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Abstrakt

Prace se zabyva sledovanim vybranych ukakdteslity mléka wetné rezidui
inhibi¢nich latek (RIL) v mléce dojnic é&nych vybranymi skupinami antibiotik.
Souwasti prace je analyza vybranych faktditeré na tyto ukazatelégobi.

Teoretickacast prace pojednava o inhibich latkach, jejich &incich na lidsky
organismus i na technologii zpracovani. V praciujgmpsany aplikace antibiotik
k 1é¢bé mastitid a k zaprahovani dojnic¢etn faktori, které ovliviuji vylucovani
antibiotik mlékem. Satasti teoretick€asti jsou také legislativni fHaeni vztahujici
se k této problematice. Praktickast byla rozdlena do i ¢asti. Prvnic¢ast byla
zantiena na charakteristiku sledovanycheléych dojnic ve vybranych podnicich
a farmach. Druh&ést prace se soistlila na posouzeni jakostnich pararietr
sledovanych vzork (obsah tuku, bilkovin a get somatickych buik) a teti ¢ast

se ¥novala faktofim, které ovlivnily gitomnost RIL ve vzorcich mléka.

Pfi stanovovani jakostnich ukazaieinléka sledovanych ¢énych dojnic bylo
potvrzeno, Ze obsah bilkovin i §& somatickych butk (PSB) jsou udchto dojnic
v disledku onemoaii zvySené a zji8ha paimeérna hodnota PSB ani neodpovidala
limitu danému legislativnimi #edpisy. R sledovani faktar, ovlivaujicich
piitomnost RIL, bylo zji&no, Ze zjisob aplikace lk&va a skupina pouzitého

antibiotika ngly vliv na pritomnost RIL po sko¥eni ochranné lity.

Kli ¢ova slova

mléko, kvalita mléka, antibiotika, ochranna dolezidua inhibinich latek



Abstract

The work deals with the monitoring of selected oadiors of milk quality including
residues of inhibitory substances (RIS) in the nafkcows treated with selected
groups of antibiotics. It contains an analysis elested factors that act on these

indicators.

The theoretical part deals with the inhibitory dabses, their effects on the human
body and the processing technology. The paper itbescrthe application

of antibiotics to treat mastitis and drying off c®wincluding factors that affect

the excretion of antibiotics in milk. The legisiairegulations relating to this issue
are also a part of the theoretical section. Thetmal part is divided into three parts.
The first part focuses on the characteristics otegkin cows treated within selected
businesses and farms. The second part is focusédeoassessment of the quality
parameters studied samples (fat, protein and sorpali count) and the third part

is devoted to factors that influence the presefdd® in milk samples.

In determining the quality indicators monitored milk treated cows, it was
confirmed that the protein content and static celint (SCC) are in these cows due
to disease increased and the mean value of the d@C@ot correspond to a given
limit legislation. When monitoring factors affedjipresence RIS, it was found that
the method of drug administration group and usetibiatics have influenced

the presence RIS after the withdrawal period.

Keywords

milk, quality of milk, antibiotics, protection timéhe residues of inhibitory
substances
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1 UVOD

Mléko jako zemddélsky produkt je vyznamndé surovina nejen pro vyrokale také
pro spotebitele. Kvalita syrového mléka je vyznamnym ukelsah pro posouzeni jeho
zdravotni nezavadnosti, &@ni vhodnosti pro dalSi zpracovani, a slouzi &vk jeho
ocereni pii zperéZzovani. Mezi nejtllezitéjSi jakostni parametry syrového mlékarpat
hygienicka kvalita. Za jeden z nejvyznafjiich hygienickych ukazatel jsou
povazovana rezidua inhiiich latek.

Vyskyt rezidui inhibénich latek v mléku je spojerfgdevsim g€astym a neugrnym
pouzivanim veterinarnichiipravka (antibiotik) vyuzivanych k k¢ ¢i zaprahovani
zvitat, s nedodrZzovanim ochrannychitlla s neviazenim mléka s obsahem rezidui

z dodavky.

Zdravotni rizika zpsobena pozitim mléka kontaminovaného infbni latkami
vyplyvaji zejména z iflimu mléka s obsahem malych davek antibiotik. Takdavky
mohou ovlivnit zdravi spé¢bitele gimo v disledku zrén ve skladb prirozené stevni
mikroflory nebo zfisobit zatiZzeni organismu nezadoucimi latkami, fipapE snizit

obranyschopnost organismu.

