Jakeé jsou nasledky profesionalni
Intoxikace 2,3,7,8-TCDD
po 50 letech?

Daniela Pelclova a kol.
Klinika pracovniho lékarstvi
1. LF UK a VFN



Chlorovaneé dibenzo-p-dioxiny

/5 chemickych sloucenin
Nejsou vyrabéeny zamerne
Ubikvitérni v pudé,
sedimentech, ovzdusi
Potravni retézec

Tvorba prirodnimi procesy
Pri lidské Cinnosti vCetne
vyroby herbicidl

Pri spalovani latek
obsahujicich chlor
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2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxin

2 3,7,8-TCDD

IARC karcinogen Group 1
morce LD, p.O. 1 ug/kg
zvirfata hynou po 2-3 tydnech - ,wasting syndrom”

Akumulace v tuku
EliminacCni poloCas 7-12 - vice let (?)



Americti vojaci ve Viethamu

Vietnam 1962-1971

US Air Force Operace Ranch Hand

57 mil kg Agent Orange
170 kg dioxinu v herbicidech



Vznik TCDD
pri vyrobe 2,4 ,5-trichlorfenoxyoctove kyseliny (2,4,5-T)
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1965-1968
80 osob onemocnélo, 55 osob sledovano

* 100 % acne chlorina
50 % hyperlipidemie
38 % osob polyneuropatie
20 % symptomat. jaterni porfyrie
97 % neurast. sy, organ.psychosyndrom

PAZDEROVA-VEJLUPKOVA J, LUKAS E, NEMCOVA M, et al.: The development and
prognosis of chronic intoxication by TCDD in men. Arch Environ Health 1981, vol. 36, 5-11

JIRASEK L, KALENSKA J, KUBEC K et al.: Porphyria cutanea tarda und andere Intoxikationen
durch Herbizide. Hautartzt 1976, vol. 27, 328-333



Symptomaticka jaterni porfyrie

Halogenovane aromaticke uhlovodiky patri k latkam,
které nejCastéji vyvolavaji ziskany deficit
uroporphyrinogen dekarboxylazy

Symptomy obdobné porphyria cutanea tarda,
symptomatické jaterni porfyrii

fragilita kize, tmava pigmentace, hypertrichdza,
hepatomegalie

zvySena koncentrace uroporphyrinu, koproporfyrinu a
urobilinogenu v moci, nacervenala barva moce
beéhem let normalizace porfyrinurie



Zjisteni koncentrace TCDLC

alae

Analyza HRGC/HRMS prof. Rappe, Umea, Svédsko
v ramci European Project EV5V-CT92-0204 Assessment of

Early Signs of Biological Action Following Human Exposure
to Dibenzo-p-Dioxins

1996 — poprve - za 30 let

2,3,7,8-TCDD prevazujicim kongenerem



Expozice

roky

Maximalni zpétné
koncentrace v plazmeé
(pg/g tuku)

s poloc¢asem 7 let

USA, valec¢ni veterani 1962-1971 50
Vietnam —obyvatelstvo 1962-1971 260
az 460
Seveso 1976 390 zéna A
78 zéna B
BASF Ludwigshaven SRN 1953 400
USA, 12 chem. koncernl 50-70 léta 2 000
Linec, Rakousko 1974 4 500
Ceskoslovensko 1965-68 5 000
v populaci prelom tisicileti 2-3




Mechanismus ucinku TCDD

AhR- arylhydrokarbonovy receptor

Arnt- arylhydrokarb. jaderny transportni protein
XRE- xenobiotika responsivni elementy

INDUKCE ENZYMU 1. i 2. FAZE BIOTRANSFORMACE XENOBIOTIK

S\

TCDD

RNA race exprese gent GYP1A1,
CYP1A2,CYP1B1, GST, UGT,.)




