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RESUME

L’ochratoxine A (OTA) est une mycotoxine connue essentiel-
lement pour ses effets néphrotoxiques. Des études réalisées
dans les régions balkaniques ont fortement soupgonné I’ OTA
d’étre le principal agent causal de la Néphropathie
Endémique des Balkans (NEB). Cependant, malgré les nom-
breuses investigations réalisées, I’implication de I’OTA dans
cette néphropathie humaine est encore sujette a controverse.
En Tunisie, une néphropathie interstitielle chronique (NIC) a
étiologie indéterminée, similaire a la NEB, ou I’OTA semble
également étre impliquée, a été bien caractérisée. Dans ce
travail, nous nous proposons d’apporter des preuves supplé-
mentaires impliquant davantage I’OTA dans cette néphropa-
thie. Nous présentons le bilan d’une étude rétrospective de
dix ans (1991-2001) engageant 954 néphropathes et 205
individus sains. Dans ce bilan, nous comparons les contami-
nations sériques en OTA dans trois groupes : un groupe d’in-
dividus sains ne présentant aucune pathologie (205 sujets),
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SUMMARY

Ochratoxin A (OTA) is a mycotoxin essentially known for its
nephrotoxic effects. Studies performed in the Balkans poin-
ted out OTA as the main causal agent of Balkan Endemic
Nephropathy (BEN). However, despite the considerable
amount of data regarding this disease, it is still controversial
whether OTA plays a causative or only a subordinate role in
the induction of this human nephropathy.

In Tunisia, a chronic interstitial nephropathy (CIN) of unk-
nown cause, perfectly similar to BEN, was well characteri-
sed and wherein OTA seems to be also implicated. In this
study, we tried to consolidate the suspected link between
blood OTA contamination and Tunisian Chronic Interstitial
Nephropathy (CIN) of unknown aetiology. Indeed, we give
hereby the assessment of a 10-years retrospective study
(1991-2001) including 954 nephropathy patients and 205
healthy subjects. In this survey, we have compared frequen-
cy of positive samples, the means and the range of blood
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un groupe de néphropathes présentant une NIC inexpliquée
(383 sujets) et un groupe de néphropathes a étiologie connue
(571 sujets). La détection et le dosage de I’OTA sont réalisés
apreés extraction a partir des échantillons sériques suivie
d’une analyse par chromatographie liquide haute perfor-
mance (HPLC) avec détection de fluorescence. Nous mon-
trons que l’incidence la plus importante de la contamination
sérique en OTA est trouvée dans le groupe présentant une
NIC inexpliquée. En effet, dans ce groupe, le pourcentage
d’individus OTA-positifs est de 97 % et il n’est que de 73 %
et de 86 % respectivement chez les individus sains et chez
ceux présentant d’autres néphropathies a étiologie connue.
Les concentrations moyennes sont également plus élevées
dans le groupe de NIC d’étiologie inconnue (50.77 + 4.75
ng/ml) que dans les autres groupes de contrédle (2.35 = 0.90
ng/ml) ou de néphropathes a étiologies connues (9.96 + 3
ng/ml). Notre étude renforce davantage le role de I’ OTA dans
cette néphropathie et la désigne comme agent causal trés
probable.

MOTS-CLES
Ochratoxine A, Sang, HPLC, Néphropathie Humaine,
Tunisie.

Introduction

L’ochratoxine A (OTA) (Figure 1) est une mycotoxine
produite par des champignons des genres Aspergillus et
Penicillium (1,2). Elle est transmise a ’homme par 1’in-
termédiaire de la chaine alimentaire habituellement
contaminée par cette toxine. (3,4,5).

L’OTA a de multiples effets toxiques. En effet, plu-
sieurs études ont montré qu’elle est tératogéne (6),
immunosuppressive (7) ; elle inhibe la synthése pro-
téique (8) et altere plusieurs parametres biochimiques
(9). Par ailleurs, elle présente des effets génotoxiques et
mutagenes sur des cellules en culture (10, 11).