Cilem prace proto bylo sledovani vybranych ukanakehlity mléka wetre rezidui
inhibi¢nich latek v mléce dojnic ¢énych vybranymi skupinami antibiotik a fakiior
které na tyto ukazateleipobi.
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2 LITERARNI P REHLED

2.1 Inhibi éni latky a jejich rozdéleni
Inhibi¢nimi latkami se rozumi skupiny latek, jako jsou ihamtibiotika, dezinfeéni
a sanitani prostedky, pesticidy, mykotoxiny,ékké kovy a mnoho dalSich, jejichz

rezidua v mléce mohou poskozovat zdravi konzuth@lezal et al., 2000).

Mezi nejzavaz§gsSi rezidua inhikinich latek (RIL) pai predevSim rezidua
farmakologicky dinnych latek, & uz jsou to jejich &inné slozky, pomocné latky nebo
produkty rozkladu a jejich metabolity (Navratilovd011l). Tato rezidua ustavaji

v potravindch pochazejicich od #ati jimZ byl podan dany veterinarntiey piipravek.

Inhibi¢ni latky se dli na latky girozere se vyskytujici a na latky cizorodé
(Samkova, 2010).

Latky p Firozené se vyskytujici

Mezi piirozené inhibini latky v mléceradime wkteré antibakterialni slozky miléka,
jako nap. imunoglobuliny, lysozym nebo laktoferin. Tyto Kgtfunguji jako ochrana
pied infekci mléné Zlazy a také hraji roli v ochrasyrového mlékadhem skladovani
a transportu (Fernandes, 2009).

Imunoglobuliny piIni v organismu obrannou funkciajimschopnost vazat antigen,
usnadhuji fagocytozu, rozrusuji kiky nebo neutralizuji toxiny
(Bartinkova et al., 2005).  Lysozym ¢&ti peptidoglykany  buitné  sény
grampozitivnich bakterii. Hraje takéuldZitou roli v boji proti mastitidam
(Salehin et al., 2009). Podle Samkové (2010) lagkinfinhibuje fist mikroorganism,
véetre patogennich, snizenim dostupnosti Zeleza, néfoop interakci s bakterialni

bunéénou stnou, kterd vede ke zZmam permeability.

K inaktivaci inhibeéniho &inku téchto latek dochazi&Sinou ¥ pouziti pasterace.
Pti zvySenych koncentracich nejsou inaktivovany @pdnzhorsuji kysaci schopnost
mléka. VysSSi koncentrace fipzenych inhibénich latek jsou zjivany nap.

v mastitidnim mléce nebo mlezivu (Gagik, 1994).
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Latky cizorodé (kontaminujici)

Do skupiny latek cizorodych patedna z nejvyznan#sich skupin, a to veterinarni
léCiva, predevsim antibiotika a chemoterapeutika (Navratilo2802). Mezi dalSi
piipravky pouzivané ve veterinarni praxiadime nitrofurany, antikokcidika,
antiparazitika nebodkteré mikroelementy. Zdrojem rezidui (Obr.1) jsou dale nap
pesticidy, saniténi prostedky pouzivané k dezinfekci dojicihoizni, €Zké kovy,

mykotoxiny a dalSi (KoloSta, 2007; Dolezal, 2000).

Podle KoloSty (2007) je riziko vyskytu antiparakitv mléce malé, a proto
se stanoveni jejich vyskytu v mlécézb¢ neprovadi. Ektoparazitika se u laktujicich
dojnic téngi nepouZzivaji a endoparazitika se podavéisimou u mladych zvat (nejsou
jese v laktaci), gipadreé se |éky podavaji v obdobi stani na sucho.

Stanoveni hormanv mléce smrnice Evropskych spotenstvi (ES) negdepisuji.
Mnozstvi hormon, které se vyuziva k #&¢, k synchronizactije, ke zvySeni plodnosti
nebo k pipraw dardi a @ijemai pii prenosu embryi, népsahuje koncentraci

fyziologického rozmezi, které se u dojnic v obdgizvidity vyskytuje (Kolosta, 2007).

Obr.¢. 1: Kontaminanty mléka a ndéych vyrobk a jejich zdroje
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2.2 Negativni &inky inhibi ¢nich latek
Negativni @inky pisobeni RIL jsou dvojiho charakteru. Jedné se o éngkodlivé
pusobeni na lidsky organismusigobené pozitim mléka s obsahem RIL nebo problemy

pii technologickém zpracovani mléka na émié vyrobky (Jahed Khaniki, 2007).

2.2.1 Zdravotni rizika

Neéktera RIL jsou znama svymi kumulujicimicigky, a to pgedevSim v jatrech
a ledvinach, u lipofilnich slaienin (nap. pesticidy) v tukové tkani. Vzhledem k jejich
kumulaci v organismu a&asto dlouhému potasu vyl@dovani se mohou ffznaky
vyskytovat ipo delsi dab (Samkova, 2010).Rada cizorodych latek mafipm
karcinogenni, hepato-, nefr@i neurotoxické dinky (Lochmann, 2008; Lillmann,
2004).

