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Preambule

Informace Vyboru byla pfipravena v souladu s ,,Procedurdlnim manudlem Védeckého vyboru pro
potraviny*. Informace je piehledny nebo technicky dokument, pokud neni uvedeno jinak. Tato
informace je urcena pro odborniky pracujici v oblasti potravinafstvi a hodnoceni zdravotnich
rizik. Pfipominky a nazory k tomuto dokumentu je mozné zasilat na sekretariat Vyboru.

Seznam ¢lent Védeckého vyboru pro potraviny v abecednim poradi:
J. Drapal, K. Ettlerova, J. HajSlova, M. Jechova, M. Kozékova, F. Malit, D. Miillerova, V. Ostry,
J. Ruprich, J. Sosnovcova, V. Spelina, D. Winklerova.

Seznam osob / instituci, které se podilely na pripravé podkladi:
F. Malit, V.Ostry, J. Ruprich, J. Drapal, M. Kozakova

Pravni odpovédnost

Podle ¢lanku 1, odstavec 2, Statutu, Vybor nema pravni subjektivitu. Jeho zavéry a usneseni maji
charakter doporuceni a signalnich informaci pro ¢leny a sekretariat KS. Vybor sam proto nenese
pravni odpovédnost za jakékoli Skody zplisobené jako dasledek pouziti jeho zavérh a usneseni.

© Védecky vybor pro potraviny (reprezentovany majoritou ¢lenii)

VSechna prava rezervovana. Tento dokument Védeckého vyboru pro potraviny mize byt jako
celek nebo jeho ¢ast reprodukovan nebo pieklddan, pro nekomeréni nebo komeréni pouziti,
pouze se souhlasem Védeckého vyboru pro potraviny (Statni zdravotni ustav, Palackého 3a, 612
42 Brno, tel/fax +420541211764, email: sekretariat@chpr.szu.cz). Dalsi vyuziti dokumentu neni
omezeno. Pfi citaci dokumentu by mél byt vzdy uveden kéd publikace ze zahlavi tiskové strany.
Za autory dokumentu se povazuji vSichni ¢lenové Vyboru bez ur€eni prvniho autora. Proto by
méli byt citovani vSichni ¢lenové Vyboru.
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Seznam pouzitvch zkratek:

ATP Adenozintrifosfat

BEN Balkan endemic nephropathy (Balkanska endemicka neuropatie)

CR Ceska republika

DNA Kyselina deoxyribonukleova

EFSA European Food Safety Agency (Evropsky utad pro bezpecnost potravin)

EK Evropska komise

EU Evropské unie

FAO Food and Agriculture Organization (Organizace pro potraviny a zemédé€lstvi
pti WHO)

FDA Food and Drug Administration (Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv)

GAP Good Agriculture Practice (spravnd zeméd¢lska praxe)

GEMS-Food Global Environment Monitoring System-Food Contamination Monitoring and

Euro Assessment Programme (Komplexni systém monitorovani zivotniho
prostfedi - program monitoringu a hodnoceni kontaminantii v potravinach)

GMP Good Manufacturing Practice (spravna vyrobni praxe)

GP IGA MZ CR | Grantovy projekt interni grantové agentury pfi Ministerstvu zdravotnictvi CR

GRAS Generally recognized as safe (vSeobecné povazované za bezpecné)

HACCP Hazard Analysis Critical Control Point (systém kritickych kontrolnich bodit)

HPLC High Performance Liquid Chromatography (vysokoucinna kapalinova
chromatografie)

HPTLC High Performance Thin Layer Chromatography (vysokoucinna tenkovrstva

chromatografie)
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CHRI Chronic renal insufficiency (chronickd rendlni insuficience (nedostate¢nost))

IARC International Agency for Research of Cancer (Mezinarodni agentura pro
vyzkum rakoviny)

JECFA Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (Spole¢ny vybor
experttt FAO/WHO pro potravinaiska krmiva)

LOAEL Lowest-observed-adverse-effect- level (nejnizsi uroven davky, pii které je
jesteé pozorovana nepiizniva odpovéd’ na statisticky vyznamné tirovni ve
srovnani s kontrolni skupinou)

LoQ Limit of quantification (mez stanovitelnosti metody)

NTP National Toxicology Program USA (Narodni toxikologicky program USA)

OTA Ochratoxin A

OTB Ochratoxin B

PTDI Provisional tolerable daily intake (provizorni tolerovatelny denni piivod)

PTWI Provisional tolerable weekly intake (provizorni tolerovatelny tydenni ptivod)

RASFF Rapid Alert System for Food and Feed (Systém rychlého varovani pro
potraviny a krmiva)

RDT Regular dialysis treatment (pravidelna dialyzacni 1écba)

SCF EC Scientific Committee for Food of European Commission (Védecky vybor pro
potraviny Evropské komise)

SVS Statni veterindrni sprava

SZPI1 Statni zemédélska a potravinaiskd inspekce

SZU-CHPR Statni zdravotni tstav — Centrum hygieny potravinovych fetézcti

TWI Tolerable weekly intake (tolerovatelny tydenni piivod)

t. hm. télesnd hmotnost

USA United States of America (Spojené Staty Americké)

VVP Védecky vybor pro potraviny

WHO World Health Organisation (Svétova zdravotni organizace)

ZU HK Zdravotni tstav se sidlem v Hradci Krélové
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1. VYMEZEN{ UKOLU A CHARAKTERISTIKA PROBLEMU

1.

