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HLAVNI TEMA

Dominantnimi neurotoxikologickymi latkami, které atakuji mozeckové struktury, jsou tékavé lipofilni latky, jenz snadno prostupuji he-
matoencefalickou bariérou. Jde pfedevsim o aromatické nebo chlorované uhlovodiky a alkoholy, tvofici v riiznych kombinacich velkou
skupinu Fedidel, rozpoustédel a odmastovadel. Jejich biotransformaci dochazi k tvorbé aldehydii a kyselin s naslednym rozvratem aci-
dobazické rovnovahy. Rozebrany jsou vlivy interferujicich faktort (abusus alkoholu, navykovych latek) a otazky diferencialni diagnostiky
jinych, netoxikologickych, mozeckovych postizeni.
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Seznam zkratek
CDT - karbohydratedeficientni transferin

Ke vzniku a rozvoji cerebelldrni &i cerebelloves-
tibularni symptomatologie, jako projevu toxického
poskozeni moze€ku , dochazi pfi:

1. expozici profesionalni, o které jsou informa-
latky, tak o vysledcich pribézného hygienické-
ho sledovani koncentrace inkriminované latky
v ovzdusi pracovisté. To je podstatné pfedevsim
pro hodnoceni dlouhodobé expozice.

2. expozici v ramci mimopracovni aktivity (hob-
by exposure), jejichz hodnoceni pfinasi vice ota-
zek uz proto, Ze aktudné nebyva znamo slozeni
pouzité latky a mira expozice je jen odhadovana.
Casto je expozice nekontrolovatelna, predevsim
u déti, které se napf. omylem napiji z neozna-
¢ené PET lahve, pouzité k uchovani toxického
roztoku. VétSinou jde o dlsledek nedostate¢né-
ho dozoru nad détskymi aktivitami (poZiti 1€k,
jedovatych plodl - rulik — apod.).

3. oba tyto zakladni typy expozice se mohou
kombinovat predevsim s abusem alkoholu
a ndvykovych latek, eventuelné s uzivanim
nebo naduzivanim nékterych farmakologickych
pipravkd.

4. v differencidlni diagnostice je nutné v kazdé
z uvazovanych situaci diferencovat cerebellarni
symptomatologii z pohledu obecné neurologické
diagnostiky. Jde pfedevSim o moznost cerebel-
l&rni symptomatologie v ramci paraneoplastic-
kych onemocnéni — at uz pfed odhalenim viastni-
ho tumoru, v dobé jeho cytostatické IéCby, resp.
v obdobi mozného vyskytu metastaz. | jina neu-
rologickd onemocnéni, kterd nemaji vztah k toxi-
kologii, mohou skryvat své prvni klinické pfiznaky
za projevy, které jsou povazovany za nasledek
nahodného kontaktu s nékterou z toxickych latek
(sclerosis multiplex, hemangiom mozecku, afek-
ce koutu mostomozeckového, symptomatologie
oblasti cervikokranialniho pfechodu).

V&echny uvedené varianty se pochopitelné mo-
hou kombinovat, coz byva odhaleno az tehdy, je-li

klinicka symptomatologie, kterou bychom z toxikolo-
gického hlediska oCekavali, neadekvatné vyrazna.

Zhistorického hlediska je vyznamny fakt, ze es-
ké neurologicka Skola méla jako diagnostickou opo-
ru Hennerovu monografii o veobecné diagnostice
mozeckovych chorob jiz v roce 1936 (6) — Usmévné
je, Ze rozvoj pfiznak( byl sledovan u dobrovolnikd,
studentt mediciny, pfesnym davkovanim kvalitniho
alkoholu.