Parmi ces toxicités, la néphrotoxicité apparait la plus
importante (12, 13). Des études ont montré que I’OTA
induit des adénomes rénaux chez la souris et chez le rat
(14, 15) ; de plus, I’OTA apparait comme la cause prin-
cipale de la néphrotoxicité porcine spontanée et de
néphropathie chez les volailles (16, 17).

La néphropathie endémique des Balkans (NEB) est une
néphropathie chronique tubulointerstitielle décrite pour
la premiere fois en 1957. Malgré les nombreuses inves-
tigations réalisées, son étiologie reste un probléme
majeur non résolu (18). Plusieurs agents étiologiques
ont été proposés : le plomb (19), le cadmium (20),
‘I’acide aristolochique (21), les hydrocarbures aroma-
tiques polycycliques (22), la carence en sélénium (23)
etc..., mais aucun n’a été définitivement retenu.
Cependant, un certains nombre d’arguments sont en
faveur de I’implication de I’OTA dans la genese de la
NEB. Ces arguments sont les suivants :
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OTA contamination in three groups : a group of healthy sub-
Jjects with no pathology (205 subjects), a group presenting
CIN of unknown cause (381 subjects) and a group with other
chronic kidney disease of known cause (571 subjects). OTA
detection and assay were performed after serum samples
extraction followed by high performance liquid chromato-
graphy (HPLC) analysis with fluorescence detection. Our
results show that the highest incidence was found in CIN of
unknown cause group. Indeed, in this group, the percentage
of OTA-positive samples is up to 97 % whereas it is only
73 % and 86 % respectively in control and in other kidney
disease groups. The mean concentrations are also highest in
CIN of unknown cause group (50.77 = 4.75 ng/ml) as oppo-
sed to controls (2.35 + 0.90 ng/ml) and other chronic kidney
diseases group (9.96 + 3 ng/ml).

Our study emphasizes further the implication of OTA in this
particular human nephropathy and underlines the probable
causative role of OTA in the onset of this disease.

KEY-WORDS
Ochratoxin A, Blood, HPLC, Human Nephropathy, Tunisia.

- La NEB présente des ressemblances frappantes sur
les plans biologique, histologique et radiologique avec
la néphropathie porcine induite naturellement par
I’OTA par I’intermédiaire de I’alimentation (24).

- Une néphropathie interstitielle chronique identique en
tout point a la NEB est induite sur plusieurs modeles
animaux intoxiqués expérimentalement par la toxine
(rat, souris, volailles, chien, ... etc.) (12, 295).

- L’association de la NEB a I’apparition des tumeurs
du tractus urinaires est également trouvée dans les cas

de néphropathie expérimentalement induite par I’OTA
(26, 27).

- Des adduits qui sont des complexes covalents de la
toxine et des bases de I’ ADN ont été détectés chez des
patients présentant la NEB. Ces adduits sont identiques
a ceux révélés chez les animaux ayant développé expé-
rimentalement une néphropathie induite par I’OTA (28,
29).

- Dans les régions endémiques (Bulgarie, ex-
Yougoslavie, Roumanie,...), des niveaux de contamina-
tion tres élevés en OTA ont été détectés dans les
céréales, dans les tissus d’animaux ainsi que dans le
sang humain (26).

Pour toutes ces raisons I’OTA a été proposée comme
agent étiologique causal trés probable de la NEB (18,
27).

Les données accumulées jusqu’a maintenant indiquent
que ’origine de la NEB serait environnementale et
appuient I’implication de cette mycotoxine dans la
genése de cette néphropathie humaine (30, 31).
Cependant, aucune évidence ne montre le lien direct
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Figure 1 : Structure Chimique de I’Ochratoxine A.

entre I’OTA et cette néphropathie. En effet, ce type de
néphropathie est caractérisé par son évolution lente. Il
s’écoule un temps long entre la période de la contami-
nation et le moment d’apparition de la maladie. De
plus, les niveaux de contamination sérique élevés chez
les insuffisants rénaux peuvent s’expliquer par I’accu-
mulation de la toxine et non par son implication dans la
survenue de la maladie. Par ailleurs, la relation cause-
effet n’est pas évidente dans la mesure oul dans des
populations saines, des personnes peuvent présenter des
contaminations par la toxine - qui restent tout de méme
bas - sans pour autant développer la néphropathie.