Dne 4. kvétna 2006 rozhodlo plendrni zasedani Védeckého vyboru pro potraviny (VVP)
o ucelnosti zpracovani informace VVP k problematice mykotoxinu ochratoxinu A v potravinach.
2.

Rozhodnuti VVP o zpracovani informace pfedchazela diskuse o moZnych rizicich spojenych
s vyskytem ochratoxinu A v potravinach v CR.

VVP v uvedeném materialu:

A. Shrnuje zakladni informace o ochratoxinu A a jeho vyskytu v potravinach
a v biologickém materialu z ¢lovéka v CR

B. Zabyva se moZnym zdravotnim rizikem ochratoxinu A u populace v CR

2. PREHLED O STAVU PROBLEMU

3.

Ochratoxin A (dale OTA) patii mezi vyznamné mykotoxiny. Byl objeven a chemicky
charakterizovan pfi testovani toxinogenity kmena vldknitych mikroskopickych hub Aspergillus
ochraceus v Jihoafrické republice v roce 1965. Patii do skupiny ochratoxinl, kam jest¢ fadime
dalsi ochratoxiny (B, C, D a a). V této skupiné¢ je OTA dominantni. Z hlediska zptsobu
biosyntézy patii OTA mezi pentaketidy. Lze ho obecné charakterizovat jako derivat
7 izokumarinu vdzany na aminoskupinu L-B-fenylalaninu [1, 2].

4.

Producenti OTA

Pti produkci OTA se dosud uplatiuji predevsim dva rody, Aspergillus (A. ochraceus, A. melleus)
a Penicillium (P. verrucosum, P. nordicum). V tropickych a subtropickych oblastech je OTA
v potravinach produkovan zejména vlaknitymi mikroskopickymi houbami rodu Aspergillus.
Teplotni rozsah pro produkci OTA napf. u Aspergillus ochraceus byl zjistén v rozmezi 15-37 °C,
optimalni teplota se pohybuje okolo 28 °C. V chladné&jsich oblastech je OTA produkovan
vldknitymi mikroskopickymi houbami rodu Penicillium. Kmeny Penicillium verrucosum jsou
schopny produkovat OTA jiz v rozmezi od 4 - 30 °C [3-5]. Mnoho ztéchto vlaknitych
mikroskopickych hub produkuje i dalsi ochratoxiny, napi. OTB [2].

5.

Dalsi vyznamny producent OTA Aspergillus niger byl poprvé identifikovan v roce 1994 [6].
Toto zjisténi bylo piekvapujici, protoze do té doby byly mikroskopické houby Aspergillus niger
povazovany z hlediska produkce vyznamnych mykotoxinii za bezpecné. FDA v USA zatadila
Aspergillus niger mezi mikroorganismy se statutem GRAS. Kmeny Aspergillus niger jsou
bézné vyuzivany v biotechnologiich pfi produkci riznych hydrolytickych enzymt a organickych
kyselin, napt. kyseliny citronové. Z hlediska taxonomie je Aspergillus niger tazen do
Aspergillus sekce Nigri. Nasledné bylo prokazéano, ze tada dalSich zastupcti Aspergillus sekce
Nigri produkuje OTA [7, 8].
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6.

Toxické u¢inky OTA

Akutni 1 chronicka toxicita OTA je odvozena od jeho schopnosti inhibovat syntézu proteinli na
zakladé kompetice s fenylalaninem v reakcich katalyzovanych fenylalanin-t RNA syntetazou.
Toxicky uc¢inek OTA miZe byt vazadn i na bunétné oxidativni plisobeni (poSkozeni DNA,
popiipade genotoxicita), inhibici mitochondridlni respirace (poskozeni mitochondrialnich funkci)
a tvorby ATP [9]. Pfi studiu mechanismii u¢inku OTA bylo déle prokazédno zvyseni peroxidace
lipidii, poskozeni metabolismu cukri a vapniku. Mezi hlavni toxické uclinky OTA patii
nefrotoxicita, imunotoxicita, genotoxicita, karcinogenita, teratogenita a neurotoxicita [10-13].
Toxikokineticky profil se méni v zdvislosti na Zzivocisném druhu. OTA vstupuje
do enterohepatalniho cyklu, ktery je zcasti odpovédny za dlouhy biologicky polocas toxinu
v organismu. Polocas vylucovani OTA u ¢lovéka ¢ini pravdépodobné 35 dni. OTA se chova jako
kumulativni jed s rychlou absorpci a pomalym vylu€ovanim. Krevni cestou je OTA distribuovan
v organismu. Hlavnimi misty retence jsou ledviny, jatra, varlata, stfevo, rezervu pak tvofri svaly
a tukova tkan [2, 11].

