Hera A. 2016. Rezistence k antimikrobikum. Zemédélec 35: 13.

Race PR, Lovering AL, Green RM, Ossor A, White SA, Searle PF, Wrighton ChJ, Hyde EI.
2005. Structural and Mechanistic Studies of Escherichia coli Nitroreductase with the
Antibiotic Nitrofurazone. Journal of Biological Chemistry 280: 13256-13264.

Rada EHS. 1993. Natizeni ¢. 315/93 ze dne 8. tinora 1993, kterym se stanovi postupy
Spolecenstvi pro kontrolu kontaminujicich latek v potravinach. Pages 204-206 in

Utedni véstnik Evropské unie, Brusel.

66



Radovnikovic A, Moloney M, Byrne P, Danaher M. 2011. Detection of banned nitrofuran
metabolites in animal plasma samples using UHPLC-MS/MS. Journal of
Chromatography B 879: 159-166.

Reig M, Toldra F. 2008. Veterinary drug residues in meat: Concerns and rapid methods for
detection. Meta Science 78: 60-67.

Roberts JA, Lipman J. 2009. Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient.
Critical Care Medicine 37: 840-851.

Samanidou VF, Nikolaidou SI, Papadoyannis IN. 2005. Laboratory of Analytical Development
and validation of an HPLC confirmatory method for the determination of tetracycline
antibiotics residues in bovine muscle according to the European Union regulation
2002/657/EC. Journal of Separation Science 28: 2247-2258.

Santajit S, Indrawattana N. 2016. Mechanism of Antimicrobial Resistance in ESKAPE
Pathogens. Hindawi Publishing Corporation 2016: 1-8.

Santilio A, Stefanelli P, Dommarco R. 2009. Fast determination of phenoxy acid herbicides in
carrots and apples using liquid chromatography coupled triple quadrupole mass

spectrometry. Journal of Environmental Science and Health, Part B 44: 584-590.

Sanchez J, Valentin S, Morales A, Rivera A. 2009. Safety and efficacy of doxycycline in the
treatment of rosacea. Clinical, Cosmetic and Investigational Dermatology 2009: 129-
140.

Shareef AM, Jamel ZT, Yonis KM. 2009: Detection of antibiotic residues in stored poultry

products. Iraqi Journal of Veterinary Sciences 23: 45-48.

Singh S, Shukla S, Tandia N, Kumar N, Paliwa R. 2014. Antibiotic residues: A global
challenge. Pharma Science Monitor 5: 184-197.

Skold O. 2001. Resistance to trimethoprim and sulfonamides. Veterinary Research. BioMed
Central 32: 261-273.

67



Spizek J. 1999. Rezistence na antibiotika: Je tieba hledat nové latky a nové postupy. Vesmir
78: 29-32.

Spizek J. 2007. Rezistence na antibiotika trochu jinak: Vztahy mezi antibiotiky, bakteriemi a
Cloveékem. Vesmir 86: 455-458.

Srivastava MM. 2011. HPTLC: High-Performance Thin-Layer Chromatography. Springer,
Heidelberg.

Stepanek JJ, Lukezi¢ T, Teichert I, Petkovic H, Bandow JE. 2016. Dual mechanism of action
of the atypical tetracycline chelocardin. Biochimica et Biophysica Acta 1864: 645-654.

Stubbings W, Labischinski H. 2009. New antibiotics for antibiotic-resistant bacteria. F1000
Biology Reports 1: 40.

SuJQ, Wei B, Ou-Yang WY, Huang FY, Zhao Y, Xu HJ, Zhu YG. 2015. Antibiotic Resistome
and Its Association with Bacterial Communities during Sewage Sludge Composting.
Environmental Science & Technology 49: 7356-7363.

SVS CR. 2017. Nérodni program sledovani rezistenci k antimikrobikim u veterinarné

vyznamnych patogend. Praha. Informac¢ni bulletin €. 4/2017.

Tacconelli E, Carrara E, Savoldi A, et al. 2018. A crucial list of pathogens. The Lancet
Infectious Diseases 18: 234-236.

Tasho RP, Cho JY. 2016. Veterinary antibiotics in animal waste, its distribution in soil and
uptake by plants: A review. Science of the Total Environment 563-564: 366-376.

Tilahun A, et al. 2016. Review on Chemical and Drug Residue in Meat. World Journal of
Agricultural Sciences 12: 196-204.

Toppner K. 2014. HPLC Analysis with Water as Mobile Phase. G.I.T. Laboratory Journal.
Avaible from: https://www.laboratory-journal.com/applications/analytics/hplc-

analysis-water-mobile-phase (accessed March 2019).

68



UNEP. 2017. Frontiers: Antimicrobial Resistance: Investigating the Environmental Dimension.
United  Nations  Environment  Programme, Nairobi.  Avaible  from:
https://wedocs.unep.org/bitstream/handle/20.500.11822/22255/Frontiers_2017 _EN.pd
f?sequence=1&isAllowed=y (accessed February 2019).