Pfi rozvahach o toxickych Skodach mozecko-
vych struktur plati také zakladni toxikologicky zakon,
ktery je shrnut do poucky ,,dose response effect*,
tedy do pravidla, Ze vysledek expozice je dan dav-
kou 8kodliviny. Haberova rovnice D (davka) = ¢ (kon-
centrace Skodliviny) ndsobeno t (€as) zpfesnila sice
odhad disledkd expozice o délku jejiho plsobenti,
nicméné v praxi se ukazuje mnoho dalSich faktort
(confounding factors), které ovliviiuji vysledny
efekt expozice sumaci nebo potenciaci Gi¢inka.

Jsou to detoxikacni schopnosti organizmu,
schopnost eliminovat latku samotnou i jeji meta-
bolity, nebo naopak latku v organizmu kumulovat.
Diskutuji se i vlivy vétsi sensitivity Zen vigi toxické
noxe, jejich mendi detoxikacni kapacité jater, rozdil-
né biotransformaéni schopnosti v pribéhu menses
a pfi uzivani peroralni antikoncepce (2).

Intenzitu expozice ovliviuji dale napf. klimatic-
ké podminky na pracovisti, v prostorach expozice
(ventilace), mira sou¢asné fyzické aktivity a zatéze,
kdy vétsi plicni ventilace znasobuje pfijem inhalova-
né latky do organizmu. Svym zplsobem hraje roli
i amatérsky pfistup k expozici, ¢asto nezodpovédny,
nerespektujici zakladni zakony bezpeénosti prace.
Do této kategorie patfi interference abusu alkoholu
a ndvykovych latek.

Objasnéni vSech uvedenych faktord, exo- i en-
dogennich, dava odpovéd na otazku, pro¢ nejsou
klinické pfiznaky stejné u osob s pfiblizné stejnou
expozici. Terminy ,individualni tolerance” resp. ,indi-
vidualni intolerance” vici té které toxické noxe, jsou
bez bliz8i analyzy situace, pfeci jen pojmy vagni.

V praxi Ize postihnout dvé varianty cerebellarni,
resp. cerebellovestibuldrni symptomatologie. V po-
dobé izolovanych mozecékovych pfiznakl jde spise
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0 akutni expozici, zatimco chronicka expozice roz-
viji obraz difuzni encefalopatie s podilem cerebel-
larnim, ale i s projevy ostatnich mozkovych struktur.
Navic se u chronickych expozic objevuiji v celé fadé
pfipadl i pfiznaky polyneuropatické a projevy z ob-
lasti psychologické a psychiatrické.

Pocet chronickych profesionélnich intoxikaci,
pfiznanych jako choroba z povolani, v poslednich
letech vyrazné klesa. Na jedné strané je to vysledek
skuteénosti, Ze fada nevyhovujicich provoz( byla
zrudena, na druhé strané doSlo k vyrazné dpravé
hygienickych pomér na pracovistich (klimatizace,
ventilace). Zpfesnila se pravidelna méfeni Skodlivin
v ovzdu$i pracovist. Osoby z rizikovych pracovist
jsou kontrolovany pfi periodickych prohlidkach a je
dodrzovan disledny dozor nad uzivanim osobnich
ochrannych pomdicek.

Pretrvava véak zhruba stejna frekvence pfipadu
jednordzové expozice, ¢asto havarijni, ale i suicidi-
alni. Pravé za téchto situaci Ize pak diagnostikovat
pfevahu izolované cerebelldrni symptomatologie,
a to jako projev subakutni az akutni intoxikace.

Pozadi téchto pfipadl je spojeno s otdzkou pro-
stupnosti toxické latky hematoencefalickou ba-
riérou. Cim je tato prostupnost toxické latky vétsi,
tim rychleji se rozviji klinickd symptomatologie.

Jde pfedevsim o velkou skupinu organickych
rozpoustédel, prchavych a silné lipofilnich Iatek, je-
jichZ zékladem je struktura aromaticka (benzen, ety-
Ibenzen, toluen, xylén, styrén). Nebo jde o alifatické
chlorované uhlovodiky (trichloretylén, perchloretylén,
chloroform, dichlormetan, metylchlorid), resp. o al-
koholy (etyl-, metyl-). Podstatou toxicity téchto latek
je predevsim toxicita jejich metabolit (1, 2, 12).