Mezi dalSi negativni dinky Ize z&adit moznost vyskytu ndpalergickych reakci
(Samanidou a Nisyriou, 2008). Tyto alergickeé rease@dvijeji jak od druhu pouzitého

léciva, koncentrace i od citlivosti konzumenta (Le tBreet al., 2006).

Holec (1994) uvadi, Ze rezidugsticich a dezinfednich prostedki mohou u osob
s vySSi citlivosti vést k chorobnym koznim prdjpuv GajdiSek (1994) dopiluje
technologicka rizika spojena s vyraznym inbibm efektem reziduicisticich
a dezinfeknich prostedki. V mléce dochazi ke sniZzeni antioxida kapacity,
tj. schopnosti vychytavat, redukovat radikaly, dstd podil volnych kyslikovych
radikali, které se mohou podilet na vzniku a vyvoji diabeteebo nadorovych

onemocgni.

2.2.2 Technologické problémy

Krom¢ mozného poskozeni lidského zdravi je dalSim probté vyskytu RIL
inaktivace ¢istych mlékaskych kultur ¢MK), a to z divodu bakteriostatického
¢i baktericidniho fpsobeni (Sykorovad Goffova et al., 2012; Kostelniko®08).
Inhibici mikroorganismi mlékarenskych kultur dochézi k nedostate fermentaci
projevujici se nedostateym okyselenim vyrohk a z toho plynoucich zén
smyslového profiludchto vyrobki (Jahed Khaniki, 2007; Samkova, 2010). RIL nejvice
ovliviiuji vyrobu kysanych mignych produki a sy (Ruegg, 2013).
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Souwasrt muze dojit k rozvoji nezadouci kontamémh  mikroflory
(Sykorova Goffova et al., 2012).

Z té¢Zzkych kowi vykazuje toxicky dinek na fist a metabolismus bakterii miteeho
kysani kadmium. Bylo zjisho, 7e koncentrace 7ug.® kadmia zfisobila
po 24 hodinovém {sobeni v odgedném mléce vyraznou inhibici mlékarenskych
kultur (Kolosta, 2007).

Pri  vyzkumech provaghych s mykotoxinem zearalenonem a jeho vlivu
na fermenténi procesy fi vyrobé jogurti bylo prokazano, ze i velmi nizké a reélné
koncentrace tohoto mykotoxinu (0, 10, 100, 250,, 3@®O0pg.I™") vyznamei negativis
ovliviuji ferment&ni proces, ficemZz mezi koncentracemi mykotoxinu nejsou
v negativnim dinku na uSlechtilou mlékarenskou kulturdili® podstatné rozdily.
U¢inky nizkych koncentraci jsou velmi podobné a satemé s &inky vy$sich davek

zearalenonu (Kolosta, 2007).

Vzhledem k charakteru diplomové prace bude pozordése zamfena pevazre

na veterinarni &va.

2.3 Duvody vyskytu RIL

Vyskyt rezidui veterinarnich ¢& v mléce je z nej§tSi casti zapicinén castym
lé¢enim (mastitida) a zaprahovanim iati pomoci antibiotickych prepatéat
(Knappstein et al., 2004).

2.3.1 Aplikace antibiotik k Ié ¢bé mastitid

Mastitidy jsou za#tliva onemocini ml&né Zlazy, kter4 neéastji zpuasobuji
mikrobialni patogeny (dinska a Havlova, 1995). Mezi népnejSi pivodce mastitid
pati Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiaeptdtoccus dysgalactiae,
Streptococcus uberi&erguson et al., 2007; Smith a Compton, 2003jn&/klinickych
piiznaki, jako je zarudnuti, otok a bolestivost tmé Zlazy, ovliviuji mastitidy jakost
mléka, dochézi ke sniZzeni produkce, k senzorickymnam a ke zrnam ve sloZeni
mléka. Snizuje se nutni hodnota mléka a technologicka zpracovatelnaszdPetech
mlé&né Zlazy se do mléka uvnle velké mnozstvi somatickych hikn

a mikroorganism.
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Hlavni snahou je minimalizovani vyskytu mastitiélijoZz Uplna eradikace neni
pii sowasné technologii chovu dojnic zcela mozna. Tlummewaistitid ma zvySovat
ekonomické ukazatele chovu dojnic a zvySovat kwalléka. Zakladni strategie
tlumeni mastitid jsou eliminace existujicich madtd prevence vzniku novych mastitid
(Skarda et al., 2000). Prevence vzniku mastitidéisfgo v uplattovani vhodnych
antimastitidnich prograin(Jensen et al., 2013; Viguier et al., 2009).

