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Souhrn

Prdce shrnuje vysledky monitoringu ochratoxinu A v krevnim séru dospélych darcu krve ziskané v letech
1994, 1995 a 1997 a dale vysledky grantového projektu IGA MZ CR NK/ 4576-2: ,,Studium kumulace ochra-
toxinu A u nemocnych chronickou rendlni insuficienci“.

Bylo prokazano, Ze u stabilizované chronické rendlini insuficience na podkladé chronického postiZeni led-
vin a ddle u nemocnych v pravidelném dialyzacnim lééeni, termindlnim stadiu chronické rendlni insuficience
dochazi v porovnani s kontrolni skupinou darci krve k signifikantné vyznamné retenci mykotoxinu ochra-
toxinu A. Dale bylo zjisténo, Ze standardné provedenad dialyza nevede ke sniZeni sérovych koncentraci ochra-
toxinu A.
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A Study of Mycotoxin Ochratoxin A Accumulation in Patients with Chronic Renal Insufficiency

Summary

This article summarizes the results obtained by monitoring ochratoxin A in the blood serum of blood
donors in 1994, 1995 and 1997 and the results of the IGA MZ C NK/4576-2 grant project ,,Study of
Ochratoxin A Accumulation in Patients with Chronic Renal Insufficiency*.

It has been shown that, unlike in the control group of blood dnonors, the retention of mycotoxin
ochratoxin A is significant in patients with stabilized chronic renal insufficiency on the grounds of chronic
renal lesion and in those in the terminal stage of chronic renal insufficiency who are regularly treated by
dialysis. It has also been found that a standard dialysis does not lead to the decrease of ochratoxin A serum

levels.
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Uvod

Zajem pracovniki statnich dozorovych organi-
zaci a toxikologili je orientovan na systematické
sledovéni cizorodych litek v potravinich schop-
nych ohrozit zdravi populace, tedy i mykotoxind
(toxickych sekundarnich metaboliti viaknitych mik-
roskopickych hub, tzv. plisni, mikromycet). Speci-
ficka uskali a rizika v tomto sméru pfinasi i globa-
lizace potravinového trhu nesouci s sebou moznost
zvySeného vyskytu mykotoxini. To se pfirozeng
promita i do klinické oblasti. V té se soustfed’uje
pozornost pfedeviim na ty mykotoxiny, u nichz

bylo prokazano, Ze predstavuji zvysené riziko ohro-
Zeni organismu (celkové i pfevazné organové), a
to bud’ pfi jejich nadmémém pfivodu kontamino-
vanou potravou, nebo pii riznych chorobnych sta-
vech, které naruduji fyziologické degradacni a de-
toxikaéni schopnosti.

Mezi cizorodé latky v potravinich patfi napf.
mykotoxiny typu ochratoxini, z nichZ dominantni
dlohu zaujimé ochratoxin A (dile OTA), objeveny
skupinou jihoafrickych badateli (8). Chemicky se
jednd o 3-metyl-5-chloro-8-hydroxy-3,4-dihydroizo-
kumarin védzany peptidickou vazbou na molekulu
L-B-fenylalaninu (1) - viz obr. 1.
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Ochratoxiny jsou produkovany plisnémi rodu
Aspergillus a Penicillium v zavislosti na teploté a
vlhkosti (1). OTA se miiZze vyskytovat v fadé ko-
modit jak rostlinného, tak Zivo¢i$ného plivodu. Za
hlavni zdroje OTA v potravinich jsou pokladany
ceredlie, ceredlni produkty, vepfové maso, krev a
vnitfnosti (jatra, ledviny, vyrobky z krve), dile ka-
va, pivo, luténiny a kofeni. Mezi jeho dali zdroje
patii i suSené ovoce, jako napf. fiky, hrozinky, a
také grepova §t'ava a Cervené vino (1, 5).