7.

K vyznamnym toxickym u¢inkiim OTA patii nefrotoxicita, kdy cilovym organem jsou ledviny
a vyluCovaci systém. OTA naruSuje in vitro a in vivo intracelularni metabolické pochody.
[2,11,14]. Rozsah renédlniho poskozeni je zavisly na davce, délce expozice a akumulaci OTA
ve tkani ledvin [14]. Uvadi se, ze nalezy koncentraci OTA v krevnim séru ¢lovéka vyssi nez 10
ug.kg” mohou vyvolat nefropatii [11]. Bylo prokazano, ¢ OTA by mohl hrat velkou roli
v etiologii nefropatie prasat. Podobnost mezi patofyziologickym obrazem nefropatie u prasat
nicméné¢ epidemiologické data u lidi z oblasti vyskytu BEN (¢ast Bulharska, byvalé Jugoslavie a
Rumunska) nejsou kompletni a ucelena [14]. OTA je dale spojovan s nadory ledvin a nadorovym
onemocnénim varlat [12,13]. IARC FAO/WHO klasifikuje OTA jako moZny karcinogen pro
bylo také prokazano, ze vysoké davky OTA u hlodavct zplisobuji renalni tumory [14], ale
mechanismus karcinogenity OTA neni zatim dostate¢n¢ objasnén [14,17].

8.

Charakterizace nebezpecnosti OTA

V roce 1998 SCF EC stanovil PTDI pro OTA 5 ng. kg t. hm. den'. JECFA FAO/WHO v roce
1991 stanovila PTWI 112 ng. kg't. hm. tyden' a vroce 1995 pichodnotila PTWI
na 100 ng. kg't. hm.tyden™, coZ potvrdila i v roce 2001 [2, 14]. EFSA dne 4.dubna 2006 stanovil
TWI 120 ng. kg t. hm. tyden™ [14]. Experti EFSA piipoustéji nedostateény prikaz OTA-DNA
(LOAEL = 8 ug.kg't. hm.den™ s faktorem nejistoty 450 na zakladé dat extrapolovanych ze zvifat
na Clovéka, jakoz 1 mezidruhovou specificitu) [17].

Naproti tomu ve Francii bylo opakované prokdzano, ze OTA po metabolizaci vytvaii DNA
addukty [15,18], proto uvedeny bezpecnostni faktor navrzeny EFSA je francouzskymi
odborniky pokladéan za neptfiméteny.

9.

Expozici ¢lov€ka OTA lze hodnotit bud’ pfimo, na zaklad¢ jeho nalezi v lidské krvi, moci a
tkdnich nebo nepiimo, stanovenim OTA v potravinovych surovindch a potravinach a ze znalosti
spotieby potravin pro populaci nebo jednotlivce (vyjadieno napt. v g. kg™ t. hm. den™) [2, 19-28].
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10.

Vyskyt OTA v potravinach

OTA se vyskytuje v fad¢ potravin jak rostlinného, tak i zivoc¢iSného piivodu. Za hlavni zdroje
OTA v potravinovém fetézci jsou pokladany obiloviny, produkty z obilovin, vepirové maso, krev
a vnitfnosti (jatra, ledviny, vyrobky z krve). Déle se OTA nachazi v kavé, kakau a vyrobcich
z n¢ho, pivu, lusténinach, koteni, zeleném ¢aji, suSeném ovoci, napft. ficich ¢i rozinkach, koteni,
1€koftici a grapefruitové §t'ave, hroznové staveé a ve vinech [2, 11]. Kontaminace masa, mléka a
vajec OTA je povazovana za zanedbatelnou, 1 kdyz po ptivodu krmiva s obsahem OTA se mohou
rezidua OTA vyskytovat v krevnim séru a vnitfnostech. Neddvné studie hodnoceni dietarni
expozice u dospélych konzument v Evropé prokazaly kolisani tydenni dietarni expozice OTA
mezi 15 a7 60 ng. kg t. hm. den™ v zavislosti na mnoZstvi konzumovanych potravin s obsahem
OTA. Pro skupinu déti a kojenct vsSak data dosud chybé&ji [14]. Snizeni obsahu OTA
v potravinach je dosud pokldddno za problematické [14]. Z dalSich ochratoxinli se nachazi
v potravinach OTB. Ve srovnani s OTA se jedna o mnohem nizsi koncentrace a podle nedavno
provedenych in vitro studii, také o mensi toxicitu [14].