Des travaux récents montrent que d’autres populations
dans d’autres régions du monde sont aussi exposées a
POTA (32). La Tunisie est également concernée. Les
premieres investigations ont montré la présence de
I’OTA dans une large variété d’aliments fréquemment
consommés (4). Une néphropathie interstitielle chro-
nique (NIC) a étiologie indéterminée, similaire a la
NEB, a été bien caractérisée (33, 34). Par ailleurs, chez
les populations néphropathes, I’OTA a été détectée a
des niveaux importants dans le sang (35). De plus,
I’origine de la contamination semble exclusivement ali-
mentaire (36). Compte tenu de la similitude de la NEB
et de la NIC, trouvée en Tunisie, notre intérét s’est
focalisé sur la responsabilité effective de ’OTA dans la
genese de ces deux néphropathies qui peuvent finale-
ment n’en faire qu'une. Ainsi, une étude épidémiolo-
gique sur dix années (1991-2001) a été réalisée, ou
I’OTA a été systématiquement recherchée et dosée dans
un grand nombre d’échantillons sériques d’individus
sains et de néphropathes présentant une NIC a étiolo-
gie indéterminée et d’individus présentant d’autres
néphropathies a €tiologie connue.

Dans cet article, nous rapportons le bilan de cette étude
rétrospective et nous proposons une corrélation nette
entre les niveaux de contamination sérique en OTA et
la NIC a étiologie indéterminée. Nos résultats appuient
fortement I’'implication de I’OTA dans la genése de
cette néphropathie et confortent les travaux désignant
I’OTA comme agent causal de cette néphropathie
humaine.

Matériel et méthodes
Matériel :

Produits chimiques

- D’ochratoxine A standard provient de Sigma
Chemicals (St Louis, Mo, USA), elle est dissoute dans
du méthanol. La concentration de I’OTA dans ce sol-
vant est déterminée spectrophotométriquement (A d’ex-

citation = 330 nm, coefficient d’extinction molaire de
I’OTA dans le méthanol € = 5500).

- Colonne HPLC (ODS II, C3, porosité 10 um, 250 x 8
mm) et cartouches Sep-pak C,g (20 x 10 mm),
(Superlco, Sigma-Aldrich Chimie, France).

- Les autres produits et solvants proviennent de Merck,
de Prolabo et de Sigma-Aldrich, (France) et sont d’un
haut degré de pureté.

Matériel Biologique

Les néphropathes ont été recrutés dans les différents
centres hospitaliers des chefs-lieux des principales
régions de Tunisie la région du nord-ouest
(Jendouba), la région d nord-est (Tunis), la région du
centre (Monastir), la région du sud-ouest (Gafsa) et la
région du sud-est (Sfax). Les témoins sont des don-
neurs volontaires ne présentant aucune pathologie, ils
sont recrutés dans les mémes régions. Il s’agit dans
tous les cas de sujets agés de 40 a 80 ans avec une pari-
té homme-femme pour chaque groupe considéré. Leurs
habitudes alimentaires sont proches. Les aliments de
base sont ceux de la chalne alimentaire tunisienne clas-
sique (céréales, semoules, couscous, pates alimen-
taires, fruits et légumes secs, ...etc.) avec cependant
certaines particularités régionales de préparation et de
conservation. Un des criteres d’inclusion dans la sélec-
tion des sujets néphropathes est la créatininémie qui
doit étre entre 200 et 600 pM.

