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SOUHRN

Uvod: Neurotoxicita vyvolané aplikaci omamnych a psychotropnich latek je provézena aktivaci astroglie a mikroglie v mozku. Sku-
pina pacientd a metoda: Klinicky bylo vySetfeno 42 pacientd zévislych na psychotropnich a omamnych léatkach (hospitalizovani
ve FN Motol). U pacientd byly vy3etteny koncentrace neuron specifické enolazy (NSE), S-100B proteinu a manganu v séru. U 14
zemtelych s prikazem drog ve vlasech svédicich pro chronicky abusus navykovych léatek byla imunohistochemicky znagena glie
v mozkové tkani protilatkami proti CD68 a kyselému proteinu astroglie (GFAP). Vysledky: U 8 hospitalizovanych pacientd byly
vy$3i hodnoty NSE a S-100B v séru (p < 0,05). Mangan v krvi byl vy3si (3,03£1,9 ug/l, p < 0,05) u viech pacientd (100 %).
U zemfelych osob byla imunohistochemicky prokézéna CDé68 pozitivita mikroglie a neuronofagie. GFAP pozitivni astroglie byla
prokézand v 3edé i bilé hmoté. Zdvér: Patomorfologickym korelatem neurotoxicity u chronickych uzivateld navykovych latek mo-
e byt CD68 a GFAP pozitivni glie v mozkové tkani. U hospitalizovanych pacientd moze byt neurotoxicita monitorované markery
poskozeni nervovych bungk NSE a S-100B.
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Microglial activation and GFAP astroglial immunopositivity in drug abusers

SUMMARY

Introduction: The neurotoxicity brought about by application of toxic and psychotropic substances is accompanied by an activation of
astroglial and microglial cells in the brain. Materials and method: We investigated clinically 42 patients addicted to psychotropic sub-
stances (hospitalised in the Motol Teaching Hospital). The NSE, STOOB, and manganese concentrations in the blood were measured in
the patients. In 14 deceased patients with drug evidence in the hair indicating a chronic abuse of addictive substances, the brain tissue
glial cells were immunohistochemically labelled with antibody against CD68 and GFAP. Results: In 8 hospitalised patients, there were
increased NSE, ST00B values in the blood (p < 0.05). Manganese in the blood was increased (3,03¢1,9 pg/I, p < 0,05) in all patients.
In deceased persons, the CD68 positivity of microglial cells and neurophagy have been proved. GFAP positive astroglial cells have be-
en evidenced in the gray and white matter. Conclusion: The CD68 and GFAP positive glial cells in brain tissue can be a pathomorpho-
logical correlate of neurotoxicity in chronic abusers. The neurotoxicity can be monitored with NSE and ST00B markers of damaged

neuronal cells.
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Neurotoxicita vyvolané aplikaci omamnych a psychotropnich 1&-
tek (OPL) je v pFicinné souvislosti s poskozenim hematoencefalické
bariéry BBB, provézené aktivaci astroglie a aktivaci mikroglie ve
specifickych oblastech mozku. Zmény BBB byly popsény (1) v ex-
perimentu, kdy podani budivych aming (methamphetaminu, MAP)
vyvolalo patomorfologické zm&ny neurond, glie a endotelovych bu-
ngk. Tyto zmény byly spojené se zvySenou propustnosti hemato-
encefalické bariéry a s otokem mozku (2). Po aplikaci metamphe-
taminu byly pozorovany reaktivni astrocyty (imunohistochemicky
pozitivni pfi znaéeni s protilatkou proti kyselému proteinu astrog-
lie, GFAP) v okoli nervovych bun&k a kapilér ve srovnéni s n&koli-
ka GFAP pozitivnimi astrocyty u kontrolnich zvifat. V experimentu
se ddle prokézalo, ze v astroglii se zvy3uje syntéza mangan de-
pendentni superoxid dismutasy (SOD-2), kterd se podili na potla-
&eni oxida¢niho stresu (3). Mangan je nezbytny pro funkci mito-
chondrialni Mn-superoxid dismutasy (SOD-2). U experimentdlni
aplikace morfinu byla prokézana aktivace astroglie v mozku u my-
§i. Potvrdilo se, ze morfin aktivuje astroglii (4) a signifikantng zvy-
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Suje pocet mikroglii ve striatu. Na rozdil od experimentu je u osob
vZivajicich dlouhodobé OPL situace komplikované koincidenci zne-
uZivani OPL a zdvaznymi infekcemi, nejcast&ji infekéni hepatiti-
dou ¢i endokarditidou. Mezi zékladni patomorfologické zmény
u infekéni hepatitidy je jaterni encefalopatie spojend se zménami
astrocytd Alzheimerova typu Il (5), kde astrocyty ztraceji imunore-
aktivitu pro GFAP ve srovnani s kontrolami (6).