11.
Hygienické limity OTA
Natizenim Komise (ES) ¢. 1881/2006 je OTA limitovan v:
- nezpracovanych obiloOVINACK .........ccoooiieiiiiiiiiiiccce e 5 ug. kg’
- vSech produktech pochazejicich z nezpracovanych obilovin, véetné zpracovanych
vyrobkll z obilovin a obilovin uréenych k ptimé lidské spotfebe ............cccoovrennenneen. 3 ug. kg
- suSenych hroznech révy vinné (korintky, rozinky a sultanky)...........cccccceevieeneenen. 10 ug. kg
- prazenych kdvovych zrnech a mleté prazené kaveé kromé rozpustné kévy ............... 5 ug. kg’
- rozpustné kave (instantni KAVE) ......cccooviiiiiiiiiii e 10 ug. kg™
- vin¢ (v¢etné Sumivého vina, s vyjimkou likérového vina a vina s obsahem alkoholu
nejméné 15 % objemovych) a ovocném vine ........c..ooevieviiiiniiiniiinenicnececienene 2 ug. kg’
- aromatizovaném vin¢é, aromatizovanych vinnych néapojich a koktejlech .................. 2 ug. kg

- hroznové stave, rekonstituované koncentrované hroznové st'ave, hroznovém nektaru,
rekonstituovaném hroznovém mostu a rekonstituovaném koncentrovaném hroznovém
mostu uréeném pro lidskou SPOFEDU .........oevieiiiiiiiiiiieie e, 2 ug. kg’

- obilnych pitkrmech a ostatnich piikrmech uréenych pro kojence a malé dé&ti ...... 0,5 ug. kg™

- dietnich potravinach pro zvlastni 1é&ebné ucely urdené specialné pro kojence..... 0,5 ug. kg™

[29].
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3. STANOVENI OCHRATOXINU A V POTRAVINACH

12.

Sumarni vysledky stanoveni OTA v potravinach v CR provedené v ramci tifedni kontroly (SZPI,
SVS) a expertizni ¢innosti (ZU HK) jsou uvedeny v tab. €. 1.

Tab. 1 Vyskyt OTA v potravinach v CR

Komodita SZPI ZU HK SVS
2004 - 2005 2000 - 2005 2004 - 2005
n/ n+ X LoQ n/ n+ X LoQ n/ n+ X LoQ
(ugkg") | (ug.kg") (ugkg") | (ug.kg™) (ugkg") | (ug.kg™)

Obilniny a vyrobky 43/3 0,5 0,5 138/14 0,45 0,35 - - -
Pivo 15/11 0,02 0,01 - - - -
Vino - - - 12/2 0,03 0,02 -
Hroznova $tava - - - - ) ) -
a most
Kakao 25/21 0,95 0,5 - - - - - -
Veptové maso - - - - - - 278/ 45 0,11 0,1 .
a ledviny (0,5)
PraZzena kava 34/4 0,64 1,0 11/0 - 0,35 - -
Instantni kava 2/1 0,8 1,0 - - - - -
Rozinky 44/26 8,53 0,5 - - - - - -
Détska vyziva 16/0 - 0,5 115/0 - 0,1 - -
Vysvetlivky:

n = celkovy pocet vzorki

n+ = celkovy pocet pozitivnich vzorka

X = aritmeticky prumeér

*vzorky byly vySetfeny metodami se dvémi riznymi LoQ

13.

V roce 1999-2002 byla v CR, v ramci Systému monitorovani zdravotniho stavu obyvatelstva
ve vztahu k zivotnimu prostfedi, projektu Monitoringu dietarni expozice chemickym latkam,
provedena studie MYCOMON (stanoveni a identifikace toxinogennich vlaknitych
mikroskopickych hub v rozinkdch vcetné stanoveni OTA). Analyzy 48 vzorkll rozinek
zakoupenych na 12 mistech v CR a dostupnych na nasem trhu prokazaly, Ze celkem 18 vzorka
bylo pozitivnich na OTA. Celkové koncentrace OTA kolisaly v rozsahu od 1,9 do 63,6 ug.kg™.
Bylo zjisténo, Ze rozinky s vysokymi koncentracemi OTA byly kontaminovany vlaknitymi
mikroskopickymi houbami Aspergillus sekce Nigri a byly pivodem z Turecka [30].

14.

V roce 2005 byla na SZU-CHPR v Brné provedena studie stanoveni a identifikace toxinogennich
vlaknitych mikroskopickych hub v hroznech révy vinné a stanoveni OTA ve 22 druzich vin
z 5 vinic Znojemska. Analyzy vina na OTA neprokazaly zadné pozitivni vzorky, coz bylo
1 vsouladu se zjiSténim, Ze ve vzorcich nebyly izolovany Zzadné toxinogenni  vlaknité
mikroskopické houby Aspergillus carbonarius, dal§i zastupci A. sekce Nigri, A. ochraceus,
Penicillium verrucosum a P. nordicum [31].
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15.