Méthodes :

Choix des patients
Les sujets choisis sont répartis en 3 groupes principaux :

- un groupe de néphropathes chroniques (571 sujets)
présentant diverses néphropathies : néphropathie glo-
mérulaire chronique (NGC) ; néphropathie vasculaire
chronique (NVC) ; néphropathie interstitielle chro-
nique (NIC) ou autres néphropathies. Pour tous ces cas,
les étiologies sont connues.

- un groupe de néphropathes interstitielle chronique
(NIC) a étiologie indéterminée (383 individus), sélec-
tionnés selon des critéres d’inclusion (4ge, créatininé-
mie, examen biologique et radiologique) et des criteres
d’exclusion (néphropathies non interstitielles, néphro-
pathies diabétiques et néphropathies interstitielles
d’étiologie connue).
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- un groupe de contrdle (205 individus) ne présentant
aucune pathologie.

Pour chaque personne recrutée, patients ou témoins, un
rapport médical a été élaboré, comportant les indica-
tions suivantes :

- I’age, le sexe, I’origine géographique, la profession

- les habitudes alimentaires, la nature et 1’état des ali-
ments fréquemment consommés

- les prises éventuelles de médicaments

- les antécédents pathologiques personnels et familiaux.

Prélevements

Pour tous les individus, nous avons prélevé des échan-
tillons de sang (7 ml) pour le dosage de ’OTA. Des
échantillons d’urine (5 ml) ont été également prélevé et
ont servi a I’évaluation biologique de la fonction rénale.

Extraction et dosage de I’OTA

L’extraction de I’OTA a partir des échantillons sériques
a été réalisée selon Bauer et Gareis (37) et Bacha et ses
collaborateurs (5). Les échantillons de sang recueillis
sur des tubes secs sont centrifugés a 2000 g pendant 15
min. a 4° C. Les sérums obtenus (3 ml) sont ensuite aci-
difiés avec I’acide acétique 1 M jusqu’a atteindre le pH
4,5, 1ls sont nettoyés sur des cartouches Sep-Pack,
waters C18. Ce nettoyage se déroule par lavage 2 I’aci-
de acétique 2 % (v/v) (7,5 ml), puis élution de I’OTA
avec un mélange méthanol, HC1 1 % (v/v) (10 ml). Les
€luats sont ensuite purifiés par HPLC en phase inverse.
L’élution de I’OTA de la colonne HPLC se fait par le
mélange méthanol : acétonitrile : acétate de sodium
SmM : acide acétique (300 :300 :400 :14, v/v/vlv,
pH=7,2) a un débit de 1ml/min pendant 15 min. La
détection se fait par fluorescence, longueur d’onde
d’excitation = 340 nm et longueur d’onde émission =
465 nm. Le pic correspondant a I’OTA apparait a un
temps de rétention de 6,3 min (Figure 2). La quantifi-
cation est réalisée par comparaison a des standards
d’OTA de concentrations connues injectés dans les
mémes conditions en utilisant un logiciel d’acquisition
et de traitement des chromatogrammes (Normasoft,
ICS France) qui intégre les surfaces sous les pics. Le
rendement de I’extraction de I’OTA par cette méthode
est d’environ 85 %. La détection est linéaire avec un
coefficient de corrélation R=0,99967. La limite de
détection est de 0,1 ng/ml.

Dans un souci de reproductibilité, chaque échantillon
est chromatographié & deux reprise. Pour s’assurer
qu’il s’agit bien de I’OTA, nous procédons 2 sa confir-
mation soit par dérivation soit par hydrolyse acide sui-
vie d’une détection des deux composants de 1’OTA,
I’ochratoxine o, OTa et la phénylalanine (36).
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Investigations cliniques

Le but essentiel des investigations cliniques est la
détermination du type anatomo-clinique de la néphro-
pathie, cette détermination est basée d’une part sur les
antécédents pathologiques et d’autre part sur un
ensemble de signes :

- signes cliniques : hypertension artérielle, cedéme,
hématurie, troubles urinaires, lombalgies, qui consti-
tuent les criteres d’exclusion.