Expozici ¢lovéka dokladaji nalezy OTA v krvi
a tkanich. Clov&k je exponovén ochratoxinu A pe-
dev8im prostfednictvim potravinového fetézce - a
to bud’ pfimo (napf. konzumaci kontaminovanych
cerealii a olejnin), nebo nepfimo (napi. konzumaci
kontaminovaného masa a mléka) (1).

- Je zndmo, Z¢ OTA inhibuje syntézu proteini,
zvySuje peroxidaci lipidd in vitro a in vivo, Ze
poskozuje mitochondridlni funkce, metabolismus
cukri a narufuje metabolismus vapniku. Mezi
hlavni biologické u€inky ochratoxinu A patfi:

- nefrotoxicita,

- imunotoxicita,

- genotoxicita,

- mutagenita,

- karcinogenita,

- teratogenita,

- neurotoxicita.

Podle IARC/WHO je OTA zafazen mezi mozné
karcinogeny pro ¢lovéka kategorie 2B (1, 2, 5).

Ze souhrnu experimentélnich praci o nefrotoxi-
cit¢ OTA in vitro a také in vivo vyplyva, ze OTA
naruSuje intraceluldrni metabolické pochody s na-
slednou apoptézou renalnich bunék, rendlni hemo-
dynamiku, vyznamné a snad i dominantn€ narusuje
funkce proximalniho tubulu (a to i pfi subchronic-
ké expozici), vede k poklesu glomerularni filtrace a
tubularni resorpce a ovliviluje vechny ¢asti nefro-
nu a ledviny in toto (2, 5). Zjem o nefrotoxicitu

ochratoxinu A byl vyvoldn ndlezy vysSich séro-
vych koncentraci OTA u nemocnych s balkinskou
endemickou nefropatii BEN, podtypu tubulointer-
sticidlni nefritidy.

Ochratoxin A byl prokizdn ve vzorcich lidské
krve v mnoha zemich na celém svété. V Evropé se
koncentrace OTA pohybovaly v rozsahu 0,1-14,4
pgfl séra, pfipadné plazmy. Na Balkané byl OTA
zjistén napf. v krvi obyvatel byvalé Jugoslavie a v
Bulharsku. Déle byl OTA nalezen v krevnim séru
u obyvatel Danska, Francie, Italie, Némecka a Pol-
ska. Ve Svédsku byl OTA prokdzén ve vzorcich
lidské plazmy (1, 2). Ochratoxin A byl také prokdzain
v krevnim séru obyvatel Ceské republiky (3, 6, 7).

Od roku 1994 je OTA systematicky sledovéan v
krevnim séru darcti krve okresii BeneSov, Plzeii,
Usti nad Labem a Zd’4r nad Sazavou metodou
HPLC s fluorescenéni detekci. V 1620 zanalyzova-
nych vzorcich byl zji§tén aritmeticky pramér 0,25
pg OTA/ séra, geometricky prumér 0,19 pg/l,
medidn 0,20 pg/l, minimalni naméfena koncentra-
ce byla 0,1 pg/l a maximélni 13,70 pg/l (4). Udava
se, Ze koncentrace OTA > 10 pg/l séra vyvolévaji
nefropatie (1).

OTA patti do skupiny naturalnich toxini a jeho
vyskyt se mize ménit kazdorotné. Vzhledem k
jeho zavaznym biologickym u¢inkiim je tfeba ho
sledovat a zabyvat se tim, zda i nalezené relativné
nizké koncentrace OTA pii jeho chronickém ¢i
dlouhodobém pfijmu se nekumuluji u nemocnych s
chronickou renalni insuficienci (CHRI) a zda tudiz
vlivem OTA nemiZe dochazet k akceleraci one-
mocnéni, a to i pfi pfijmu potravin, které odpovi-
daji povolenym hygienickym limitim podle vy-
hlagky MZD ¢&. 298/1997 Sb.