Lécba klinickych mastitid probiha ngsgji pomoci antibiotik (baktericidni,
bakteriostaticka, Uzkospektralni a Sirokospekt){lnée, 2001).

Zpusoby aplikace

Dnes se celogtové pouZzivaji dva zfisoby podani lék pfi akutni mastitid,
a to parenteralni (intramuskularni injekci) a inteanarni. Parenteralni cléa
je dophkovou terapii intramamarni dBy pfi perakutni a akutni mastitid DobSikova
et al., 2012).

Antibioticky ptipravek uteny pro intramamarni podani musimsplat nasledujici:
minimalré iritovat ml&nou Zlazu, vykazovat nizkou minimalni inkibi koncentraci
pro wWtSinu patogennich mikroorganigmeemene, mit nizky stupezazani na bilkoviny
mléka a tkad& ml&né Zlazy, vykazovat znaky slabé zasady, mit ddstaterozpustnost
v lipidech a vyZadovat kratké obdobi prorazeni mléka z dodavky od¢Ené dojnice
(Demnerovéa a Hochel, 2013; Kolosta, 2007).

Pfi intramuskularnim podani dochazi k p&me rychlému nastupu dinku,
ato v zavislosti na g prokrveni mista aplikaceifiRomto zpisobu podani dochazi
nejdive k absorpci l&iva z mista aplikace dorifehlych kapilar a poté do krevniho
ob¢hu (Dobsikova et al., 2012).

Skupiny antibiotik

Mezi nefastji pouzivana antibiotika pro &u mastitid fadime p-laktamova
antibiotika (nap. ampicillin, amoxicillin, penicilin G), diky schowsti difuze
a distribuce v mléné zlaze (Colak, 2007; Lara et al., 201@Jaktamova antibiotika

svymi baktericidnimi ginky brzdi syntézu buné stny mikroorganism (Lee, 2001).
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Mezi dalSi pouzivané latky s baktericidnintinkem pati aminoglykosidova
antibiotika. Jedna se o produkty bakt&ifeptomycesieboMicromonosporaRadime
sem gentamycin, neomycin, dihydrostreptomycin nebstreptomycin.
Aminoglykosidova antibiotika jsou znadma svou otatdeu a nefrotoxicitou (Colak,
2007).

DalSi skupinou jsou antibiotika tetracyklinova, rée se fadi do skupiny
Sirokospektralnich  antibiotik.  Tetracyklinova amtifika pisobi  primarg
bakteriostaticky fedevSim proti intracelularnim gramnegativnim baktera i proti
mnoha drubm grampozitivnich bakteriiCasto vyuzivané jsou n#apoxytetracyklin,
chlortetracyklin, tetracyklin nebo doxycyklin (Le2Q01).

Riziko vzniku antibiotické rezistence

Podle Votavy et al. (2003) zavedeni antibiotik dogesu léeni odstartovalo vyvoj
kmeni bakterii rezistentnichi t¢émto latkam, a to zejména diky jejictastému
a neuandrnému pouzivani. Prvni vyskyt rezistentnich kin&taphylococcus aureusy!
popsan jiz v roce 1942, od té doby se&tpaezistentnich mikroorganismneustéale

ZVySuiji.

2.3.2 Aplikace antibiotik k zaprahovani dojnic
Velice dilezitym krokem, ktery fispiva k uspsnosti zvladnuti mastitidni situace

po oteleni je proces zaprahovani (Anderson a Cb890). Rada autar uvadi,
Ze v obdobi stani na sucho vznika vice nez 60 %atoinfekci. Zaprahovat Ize Bu
s vyuzitim antibiotik nebo neantibiotickych fipravki. O zvoleném z@sobu
zaprahovani se rozhoduje jednak na zakldualniho zdravotniho stavu rae zlazy,
dale dle onemoemi mastitidou v poslednich dvouésicich i v pibéhu celé laktace
(Seydlova, 2011).

Pokud v pibéhu laktace nebyly u mé@é zlazy zaznamenany Zzadné zdravotni
problémy a potet somatickych buik (PSB) dosahoval hodnot do 200 000 v 1 ml
mléka, Ize pouZzit neantibioticky &pob zaprahovéani, nagpomoci pipravku Orbeseal
(Tich&ek, 2007).