- signes radiologiques incluant I’échographie rénale et
|’artériographie.

- signes biologiques qui permettent de distinguer avec
certitude les différents types de néphropathie (sédi-
ments urinaires, protéinurie, ionogramme urinaire,
électrophorese des protéines).

- occasionnellement des investigations anatomo-patho-
logiques ont été réalisées mais de maniere non systé-
matique, dans le but de confirmer le diagnostic.

Le diagnostic de la NIC a étiologie indéterminée est un
diagnostic réalisé par élimination apres avoir écarté
toute cause de néphropathie interstitielle chronique.
Analyses statistiques

Les niveaux de contamination par 1 ‘OTA obtenus apres
dosage dans les trois groupes sont comparés entre eux
et comparés a celui du groupe témoin en utilisant un
test statistique non paramétrique (Wilcoxon Rank-Sum
Test) (38). Les résultats sont exprimés par la moyenne
plus ou moins la déviation standard.

Résultats

Le tableau I donne les pourcentages d’individus pré-
sentant I’OTA dans le sang (OTA-positifs), les concen-
trations moyennes d’OTA ainsi que les valeurs limites
dans les trois groupes étudiés. Nous avons trouvé que
73 % de la population générale saine étudiée présente
une contamination sérique en OTA avec une concentra-
tion moyenne de 2,35 + 0,90 ng/ml au seuil de détec-
tion de 0,1 ng/ml. Concernant les sujets présentant une
NIC inexpliquée, le pourcentage d’individus OTA-
positifs est de ’ordre de 97 % et la concentration
moyenne est de 50,77 + 4,75 ng/ml. Pour les individus
présentant des néphropathies chroniques (glomérulaire,
vasculaire ou interstitielle) d’étiologie connue, 86 %
d’entre eux sont OTA-positifs avec une concentration
moyenne de 9,96 = 3 ng/ml. La comparaison statistique
entre ces deux groupes montre que la différence est
significative 2 p<0,001. Les valeurs limites sont corré-
lées a I’incidence et a la concentration moyenne, e€n
effet, elles sont aussi plus élevés chez les individus pré-
sentant une NIC inexpliquée avec une valeur maxima-
le de 140,5 ng/ml.
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Figure 2 : Chromatogramme d’un extrait sérique d’un patient présentant la NIC d’étiologie indéterminée.

Tableau I : Pourcentage d’échantillons de sang (OTA-posi-
tifs), valeurs limites et concentrations moyennes d’OTA
dans le sang chez une population générale témoin, chez une
population présentant une néphropathie interstitielle chro-
nique (NIC) inexpliquée et chez une population présentant
des néphropathies chroniques diverses d’étiologie connue.

Néphropathes
Individus - NIC Autres
Sains inexpliquée | néphropathies
Nombre d’individus 205 383 571
Incidence (%) 73 97 86
Moyenne + D.S. (ng/ml)| 2,35+ 0,90 |50,77 +4,75% 9,96 + 3
Valeurs Limites (ng/ml) 0-7,5 1,74-140,5 0-29

a: signiﬁcativemént différent du groupe d’individus présentant diverses
néphropathies d’étiologie connue a p<0,001.

Ainsi, on peut dire que les concentrations d’OTA les
plus élevées sont trouvées chez les individus présentant
une NIC inexpliquée. Chez 1’autre groupe de néphro-
pathes, bien que I’OTA soit présente, sa concentration
reste relativement faible et non significativement diffé-
rente de celle du groupe témoin.

Discussion

Les mycotoxines et les pathologies induites représen-
tent de sérieux problémes économiques et sanitaires
dans plusieurs pays du monde (39). Nos travaux anté-
rieurs ont montré la présence de mycotoxines diverses
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en Tunisie, y compris I’ochratoxine A. Cette présence
serait liée aux caractéristiques climatiques et géogra-
phiques de la Tunisie ainsi qu’aux conditions socio-
économiques de sa population (40).