Tabulka 1. Chemickeé latky se zvySenou prostup-

nosti hematoencefalickou bariérou (barvy, istici
prostredky, fedidla, odmastovadla)

aromatické uhlovodiky benzen, etylbenzen, toluen,
Xxylén, styrén

trichloretylén, perchloretylén,
chloroform, dichlormetan, me-
tylchlorid

chlorované uhlovodiky

alkohol etylakohol, metylalkohol, iso-
propylalkohol, cyklohexanol
ketony aceton, metyletylketon
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U trichloretylénu je to trichloraldehyd a vysledna
kyselina trichloroctova, u etylalkoholu je to v jatrech
probihajici oxidace na acetaldehyd. Dal$i oxidaci za
spoluprace tzv. systému MEOS (microsomal ethanol
oxidising system) dochdzi k tvorbé kyseliny octové.
Jiz na stupni tvorby acetaldehydu dochézi k pfimé
reakci s katecholaminy (dopamin, adrenalin, no-
radrenalin).

Pfi biotransformaci metylalkoholu dojde k tvorbé
formaldehydu a jeho nasledného metabolitu - kyseli-
ny mraven¢i. Tato reakce je ale pomalejsi nez u etyl-
alkoholu, proto se klinické pfiznaky objevuji s latenci
6-30hod. (11). Bylo to prokdzano i experimentainé
u krys. Oxidace etylalkoholu probihala rychlosti
170 mg/kg/h, zatim co u metylalkoholu rychlosti jen
25mg/kg/h (9), tedy pomaleji. V kazdém pfipadé
dochdzi biotransformaci alkoholu a rozpoustédel
k zdvazné metabolické situaci — k aciddze - a tim
k rozvratu acidobazické rovnovahy.

Jednim z faktor(, ktery mdze ovliviiovat popsa-
né pozadi akutnich otrav s dominantou cerebellarni
symptomatologie je interference abusu alkoholu.
Svldné je totiz potencovat pocity ebriety, pochaze-
jici z vlastni profesionalni expozice (napf. pravé roz-
poustédlim), soucasnou konzumaci alkoholu (15).
Ze je tato interakce podstatna, potvrdilo napf. zhod-
noceni vysledkd vySetfeni zrakovych evokovanych
potencidll u tiskafi z expozice toluenu. Patologické
nalezy tohoto vySetieni byly Castéjsi u téch, ktefi pfi-
znali abusus alkoholu nez u téch, kde expozice ne-
byla ,kontaminovana“ abusem alkoholu (17). V této
problematice Ize Uspésné vyuzit moznosti detekovat
utajovany abusus alkoholu vySetfenim karbohydrat-
deficientniho transferinu (CDT), jak o tom referuji
zahrani¢ni autofi , ale i autofi nasi (10, 18).

V fadé akutnich pfihod ze zvySené expozice fe-
didlim nejde jen o postizeni struktur mozeckovych.
Casto zjistujeme i tranzientni projevy od ostatnich
cerebralnich struktur, pfedevSim temporalnich a ok-
cipitélnich. Jde o vyskyt pseudohalucinacislucho-
vych, ale také zrakovych. Je to zndmo, nejen u ex-
pozice profesionalni, ale také z doby, kdy byl toluen
i u nas nejsnadngjsi pistupnou noxou toxikomant
(5,7, 16, 19). Konecné znamo je to i u pFipadu akutni
intoxikace alkoholem. V otdzce sluchovych pseudo-
halucinaci je ¢astym spoustécim momentem sou-
Casna expozice nadmérmému hluku (2). Sami jsme
méli moznost tuto skutecnost potvrdit u tiskafskych
délnika, pracujicich v hluéném prostfedi v expozici
toluenu, kterym Cistili tiskafské valce. Uvadéli, ze
slySi hudbu (,chytil jsem muziku*), jejiz rytmus od-
povidal hluénému rytmu tiskafskych strojd. Navic
bylo zajimavé, Ze charakter hudby mél vztah k obli-
benému typu hudby. Milovnici dechovky ji v iritaénim
stadiu také slySeli. Milovnici hudby moderni (jazz,
rock apod.) pak slySeli hudbu této kategorie. Délnici
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védéli, Ze jde o varovny pfiznak zvySené expozice
a opoustéli dilnu, aby se ,vyvétrali® (16).

