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Riziko poskozeni centralniho nervového systému v disledku dlouhodobé expozice nizkym koncentracim organickych rozpoustédel for-
mou chronické toxické encefalopatie je trvale predmétem zajmu praimyslové neurologie. Klinicky obraz zahrnuje nespecifické subjektivni
potize a jemné nelokalizované odchylky v objektivnim neurologickém nalezu. Pro hodnoceni stupné zavaznosti postizeni existuji dva
mezinarodni klasifika¢ni systémy. Zajem o tuto problematiku vrcholil v 70. letech minulého stoleti zejména ve skandinavskych zemich.
K dal$imu k oziveni zajmu doslo v poslednich letech v souvislosti se zpravami o nadlezech na zobrazovacich metodach, které dokumentuji
strukturalni zmény mozku u téchto pacientll - zejména tzv. multifokalni toxicka leukoencefalopatie na MRI. V soucasné dobé probihaji
pokusy o mezinarodni standardizaci diagnostiky tohoto onemocnéni, zalozené predevsim na vysledcich neuropsychologického vyset-
feni, coz je dulezité pro proces posouzeni profesionality onemocnéni. Pocty téchto pfipadl hlasenych jako nemoc z povolani jsou viak
v Ceské republice relativné malé.
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Chronic toxic encephalopathy caused by organic solvents

The risk of the central nervous system damage in terms of a chronic toxic encephalopathy caused by long-term low-level exposure to
organic solvents is constantly in the focus of interest of the occupational neurology. Clinical manifestation of such a disease involves
subjective neurasthenic complaints and subtle non-focal signs in the physical neurological examination. To assess the severity of im-
pairment, two international classification systems are available. The boom of interest in the issue culminated in the 1970s, especially
in the Scandinavian countries. Currently, it experiences a revival in connection with reports on findings in the neuroimaging methods,
documenting some structural brain changes in the patients, such as the multifocal toxic leukoencephalopathy on MRI. Attempts at
the international standardization of diagnosis based mainly on the results of a neuropsychological examination are in progress, to be
used especially in the framework of recognition as an occupational disease. However, the number of such cases reported in the Czech

Republic is quite low.
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Seznam zkratek

CNS — centrdlni nervovy systém

SRCE - solvent related chronic encephalopathy

CSE - chronic solvent encephalopathy

CTE - chronic toxic encephalopathy

DSM - diagnostic and statistical manual

PET — pozitronova emisni tomografie

SPECT - jednofotonovéd emisni pocitacova to-
mografie

CT - pocitacova tomografie

EEG - elektroencefalografie

VEP - vizudlni evokované potencidly

CYP - cytochromy P450

GST - glutathion-S-transferaza

EPHX1 — epoxihydroldza

Neurotoxicita organickych
rozpoustédel

Nézvem ,organickd rozpoustédla” se ozna-
Cuje pocetna skupina latek, které jsou z hlediska
chemického sloZenf sice znacné heterogenni,
ale sdileji nékolik spole¢nych vlastnosti — ze-

jména jsou silné lipofilni a jsou silné tékavé
za pokojové teploty. V téle jsou distribuovany
umérné krevnimu pratoku jednotlivych orga-
nd. Ten je u mozku vydatny, a proto expozice
mozku organickym rozpoustedliim je znac¢na.
Diky své lipofilité pronikaji snadno hematoen-
cefalickou bariérou a maji tendenci se hroma-
dit v orgdnech bohatych na lipidy. Vzhledem
k vysokému obsahu lipidl v nervové tkani
se v mozku mUze vytvofit zna¢na koncent-
race organickych rozpoustédel. Tyto faktory
predurcuji neurotoxické tcinky organickych
rozpoustédel.

PFi akutnf expozici vysokym koncentracim
je neurotoxicky Ucinek prakticky véech organic-
kych rozpoustédel obdobny a spociva v nespe-
cifickém povsechném tlumivém vlivu na CNS,
jehoz projevy sahaji od pocitd zavrati a ospalosti
az po narkdzu. Zatimeo plsobent vysokych kon-
centraci organickych rozpoustédel na nervovy
systém je jasné, sloZitéjsf je otdzka nasledkd
dlouhodobé expozice nizkym koncentracim
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organickych rozpoustédel, pfipadné i v mezich
hygienickych limitd.

