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1 Einleitung

Der Konsum illegaler Drogen ist weltweit verbreitet. Die Auswirkungen davon sind von
grosser gesellschaftlicher und gesundheitspolitischer Bedeutung.

So stieg im Jahr 2003 die Zahl der in der Polizeilichen Kriminastatistik nach dem
Betaubungsmittelgesetz registrierten Rauschgiftdelikte um ca. 2% auf 255.575 Delikte
(Vorjahr: 250.969). Seit zehn Jahren steigen die Fallzahlen kontinuierlich an und stellen
daher erneut einen Hochststand dar. Neben den Rauschgiftdelikten wurden im Jahr 2003
2.568 Félle der direkten Beschaffungskriminalitét registriert [Bundeskriminalamt 2003].

1.1 Definitionen

Im Folgenden werden die Definitionen von enigen im Zusammenhang mit der

vorliegenden Arbeit wichtigen Begriffen gegeben:

Unter Polytoxikomanie versteht man im rechtsmedizinischen Sprachgebrauch - nachdem
systematische Langsschnitterhebungen im Zusammenhang mit Sektionen selten mdglich
sind - im Unterschied zur psychiatrischen Definition den gleichzeitigen, unsystematischen
Missbrauch samtlicher gerade zur Verfiigung stehender psychotroper Substanzen incl.
Alkohol [Penning 1997]. Nach DSM-IV (Nr. 304.80) lége Polytoxikomanie
demgegenuber vor, ,,...wenn Uber einen Zeitraum von 12 Monaten die Person wiederholt
psychotrope Substanzen aus wenigstens drei Substanzgruppen konsumiert hat (nicht
eingeschlossen sind Nikotin und Koffein), aber keine Substanz fUr sich alene
dominierte. Wahrend dieses Zeitabschnitts wurden die Kriterien fir eine Abhangigkeit
von psychotropen Substanzen als Gruppe erfillt, nicht jedoch fur eine spezifische
Substanz...”.

Im deutschen Sprachgebrauch wird der Begriff , Abhdngigkeit” (engl. dependence) als
korperliche und/oder psychische Abhangigkeit im Gegensatz zum englischen
Sprachgebrauch synonym mit dem Begriff ,, Sucht” (engl. addiction) verwendet.

Die WHO (ICD-10: F10-F19) definiert das Abhangigkeitssyndrom as eine Gruppe



korperlicher und kognitiver Phdnomene sowie Verhaltensmuster, bei denen der Konsum

einer psychotropen Substanz oder einer Substanzklasse fur die betroffene Person

Vorrang hat gegentiber anderen Verhaltensweisen, die von ihr friher hoher bewertet

wurden. Entscheidendes Charakteristikum ist, dass ein aktueller Konsum besteht und ein

oft starker, gelegentlich tberméchtiger Wunsch psychotrope Substanzen zu konsumieren
[Ebert 1999].

Ein Drogentodesfall ist nach der Definition des Bundeskriminalamtes (2002) ein

Todesfall, der in einem kausalen Zusammenhang mit dem missbrauchlichen Konsum von
Betdubungs- oder Ausweichmitteln steht. Darunter fallen insbesondere

Todesféle infolge Uberdosierung,

Todesfélle infolge langzeitigen Missbrauchs,

Selbsttotungen aus Verzwelflung Uber die Lebensumstdnde oder unter der
Einwirkung von Entzugserscheinungen,

todliche Unfélle von unter Drogeneinfluss stehenden Personen.

1.2  Epidemiologie

Im Jahr 2003 starben in Deutschland 1.477 Menschen infolge ihres Rauschgiftkonsums

[Die Drogenbeauftragte der Bundesregierung 2004].

Die Todesursachen liessen sich folgendermassen untergliedern:

76% Todesfalle infolge Uberdosierung,

14% Todesfdle infolge langzeitigen Missbrauchs,

8% Selbsttétungen,

2% todliche Unfédlle unter Drogeneinfluss [ Bundeskriminalamt 2003].

Die Zahl der polizeilich registrierten Rauschgifttoten in Deutschland befindet sich zwar
auf dem niedrigsten Stand seit 1989 [Bundeskriminalamt 2003] (siehe Abbildung 1.1),

jedoch immer noch auf sehr hohem Niveau.
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Abbildung 1.1 Entwicklung der Anzahl der Drogentoten in der Bundesrepublik Deutschland von
1989 bis 2003 [BKA 2002, Die Drogenbeauftragte der Bundesregierung 2004].

Haufigste Todesursache beim Drogentod it zum einen die reine Heroin-
/Morphinintoxikation [Kaa et a. 1992, Kaa et a. 1993, Kringsholm et al. 1994,
Oehmichen et al. 1996, Penning et al. 1993, Preti et al. 2002, Plischel 19933, Steentoft et
al 2001, White et a. 1999], zum anderen die Mono- oder Mischintoxikation mit
Substitutionsmitteln  (z.B. Methadon). Mono- oder Mischintoxikation —mit
Substitutionsmitteln stellen in den letzten Jahren ein steigendes Problem dar [Bentley et
al. 1996, Kaa et a. 1993, Heinemann et al. 2000, Kringsholm et al. 1994, Milroy und
Forrest 2000, White et a.1999]. So zeigte eine Studie von Heinemann et al. (2000), dass
sich bei mehr als der Halfte aller Todesfalle infolge Uberdosierung Methadon nachweisen

liess.