OTA a systém rychlého varovani pro potraviny a krmiva (RASFF).

Systém RASFF slouzi od roku 2002 pro ohlaSovani rizikovych potravin a krmiv za ucelem
zamezeni jejich uvadéni do ob&hu nebo za ucelem jejich stazeni ze spolecného evropského trhu
[32].

Zakladnim kritériem pro oznameni zasilané prostfednictvim systému RASFF je poznatek, Ze
dany vyrobek (potravina) piedstavuje pifimé nebo nepiimé riziko pro zdravi a bezpecnost
spotiebitele. V ptipadé¢ vyskytu OTA v potravinach se jedna predev§im o piekroceni limitd
stanovenych v soucasné dob¢ platném Natizeni Komise (ES) ¢. 1881/2006 [29].

16.

V ramci systému RASFF existuji tfi kategorie oznameni:

a) Varovani (Alert notification):

b) Informace (Information notification):

¢) Novinka (News):

V ptipadé ,,Varovani“ se jednd o zachyt OTA v potravinich, které se vyskytuji na trhu
(v obchodni siti) a tudiz je zapotiebi okamzité zajistit navazné kroky v souladu s piisluSnymi
pravnimi predpisy a zavaznymi normami. Pfiklad origindlnich oznameni - varovéani (Alert
notification) ¢lenskych stati EU, tykajici se OTA hlaSenych v systému RASFF v 1.- 42. tydnu
roku 2006 je uveden v tabulce €. 2.

Tabulka €. 2 Originadlni oznameni (Alert notification) Clenskych stath EU  hlaSend v systému
v RASFF v 1.- 42. tydnu roku 2006

Datum Oznameno z: Diivod oznameni Zemé pavodu
14.2.2006 SRN Ochratoxin A v pohance Litva
27.2.2006 Italie Ochratoxin A v tvrdé pSenici Kanada
22.3.2006 Holandsko Ochratoxin A v mleté Cervené paprice Spanélsko
23.3.2006 Velka Britanie | Ochratoxin A v mletém hiebicku Komorské ostrovy

cestou Holandska
12.4. 2006 Slovensko Ochratoxin A v instantni kavé Slovensko, CR
12.4.2006 CR Ochratoxin A v rozinkach Uzbekistan
11.5.2006 Madarsko Ochratoxin A v paprice Spanélsko cestou

Mad’arska
24.5. 2006 CR Ochratoxin A v instantni kavé Brazilie
24.5.2006 CR Ochratoxin A v instantni kavé Brazilie
15.6. 2006 Dansko Ochratoxin A v celozrnné Zitné mouce Dansko
21.6.2006 Dénsko Ochratoxin A v zitné mouce Déansko
22.6.2006 Dansko Ochratoxin A v zité a Zitné mouce Dansko
23.6.2006 CR Ochratoxin A v rozinkach Afganistan
29.6. 2006 Dansko Ochratoxin A v celych zrnech v zitnych Dansko
vyrobcich

17.10.2006 Belgie Ochratoxin A v pSeni¢ném lepku Belgie
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17.

V ptipadé “Informace” se jedna o zachyt OTA v potravinach, které byly zadrzeny na hranicich,
ptipadné v celnim skladu pted proclenim nebo byly zachyceny ndhodné a bylo nutno zabranit
jejich vyvezeni do jiného ¢lenského statu EU. CR piispéla do systému RASFF napi. v pribéhu
1.- 42. tydnu roku 2006 jedendcti ozndmenimi. VSech 11 oznameni se tykalo nalezi OTA
v rozinkdch (9 x byla zemé ptivodu Uzbekistan, 2 x Afganistan). Ve stejném obdobi roku 2006
bylo zaslano z ostatnich clenskych stati EU 17 informaci o zachytu OTA v potravinach (ve
fikach, rozinkach, sultankach, /tvrdé/ pSenici, zelené kave, pripadné v zrnech zelené kavy, zitné
mouce a zitnych zrnech).

18.

Jako ,,Novinka“ jsou oznamovany vSechny druhy informaci vztahujici se k bezpe¢nosti potravin,
které nebyly klasifikovany EK jako "varovani" nebo "informace" , ale které jsou povazovany za
dilezité pro dozorové organy Clenskych statli. Muze se jednat i o informace organiza¢niho razu.

4. ODHAD DIETARNI EXPOZICE OCHRATOXINU A

19.