Urban PL. 2016. Quantitative mass spectrometry: an overview. Philosophical Transactions of

the Royal Society A: Mathematical, Physical and Engineering Sciences 374: 1-5.

USKVBL. 2018. Spotiecba antimikrobik ve veterinarni mediciné v CR. USKVBL, Brno.
Avaible from:
http://www.uskvbl.cz/attachments/1121 Spot%C5%99eba%20antibiotik%20%C4%8
CR%?200bdob%C3%AD%202010-2015 leden%202018-final.pdf (accessed February
2019).

Van der Reijden OL, Zimmermann MB, Galetti V. 2017. lodine in dairy milk: Sources,

concentrations and importance to human health 31: 385-395.

Ventola CL. 2015 The Antibiotic Resistance Crisis. Part 1: Causes and Threats. P&T 40: 277-
283.

Vivienne EE, Josephine OO, Anaelom NJ. 2018. Effect of temperature (cooking and freezing)
on the concentration of oxytetracycline residue in experimentally induced birds.
Veterinary World 11: 167-171.

Von Nussbaum F, et al. 2006. Antibacterial natural products in medicinal chemistry — exodus

or revival? Angewandte Chemie — International Edition 45: 5072-5129.

WHO. 2001. Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance. WHO, Geneva,
Switzerland. Avaible from:
www.who.int/drugresistance/WHO_Global_Strategy English.pdf (accessed March
2019).

69



WHO. 2017. Prioritization of pathogens to guide discovery, research and development of new
antibiotics for drug-resistant bacterial infections including tuberculosis. World Health
Organization, Geneva, Switzerland. Avaible from:
https://www.who.int/medicines/areas/rational_use/PPLreport 2017 09 19.pdf?ua=1
(accessed March 2019).

WHO. 2019. Ten threats to global health in 2019. WHO, Geneva, Switzerland. Avaible from:
www.who.int/emergencies/ten-threats-to-global-health-in-2019  (accessed = March
2019).

WHO, AGISAR. 2016. Critically Important Antimicrobials for Human Medicine. WHO,
Geneva, Switzerland. Avaible from:
apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/255027/9789241512220-
eng.pdf?sequence=1 (accessed March 2019).

Woodward K. 2013. Toxicological effects of veterinary medicinal products in humans. Issues

in Toxicology 1: 1-415.

Yang F, Liu HW, Li M, Ding HZ, Huang XH, Zeng ZL. 2012. Use of a Monte Carlo analysis
within a physiologically based pharmacokinetic model to predict doxycycline residue
withdrawal time in edible tissues in swine. Food Additives & Contaminants: Part A
29: 73-84.

Yuan Z, Yang C, Huang WX, Jia J, Zhong BL, Liu ZX, Chen W. 2007. A multi-center
randomized controlled clinical trial of doxycycline versus azithromycin for injection in

the treatment of acute bacterial infections. Chinese Journal of Antibiotics 32: 37-42.

Zamoner W, de Freitas FM, Garms DSS, de Oliveira MG, Balbi AL, Ponce D. 2016.
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics in critically ill acute kidney
injury patients. Pharmacology Research &  Perspectives 4(6): e00280.
DOI:10.1002/prp2.280.

70



Zhao Y, Cheong JMK, Lee W, Wastney M, Martin BR, Weaver CM. 2010. Tetracycline and
Calcium Kinetics Are Comparable for Estimating Bone Resorption in Rats. The Journal
of Nutrition 140: 1704-17009.

71



Seznam tabulek, obrazku a grafu

Tabulka 1: Pfehled MRL vybranych antimikrobik ve svaloving, tuku a vnitinostech riznych
druht zvitat uréenych k produkCi POLraVIN .........ccoiiiiiiiiie e 11
Tabulka 2: Uroveii rezistence bakterii podle poétu jejich rezistentnich kment....................... 28

Tabulka 3: Referenéni plotnova metoda v CR: piehled ploten, testovacich kment, pH ptd

a inkubacnich podminek ..........cocoiiiiiiiiii 46
ODbIAzZeK 1: PENICIIIN.....ciiiiiiiiiie e 18
(00372175 QAN o) 012 (31 o H PR UPPPPR 19
ODbIaZek 31 SrEPLOMYCII ..cuviiviiiiiiiieic e 19
ODIAZEK 41 KOIISTIN ..ttt ettt b e e st et e e nbe e e nbeesbeeente e e 20
Obrazek 5: Kyselina 0X0INOVA.........ccoiiiiiiiiiiiii s 20
ODbrazek 6: ErytrOmMYCIN.....cuviviiiiiiiiiiiiee it 21
ODbrazek 7: SUIAQIAZIN. .....eiiiiiiiieie bbbt sb e eesbe et e 21
Obrazek 8: LINKOMYCIN ....cvviiiiiiiiieiiiiie ittt 21
Obrazek 9: DOXYCYKIIN ....coiviiiiiiiiiii s 22
Obrazek 10: Chloramfenikol ... 22
Obrazek 11: Metronidazol ........c..ooeiiiieiiiiiiieiie ettt sttt e 22
ODbrazek 12: NItTOTUIAZOMN .oouvviiiiieiie ettt sttt ettt nb e anbeesbeeeneee e 23