Duvodem aplikace antibiotickychtipravki je fakt, Ze k tvorb mléka ve vemeni
dochéazi i po poslednim dojeni, a jelikoz toto mléleni jiz oddojovano, fze dojit
k masivnimu pomnoZeni patogennich mikroorgaiiskteré mohou vyvolat aziké
zarety (Seydlova, 2011).
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Pokud v piibéhu laktace byly u dojnice zji&ty hodnoty PSB vySSi nez 200 000,
ale bez klinického nalezu mastitidy, jéelha aplikovat antibiotikum (dle citlivosti

na zjiséné patogeny) do jednotlivych stiiula opatit je strukovou zatkou Orbesealem.

Pri zjisténi mastitidy v dob zaprahovani se nejprve proved@l@eni antibiotiky
uréenymi pro I€bu v laktaci a teprve poté se dojnice ,zasuSi“ podtkdkladaného
schématu antibiotiky (Tick&k, 2007).

NejzavazijSi situace nastava, pokud se u dojnice vyskytbukbdobé a opakované
problémy se zdravotnim stavem imé zlazy a neddy se I&it. V takovémto pipads
se os¥déil nasledujici postupfitintramamarni aplikace antibiotika pra:éni v laktaci,
vV navaznosti na to jedna intramamarni aplikacebantika v dolE stani na sucho
a nasledaé pak minimalg 2 az 3 intramuskularni aplikace antibiotika s peadenym
ucinkem (Seydlova, 2011).

V intramamdarnich fpravcich jsou z d&innych latek nejasgji zastoupenap-
laktamova antibiotika, zejména <idnou latkou kloxacilinem. ipravky ugené
pro obdobi zaprahnuti byvajasto ozn&ené zkratkou DC (dry cow) (Pokludova et al.,
2007). VCeské republice je v séasnosti registrovano 16chto gipravka (Tab.é. 1).
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Tab.¢. 1: Registrované intramamarriigravky pro kravy stojici na sucho

Pripravek Slozeni

Bovaclox DC Xtra cloxacillinum, ampicillinum

Cepravin DC cefalonium

Cobactan DC* cefquinomum

Codilac cloxacillinum

Drycloxa cloxacillinum

Fatroximin DC* rifaximinum

Kefamast DC cefalexinum, dihydrostreptomycinum

Kloxerate plus DC cloxacillinum, ampicillinum

Mastidry cloxacillinum, ampicillinum

Nafpenzal DC procaini benzylpencillinum
monohydricum, nafcillinum Na
monohydricum, dihydrostreptomycinum
sulfas

Noroclox DC Xtra cloxacillinum

Orbenin DC cloxacillinum

Orbenin Extra DC cloxacillinum

Polydry cloxacillinum, neomycini sulfas

Rilexine cefalexinum

Zdroj: Kvapilik et al. (2010) - upraveno
* - piipravek s indiké&nim omezenim

Intramamarni fipravky pouzivané pro ¢éu na konci laktace #gobuji dlouhodobé
a pozvolné uvdailovani &inné latky, a tim psobi v pfibchu celé doby stani na sucho.
Antimikrobialni slozeni zajiduje vysSi stupe vazby na bilkoviny tkani mé@é zlazy
a tkani sekrénich. Na rozdil od latek podavanych v laktaci g&imou aplikuji pouze
jednorézo¥ a obsah &inné latky je relativa vysSi. Mezi dilezité parametry dinné
latky pati stabilita v prodlouzeném intervaluigpbeni, vhod# zvolena pomocna latka
ajejich nedrazdivost s ohledem na dlouhodobou igterci ve tkanich
(Pokludova et al., 2007).
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Jednim z fipravka vyuZivanych v dob zaprahovani sdinnou latkou kloxacilinem
a ampicilinem je nap intramamarni suspenze Kloxerate Plus Dfpravek je uen

k 1é&¢b¢ mastitidy dojnic v obdobi zaprahnuti vyvolanéigjini bakterialnimi kmeny
(nag. Streptococcus agalactiae, Streptococcus spp., $agiccus sppvéetnd kmeni
rezistentnich k penicilinuCorynebacterium pyogen&s Escherichia co)i. Ochranna
lhata je u masa 28 dni a u mléka 96 hodin. Pokud dojdieleni dive nez za 45 dni
po posledni aplikaci fijpravku, je mléko vhodné pro lidsky konzum za 4% ghus
96 hodin. Dalsim fipravkem je nap Mastidry (Ustav pro statni kontrolu veterinarnich

biopreparat a |&€iv, 2011).