Z dalsich latek, které mohou pusobit toxicky bud
samy 0 sobé nebo interakci s jinymi latkami, které
atakuji mozecek, jsou néktera farmaka. Z historie né-
vykovych situaci je napf. zndmo, ze v dobé zneuzivani
fenmetrazinu byly excitaéni momenty kompenzovény
uzivanim a naduzivanim barbituratd. Vysledkem byla
Loarbituratova“ cerebellarni symptomatologie v klinic-
kém obraze. Jsou pfipominana néktera antiepileptika
fenytoinové fady, resp. jejich kombinace s barbituraty
(13). Akutni cerebellarni symptomatologie jako toxicka
komplikace terapie je popsana v ramci lé€by infeke-
nich chorob (kryptokokova meningitis) flucytosinovymi
preparaty (3). Afinita cytostatickych Iéku k cerebellu je
pfipomindna pfedevsim u Iékd pyridinové a purinové
fady, zvlasté jejich fluorovanym skupinam (13, 20).

Vztah cerebella a maligni expanze je nutné
zvazovat nejen v dobé klinické manifestace tumoru
(4), ale jiz v dobé, kdy je primarni tumor némy a pro
diagnostikovanou cerebellarni symptomatologii se
hleda etiologické pozadi. Moderni zobrazovaci me-
tody a laboratorni diagnostiku paraneoplastickych
autoimunnich neurologickych syndrom(i, pfedevsim
paraneoplastické mozeckové degenerace shrnuje
prace Stouratova (14). U profesiondlnich malignit
(karcinom plic u hornik( uranovych dol(, mezoteliom
pleury u expozice azbestu) je nutné si uvédomit, ze
doba latence, to je doba od skonceni expozice k roz-
voji nadoru, €ini 15-20 let.

V diferencidlnich rozvahdch je nutné pfipomenout
jesté jeden zmomentd, které mohou disledky expozi-
ce toxické latce ovliviiovat az zkreslovat. Je to otazka
vlivii situace cervikokranialniho pfechodu, tj. ver-
tebrogenniho pozadi vertigindznich potizi. Casto sice
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nedovedeme ad hoc rozliit podil iritace zadniho kré-
niho sympatiku od hemodynamické insuficience ver-
tebrobazilariho povodi, nicméné vertigindzni potize,
vzniklé v dobé podezielé toxické expozice (podezielé
proto, Ze objektivné posouzeno byla expozice mald
az minimalni), je tfeba analyzovat z tohoto pohledu.
Opakované jsme se setkali s pfechodnou akutni vesti-
bulocerebelldrni symptomatologii za situace, kdy bylo
podezieni na akutni intoxikaci (fedidla, metylchlorid
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Protoze je vétSina odmastovadel, fedidel, &is-
ticich prostfedkd smési toxickych substanci, které
jsou prodavany pod rliznymi obchodnimi nazvy (pla-
ti to pfedevSim o neprofesionalnich intoxikacich), je
nutné ndzev a sloZeni smésného roztoku desifrovat
dotazem u non-stop dostupné sluzby pfi Klinice ne-
moci z povolani 1. LF UK a VFN v Praze 2, Na Bo-
jisti 1, tel.: 224919293 nebo 224 915402. Stfedisko
vede databazi 50000 vyrobkd, éeského i zahranic-
niho plivodu, jejich obchodni nazvy, chemické sloze-
ni, toxikologické charakteristiky. Jsou k dispozici in-
formace o klinickych pfiznacich otravy, o zasadnich
Iéebnych postupech, véetné pfislusnych antidot.
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doc. MUDr. Edgar Lukas, DrSc.
Cermokostelecka 85