Cilem dal8i ¢asti prace bylo proto zjistit, zda a
do jaké miry dochézi k retenci OTA v séru nemoc-
nych se sniZenymi rendlnimi funkcemi (bez nut-
nosti pravidelného dialyzaéniho 1é€eni) a v séru
nemocnych, ktefi jsou v pravidelném dialyzaénim
1éceni.

Material a metody

S cilem blize definovat potencialni nefrotoxi-
citu OTA za rtiznych okolnosti a podminek byl
soubor nedialyzovanych nemocnych rozdélen do
tfi zakladnich podskupin na:
¢ Skupinu hospitalizovanych nemocnych bez pro-

kazatelné preexistujici nefropatie.
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» Skupinu hospitalizovanych nemocnych, u nichz
byla jiz dfive prokazana CHRI na podkladé chro-
nické nefropatie.

« Skupinu nemocnych se stabilizovanou CHRI sle-
dovanych ambulantné.

U souboru dialyzovanych nemocnych bylo zji3-
tovéno, zda dochézi ke kumulaci OTA u pacientil
zafazenych do pravidelného dialyzaéniho lé&eni
(PDL), zda dialyza ovliviiuje kumulaci OTA v séru
nemocnych, dale jestli dialyza ovliviiuje kumulaci
OTA v séru nemocnych s dfive prokdzanou zvy-
Senou koncentraci OTA a zda se OTA vyskytuje
v dialyza¢nim roztoku.

V3echna ostatni pomocné a laboratorni vy3et-
feni umoziiujici upfesnit klinické diagnozy a tim i

rozdéleni nemocnych do jednotlivych studovanych
souboril byla provadéna podle standardizovanych
metod.

U vsech pacientil byl na zakladé zpracovaného
dotazniku posuzovan jejich dietni rezim (ktery by
mohl ovlivnit hladiny OTA v séru). Hodnoty OTA
v séru byly porovnédvany s nélezy u populace osob
zdravych, respektive osob s normdlni kreatininé-
mii. Stanoveni ochratoxinu A v séru a modi se pro-
vadéla vysokoucinnou kapalinovou chromatografii
(HPLC) s fluorescen¢ni detekci, metodou podle
Bauera a Gareise v modifikaci podle Creppyho (1).

Vysledky

Ziskané vysledky uddvaji tabulky 1, 2 a 3.

Tabulka 1
Nedialyzovani pacienti
Sl Potet Vék Kreatininémie Sérovi koncentrace | Trvéni RI rgr:ér TR
P pacienti (roky) (umol/) OTA (ug/l) (roky) "( il primér
1 (1&52) 65,5 193,6 0,2 B B 3
(14:11) (23-78) (127-434) (0,05-3,20)
. (NI;’Z) 66,5 340,9 02 10 032 0,955
a 5'_2) (51-78) (130-760) (0,05-0,40) (4-20)
3 (BIAO%) 60,8 275,1 04 2 0,5 0,921
(64:39) (21-79) (127-780) (0,05-3,10) (1- 6)
Pozn.:
1 - hospitalizovani nemocni bez prokazatelné CHRI (s pfechodnou RI)
2 - hospitalizovani nemocni s preexistujici CHRI na podkladé chronické nefropatie
3 - nemocni se stabilizovanou CHRI ambulantné sledovani
Trvéni RI (roky) - trvéni rendlni insuficience
GF - priim. (ml/s) - primé&ma hodnota glomerulérni filtrace
TR - priim. - primé&mé hodnota tubulami resorpce
Tabulka 2
Nedialyzovani pacienti - diagnézy a koncentrace OTA
Sharin Pacient Diagnézy Sérova koncentrace OTA
P (podet pacientil) (ug/M)
TIN (5) 0,1 (0,05-0,3)
2 17 GN (3) 0,3 (0,10-0,4)
J(9) 0,2 (0,05-0,4)
TIN (56) 0,4 (0,05-3,1)
3 103 GN (15) 0,4 (0,05-2,2)
J(32) 0,5 (0,05-2,3)