Pri pouzivani antibiotik &1z I&ebnych¢i preventivnich dvoda, vzdy je nutno dbat

na ugita pravidla pouzitiTich&ek (2007) shrnuje tato pravidla takto:
» dasledné ozn&vani I€enych zviat;
* vedeni pisemnych zaznéar zpisobu I€by;

» vylouceni mléka léenych krav z dodavky minimairpo dobu ochranné ity

Iéciva (dojeni do konvi, omyti pouzitého dojiciho g#)o

2.4 Legislativni narizeni tykajici se RIL v mléce
V roce 1990 bylo vydano N&eni Rady (EHS§. 2377/90, kterym se stanovi postup

Spole&enstvi pro stanoveni maximalnich libniezidui veterinarnich & v potravinach
ZivociSného fivodu. Toto n#zeni, etrg jeho ¢tyr piiloh (tzv. annei | - 1V) bylo
platné aZz do roku 2009.

V roce 2009 bylo vydano Neni Evropskeho parlamentu a Rady (ES)70/2009,
kterym se stanovi postupy Sp&estvi pro stanoveni linditrezidui farmakologicky
acinnych latek v potravinach Zi¢é@ného [vodu, kterym se zruSujeipodni Nd&izeni
Rady (EHS)¢. 2377/90 a kterym se éni Snernice Evropského parlamentu a Rady
2001/82/ES a N#@zeni Evropskeho parlamentu a Rady (ES)26/2004.

Od roku 2010 je platné Niaeni Komise (EUE. 37/2010 o farmakologickycinnych
latkach a jejich klasifikaci podle maximalnich lifhirezidui v potravindch Zinviisného

puvodu.
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2.4.1 Mezni hodnoty obsahu

Pro toxické a nezadouci latky jsou na zaklgdich pisobeni na lidsky organismus
stanoveny mezni hodnoty jejich obsahu. Vlivy to¥ik latek na zdravflovéka jsou
odvozovany z vysledkziskanych v pokusech na gatech (KoloSta, 2007; Navratilova,
2011).

NOEL (No Observed Effect Level)

Podle Snirnice Komise 93/67/EHS jde o mnoZstvi latky udanéng.kg® Zivé
hmotnosti, které neovliwje organismus po strance klinické a dale nedvie

ani hematologické a enzymatické parametry krvestluigicky obraz tkani.
ADI (acceptable daily intake)

Dle Naizeni Rady (EHSE. 2377/90 tento pojem znamena, Ze derifjem latky
vudaném mnoZstvi (mg.Ry behem celého Zivota népdstavuje s ohledem
na sodasné znalosti zdravotni riziko. Nappovoleny limit aflatoxifi u pozivatin
pro lidskou patebu je 5ug.kg* (pro kojeneckou vyzivu 0,ig.kg") a u pesticidu DDT
(dichlordiphenyltrichlorethan) 0,3 mg.60 kgHersik et al., 2013).

MRL (maximum residue limit)

NejvyznamgjSim limitem v gipadt antibiotik je maximalni rezidualni limit (MRL).
Narizeni Rady (EHS§. 2377/90 definuje MRL jako maximalnfipustnou koncentraci
latky v mg.kg" potraviny. Hodnoty MRL pro farmakologicky aktiviitky (Tab.¢. 2)
jsou podkladem pro stanoveni ochrannyctlit Iiveterinarnich l&vych pripravii,

aplikovanych potravinovym zkdatim (Billova, 2010).

MRL je stanoven podle typu a koncentrace rezidterékneni rizikové pro lidské
zdravi, vyjadené na zakladlimitu ADI a s moznosti analyzy dostupnymi metodam
(Sykorova Goffova et al., 2012).

Suroviny, u nichz obsah reziduitrgikrcatil hodnotu MRL, nesmi byt Zazeny
do vyroby potravin ani profpmou vyzivu lidi (Navratilova, 2011). Platnost nggich
zbytkovych mnoZstvi je stanovena na zakladwasného ¥deckého poznéni, a proto

je nutné tyto hodnoty povazovat zaidsné (KoloSta, 2007).
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Tab.¢. 2: Maximalni rezidualni limit vybranych antibikty mléku (Lg.kg'l)

Beta-laktamy Ostatni ATB
Amoxicilin 4 Flumechin 50
Ampicilin 4 Linkomycin 150
Cefacetrile 125 Trimethoprim 50
Cefalexin 100 Makrolidy
Cefalonium 20 Erythromycin 40
Cefapirin 60 Spiramycin 200
Cefoperazon 50 Tylosin 50
Ceftiofur 100 Sulfonamidy
Cloxacillin 30 Sulfathiazol 100
Dikloxacilin 30 Sulfamethazin 100
Nafcilin 30 Sulfadoxin 100
Oxacilin 30 Sulfadiazin 100
Penicilin 4 Sulfamerazin 100

Tetracykliny Sulfacetamide 100
Dioxycyklin 100 Aminoglykosidy
Chlortetracyklin 100 Neomycin 1500
Oxytetracyklin 100 Spektinomycin 200
Tetracyklin 100 Streptomycin 200

Zdroj: Naizeni Komise (EU§. 37/2010 — upraveno
LD 50limit (median lethal dose)

Stanoveni letalni davky toxickych latek p&oveéka je naroné. Vzhledem k této
skut&nosti se vyuziva udajzjisttnych na souboru zkdt. Snérnice Komise 93/67/EHS
ozna&uje davku, p niz uhyne 50 % pokusnych #at, jako LD50 — $edni smrtelnou

davku. Vyjadujeme ji obvykle v mg.Kg Zivé hmotnosti zwéte.