L’inventaire et I’analyse des aliments courants de la
chaine alimentaire tunisienne (céréales et dérivés,
semoules, couscous, pates alimentaires, aliments com-
posés a base de céréales, viandes et poissons séchés,
...etc.) a montré que 70 a 90 % des aliments fréquem-
ment consommés sont contaminés par diverses myco-
toxines, souvent a des concentrations trés élevées (4).
Cela a pour conséquence une transmission de certaines
de ces mycotoxines a ’homme. Une corrélation entre
la présence de ces mycotoxines dans les altments et des
pathologies spécifiques a été mise en évidence (41).

L’ochratoxine A est omniprésente en Tunisie. Sa pré-
valence parait plus élevée qu’en Europe, en effet 62 a
82 % de la population générale présentent I’OTA dans
le sang a un seuil de détection de 0,1 ng/ml (40 ,41).

Une ressemblance entre la néphropathie interstitielle
chronique (NIC) & étiologie indéterminée caractérisée
en Tunisie et la néphropathie endémique des Balkans
(NEB) a été relevée. En effet, I’analogie en tout point
entre ces deux types de néphropathies est remarquable.
Pour la NEB, I’agent causal trés fortement désigné est
I’ochratoxine A (42-45). Compte tenu de la forte pré-
valence de ’OTA dans la chaine alimentaire tunisien-
ne, nous avons pensé que cette NIC a étiologie indéter-
minée serait, a I’instar de la NEB, induite par I’OTA.
Ainsi, dans le but de dégager une corrélation entre les
taux sériques d’OTA et la NIC a étiologie indéterminée
et d’appuyer davantage I’implication de I’OTA dans ce
type de néphropathie humaine, nous avons évalué pen-
dant une dizaine d’années, la contamination sérique en
OTA chez des individus sains, chez des individus a NIC
inexpliquée et chez des individus présentant d’autres
types de néphropathies chroniques d’étiologie connues.
Nous avons pu montrer que les niveaux de contamina-
tion en OTA sont significativement (p<0,001) plus éle-

vés chez les néphropathes a NIC inexpliquée que chez -

les autres types de néphropathies a étiologie connue ou
les niveaux de contaminations sont comparables a ceux
trouvés chez la population générale.

Il en ressort de ce résultat que 1’association révélée
entre les niveaux de contamination sérique en OTA et
la survenue de la NIC a étiologie indéterminée n’est
pas liée au hasard puisque cette association est vérifiée
sur une longue période (10 ans) et a porté sur un grand
nombre d’échantillons (954 néphropathes). Il s’agit
d’un échantillonnage représentatif, en effet, le rapport
du Ministere de la Santé de Tunisie indique un nombre
global de néphropathes de 9570 (46) ; notre étude a
donc porté sur environ 10 % de néphropathes.

26

Par ailleurs, nous sommes en mesure d’écarter I’hypothe-
se selon laquelle les niveaux sériques d’OTA élevés trou-
vés chez les néphropathes seraient la conséquence de I’in-
suffisance rénale et non pas la cause de sa survenue. En
effet, si cela était le cas, nous aurions trouvé les mémes
niveaux de contamination sériques indifféremment chez
tous les insuffisants rénaux étudiés alors que ces niveaux
sont clairement et significativement différents entre le
groupe NIC a étiologie indéterminée et le groupe présen-
tant d’autres néphropathies d’étiologie connue.

Nos résultats confortent davantage le role de I’OTA
dans la genése de cette néphropathie humaine puisque
la toxine est trouvée associée a la néphropathie dont
I’étiologie est indéterminée ; elle pourrait tre, de ce
fait, désignée comme agent étiologique causal. Si
1I’OTA était trouvée associée a une néphropathie d’étio-
logie connue, elle serait alors considérée comme un
facteur aggravant uniquement.

