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1. Uvod

Rtut’ je jednim z vysoce toxickych kovi v Zivotnim
prostiedi, jeji toxicita je velmi zavisla na chemické formé'.
Vyskytuje se ve tiech formach: elementarni rtut’, znama
jako kovova rtut’, anorganické slouCeniny rtuti a organické
anorganické formy?. Toxicita rtuti zavisi na chemické for-
mé, ale rovnéz na davce, vstupu do téla a dobé, po kterou
je organismus vystaven jejimu uéinku’. Toxokinetika
a toxodynamika forem rtuti z4visi na jejich chemickych
vlastnostech jako je rozpustnost, mobilita a biologicka
dostupnost*. Absorpce je zavisla na formé rtuti. Vylu¢ova-
ni rtuti je hlavné moci a stolici, v malém mnozstvi de-
chem, potem, slinami®.
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2. Kovova rtut’

Kovova rtut, také nazyvana elementarni, se vyskytuje
v zivotnim prostfedi v Cisté formé. Pti pokojové teploté je
tekuta a mize se odpafovat a vstupovat do vzduchu®. Pary
kovové rtuti snadno piechdzeji pfes alveolarni buiky
(75 % absorbovano) a rtut’ se zabudovava do erytrocyti.
Katalasa v téchto buiikach oxiduje elementarni rtut’ témet
okamzité na dvojmocnou formu. Vyznamné mnozstvi pre-
chazi pres hematoencefalickou bariéru’. Je rozpustna
v tucich, koncentruje se v centralnim nervovém systému
a erytrocytech. Poloc¢as rozpadu v erytrocytech je 2-3 dny
(cit.7). Gastrointestinalnim traktem je téméf neabsorbovana
a to pouze 0,01 % (cit.*). Projevy akutni inhalagni otravy
jsou stomatitida, salivace, kovova pachut’ v tstech, prijjem
a pneumonie. U chronické otravy kovovou rtuti patii mezi
ptiznaky tfes, nefritida, nechutenstvi a neurologické pro-
blémy’.

3. Anorganické slouceniny rtuti

Tyto slouceniny mohou tvofit slouceniny s kyslikem,
sirou a chlorem. Mohou vstupovat do vzduchu, vody nebo
pady®. Neprochazeji hematoencefalickou barierou'’. Vy-
znamny je chlorid rtutny (kalomel) ve vodé nerozpustny,
dale chlorid rtutnaty tzv. sublimat. Hlavnimi pfiznaky
akutni otravy jsou gastroenteritida, anurie a uremie, stoma-
titida a ulcerozn&-hemoragicka kolitida’.

4. Organické slouceniny rtuti

Organické slouceniny rtuti se déli na alkyl-
(methylrtut’, ethylrtut, dimethylrtut) a arylslouceniny
(fenylrtut))'". Fenylrtut’ byla v letech 1913-1993 pouzivana
jako fungicid k oSetieni setového obili'2. V poslednich
letech je hlavni pozornost zaméfena na methylrtut
a ethylrtut’.

Methylrtut' a ethylrtut’ maji podobnou chemickou
strukturu. Methylrtut’ ma lipofilni charakter a ma schop-
nost kumulovat se v biomase. Lipofilni charakter udava
hodnota rozdélovaciho koeficientu oktanol-voda (K,y).
Koeficient je 1,4 pro ethylrtut a 1,8 pro methylrtut'*".
Bioakumulace rtuti v rybach a naslednd konzumace ryb
téhotnymi Zenami miize vést k poskozeni nervového systé-
mu vyvijejiciho se plodu'®. Ryby jsou viak zdrojem vyso-
ce kvalitnich proteind a esencidlnich nenasycenych mast-
nych kyselin'’. Kumulativni piisobeni organickych forem
rtuti ma za nasledek neurologické a nefrologické poskoze-
ni organismu. Ethylrtut’ mé krat§i polofas rozpadu nez
methylrtut’ a obé prechazeji pres hematoencefalickou bari-
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éru a placentu'™"’. Ethylrtut’ se akumuluje v mozku, kde je
pfevedena na anorganickou formu mnohem rychleji nez
methylrtut®. Rtut ma velkou afinitu k sulfhydrylovym
skupinam, a proto vaze a inaktivuje celou fadu enzymu.
Methylrtut’ téz spousti peroxidaci lipidi, coz mize vést ke
zméndm v bunéénych membranach. Rtut’ poskozuje mi-
krotubuly v mozku, protoze reaguje s proteinem tubuli-
nem’. Dale mize vést k blokovani transportu siranu ve
stievech, ledvinach, snizuje dostupnost glutathionu, inhi-
buje enzymy metabolismu glutathionu, narusuje metabolis-
mus purinu a pyrimidinu, narusuje mitochondrialni aktivi-
ty, a to zejména v mozku®'. Absorpce methylrtuti miize byt
az 90 % (cit.”).