2.5 Faktory ovliviujici vyskyt inhibi ¢nich latek v mléku
Mezi vyznamné faktory ovliwjici vyskyt inhibénich latek v mléku lze #adit

vyluc¢ovani antibiotik mlékem, ochrannou dobu nebo temeinaktivaci antibiotik.

2.5.1 Vyluécovani antibiotik mlékem

Roncada et al. (2000) uvadi, Ze mnozstiuivié délka, po kterou se léky vyiuiji
pii parenteraini a intramamarni aplikaci, j&tSimou gimo ungrnd velikosti pouzité
davky, jejich farmakokinetickym a farmakodynamickywastnostem podmémych

hlavré pouzitym nosiem (vehikulem).
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Vyluéovani zavisi i na rychlosti znovu se obnovujicicbcesi, ne tedy jen na stupni
patologickych zmin a patologického procesu probihajiciho viné&zlaze a frekvenci
vydojovani postizené oblastifiRplikaci antibiotik pouze do jedné nebéknlika ctvrti
prochazeji antibiotika i do mléka z né&bddych ctvrti, a to tak, Ze po resorpci
do krevniho oBhu se vylduji mlékem i zedctvrti nel&enych skoro ve stejnych
koncentracich jako zé&tvrti I1é¢enych. Antibiotika a jejich proces vyavani mlékem
je fizen dynamickym zakonem eliminaéehto latek z organismu. Nejt&i koncentrace
antibiotik v mléce je po Sesti hodinach od jejiddani a s postupetasu hladina klesa,

az vymizi (Holec, 1994).

U intramamars podavanych fipravki bylo prokazéano, Ze ffpravky rozpustné
ve Vo, resp. emulgované v jednoduchych olejovych sudpbnse vylduji rychleji
nez pipravky rozpustné v tucich. Rezidua u depotniclerforgipravki se vyli&u;ji
mnohem déle, fxemz intramamarniifpravky pro I€bu dojnic v obdobi stani na sucho
maji zjevreé depotni (resp. protrahovan&jinikky. Po jejich aplikaci laktujicim dojnicim
se objevuji rezidua v mléce ofatéctvrt¢ (ale i sousednich) po dlouhou dobu, tj. 10
a vice dni (Holec, 1994; Kolosta, 2007).

Mechanizmus vyléiovani sulfonamitl z ml&né Zlazy je obdobny jako u antibiotik.
Doba, po kterou se vyiuji sulfonamidy mlékem, zavisi na druhu preparapiisobu

aplikace a aplikovaného mnozstvi (Holec, 1994).

2.5.2 Ochranna doba

V Zéakonu ¢. 166/1999 Sb., o veterinarni gpéa 0 znEné souvisejicich zakan
(veterinarni zakon), nebo v Zakotiu378/2007 Sb., o &évech, je pojem ochranna doba
popsan jako obdobi mezi poslednim podani¢ivédho gipravku zvfatim za EZznych
podminek pouzivaniifslusného fipravku a okamzikem, kdy Ize odchto zviat
ziskavat potraviny tak, aby bylo zafi8b, Ze tyto potraviny neobsahuji reziduéJého
piipravku v mnoZzstvichipsahujicich maximalni limity stanovené zvlastnimavmimi

piedpisy a pedpisy Evropské unie.

Zvitata, kterym byla aplikovana dé&a, mohou byt vyuzivana k ziskani a vy&ob
produkti urcenych pro lidskou sptgbu az po uplynuti ochranné doby (T&b.3).
Pokud se ochrannadta u I&iva pro dany druh nebo kategorii &t nevyskytuje,
stanovi veterinastandardni ochrannou dobu, a to nejgméndnmi pro mléko a 28 dni
pro maso (Billova, 2002; Navratilova, 2011).
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Uvadina ochranna lita nemusi u jednotlivychifpravki platit pro kazdou dojnici,
neba byla zjiS€na z tedl na skupig zvirat. U kazdé dojnice je délka vylvani
piipravki rizné dlouhd, a to v zavislosti na metabolickém a zdwvo stavu (zejména
vykonnosti jater) a individuabt dojnice. Jsou i ipady, kde vice jak 20 % dojnic
po antibiotické |&b¢ vykazovalo po ukoteni ochranné lity pozitivni nalezy RIL.
Nejcasgjsi prekrateni ochranné lity (i o 6 az 7 dnibyva zaznamenano u cefapirinu
a penicilinu (Kolosta, 2007).