Compte tenu de ’ensemble des données accumulées
incluant nos présents arguments et méme en 1’absence
encore de preuves directes, nous pouvons appuyer for-
tement 1’implication de cette mycotoxine dans la sur-

-venue de la néphropathie interstitielle chronique d’étio-

logie indéterminée.

Il est important de noter que les niveaux de contamina-
tion trouvés chez la population a NIC inexpliquée sont
plus importants que ceux trouvés chez la population
endémique balkanique comme le montre une étude
similaire réalisée sur 6910 individus pendant dix ans
dont 4343 individus originaires de Kaniza, région
hyperendémique des Balkans ou les valeurs limites de
contamination sont de 2 a 50 ng/ml alors qu’en Tunisie
ces valeurs vont de 1,74 a 140,5 ng/ml (47).

Concernant la population générale tunisienne saine, les
niveaux de contamination sont plus importants que ceux
trouvés dans des régions non endémiques comme par
exemple en Italie, I’OTA est présente avec une moyen-
ne de 0.56 ng/ml et des valeurs limites allant de 0,12 a
2,84 ng/ml (48). La Turquie, autre région non endé-
mique, des taux de contamination de 0,4 ng/ml et des
valeurs limites allant de 0,19 a 1,43 ng/ml (49). De
méme, les individus sains de la région balkanique mais
non endémique présentent des taux de contamination
beaucoup moins élevés que ceux trouvés chez les indi-
vidus sains tunisiens (tableau II). Cette situation est sans
doute liée aux valeurs de « daily intake » ou quantité
journaliere disponible en OTA qui sont trés élevées en
Tunisie, elles se situent entre 4,7 et 130 ng/ kg corporel
/ jour (5) alors que les valeurs tolérées et recommandées
par le EC’s Scientific Commitee for Food (SCF) ne sont
que de 5 ng/ kg corporel/ jour (50). Ainsi, la disponibi-
lit¢ de ’OTA dans la chaine alimentaire en Tunisie
pourrait-€tre de 25 fois supérieure aux normes.



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XV, n° 1, 2003

Tableau II : Comparaison des valeurs limites et des
concentrations moyennes d’OTA chez des individus sains,
en Tunisie, aux Balkans (dans une zone non endémique), en
ltalie et en Turquie (pays non endémique).

Tunisie | Balkans Italie Turquie
Nombre d’individus sains 205 2566 138 97
Moyenne + D.S. (ng/ml) [2,35+0,90 2,125+ 3,64 0,56 |04+028
Valeurs Limites (ng/ml) 0-7,5 0-10 0,12-2,48 | 0,19-1,43

Conclusion

Ainsi, en Tunisie, ’OTA a été trouvée, a des taux plus
€levés et de maniére significative (p<0,001), dans un
groupe représentatif développant une néphropathie inter-
stitielle chronique de cause inconnue que dans d’autres
groupes de contrdle ou de néphropathies d’étiologie
connue. Cela fait de I’OTA un agent étiologique tres pro-
bable pour ce type de néphropathie inexpliquée.

Par ailleurs, la situation en Tunisie est similaire a celle
des régions balkaniques, elle présente méme des
niveaux de contamination plus élevés. Ces données
désignent la Tunisie comme un second foyer de
néphropathie endémique.

Malgré I’absence d’évidences impliquant d’une manie-
re directe I’OTA dans ce type de néphropathie, les don-
nées obtenues jusqu’a maintenant, aussi bien dans les
régions balkaniques qu’en Tunisie désignent 1’OTA
comme agent causal treés probable.

En I’absence de preuves directes impliquant I’OTA
dans cette néphropathie et comme aucune évidence ne
va a I’encontre de cette hypothese, ’OTA reste 1’agent
étiologique le plus probable. Ainst, une attention parti-
culiere doit €tre accordée a 1’exposition humaine a cette
mycotoxine. Des prospections continues de la présence
de cette mycotoxine dans la chaine alimentaire doivent
étre régulierement réalisées.
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