Experimentalni studie - 1

« TCDD tlumi aktivitu lipoproteinove lipazy, snizeni
funkce peroxisome proliferator-activated receptoru
(PPAR)-alfa — vztah k hyperlipidémii a diabetu

2. typu

« SHABAN Z, et al.: Down regulation of hepatic PPARalpha function
by AhR ligand. J Vet Med Sci 2004, vol. 66, 1377-1386

« TCDD stimuluje transformaci makrofagu do
penovitych bunek, schopnych vytvaret plaky

« VOGEL CFA, et al.: Activation of inflammatory mediators and
potential role of AhR in foam cell formation. Cardiovascul Toxicol
2004, vol. 4, 363-373



Experimentalni studie - 2

TCDD zvysil:

koncentraci triglyceridu, cholesterolu
tvorbu aterosklerotickych platu

exkreci vasoaktivnich eicosanoidu (TXA2)
do moce, zvysil krevni tlak (p<0,01)

« DALTON PT, et al.: Dioxin exposure is an environmental risk factor

for ischemic heart disease. Cardiovascul Toxicol 2001, vol 1, 285-
298



Hyperlipidémie koreluje s TCDD v r. 1996

Archives of Environmental Health

Korelace celkového cholesterolu a TCDD v seru Table 3.—Plasma Lipids Correlated with
2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-Dioxin Level
< 10 Spearman’s correlation
g 8 Endpoint r p
£
E 6 [ Cholesterol (1969-1970) 653 015
2 4 Cholesterol (1974-1976) 726 005
2 Cholesterol (1980-1981) 735 015
< 2r Cholesterol (1996) 642 018
| | . Triglycerides (1969) 774 .002
0 Plasma lipids (1974-1976) 715 006
0 200 400 600 800 | Plasma lipids (1980-1981) 902 .002
TCDD (pg/g tuku) Plasma lipids (1987-1988) 675 016
Beta-lipoproteins (1996) 700 016

PELCLOVA D, FENCLOVA Z, URBAN P et al. Biochemical, neuropsychological, and neurological
abnormalities following 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD) exposure. Arch Environ Health,
2001, vol. 56, 493-500.



2004 - pozitivni nalezy u pacientu vs

Pacienti Kontroly

N=11 N=14
VEK 64,4 let 64,8 let
BMI 28,9 29,1
Cévy ocniho pozadi 100 % 50 %
Platy v karotidach 100 % 50 %
Ischemicka choroba srdecCni 45 % 17 %
Diabetes mellitus 55 % 19 %
Hyperlipidémie 82 % 58 %

Hypertenze 73 % 41 %

. kontrol

0,866
0,899
0,006~
0,006*
0,043*
0,016~
0,076
0,066



OcCni nalezy
(100% pacientu)

Chronicka konjunktivitida Angioskleroza tepen
ocniho pozadi
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Rakousko1998

Zavazna otrava u dvou mladych zen

Patientka 1

144 000 pg/g tuku = 25 pg/kg t. hm. 26 000 pg/g tuku= 6 pg/kg t.hm.
Eliminacni polocas za 3leté obdobi

1,5 roku 2,9 roku

Maximalni hodnoté (zpétné vypocitana)

507 000 pg/g tuku 87 000 pg/g tuku

GEUSAU et al.: Severe 2,3,7,8-TCDD intoxication: kinetics and trials to enhance elimination
in two patients. Arch Toxicol 2002



Pocatecni eliminacni polocCas je kratsi

Jeden dobrovolnik po 1 davce 1.14 ng TCDD/kg per os byl
sledovan po 40 dni (Poiger H, Schlatter C: Pharmacokinetics of
2,3,7,8-TCDD in man. Chemosphere 1986)

Fyziologicky podlozeny model pocita s indukci eliminace TCDD pifi
vysokych hladinach - nad 1 250 pg/g tuku (Emond et al. 2005 EHP) — vlivem
indukce P450 1A1, P450 1A/2, a P450 1B1 a zvySené enzymatické
aktivity (Kopf, Walker 2010) pfi zvySené produkci reaktivnich forem kysliku v
lidskych bunkach
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W pgig per up wegh

Ukrajina 2004

Kandidat na prezidenta V. J.