Methylrtut méa vysokou afinitu k hemoglobinu®™.
Koncentrace hemoglobinu v pupeénikové krvi je vyssi nez
v krvi matek. A zaroven koncentrace methylrtuti je dvakrat
vy$si v pupednikové krvi nez v krvi matky®. Devadesat
pét procent methylrtuti v krvi vytvari vazbu s erytrocyty.
Methylrtut’ je také ptitomna v krevni plazmé, kde je nava-
zana na cystein (CH;Hg-Cys). Tento vznikly komplex
umoziuje transport do tkani**.

Cilem predkladané prace je popsat mozné zdravotni
riziko vyplyvajici z pouzivani farmaceutickych vyrobki
s obsahem ethylrtuti (thiomersal).

5. Charakteristika thiomersalu

Thiomersal &asto také oznadovany jako thimerosal®>2°
nebo merthiolate’” obsahuje 49,55 % ethylrtuti (obr. 1)*.
Byl objeven v roce 1927. Jedna se o antimikrobidlni agens
ve vakcinach, oénich a nosnich kapkach®®. Thiomersal je
Siroce uzivan ve vicedavkovych baleni vakcin®°. Pediat-
rické vakciny obsahovaly 12,5-25 pg rtuti®'=2.

6. Historie a soucasnost pouziti thiomersalu

V roce 1999 vydala the American Academy of Pediat-
rics, the Centers for Disease Control and the Food and
Drug Administration doporuceni o snizeni nebo vyjmuti
thiomersalu jako konzervac¢niho €inidla ve vakcinach urce-
nych pro déti s platnosti od roku 2001 (cit.****). Toto do-
poruceni bylo vydano, protoze dvoumeésic¢ni kojenci byli
vystaveni davce 62,5 pg ethylrtuti a Sestimési¢ni kojenci
187,5 pg ethylrtuti. Hlavni obavou byla podobnost me-
thylrtuti s ethylrtuti****. Hlavnim problémem jsou novoro-
zengi s nizkou porodni hmotnosti a pfedcasn¢ narozené
deti™.

Os_ONa

S.
Hg “CHs

Obr. 1. Thiomersal
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6.1. Vakciny

Thiomersal je obsaZeny ve vakcinach registrovanych
v Ceské republice pro lidi proti chiipce H5SN1 (Adjupanrix,
Foclivia 50 pg/davka, Prepandrix 5 pg/davka, Pumarix),
HINI (Focetria 50 pg/davka, Pandemrix 5 pg/davka),
proti pandemické chiipce (Adjupanrix) a v o¢nich kapkach
(Indocollyre). Je obsazen dale ve vakciné proti zaskrtu
a tetanu (D.T.VAX). U déti rozockovanych touto vakcinou
nebo u déti, u kterych se objevila alergicka reakce na jinou
vakcinu, je nutné nasledné doockovani. Vakcina Tritanrix
HepB (8 pg/davka) proti difterii, tetanu, pertusi a hepatitis
B pro d&ti od 6 tydnii véku rovn&Z obsahuje thiomersal®.

Thiomersal je béZn¢ pouzivan ve vakcinach pro zvi-
fata’’. Nafizeni Rady (EHS) & 37/2010, o farmakologicky
ucinnych latkach a jejich klasifikaci podle maximalnich
limitd rezidui v potravinach Zivo&isného pivodu® udava
pouziti thiomersalu jako konzervaéni latky ve vakcinach
ve vicedavkovém baleni v koncentraci neptevysujici
0,02 %.