100 00 Praha 10

e-mail: elukas@szu.cz

1. Andersen | et al. Organic solvents and the central nervous system. WHO Reg off. f. Europe, Kopenhagen, 1985: 271 s.
2. Costa L, Manzo L. Occupational neurotoxicology. CRC Press USA, Florida, 1998: 282 s.
3. Cubo Delgado E, Sanz Boza R, Garcia Urra D, Barquero JS, Vargas Catrillon E. Acute cerebellopathy as a probable toxic effect of

flucytosine. Eur J Clin Pharmacol 1997; 6: 505-506.

4. Dambska M, Laure-Kamionowska M. Brain damage in children in course of neoplastic diseases. Folia Neuropathol 1999; 37: 133—137.

5. Glatt M. Abuse of solvents for kicks". Lancet 1997: 485.

6. Henner K. V8eobecna diagnostika chorob mozeckovych. Bursik a Kohout: Praha 1936: 105 s.
7. Chander KS, Stanley S. Persistent visual hallucinations secondary to chronic solvent encephalopathy: Case report and review of

literature. J Neurol Neurosurg Psychiatr 1983; 46: 83—86.

8. Lukas E. Problematika insuficience vertebrobazilarniho povodi z profesionalnich pfigin. Cs Neurol 1996; 29(6): 382-385.

9. Mueller RK, Lohs K. Toxikologie. Akademie-Verlag: Berlin 1987: 181 s.

10. Otruba P, Herzig R. Vyznam vysetieni CDT u neurologickych onemocnéni. Ces a Slov Neurol a Neurochir 2006; 69/102 (3): 234.
11. Pelclova D et al. Nej¢astéjsi otravy a jejich prevence. Galén: Praha 2000: 96 s.

12. Stibler H. Diagnosis of alkohol-related neurological diseases by analysis of carbohydrate-deficient transferin in serum. Acta Neu-

rol Scand 1993; 88(4): 279-283.

13. Suchopar J. Remedian kompendium. Panax Co Praha 1999: 772 s.
14. Stourag P. Paraneoplastické autoimunitni neurologické syndromy — laboratorni diagnostika. Ces a slov Neurol Neurochir, 2005;

68/101 (2): 76-79.

15. Triebig G, Lehnert G. Neurotoxikologie in der Arbeitsmedizin und Umweltmedizin. Gentner Verlag: Stuttgart 1998: 597 s.
16. Urban P, Lukas E, Vejlupkova J, Zvolska H. Sluchové pseudohalucinace pfi vysoké narazové expozici toluenu. Prac lék 1998;

10(8): 367—368.

17. Urban P, Lukas$ E, Prochazka B. Visual evoked potentials in workers exposed to toluene. Interaction with ethanol. Eur J Neurol

1996; 3: 233.

18. Urbanek K, Fingerova H, Bartousek J, Ehler E, Fialova J, Otruba P. Chronicky abusus alkoholu u pacientt s kryptogenni polyneu-
ropatii: CDT studie. Ces a Slov Neurol Neurochir 1999; 62/95 (6): 320-324.

19. Vinken PJ, Bruyn GE. Intoxications of the nervous system. Elsevier Amsterodam 1994: 506 s.

20. Zapletalové O. Neurologické komplikace protinadorové IéEby. Neurologie pro praxi 2003; 4(5): 249—-252.

NEUROLOGIE PRO PRAXI 2007; 8(5) / www.neurologiepropraxi.cz