Na zaklad¢ pilotnich studii v 90. letech, v rdmci projektu Monitoringu dietarni expozice
chemickym latkdm (MZSO), byl proveden odhad dietdrni expozice OTA z obilovin a kavy
u dospélé populace U obilovin a vyrobkii znich bylo vypofteno cerpani ve vysi
58 % PTDI (EU SCF 1998) (vychozim udajem byl odhad dietarni expozice pro “primérnou
osobu® ve vysi 2,9 ng.kg'thm.den™). U praZené kavy bylo Gerpani 3 % PTDI (dietarni expozice
pro “pramérnou osobu ve vysi 0,14 ng.kg't.hm.den™) [33].
20.

Na SZU-CHPR v Bmé byla dale provedena modelova studie odhadu dietarni expozice
po ptivodu rozinek u dospélé populace (65 kg thm.) a détské populace (25 kg t.hm.) v CR.
Vysledky modelové dietarni expoziéni davky OTA byly porovnany s PTDI = 5 ng.kg™' t.hm den™
(EU SCF 1998). V pfipadé konzumace 30 g rozinek a primérné koncentraci OTA 4,6 ug/kg
rozinek by déti Cerpaly cca 111 % PTDI a dospéli cca 42 % PTDI [30].

5. STANOVENI OCHRATOXINU A V LIDSKEM KREVNIM SERU

A LEDVINACH

21.

Dietarni expozice OTA byla potvrzena analyzou OTA v krvi, mo¢i a mléce u ndhodné vybranych
lidskych dobrovolnikd. Napt. OTA byl detekovan ve vzorcich lidské krve v mnoha evropskych
zemich, v rozsahu koncentraci od 0,1 do 14,4 ug.l'1 krevniho séra nebo plazmy [2, 19-20].
Podobné byly realizovéany studie stanoveni OTA v lidské krvi a ledvinach i v CR [21-26].

22.

Na SZU-CHPR v Brné byly zrealizovany dvé pilotni studie tykajici se OTA a jeho distribuce
ve vzorcich krevnich sér. Vzorky krevnich sér byly ziskdny od "zdravych" osob ve spolupraci
s transfliznimi stanicemi. Prvni studie byla zamétena na studium lidské expozice OTA v okresu
Uherské Hradist¢ a odhad jeho moznych zdroji. V bfeznu a dubnu 1990 bylo odebrano 644
vzorkll krevniho séra, ziskanych od dospélych osob starSich 18 let. Vzorky krevnich sér byly
vySetieny metodou HPTLC. 75 % viech nalezii obsahovalo OTA méné nez 0,5 ug.l” krevniho
séra. Ve 12,4 % vzorkt krevnich sér byly zjistény koncentrace OTA vyssi nez 1 ug.I” krevniho
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séra s maximalni koncentraci 12 ug.I" a geometrickym primérem 0,37 ug.I"' séra [26]. V druhé
studii bylo odebrano (od fijna 1991 do fijna 1992) 594 vzorki krevnich sér od darct krve
z oblasti Brna ve véku 18 — 58 let. Vzorky krevnich sér byly vySetiteny metodou HPTLC. Ve
vzorcich sér byla zji§téna praimérna koncentrace 0,63 ug.l”" séra (geometricky pramér byl 0,30
ug.I"). Byl odhadnut kontinualni primémy denni ptivod OTA u &lovéka (o hmotnosti 70 kg
s piivodem cca 1,5 kg potravin) okolo 0,74 ng.kg™'/den [21].

23.

OTA v krevnim séru je v CR systematicky sledovan v ramci Systému monitorovéani zdravotniho
stavu obyvatelstva ve vztahu k Zivotnimu prosttedi, projektu ,.Biologického monitoringu* od
roku 1994 [37]. V letech 1994-2002 bylo odebrano 2 206 vzorku krevnich sér od darci krve
okresti Benesov, Plzefi, Usti nad Labem a Zd’ar nad Sazavou. Stanoveni OTA v krevnim séru
bylo provedeno metodou HPLC s fluorescenéni detekci. Nalezy OTA > 0,9 ugl' byly
konfirmovany rozkladem karboxypeptidazou nebo methylderivaci. 2 077 vzorkd (94 %) bylo
pozitivnich na OTA ( > 0,1ug.l"). Aritmeticky promér &inil 0,28 ug.l”, median 0,2 ug.I" a 90 %
percentil 0,5 ug.l”'. Koncentrace OTA se pohybovaly v rozsahu 0,1-13,7 ug.l” séra [21-23, 34,
38, 39].

V roce 2005, kdy doslo ke zménam v organizaci ,,Biologického monitoringu®, bylo odebrano 202
vzorkd krevnich sér darci krve z Ostravy, Zlinska, Liberce a Prahy. Z tohoto poc¢tu vzorkl bylo
169 pozitivnich (83,7 %) ( > 0,1ug.I"). Aritmeticky pramér &inil 0,21 ug.I”', median 0.2 ug.l”
a 90 % percentil 0,3 ug.l". Koncentrace OTA se pohybovaly v rozsahu 0,1-2,3 ug.I” séra [34].
Ziskané vysledky OTA v krevnim séru odpovidaji koncentracim zjisténym v obdobnych studiich
v Evropé [9, 17, 19, 25].