CiLE PRACE

Neurotoxicita mize byt klinicky monitorované koncentracemi
NSE a S-100B proteinu v séru pacientd. Laboratorni vysledky mo-
hou prispét k posouzeni vézné poruchy zdravi jako celku v soud-
né-lékarské posudkové cinnosti. U zemrelych osob umoziiuje imu-
nohistochemické vy3etieni posoudit vliv chronického uzivani dro-
gy na nervovy systém. Vy3etieni OPL ve vlasech se vyuZivé pfi pro-
kazu dlouhodobého uzivéni navykovych latek.
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METODA

Skupina pacientd: Skupina 42 pacientd zévislych na psycho-
tropnich a omamnych latkach (hospitalizovani ve FN Motol s po-
tvrzenym zdanétem jater). Skupina 14 zemfrelych pacientd mimo
zdravotnické zafizeni s prokazem drog ve vlasech svédéicich pro
chronicky abusus névykovych léatek. Primérna doba zneuzivani
OPL (opiétd a budivych amind), uvadéné pacienty v dokumen-
taci, byla 8,8 rokd, pricemz rozmezi bylo od 6 mésico az do
21 let celkové doby uzivani navykovych latek. Udaj o &etnosti
aplikace OPL nebyl v dokumentaci uveden.

Laboratorni metody: Koncentrace NSE a S-100B v séru 42
hospitalizovanych pacientd byly zméteny na pfistroji Roche Co-
bas e411, hladiny manganu byly méreny spektrometricky (AAS).
Mozkové tkar odebrand pFi pitvé 14 zemrelych osob byla vy-
Setfena imunohistochemicky s protilatkami proti CD68 a GFAP
(Chemicon) technikou streptavidin-HRP-biotin s dobarvenim di-
amino-benzidinem. Pfitomnost drogy v orgénech zemrelych osob
byla potvrzena toxikologickym vysetrenim. Amfetaminy a opid-
ty byly extrahovény na pevné fazi (SPE kolonky). K derivatizaci
opiatd bylo pouzito derivatizaéni &inidlo N-methyl-N-trimethysi-

Obr. 1. CD68 imunoporzitivita v mozkovém kmeni. CDé8 pozitivni mikro-
glie je v blizkosti gangliovych bunék ( neuronofagie buiikami mikroglie je
oznadena Sipkou, neuron je oznagen hvézdickou). Zvétseni 400x.

lyltrifluoroacetamid a k derivatizaci amfetaming pouzito deri-
vatizaéni inidlo trifluoroacet-anhydrid. Pro posouzeni dlouho-
dobého uzivani navykovych latek v delsi dob& pred smrti byly
u zemielych odebrény vlasy v rozné vzdélenosti od vlasového
kotene a analyzovény na pritomnost drog v jednotlivych seg-
mentech (7,8,9,10).

Statistické zpracovani dat: Vysledné hodnoty byly statisticky
zpracovany programem StatView, t-testem. Hodnoty koeficientu
p<0,05 byly povézovany za statisticky vyznamné.

Informovany souhlas: U pacient byl ziskan pisemny souhlas
s odbé&rem vzorkd krve. U osob pitvanych na Ustavu soudniho
lékafstvi a toxikologie 1.LF UK a VFN byly vzorky tkani vy3etie-
ny pro diagnostické G&ely.

VYSLEDKY

s e

Zdravotni dokumentace osob zneuzivajicich omamné
a psychotropni latky:

V souboru 42 pacientd bylo hospitalizovéno 25 pacient (59
%) se zakladni diagnozou akutni virové hepatitidy, s abscesem &
flegmonou 6 pacientd (14 %), s infekéni endokarditidou 3 pacien-

Obr. 2. CD68 imunoporzitivita v basélnich gangliich mozku. Aktivace mik-
roglie je patrnd mezi svazky bilé hmoty i perivaskulérng (oznaceno 3ipkou).
Pozorujeme i pericelularni edém. Zvétseni 200x.