6.2. Imunopreparaty

V Ceské republice je registrovany ptipravek Stafal.
Tento pripravek je urCen vyhradné pro mistni aplikaci
uinfekci vyvolanych stafylokokovymi kmeny u lidi*.
V poslednich letech je pozornost zaméfena na piipravek
Improvac, ktery se pouziva k imunokastraci u kanecku.
Jedna se o aktivni imunizaci proti uvoliiovani gonadotropi-
nového faktoru (GnRF)*’. Imunokastrace blokuje uvoliio-
vani GnRF z hypotalamu. Daéle také inhibuje produkci
luteiniza¢niho hormonu a folikuly stimulujiciho hormonu.
To vede k do¢asnému potlageni ristu varlat’’. Pokud ne-
dojde ipo této imunizaci ke kastraci, zane se v tukové
tkani kancti hromadit skatol (je produkovan mikrobialni
degradaci tryptofanu v tlustém stfeveé prasat) a androstenon
(vznika v Leydigovych bunikach). Ty maji za nasledek
vznik typického kanéiho zapachu®**. Imunokastrace se
provadi dvakrat. Prvni injekce se podava v 8. tydnu véku
a druh4 by méla byt aplikovana 4—6 tydnii pred porazkou™®.
Jedna davka obsahuje 0,2 mg thiomersalu. V Informa¢nim
bulletinu Statni veterinarni spravy je zminka o moznosti
ovlivnéni hladiny rtuti v ledvinach prasat po imunizaci**.

7. Negativni ulinky vyuZiti thiomersalu

Epidemiologické studie ukazaly souvislost s hyper-
senzitivni reakci**®. Thiomersal je zniam jako kontaktni
alergen’’. PouZivani vakcin s obsahem thiomersalu u d&ti
zvySuje také riziko vzniku neurovyvojovych poruch, jako
je autismus, porucha pozornosti spojena s hyperaktivitou,
opozdény nastup mluveni a vyjadfovacich schopnosti*®,
mimo to také tiky a citové problémy v détstvi a dospiva-
ni*’. Hypotéza, e aplikace vakciny s konzervaénim ¢ini-
dlem thiomersal zpasobi autismus, je zaloZena na podob-
nosti ethylrtuti s methylrtuti®’. Aviak néktefi autofi nezjis-
tili vztah mezi autismem a pouzivanim vakcin s obsahem
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konzerva¢niho ¢inidla thiomersal ve vakcinach®?. Ve
vzacnych pripadech muze aplikace vakciny
s konzervanim cinidlem s obsahem ethylrtuti zptisobit
encefalopatii, Guillain-Barretiv syndrom, meningoencefali-
tidu, polyneuropatii, periferni neuritidu. Tyto reakce se
mohou vyskytnout ve velkém Casovém rozpéti, a to od
hodiny az do nékolika tydnii po vakcinaci®.

Experimentalni studie byly provadény na mysich*.
Sledovany byly dvé experimentalni skupiny. Jedné byl
aplikovan thiomersal a druhé methylrtut. Primérny obsah
celkové rtuti v mozku a ledvinach byl signifikantn€ nizsi
ve skupiné mys$i oSetfenych thiomersalem. V ledvinach
mys$i oSetfenych thiomersalem byl obsah anorganické rtuti
signifikantné vyssi nez ve skupiné s methylrtuti. V jatrech
byl obsah organické a anorganické rtuti signifikantné vyssi
u thiomersalem ockovanych mysi. Dalsim pokusem bylo
sledovani vlivu thiomersalu a methylrtuti na opice. Opicim
byla podavana methylrtut’ ordln¢ a vakcina obsahujici thio-
mersal injekcéné 1., 2. a 3. tyden po narozeni. Byl sledovan
obsah celkové rtuti v krvi (2., 4. a 7. den po expozici)
a obsah celkové rtuti a methylrtuti v mozku (2., 4., 7. a 28.
den). Koncentrace celkové rtuti v mozku byla nizsi u opic
osetfenych thiomersalem nez u opic osetfenych methylrtu-
ti. Vy88i procento anorganické rtuti v mozku bylo u vakci-
novanych opic thiomersalem, nez u opic, kterym byla po-
dana methylrtut™*,