5. zari 2004 vecere v Kijeve
Diagnoza v prosinci 2004

TCDD v krvi 0 4,5 mésicl pozdéji -108 000 pg/g tuku

Inicialni polocas 1 . roku

20000

V. JuS¢enko

IOII@E posoEposcs

OH-TriCDD OH-TCDD

2 metabolity OH-TriCDD, OH-TCDD
— 38 % TCDD se takto eliminuje
Stolici a moci

(Sorg et al. 2009 2,3,7,8,-TCDD poisoning
in V.Y.: identification and measurement
of TCDD metabolites)



Inicialni hladina 2,3,7,8-

Misto, stat roky TCDD (pg/g plasma
tuku) zpétnym
vypoctem pomoci
fyzioilogického modelu
(Emond a kol. 2005)

USA, Ranch Hand Veterani |1962-1971 5 000

Seveso, Italie 1976 1770 -56 000 zéna A

Spolana, CSSR 1965-68 5000 - 211 000

Populace

nyni

2-25




TCDD pacienti byli vysetrovani v letech
1996, 2001, 2004, 2010, 2016

800 TCDD blood level

(pg/g fat)
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VySetieni v r. 2016 O
Poslednich 8 pacientu TCDD (z 80 v r. 1965)
vék 72,1 £ 1,5 roku
Denzitometrie telesneho tuku (%, kg)
Neurologicke vysetreni
Zrakoveé evokované potencialy(VEP)
Elektromyografie (EMG)

Single photon emission computer tomography
(SPECT) mozku

 CDT - karbohydrat-deficientni transferin (konzumace alkoholu

v poslednich 2 tydnech )

 EG - etylglukuronid v modéi (konzumace1-2 dny zpét)



TCDD V PLAZME 180%110 pg/g tuku
KONTROLY: 12 pg/g tuku

alae
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800
700
~600
2
> 500
=
8 400
O 300
= 200
100

0

[ s

POLOCAS

2010-2016: 13,6 let
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V r. 2016 méli vsichni pacienti rezidua ,,chloracne® —
MADISH - Metabolising Aquired Dioxin Induced Skin
Hamartomas (cysty, zanik tukovych zlazek, Saurat et al. 2012)

Pelclova D, et al. Adverse health effects in
humans exposed to 2,3,7,8- TCDD.
Rev Environ Health. 2006



Markery v kondenzatu vydechovaného
vzduchu (EBC) LC-ESI-MS/MS analyza

malondialdehyd (MDA) P
4-hydroxy-trans-hexenal (HHE) oxidace lipidt ﬁw
4-hydroxy-trans-nonenal (HNE) @1@
8-isoProstaglandin F,, (8-isoprostane)

8-hydroxy-2-deoxyguanosin (8-OHdG)
8-hydroxyguanosin (8-OHG) oxidace nukleovych kys.
5-hydroxymethyl uracil (5-OHMeU)

o-tyrosin (o-Tyr)
3-chloro-tyrosin (3-Cl-Tyr) oxidace proteint 73?'?
nitrotyrosin (NO-Tyr) £ l

Leukotrieny LTB,, LTC,, LTD,, LTE, markery zanétu



Oxidaéni stres a markery zanétu (leukotrieny) u pacientii s
intoxikaci TCDD a kontrolnich osob v kondenzatu vydechovaného vzduchu

(**p<0.01, **p<0.001)

MDA a HNE ng/ml, ostatni markery pg/ml
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Pelclova D, et al. Increased oxidative/nitrosative stress markers measured non- invasively in patients
with high 2,3,7,8-TCDD plasma level. Neuro Endocrinol Lett. 2011.




Markery oxidacniho stresu
u intoxikovanych TCDD

« ZvySeni markeru podporuje hypotézu,
« Ze TCDD indukuje kardiovaskularni a

neurologické poskozeni cestou oxidacniho stresu

« Kopf and Walker 2009: 2,3,7,8-TCDD increases ROS production in
human endothelial cells via induction of cytochrome P4501A1

« Wu et al. 2012: Activation of Ah Receptor induces vascular
Inflammation and promotes atherosclerosis



Ultrasonografie karotid

100% pacientt ma platy v karotidach

2 patienti prodélali operaci — endarektomii - odstranéni platu
(Pacient 1: 2001+2009, Pacient 4: 2007, 2016 dalSi progrese)

62,5 % patientt mélo zvysSeni tloustky intima-media thickness (IMT)