24.

Prehled ziskanych souhrnnych vysledkii vyskytu OTA ve vzorcich krevnich sér je uveden
v tabulce ¢. 3.

Tab. 3 Vyskyt OTA v krevnich sérech darcti krve v CR

Oblast Rok n/n+ LoQ Pramérna Citace
(%) (ug. I'") koncentrace
(ug. 17
Uherské Hradisté 1990 644/142 0,5 0,37° 26
(22)
Brno 1991-1992 594/240 0,5 0,63 21
(40,4)
Benesov 1994 -2002 2 206/2 077 0,1 0,28° 34
Plzeit (94.2)
Usti nad Labem
Zd’4r nad Sazavou
Ostrava 2005 202/169 0,1 0.21° 35
Uherské Hradiste (83,7)
Kroméfriz
Liberec
Praha
Vysvetlivky.

n= celkovy pocet vzorki ; n+ = pocet pozitivnich vzorkl, (% ) = procento pozitivnich vzorkd
*  geometricky pramér
® koncentrace OTA < 0.1 ug I"" kalkulovény jako polovina LoQ 0.05 ug 1’

Strana 11 z 16



| Dne: 15.3.2007 | VVP: INFO/2006/14/deklas/OTA |

25.

V poslednich letech se u darci krve snizuji poCty nalezi OTA v krevnich sérech v rozsahu
koncentraci OTA 0,1-0,2 ug.l'. Naopak se zvy$uji nalezy OTA v rozsahu koncentraci
0,2-1 ug.l”" séra, napt. vr. 2005 to piedstavovalo cca 65 % viech pozitivnich nalezd, coz by
mohlo svédéit o mirném vzestupu expozice OTA u populace v CR [35].

26.

Na zakladé feseni GP IGA MZ CR NK/4576-2 (1998-1999) s ndzvem: ,,Studium kumulace
ochratoxinu A u nemocnych s CHRI®, bylo prokazano, Ze u stabilizované CHRI (del$i nez 2
roky a nevyZadujici hospitalizaci z jakychkoliv pti¢in) na podkladé chronického poskozeni ledvin
a u nemocnych v pravidelné dialyzacni 1écbé byly zjistény statisticky signifikantné¢ zvysSené
sérové koncentrace OTA (na hladin€ vyznamnosti p <0,001) v porovnani se skupinou darct krve.
U téchto pacientll standardné provadéna dialyza nevedla k signifikantnimu sniZeni sérovych
koncentraci OTA (v disledku jeho pevné vazby na bilkoviny krevni plazmy, vedouci
k nedostatecnému piestupu pies dialyzaéni membranu). Pfi¢inu tendence k akumulaci OTA lze
zvazovat bud v poruchach biotransformace OTA pii CHRI, piipadné¢ v neadekvatnim,
nadmérném piivodu OTA potravinami, nebo v kombinaci obou téchto pfi¢in. Prokdzanou
tendenci akumulace OTA lze vSak povazovat za faktor, ktery u téchto nemocnych miize
akcelerovat progresi stavajici nefropatie, pfipadné mize mit dalsi biologicky nezddouci Gcinky.
Pro pacienty v téchto stadiich CHRI ptedstavuje OTA zvySené zdravotni riziko [11].

27.

OTA byl sledovan takeé v lidskych ledvinach v ramci Systému monitorovani zdravotniho stavu
obyvatelstva ve vztahu k Zivotnimu prostiedi, projektu Biologického monitoringu v roce 2001
[23, 35]. Vysledky vySetieni ledvin osob zemielych ne z divodi chronické renalni insuficience
jsou uvedeny v tabulce €. 4.

Tab. 4 Koncentrace OTA v lidskych ledvinach

Rok OTA Incidence v lidskych ledvinach Rozsah Primér® Median "
(ugke")
pozitivni * (%) celkem (%) minimum | maximum (ugkg™") (ugkg™")
2001 12 (40) 30 (100) 0,1 0,2 0,07 0,05
Vysvetlivky:

* Vechny nalezy > 0,1 ug. kg zahrnuty jako pozitivni
® OTA < 0,1 ugkg" dohodou kalkulovany jako 1/2 LoQ = 0,05 ug.kg

6. ZAVERY

28.