Pokud jde o dlsledky dlouhodobé expozice
nizkym koncentracim organickych rozpoustédel
na periferni nervovy systém, bylo neurotoxické
plsobeni dosud s jistotou prokdzéno pouze
u nékolika mélo latek: metanol pGsobf postizeni
zrakového nervu, trichléretylén postizenf trige-
minu, sirouhlik, n-hexan, metyl-n-butyl-keton
a bromopropan plsobi toxickou polyneuropatii
typu distalni axonopatie. Pokud jde o disledky
dlouhodobé expozice nizkym koncentracim
organickych rozpoustédel na centralni nervovy
systém, je situace mnohem problematictéjsi
a dosud nebyla zcela rozhodnuta otdzka, zda
vlbec mUZe tento typ expozice vést k posko-
zeni CNS.

Zfejmé prvni zpravy o neurotoxicité organic-
kych rozpoustédel publikoval Delpech (1856). Slo
o sirouhlik. Zpravy se zacaly mnozit ve 20. letech
minulého stoleti poté, co byla do praxe zave-
dena rozpoustédla na bazi chlorovanych uhlo-



vodikUl. Grandjean et al. (1955) zvefejnili nalezy
u souboru osob exponovanych trichléretylénu.
Stale viak Slo o sporadické pfipady.

Boom této problematiky vypukl v 70. letech
minulého stoleti, kdy fada skandindvskych au-
tord, zejména z Danska a Svédska, publikovala
prace, v nichZ popisovala negativni dtsledky
dlouhodobé expozice nizkym koncentracim
organickych rozpoustédel na centraIni nervovy
systém. V epidemiologickych studiich prirezo-
vého charakteru byl u exponovanych délnikd
pozorovan exces neuropsychiatrickych priznakd
a horéf vykonnost v psychologickych testech
ve srovnani s délniky neexponovanymi. U ex-
ponovanych osob byly popisovany obtiZe jako
poruchy paméti, inavnost, zmény osobnosti,
deprese, iritabilita, emoc¢nf labilita, zhorsenf vy-
konu v neuropsychologickych testech, potize
pfi socialnim fungovéani a s udrZzenim zamést-
nani. Rada longitudinalnich studii nachazela
u délnikl exponovanych organickym rozpous-
tédlim zvysené riziko hospitalizace a casné
invalidizace pro rlizna neuropsychiatricka one-
mocnéni (napf. Hanninen et al,, 1976; Axelson
etal, 1979; Lindstrom et al,; Arlien-Soborg et al,,
1979; Juntunen et al., 1985). Pro toto poskozenf
se uzivala rliznd oznaceni, napf. solvent syndrom,
solvent related chronic encephalopathy (SRCE),
chronic solvent encephalopathy (CSE), chronic
toxic encephalopathy (CTE) aj.

Chronicka toxicka encefalopatie
zpasobena organickymi
rozpoustédly

Klinickd manifestace chronické toxické ence-
falopatie zplsobené organickymi rozpoustédly
ve vétsiné pripadd zahrnuje nespecifické obtize
charakterizované unavnosti, podrazdénosti, po-
city sklicenosti, ztrdtou zdjmu o bézné aktivity
apod. (organicky afektivni syndrom). V tézsich
pripadech se popisuji poruchy psychomoto-
rickych a kognitivnich funkci, zejména poru-
cha kratkodobé paméti, porucha koncentrace
pozornosti aj. Do tohoto stadia vsak zmény
dospéji spise u expozice v rdmci narkomanic-
kého abuzu organickych rozpoustédel (napf.
u ¢ichacl toluenu), nez jako dlsledek expozice
z pracovniho prostredi. Jestlize je onemocnénf
zachyceno v ¢asné fazi, dochazi po skoncenf
expozice k Uplné Upravé. V pokrocilejsich stadi-
ich (zejména u dlouhodobého abuizu) mohou
nékteré potize pretrvavat i po skonceni expozice,
ale neprogreduiji.