Problémy mohou nastat také u dojnic, kterym se chélémastitidy v dob stani
na sucho podavaji antibiotika s dlouhodobysdinkem. Byly zaznamenany itipady,

kdyi21 dri po oSeteni se v mléce stale vyskytovala rezidua podanéfmravku
a Sesty den po oteleni bylo pozitivnich 20 az 40itat (KoloSta, 2007).

Tab.¢. 3: Ochranné doby u vybranyckipravki

Nazev pripravku Ochranna doba Indikace
Drycloxa - kel Zaprahlost > 35 dni: Lécba mastitidy v obdobjfi
96 hod. po porodu zaprahnuti

Zaprahlost < 35 dni:
39 dni po aplikaci
Kloxerate Pluc DC Zaprahlost > 49 dni: Lécba mastitidy v obdobjfi
96 hod. po porodu zaprahnuti
Zaprahlost < 49 dni:
49 dni plus 96 hod.
Multishield DC Zaprahlost > 50 dni: Lécba mastitidy v obdobji
96 hod. po porodu zaprahnuti
Zaprahlost < 50 dni:
50 dni plus 96 hod. po

aplikaci
Nafpenzal DC Zaprahlost > 35 dni: Lécba mastitidy v obdobji
96 hod. po porodu zaprahnuti

Zaprahlost < 35 dni:
35 dni plus 4 dny

Ampiclox LC 60 hodin (5 dojeni) ldba mastitidy v obdobi
laktace

Mastiplan LC 132 hodin(5,5 dne) Lécba mastitidy v obdobj
laktace

Synolux 84 hodin (7 dojeni) kba mastitidy v obdobij
laktace

Tetra Delta 72 hodin (3 dny) EBa mastitidy v obdobii
laktace

Zdroj: Datkalova (2013) — upraveno
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2.5.3 Tepelnéa inaktivace antibiotik
Tepelna inaktivace antibiotik je u mléka sléjat nez u jinych potravin Zividného
puvodu, jelikoZz se tepelné o$enhi mléka provadi oproti jinym potravinam v kratkém

éasovém intervalu.

Zahrati mléka na 80 °C po dobu 5 minut nemadiébadny vliv na kvantitu antibiotik
v mléce. \&tSi mira inaktivace antibiotik byla zj§ta az pi zahrati mléka na 98 °C
po dobu 10 minut. Pod hranici biologickych metoikakzu se snizila u penicilinu
koncentrace o 0,007 m.j..th(mezinarodni jednotka), u tetracyklinu o 0,12ml*
nebo o 0,25ug.mi* u streptomycinu. Ostatni d&a jsou Wici teplotdm pasterizace
a varu mléka odolné (Kolosta, 2007).

Kellnerova et al. (2013) zkoumala vliv vysoké peste (85 °C/3 s) na obsah rezidui
tetracyklinu a oxytetracyklinu. Zatimco u tetradgkl doSlo ke statisticky
nevyznamnému snizeni obsahu (0 5,74 %), obsahuieaigytetracyklinu se dinkem

pasterace statisticky vysoce vyznamsnizil (p = 0,01) o 15,3 %.
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Nasledujici pasdz , MATERIAL A METODIKA® o rozsah@ stran je vypu$ha
z divodu budouci publikaceéehto dat v odborné literate a je obsaZzena pouze

v archivovaném originale diplomové prace uloZzenénZengdélské fakult JU.
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Nasledujici pasaz , VYSLEDKY A DISKUSE* o rozsahé atran je vypudha
z divodu budouci publikaceéehto dat v odborné literate a je obsaZzena pouze

v archivovaném originale diplomové prace uloZzenénZengdélské fakult JU.
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Nasledujici pasdZ ,ZA¥R" o rozsahu 1 strany je vypdéda z divodu budouci
publikace &chto dat v odborné literatel a je obsaZzena pouze v archivovaném originale

diplomové prace uloZzeném na Z&ddlske fakule JU.
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Nasledujici pasadz , SUMMARY" o rozsahu 2 stranyvjgpusena z divodu budouci
publikace &chto dat v odborné literatel a je obsaZena pouze v archivovaném originale

diplomové prace ulozeném na Z&siské fakule JU.
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