Nedavno provedené studie dietarni expozice u dospélé populace v Evropé prokazaly kolisani
tydenni dietarni expozice OTA v zavislosti na pfivodu OTA. Dietarni expozice OTA muze byt
vysSi zejména u kojenct a déti v zavislosti na lokalit¢ a zde produkovanych potravinovych
specialit kontaminovanych vys$imi koncentracemi OTA nebo po konzumaci kontaminovanych
potravin s vysokym obsahem OTA (napf. konzumace rozinek pivodem z Uzbekistanu,
Afganistanu, Turecka). Navic OTA neni kompletné destruovan v procesu vareni a technologické
upravy potravin [14,17] .
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29.

Expozice OTA u nahodné vybranych dobrovolnikd byly potvrzeny analyzami vzorkd jejich
biologického materialu, napt. krve, moce a mléka.

30.

Podobnost mezi patofyziologickym obrazem nefropatie u prasat a projevy Balkanské endemické
nefropatie u Clovéka vedla k ivaze 0 mozném podilu OTA na vzniku uvedenych onemocnéni.
Nicméné epidemiologické data u lidi z oblasti BEN jsou stdle povazovana za nekompletni.

31.

OTA je nefrotoxicky pro vSechny testované druhy Zivocichli. S podanim vysokych davek OTA
souvisi imunotoxicita, neurotoxicita a teratogenita. Rendlni poSkozeni jsou charakterizovdna
karyomegaliemi a nekrozou tubularnich bunék. Pozorované ucinky zaviseji na velikosti davky
a Case. Renalni toxicita OTA (podobné i poskozeni DNA a genotoxické uc¢inky OTA) by mohla
byt spojena s bunécnym oxidativnim posSkozenim. OTA se akumuluje zejména v ledvinach, které
jsou necitlivéjsim cilovym organem. Po chronické expozici nefrotoxickym davkdm OTA byly
u hlodavct prokazany nadory ledvin a jater.

32.

Panel EFSA na zékladé dostupnych zavéri provedenych studii navrhl a doporuc¢il TWI pro OTA
ve vy§i 120 ng.kg't.hm. tyden™ [14], kdy pfi jeho vypoétu byla zohlednéna nefrotoxicita, coZ je
vSak francouzskymi odborniky pokladano za nedostacujici pro lidské zdravi [36].

33.

V souladu s uvedenymi zavéry mizeme pokladat zdravotni riziko akutnich toxickych ucinkt
OTA pro populaci v CR za minimalni. Je vSak nutné upozornit, Ze vzhledem ke globalizaci
potravinového trhu se situace maze zménit. Cast&ji se zatim v nasich podminkach mize spise
uplatnit chronickd toxicita OTA, ke které dochéazi po pfivodu nizkych a opakovanych davek OTA
v potravinach.

34.

V poslednich letech se v CR u darcti krve zvysuji nalezy OTA v sérech (viz odst. 26), coz by
mohlo svédcit o mirném vzestupu expozice OTA u bézné populace.

7. DOPORUCENI VVP
35.
Védecky vybor pro potraviny vyzdvihl pro soucasné obdobi nésledujici doporuceni:

Vyrobctim, dovozciim, a distributorim potravin

36.

O Vénovat zvySenou pozornost vybéru surovin a vstupni kontrole zhlediska obsahu
mykotoxind.

Statnim organizacim

37.

0 VCR je tieba neustile sledovat vyznamné zdroje OTA v potravinovém fetézci, zejména
obiloviny (napft.: jeCmen, pSenici, Zito, oves, pohanku aj.), produkty z obilovin (véetné sladu),
koteni (napf.: papriku, hiebicek aj.), kavu, kakao a vyrobky z ného, dale rozinky, fiky, pivo,
vino, hroznovy most.
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38.

O Kromé potravin, krmiv a surovin rostlinného ptivodu by bylo vhodné také sledovat obsah
OTA v potravinach Zivo€isného plvodu, pfedev§im ve vepfovych ledvinach a krevnich
sérech prasat.

V oblasti Monitoringu zdravotniho stavu obyvatelstva organizovaného MZ CR

39.

0 VCR je potiebné provést odhad dietarni expozice a charakterizaci zdravotniho rizika pro
kojence, déti a piipadné pro populaci konzumujici mistni krajové potravinové speciality.

40.

O Je nutné ziskat data o expozici OTA u kojicich matek, tj. o koncentracich OTA ve vzorcich
matefského mléka.

V oblasti vyzkumu

41.

O Vysledky studii genotoxicity jsou zatim pokladany za protichidné, ale je tfeba v nich
pokraCovat a jednoznacné konfirmovat sdéleni [36], Ze po biotransformaci OTA vznikaji
OTA-DNA addukty.

42.

O Je také Zadouci nadale pokracovat ve sledovani OTA v ostatnich biologickych vzorcich
(sérum, mo¢, ledviny aj.) a zaméfit pozornost, krom¢ darcti krve, také na dalsi skupiny
populace s moznym vyssim rizikem (kojenci, déti, nemocni s chronickou rendlni insuficienci
nebo pfipadné s nadory ledvin a varlat atd.).
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