Obrazek 13: Distribuce antimikrobik pouZivanych v huménni a veterinarni mediciné¢ do
ZIVOTNINO PrOSIEAI ... oivviiiiiiiiii i 27
Obrazek 14: Situace v Evropé: Procentudlni zastoupeni multirezistentnich kmenii bakterie

Klebsiella pneumoniae k cefalosporinim 3. generace, fluorochinolonim a aminoglykosidim

.................................................................................................................................................. 29
Obrazek 15: Schéma systému RASFF ... 39
Obrazek 16: Zona inhibice ristu u plotnové metody se vzorkem masa ..........ccccevveviiciinnnne, 45

Obrazek 17: Ukazka HPTLC analyzy. Porovnani skvrn riznych skupin antimikrobik a vzorkt

17610 | USSP TP PR PP TPTP 48
Obrazek 18: Schéma HPLC analyzy ........cccooiiiiiiiiiiiciicsec s 49
Obrazek 19: Piiklad chromatogramu: Vysledky analyzy svalové tkané prasat kontaminované
OXYLEITACYKIINEIM ..ottt n s 49
Graf 1: Trendy v celkové spotiebé veterinarnich antimikrobik v CR, 2010-2015 .................. 37

72


file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938309
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938310
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938311
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938312
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938313
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938314
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938315
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938316
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938317
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938318
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938319
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938320
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938321
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938321
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938322
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938322
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938322
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938323
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938324
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938325
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938325
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938326
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938327
file:///C:/Users/Kristýna/Documents/ČZU/BP/BPnová.docx%23_Toc4938327

Seznam pouzitych zkratek

AGISAR

AHD
AMOZ
AOZ
AP
APCI

ADI
CLA

W

CR

CsSu
ECDC

EFTA
EHS
EMA
ESI
EU
EFSA
ELISA

EPRUMA
ES

FCM
FDA

G+

HACCP

Advisory Group on Integrated Surveillance of Antimicrobial Resistance —
Poradni skupina pro integrovany dohled nad antimikrobialni rezistenci
1-aminohydantoin (metabolit nitrofurantoinu)
3-amino-5-morpholinomethyl-2-oxazolidinone (metabolit furaltadonu)
3-amino-2-oxazolidinon (metabolit furazolidonu)

Ak¢ni plan

Atmospheric  pressure  chemical ionisation — Chemicka ionizace
za atmosférického tlaku

Acceptable Daily Intake — Ptijatelna denni davka

Conjugated linoleic acid — Konjugovana kyselina linolova

Ceska republika

Cesky statisticky ufad

European Centre for Disease Prevention and Control — Evropské stiedisko pro
prevenci a kontrolu nemoci

European Free Trade Association — Evropské sdruzeni volného obchodu
Evropské hospodarské spolecenstvi

European Medicines Agency — Evropska 1ékova agentura

Electrospray ionisation — Elektrosprejova ionizace

Evropska unie

European Food Safety Authority — Evropsky tfad pro bezpe¢nost potravin
Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay — Enzymové spojeny imunosorbentni
test

European Platform for the Responsible Use of Medicines in Animals -
Evropsky soubor zasad pro odpovédné uzivani 1é¢iv u zvitat

Evropské spole€enstvi

Food contact materials — predméty a materialy urcené pro styk s potravinami
Food and Drug Administration — Ufad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
Gram-pozitivni bakterie

Gram-negativni bakterie

Hazard Analysis and Critical Control Points — Systém analyzy rizika

a stanoveni kritickych kontrolnich bodi

73



HPLC

HPTLC

MRL
MS
NADP+
NADPH
NAP
OIE
PBP
PCB
RASFF

RIA
RIL
SCFCAH

SEM
SVS CR
SZPI
USA
USKVBL
uv

VLP

High performance liquid chromatography — Vysokoucinna kapalinova
chromatografie

High performance thin-layer chromatography — Vysokou¢inna kapalinova
chromatografie na tenké vrstve

Maximalni rezidualni limit

Mass spectrometry — Hmotnostni spektrometrie
Nikotinamidadenindinukleotidfosfat

Redukovana forma NADP+

Nérodni antibioticky program

The Office International des Epizooties — Svétova organizace pro zdravi zvifat
Penicilin-binding proteins — Protein vazici penicilin

Polychlorované bifenyly

Rapid Alert System for Food and Feed — Systém rychlého varovani pro
potraviny a krmiva

Radioimmunoassay — Radioimunoanalyza

Rezidua inhibi¢nich latek

Standing Committee on the Food Chain and Animal Health — Staly vybor
pro potravinovy fetézec a zdravi zvitat

Semikarbazid: metabolit nitrofurazonu

Statni veterinarni sprava Ceské republiky

Statni zemédélska a potravinova inspekce

United States of America — Spojené staty americké

Ustav pro statni kontrolu veterinarnich biopreparatii a 1é¢iv

Ultraviolet — Ultrafialové zateni

Veterinarni 1é€ivé ptipravky
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