Primy toxicky efekt TCDD
Vliv chron. hyperlipidémie a endotelialni dysfunce

Pelclova D, et al. 2,3,7,8-TCDD exposure, endothelial dysfunction and impaired
microvascular reactivity. Hum Exp Toxicol. 2007



Perfuzni SPECT mozku
(Single-Photon Emission Computer Tomography)

DISTRIBUCE REGIONALNIHO PRUTOKU MOZKEM

SPECT lokalni snizeni prutokl v riiznych oblastech mozku u
vSech 8 (100 % patientu)

Navic zhorseni od r. 2010 u 4 (50%) patientu

Pacient €. 5 — vyvoj snizeni prokrveni v area parietalis superior

pravé hemisféry od r. 2010
9¥mTc-HMPAO SPECT - Neurogam Segami

HYPOPERFUZE — statistické
zhodnoceni:

- SD -4.0 = modra;

HYPERAKUMULACE (hyperperfuze”)
SD+2.0=Cervena; SD+3.0=r0zova;
SD+4.0=bila.




TCDD a poskozeni v r. 2016

A- abnormalni, N — normalni

Pacien| V&k [TCDD| TCDD | CNS ﬁ Lanthon Pocet
(pg/g| depo [znam|zna y
: mKky

710 390 11715 A A A N A A A 6
72 320 7114 A N A N A A A 5
73 300 7712 A A A N A A A 6
72 140 3154 A A A N N A A 5
71 84 2131 A A A N A A A 6
B 2 83 2317 A A A N A Waeno A 5
71 66 4603 A A N N N A A 4
BE 6 4 821 A A N N N A A 4
- 0381 0.313

p* - 0.352 0.450

100% 88% 75% 0% 63% 88% 100% 5,1
50% 50% 38% 0% 50% 63% 100% 3,5




V cem jsou vysledky vyjimecne

Pozdni nasledky po desetiletich od kontaktu -
Poprveé v klinické studii prokazany :

Zvyseni markeru oxidacniho stresu

Porucha endotelialni funkce, cév - karotidy, oCni pozadi
Porucha perfuze mozku (SPECT)

Ziskana porucha barevného vidéeni (Lanthony)
Dlouhodobeé:

Korelace hypercholesterolemie s TCDD

Korelace neuropsychol.oslabeni s TCDD, cholesterolem



alas

ZAVER 2016

* ProcC mira poskozeni nekoreluje s hladinou TCDD??

« TCDD klesa jen zvolna, biologicky polocas se
prodluzuje

e Chyba mereni (30-40%) hraje vyznamnou roli

« Témeér vsichni pacienti maji zavazné nalezy

« 88 % se leCi pro hyperlipidémii a hypertenzi

* 62,5 % pro diabetes Il. typu a ICHS

« Uplatnuje se oxidacCni stres

* Neni patrny vliv alkoholu



Zaver

50 let po intoxikaci je hladina TCDD jeste

100 nasobneé vyssi, nez v populaci.

Vysledku jsme pouzili pfi stanoveni vySe bodového
hodnoceni pro odskodneni pro nemoc z povolani
vCetné nadoru (plice, thyreoidea, 2x ledviny)

Neni znamo antidotum k vylouceni TCDD z tela
Proto je nezbytné monitorovani krevnich lipidu

a trvala hypolipidemicka terapie



Letalni otrava dioxinem ? (Gmrti 1970)

57-lety provozni chemik, 9 mésicu zaméstnan ve vyrobé 2,4,5-T

Zemrel v prubéhu 2 let: kachexie (164 cm/48 kg), demence, porfyrie, akne,
hyperpigmentace, hypertrichdza, hypertenze, diabetes, neuropatie

Rodina dostala odSkodnéni v r. 1970 za jeho prumyslovou intoxikaci

Patologicka anatomie:
Generalizovana arterioskleréza (mozek, jatra, ledviny, pankreas)
Hypertrofie srdce

Porfyrie (fluorescence v UV svétle - jatra, ledviny, kostni dfen)
Polyneuropatie W

Bezprostredni pricina smrti:
Bronchopneumonie

PAZDEROVA-VEJLUPKOVA J, LUKAS E, NEMCOVA M, et al.: Arch Environ Health 198
1 35






Dékuji za pozornost.