Vroce 1985 byly nezavisle na sobé navrzeny
dva systémy klasifikace zavaznosti klinického ob-
razu u chronické toxické encefalopatie zplsobe-

Tabulka 1. WHO klasifikace chronické encefalopatie zpUsobené organickymi rozpoustédly (WHO, 1985)

Diagnosticka kategorie

Charakteristika

Organicky afektivni syndrom

Bolesti hlavy, zavraté, Unava, poruchy paméti, drazdivost, obtizna

koncentrace, poruchy spanku, mimé poruchy nalady ve smyslu
deprese, ztrata zajmu o dennf aktivity
Reverzibilni po preruseni expozice

Lehkd chronicka toxicka encefalopatie

Predchozi symptomy

Abnormality nebo snizeny vykonu v neuropsychologickych tes-
tech, trvalé zmény osobnosti a nalady, impulzivni chovani, Unava,
snizend motivace, poruchy kognitivnich funkci, poruchy pameéti,
snizend kapacita uceni, poruchy pozornosti, snizené psychomo-
torické tempo

Reverzibilita sporna

Tézka chronické encefalopatie

Globalni a progresivni deteriorace kognitivnich funkci a paméti
(demence)

Spatné reverzibilni

Tabulka 2. Klasifikace chronické encefalopatie zplsobené organickymi rozpoustédly podle Interna-

tional Solvents Workshop (Cranmer, 1986)

Diagnosticka kategorie Charakteristika

1 Pouze subjektivni pfiznaky: inavnost, poruchy paméti, poruchy koncentrace,

ztrdta iniciativy

7adné objektivni znamky neuropsychiatrické poruchy
Reverzibilni po preruseni expozice

2A Trvalé zmény osobnosti ¢i ndlady

2B Objektivni zndmky poruchy kognitivnich funkci, mohou byt abnormality

v neurologickém nalezu

Uplna reverzibilita je sporna

3 Demence

Vlyrazna globélni deteriorace kognitivnich funkci ¢asto spolu s neurologickymi

abnormalitami

Reverzibilita je Spatnd, ale stav po skonceni expozice neprogreduje

né dlouhodobou expozici organickym rozpous-
tédlm. Jedna klasifikace byla vytvorena na kon-
ferenci WHO v Kodani (WHO, 1985) — tabulka 1,
druhd na specidlnim workshopu v Raleigh, NC
(Cranmer a Goldber, 1986) — tabulka 2.

Zpréavy skandindvskych autorl o vyskytu
velkého poctu pfipadl toxické encefalopatie
zpUsobené organickymi rozpoustédly vzbudily
velkou pozornost i v jinych zemich a byly podné-
tem krozsahlému vyzkumu. Jeho vysledky vsak
nebyly se zavéry plvodnich praci pfilis ve shodé.
Zatimco pocty pfipadl hldsenych ze skandindv-
skych zemf byly vysoké, v jinych zemich se vy-
skytovaly podstatné méneé (tabulka 3). Proto
se zacalo ponékud zdrZenlivé mluvit o ,Danish
painters’ disease” nebo ,Scandinavian solvent
syndrome”,

Pribyvaly i publikace, které moznost po-
skozenf CNS u chronické expozice nizkym kon-
centracim organickych rozpoustédel popiraly
a upozornovaly na metodologické nedostatky
skandindvskych studif. Viytykaly jim zejména ne-
dostatecnou charakterizaci miry expozice, seleké-
ni bias pfi sestavenf exponovanych a kontrolnich
soubort a nedostatecné osetfeni mozného vlivu
rusivych faktord, jako je vék ¢i konzumace al-

Tabulka 3. Celkovy pocet hldsenych pripadd
toxické encefalopatie zpUsobené organickymi
rozpoustédly v riiznych zemich do roku 1999

Zemé Pocéet pripadu
Dénsko cca 5500
Norsko cca 1900
[talie cca 550
Finsko cca490
Svédsko cca 440
Némecko cca 140
Holandsko cca 60
Belgie cca60
Svycarsko 7

CR 6

koholu. Negativni reakci budilo také ponékud
lehkovazné pouzivani nékterych diagnostickych
nélepek. Napr. dansti autofi ¢asto pouzivali termin
Jpresenilnf demence”i pro stavy s relativné malym
postizenim, coz bylo v rozporu s definici demence
podle mezindrodni klasifikace DSM I, podle kte-
ré se za demenci povazuje az zavazné globalni
postizeni kognitivnich funkci, které je ireverzibilni
a progredujici. Vyznam vysledkd skandinavskych
studif je oslabovan také tim, Zze pozorované zme-
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ny jsou nespecifické, sila asociace mezi expozici
a efektem je slabd, nedafilo se prokézat zavislost
dévka-odpoved'a nedafilo se najit korespondenci
mezi zménami u ¢lovéka a v experimentu na zvi-
fatech. Z téchto dlivodt zéjem o solvent syndrom
i pocty hlasenych pifpadl postupné klesaly. Je to
patrno z tabulky 4.