Pozn.:
TIN - tubulointersticidlni (chronick4) nefritida
GN - glomerulonefritida (chronick4)

J - jiné onemocnéni ledvin ve fazi CHRI
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Tabulka 3
Nemocni v pravidelném dialyzaénim 1é&eni (PDL)
Kicaiiiit . Kisatiot . Sérova Sérova -
- Potlet Vék Bobe m.unt.‘.nuc m.un:é i koncentrace koncentrace Ubyek i
Skupina ; PDL pfed dialyzou po dialyze hmotnosti
pacientll | (roky) (mésic) (umol/l) (umol/l) OTA pied OTA po (kg)
Hm W dialjzou (ug/l) | dialyze (ug/)| %
99
35,5 8749 0,8
4 ™M:2) | 620 . ' - ' - -
(67:32) (1-237) (396-1408) (0,05-0,40)
10 26,3 812,5 0,7 0,8 -1,9
3 (3_162)) 693 837 | (457-1187) - 020-1,90) | (020-2:20)
20
6 M:2) 639 37,9 819,6 346,7 1,8 1,7 -1,9
( 15'_ 5) ! (5-180) (545-1172) (187-553) (0,20-5,40) (0,20-5,20)
Pozn.:

4 - nemocni v PDL celkem, stav pfed dialyzou

5 - nemocni v PDL, ndhodné vybrani - s pfedem neznimou koncentraci OTA
6 - nemocni v PDL - cilen& vybrani - s dfive prokdzanou zvy3enou koncentraci OTA

Zavér

1) Pfi pfechodné RI, kterd se rozvinula u nemoc-
nych na podkladé jiného zikladniho onemocné-
ni, bez preexistujici nefropatie, nebyla prokazéna
patologicka retence OTA v porovnéani se zdra-
vou populaci (darcu krve).

2) U nemocnych s preexistujici nefropatii ve fazi
CHRI, kter4 byla komplikovéna a akcentovéna
jinym zavaznym onemocnénim vyZadujicim hos-
pitalizaci, ale nedosahovala stupné indikované-
ho k dialyzaéni 1é¢bé&, nebyla rovnéZ prokizédna
patologicka retence OTA.

3) U stabilizované CHRI, mirné az stfedn& pokro-
¢ilé byla zjisténa signifikantné zvySend sérovi
koncentrace OTA v porovnani se skupinou zdra-
vé populace (p< 0,001).

4) U nemocnych v PDL byly nalezeny signifikant-
né zvysené séroveé koncentrace OTA v porovna-
ni s populaci zdravych (p< 0,001) - a to ve tfech
definovanych sestavach. U téchto nemocnych
nebyl prokazan signifikantné vyznamny pokles
sérovych koncentraci OTA po standardné pro-
vedené dialyze.

5) Pfi¢inu tendence ke kumulaci OTA u protraho-
vané CHRI lze spatfovat bud’ v neadekvétnim,
tj. nadmémém piijmu OTA potravinami, nebo v
poruchéich biotransformace OTA pii CHRI, ¢&i
se jedna o kombinaci téchto pfi¢in. Kumulaci
OTA lze povaZovat za faktor, ktery u asti ne-

mocnych miiZe akcelerovat progresi stavajici ne-
fropatie. Uprava dietniho reZimu nemocnych se
stabilizovanou CHRI a v PDL, ktefi retinuji OTA,
by mohla byt ekonomicky nejméné naroénym,
ale vysoce efektivnim opatfenim.

6) V experimentu in vivo bylo prokézano, Ze ochra-
toxin A vézany na bilkoviny krevni plazmy pies
diacetatcelulézovou dialyzaéni membrinu ne-
prochézi. Naopak v experimentu in vitro bylo
potvrzeno, Ze volny OTA pies tutéZ dialyza¢ni
membréinu prochézi.
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