8. Alternativa pouzivani thiomersalu

Vseobecnou snahou je nahradit pouzivani sloucenin
rtuti jingymi méné toxickymi, ale uc¢innymi latkami. Lowe
a Southern® ve své studii porovnavali thiomersal (50 pg/
davka) a 2-fenoxyethanol (2,5 mg/davka). Tyto konzervac-
ni latky mély stejny Géinek pii inaktivaci kvasinek, Gram
pozitivnich a Gram negativnich bakterii. Dalsi autofi po-
rovnavali G¢innost konzervacnich latek 2-fenoxyethanolu
(5,0 mg/davka) a thiomersalu v pfipravku Prevenar 13 ™,
Z vysledkt vyplynula, nizsi antibakterialni ucinnost thio-
mersalu ve srovnani s 2-fenoxyethanolem. Mira inhibice
rustu Staphylococcus aureus v thiomersalu ve srovnani
s 2-fenoxyethanolem byla vyrazn& pomaleji>®.

9. Bioindikace kontaminace rtuti

Stanoveni kontaminace rtuti miize byt provedeno
v mnoha médiich a to ve vejcich, krvi, srsti, Supinach, sva-
loving nebo organech (jatra, ledviny, slezina, mozek)’’.
Vlasy jsou nejcastéji uzivany pro stanoveni rtuti, protoze
sbér a skladovani je velmi jednoduché a stfihani vlast je
neinvazivni metoda ziskavani vzorkli a nezpisobuje
stres®®. Zabudovavani ethylrtuti do vlast se d&je stejnym
zpisobem jako u methylrtuti*’. Koncentrace methylrtuti ve
vlasech je uméma koncentraci v krvi a mozku’’. Obsah
rtuti ve vlasech a krvi matek je dobrym biomarkerem pro
zjisténi expozice methylrtuti u plodu™. Vlasy se pouzivaji
jako indikator konzumace ryb a rovnéz byly pouzity vlasy

Referat

k zhodnoceni expozice rtuti u populace (2—66 let) v Ceské
republice®™®'. Ceska republika patfi mezi zem& Evropské
unie s nizkou koncentraci rtuti ve vlasech, jen vzacné do-
$lo k prekrodeni 1 pg g™' (cit.*?). Sedlagkova a spol.”® vyu-
zili ve své praci srst jako biomarker rtuti, kde stanovovali
obsah celkové rtuti pred a po aplikaci vakcin s obsahem
konzervaéni latky thiomersal u psi. Vysledkem prace bylo
zjisténi, Ze thiomersal obsazeny ve vakcinach nema vliv na
obsah celkové rtuti v srsti pst. Zvyseny obsah celkové rtuti
v srsti pst je dan konzumaci ryb, rybich granuli a pamlskd
s obsahem ryb.

10. Zavér

Obavy z pouZivéani ethylrtuti jako konzervacniho ¢ini-
dla ve vakcinach a imunopreparatech jsou dany z vlastnos-
ti kumulace rtuti v téle lidi a zvitat a nasledného toxického
ucinku. Lidsky organismus je neustale v kontaktu s kovo-
vou rtuti (dentdlni amalgam) a s nejtoxictej$i organickou
slouceninou rtuti, methylrtuti, ktera je obsaZena hlavné
v rybach. Zdravotni riziko vyplyvajici z u¢inki ethylrtuti
na lidsky organismus je niz$i nez z methylrtuti. Pouzivani
ethylrtuti (thiomersalu) je postupné minimalizovano a neu-
stale sledovano. V soucasné dobé se hledaji alternativy
pouzivani thiomersalu, presto, ze Kirby® uvadi, ze pouzi-
vani thiomersalu je bezpecné.
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Referat

L. Sedla¢kova and Z. Svobodova (Department of
Veterinary Public Health and Toxicology, University of
Veterinary and Pharmaceutical Sciences, Brno): Possible
Health Hazard Resulting from the Use of Pharmaceuti-
cal Products Containing Ethylmercury Compounds

The use of ethylmercury compounds as a preservative
in vaccines and immunopreparations provokes fears of its
toxicity. The health hazard associated with ethylmercury
compounds is lower than that of methylmercury com-
pounds. The use of thiomersal is gradually minimized and
permanently monitored. Currently, alternatives to thio-
mersal are sought even though some authors reports that it
is safe.
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