V soucasné dobé vsak koncept chronické
toxické encefalopatie zpUsobené expozici or-
ganickym rozpoustédllim zaziva opét zvyseny
zdjem, zejména poté, co se v nékterych studiich
u téchto pacientl nasly strukturdini zmény CNS
zachycené pomoci modernich vysetfovacich,
predevsim zobrazovacich metod (Baker, 2008).
Konkrétné na MRI byly v T2 vaZzenych obrazech
popisovany hyperdenzity v bilé hmoté zejména
periventrikuldrmé — tzv. multifokalnf toxickd leu-
koencefalopatie (Matsuoka, 2007). Pomoci PET,
event. SPECT, byly u osob exponovanych orga-
nickym rozpoustédlim zjistény zmény v dopa-
minergnim systému, konkrétné zvysend syntéza
dopaminu ve stratu (Edling et al., 1997), kterd je
zfejmé kompenzacni vici snizené hustoté D2
stridtovych receptor( (Visser et al,, 2008). Tyto
zmény patrné koreluji s poruchami pozornosti
a se snizenim psychomotorického tempa u téchto
pacientl. Na CT se vétsinou nachdzf jen lehka ko-
rova a periventrikuldrni atrofie. Na vyskyt epizod
generalizované theta aktivity na pozadf difuznich
EEG zmeén u osob exponovanych organickym roz-
poustéd|lim upozornila jiz v roce 1968 Styblova.
Pri vysetieni VEP u téchto osob popsala fada
autord prodlouzent latence a snizeni amplitudy
(Urban a Luké&s, 1990; Verbek et al., 2004). Dale
u nich byla zjisténa ziskana porucha barvocitu
s obtiznym rozlisenim mezi Zlutou a modrou bar-
vou, zachytiteln citlivymi testy na barvocit, jako
je napt. Lanthonyho D15d test (Lomax et al,, 2004;
Paallysaho et al, 2007). Vysetfeni viny P300 zachy-
tilo u souboru exponovanych osob vyznamné
nizsf amplitudu a tendencik prodlouzentilatence
ve srovnani se souborem osob neexponovanych.
Pro klinickou diagnostiku na individualni Grovni
se vak tato metoda nezdd byt dostate¢né citliva
(Keski-Santti, 2007).

Tabulka 4. Incidence toxické encefalopatie
zplsobené organickymi rozpoustédly na milion
zaméstnancd v rdznych zemich v roce 1994
a 1997

Zemé 1994 1997
Dénsko 45 17
Svédsko 43 13
Finsko 7 8,5
Némecko 06 0,5
Itélie 04 01

Tabulka 5. Ndvrh mezindrodni standardizace diagnostiky toxické encefalopatie zplisobené organic-

kymi rozpoustédly (,Kolinska kritéria“)

1. Objektivni prikaz relevantni expozice — navrhuje se >5 EY (Exposure-Years)?

2. Volny interval mezi skonc¢enim expozice a zacatkem obtizi se nepfipousti

3. Abnormalni vysledek neuropsychologického vysetieni zejména v doménéch:

a) exekutivni funkce (pozornost, planovani)
b) paméta uceni

c) motorickd koordinace

d) vizudlné-konstruktivni schopnosti

4. ,Rozumné” vylouceni jinych neurologickych a psychiatrickych pficin

’Hodnota EY zohlednuje délku i intenzitu expozice. Viypocita se jako soucin délky expozice v letech a podilu
koncentrace organického rozpoustédla v ovzdusi pracovisté/PEL.