Obr. 3. GFAP imunopozitivita v protoplasmatické astroglii s dobre patrny-

mi perivaskularnimi vyb&zky tvorici sou¢ast hematoencefalické bariéry moz-
ku. V lumen cévy erytrocyty. Zvétseni 1000x.
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Obr. 4. GFAP imunoporzitivita fibrilarni astroglie v podkorové bélé hmots.
Imunohistochemické vy3etieni umoziiuje hodnotit nakupeni astroglie (ast-
rogliosa oznacena hvézdickou). Vybézky astroglie a pozorovatelné kontak-
ty s kapilarnim fecistém i gliovymi bufikami (pFipominaijici oligodendroglii
s kulatym jadrem). Zvétseni 400x.
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ti (7 %), s diagnozou cirrhozy jater 2 pacienti (4 %) a 6 pacientd
(16 %) s jinou dignozou (kupt. rendlini selhéni pfi rhabdomyolyze,
impetigo, pneumonie). V anamnéze byla uvedena dal3i pFidruze-
n& onemocnéni (u 4 pacientd astma bronchiale, u jednoho paci-
enta hypertense a u jiného pseudomalatické cysty mozku). U 2 pa-
cientd byla diagnostikovand podrazové epilepsie. U 9 pacientd by-
ly prokazany vyssi hodnoty CRP v séru (v rozmezi 19,7 mg/I-273
mg/l) a hodnoty jaternich enzymd byly v referenénim rozmezi.
U 12 pacientd byly naopak hodnoty CRP nizké a jaterni enzymy
vy$$i nez horni referenéni mez.

Biochemické hodnoty NSE, S-100B a manganu v krvi toxikomano:

V souboru hospitalizovanych toxikomani (n=42) jsme u 8 pa-
cientd (19 %) prokézali vy3si hodnoty neurobiochemickych marke-
rd NSE a S-100B v séru (p< 0.05) v rozmezi od 15,88 do 35,38
pg/l u NSE a od 0,143 do 5,37 pg/l u S-100B proteinu. V celém
souboru hospitalizovanych toxikoman( byly hodnoty manganu v kr-
vi (3,03¢1,9 pg/Il, p< 0,05) u viech pacientd (100 %) vyssi nez

referenéni rozmezi.

Imunohistochemicky prikaz CD68 a GFAP pozitivnich nervovych
bunék:

U zemfelych osob (bez exacerbace infekéni hepatitidy) byla v ko-
fe, podkorové bilé hmotg, bazélnich gangliich a v mozkovém kme-
ni prokézéna CD68 imunopozitivita mikroglie (obr.1) perivasku-
larné i v okoli neurond (obr.2). V nékterych zornych polich byla po-
zorovand neuronofagie gangliovych bungk, které byly obklopeny
butikami mikroglie barvenych protilatkou proti-CD68. GFAP imu-
nopozitivni astroglie byla prokazované v sedé i bilé hmots; s dob-
fe znacenymi vyb&zky i pozitivnimi astrogliaglnimi perivaskulérni-
mi pochvami (obr.3). Vyraznd GFAP imunopozitivita fibrilarni ast-
roglie byla pozorovand v podkorové bilé hmoté. Imunohistoche-
mické vy3etieni prokdzalo nakupenti astroglie (obr.4). Vybézky ast-
roglie byly v kontaktu s kapilarnim Fecistém (astroglialni pochvy)
i gliovymi burikami pripominaijici oligodendroglii. Ve svételné mik-
roskopii byly ve stejnych vzorcich barvenych hematoxilin-eosinem
pozorovény extravazéty erytrocytd v okoli cév, satelitoza nebo by-
lo lékafem popsano zmnozeni glie.

DISKUZE

Hodnoceni poruchy zdravi jako celku u osob zneuzivajicich OPL
je ve forensni praxi zaméfeno na poskozeni orgdnové (zejména
srdce, plic, jater) a v posudkové &innosti i na zmény funkéni (zmé-
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ny krevniho tlaku, pfiznaky psychiatrického onemocnéni, deprese,
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chronicitu toxického pisobeni OPL na nervovy systém. Za piiznak
dlouhodobého toxického pusobeni OPL mozeme povazovat zndm-
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V klinické praxi je u toxikomand situace komplikované koinci-
denci uzivani OPL a zévaznymi infekcemi, nejcast&ji infekeni he-
patitidou & endokarditidou. Neurotoxicita u toxikomand s infeké-
ni hepatitidou se také vysvétluje zm&nami hematoencefalické bari-
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ZAVER

CD68 a GFAP imunohistochemickou pozitivitu glie v mozkové
tkéni mozeme povazovat za patomorfologicky koreldt neurotoxi-
city u chronickych uzivateld névykovych létek. U hospitalizova-
nych pacientd moze byt k monitorovéni neurotoxicity vyuZivéno bi-
ochemické stanoveni markerd pogkozeni neurond a astroglie (NSE
a S-100B).
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