Viysvétleni skutecnosti, Zze v souborech osob,
které byly exponovany stejnym zplsobem, one-
mocnfi jen nektefi jedinci, je zfejmé tfeba hledat
vindividudlni vnimavosti. Ta souvisi mj. s genoty-
pem pro enzymy, které se Ucastni na metaboliz-
mu xenobiotik. Konverze rozpoustédel na reak-
tivni metabolity (faze-1 metabolizmu xenobiotik)
spociva zejména v jejich oxidaci cytochromem
P450 (CYP). Vzniklé metabolity mohou byt toxické
pro nervovy systém. Jejich dalsi biotransformace
(faze-2 metabolizmu xenobiotik) se déje rizny-
mi cestami, napf. konjugaci s glutathionem, coz
katalyzuje glutathion-S-transferdza (GST), nebo
hydrolyzou mikrosomalni epoxidhydroldzou
(EPHX1). Geny koduijici syntézu téchto enzymd
vykazuji znacny polymorfizmus (Pelclova et al,,
1996a). Napr. mutanta c1/c2 zvysuje aktivitu en-
zymu CYP2E1, ktery vede ke tvorbé reaktivnich
metabolitd. Proto pfitomnost této mutanty zvy-
Suje riziko rozvoje toxické encefalopatie. Napf.
bylo zjisténo, Ze nosi¢stvi mutanty CYP2ET*5B
zvysuje riziko toxické encefalopatie zplsobe-
né organickymi rozpoustédly az 6x (Kezic et
al., 2006). Naproti tomu mutanta C/AB enzymu
GST-P1, alelicka varianta GSTP1*C a varianta EPHX1
Arg™, které se podileji na detoxifikaci reaktivnich
metabolitd, maji ve vztahu k rozvoji chronické
toxické encefalopatie protektivni Gc¢inek (Verbek
et al, 2005).

Pokus o mezinarodni standardizaci
diagnostiky chronické toxické
encefalopatie zplisobené
organickymi rozpoustédly

Oziveni zajmu o chronickou toxickou ence-
falopatii je spojeno se snahou o mezinarodni
standardizaci dosud znacné roztfisténé praxe
pfiznévani tohoto poskozent jako nemoci z po-
volani (Triebig a Hallermann, 2001). Skupina ex-
pertl vytvorend k tomuto Ucelu, kterd se poprvé
sesla v roce 2007 v Koliné na Rynem, pfipravila
navrh, ktery se pracovné oznacuje jako ,Kolinska
kritéria”. Tézisté diagnozy spociva ve vysledcich
neuropsychologického vysetfenf (tabulka 5).
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Situace v Ceské republice
Pracujici populace v Ceské republice ¢ité cca

4,5 milionu osob. Z nich priblizné 430 tisic osob

vykondva prace hodnocené jako rizikové. Zhruba

80 tisic osob je exponovéno rdznym chemickym

ldtkdm a z nich cca 5500 osob pracuje v riziku

expozice organickym rozpoustédlim.' Nejcasteji
zastoupenymi rozpoustédly jsou toluen, styren
axylen.V cca 73 % odpovida zdvaznost expozice
kategorii prace 3, ve 4% odpovida nejrizikovejsi

kategorii 4.

Posouzeni profesionality pripadného posko-
zeni zdravi pfi praci v riziku organickych rozpous-
tédel ve smyslu chronické toxické encefalopatie
nenf u nas formalné standardizovdno, nicméné
v zdsade se postupuje obdobnym zpUsobem,
jako postupujeme na Klinice nemoci z povolant
1.LF UKa VFN v Praze (Pelclovd et al., 1996b).

1. Predpokladem je objektivni ovéreni, Ze pa-
cient skute¢né pracoval za podminek ex-
pozice organickym rozpoustédldm, které
mohou zpUsobit poskozeni zdravi. Toto je
zalezitost tzv. hygienického posudku.

2. Pacient udéava vyse popsané subjektivni
obtize.

3. Objektivni neurologicky nalez je negativni ne-
bo vykazuje jemné disperzni odchylky. Zjisténé
zmeény nesmi mit loziskovy charakter.

4. Bylzjistén abnormalni vysledek alespor jed-
noho z nasledujicich pomocnych vysetfeni
slucitelny s moznostf organického poskozenf
CNS:

a) abnormalnf vysledek neuropsycholo-
gického vysetieni ve smyslu vyse uve-
denych ,Kolinskych kritérif”

b) lehce generalizované abnormalni EEG

¢) abnormalita VEP (prodlouzeni latence)

d) abnormalni Lanthonyho test — ziskana
dyschromatopsie typu lll dle Verriesta

e) abnormalni ndlez na MRI kompatibilni
s obrazem multifokaIni toxické leuko-
encefalopatie

1. Udaje jsou ¢erpéany z Registru kategorizace praci.



5. Vramcidikladné diferencidlni diagnozy byly
vylouceny jiné pficiny onemocnént.

Pocty pripadl chronické toxické encefalopa-
tie zpUsobené organickymi rozpoustédly pfizna-
né jako nemoc z povolani jsou u nas relativné
malé. Jejich rozbor je pfedmétem jiného sdélenf
v tomto ¢isle Neurologie pro praxi (Fenclova
a Rakovcova).
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