Das Durchschnittsalter der Drogentoten erhdhte sich im Jahr 2003 auf 34 Jahre (V orjahr:
32 Jahre) und setzte somit den steigenden Trend der vergangenen Jahre weiter fort. 84%
der Drogentoten waren mannlichen, 16% weiblichen Geschlechts. Diese prozentuelle

Verteilung der Geschlechter findet sich seit Jahren ohne wesentliche Schwankungen.

Auch die Anzahl der Erstauffélligen Konsumenten harter Drogen (EKhD) ging im Jahr
2003 mit 11% auf 17.937 (Vorjahr: 20.230) Personen erneut deutlich zurtick. Bel der



Landerverteilung fand sich die weit hdchste Anzahl der EKhD in Bayern (3.415 EKhD)
[Bundeskriminalamt 2003].

Der illegale Drogenmarkt in Deutschland wird seit Jahren durch die Rauschgifte Heroin,
Kokain und Cannabis sowie durch synthetische Betdubungsmittel (BtM) dominiert
[Bundeskriminalamt 2002]. Langerfristige Entwicklungen sowie die Tendenz des Jahres
2003 zeigen, dass Amphetamin-, Crack- und Cannabisprodukte an Bedeutung gewinnen,
wdhrend die Bedeutung an Kokanprodukten stagniert und Heroin- sowie
Ecstasyprodukte an Bedeutung verlieren [Bundeskriminalamt 2003].

Im Nachfolgenden wird eine kurze Ubersicht der in der Drogenszene Deutschlands
neben Alkohol und Nikotin gebrauchlichen Suchtstoffe gegeben, die sich bei dem in
dieser Arbeit untersuchten Kollektiv von Drogentoten nachweisen liess. Auf ene
Dargtellung von Medikamentengruppen, wie z.B. Antidepressiva, Anxiolytika,
Neuroleptika oder Sedativa, die haufig im Rahmen einer Polytoxikomanie eingenommen
werden, wird bewusst verzichtet.

1.3  Opioide und Substitutionsstoffe

Rohopium ist der eingetrocknete Milchsaft, der aus den Mohnkapseln von Papaver
somniferum (Schlafmohn) gewonnen wird. Rohopium enthalt verschiedene Inhaltsstoffe,
von denen derzeit 25 identifiziert snd [Haen und Wodarz 1999]. Es enthdlt als
Hauptalkaloide ca. 8-14% Morphin, 2-8% Narcotin, 0.7-3% Codein, 0.5-1.3%
Papaverin und 0.2-1% Thebain [Iten 1994]. Die Alkaloide des Rohopiums nennt man
Opiate, wahrend as Opioide Stoffe mit morphinartiger Wirkung bezeichnet werden. Das
halbsynthetische Heroin (Diacetylmorphin) wird durch doppelte Acetylierung aus
Morphin hergestellt. Das natlrliche Alkaloid Codein kann halbsynthetisch durch
Methylierung des Morphins hergestellt werden. Dihydrocodein ist sein hydriertes
Derivat. Das vollsynthetische Methadon gehort zu der Klasse der Diphenylpropylamine-
Derivate [Karch 2002].



1.3.1 Pharmakologie und Pharmakokinetik

Korperfremde Opioide Uben ihre pharmakologische Wirkung durch ihre Affinitdt zu
Rezeptoren endogener Opioide aus. Nattrliche Liganden dieser Rezeptoren sind Peptide
aus der Gruppe der Endorphine, der Enkephaline und der Dynorphine. Bisher sind drei
unterschiedliche Opioidrezeptoren bekannt, die alle zu der Gruppe der G-Proteine
(Guaninnucleotid-bindendes Protein) gehtren: -, o und K-Rezeptoren [Forth 1992].
Die meisten Opioide interagieren mit pu- Rezeptoren [Haen und Wodarz 1999]. Die
Aktivierung der Opioidrezeptoren ruft zentrale und periphere Wirkungen hervor. Zentral
wirken Opioide meist analgetisch, euphorisierend, sedativ-hypnotisch, atemdepressiv,
antitussiv, emetisch (friih einsetzend)/antiemetisch (spater einsetzend) und miotisch. Die
Wirkung auf periphere Organe &dussert sich in einer Tonussteigerung der glatten
Muskulatur. Dies fuhrt unter anderem zu Pyloruskonstriktion, Obstipation und
Harnverhalt. An der glatten Gefassmuskulatur kommt es zu einem verminderten Tonus
mit der Gefahr eines orthostatischen Kollaps. Ausserdem kann es zu einer Freisetzung
von Histamin kommen [Forth 1992].

Der wiederholte Konsum von Opioiden fihrt zu psychischer und physischer
Abhangigkeit und es lasst sich eine starke Toleranzentwicklung beobachten. Wird die
Substanzzufuhr unterbrochen, kommt es zu einer Entzugssymptomatik, die unter
anderem folgende Symptome umfasst: Mydriasis, Schweissausbriiche, Zittern, Unruhe
und Angst. Ausgepragte Entzugserscheinungen sind Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen,
Schmerzen im Bauchraum und den Extremitdten, Anstieg der Korpertemperatur, Anstieg
der Herzfrequenz sowie Blutdruckkrisen und Kreidaufversagen [Iten 1994]. Eine
Opioidintoxikation ist klinisch gekennzeichnet durch die typischen Symptome:
guantitative Bewusstseinsstorung (Somnolenz bis zum Koma), zentrale Atemdepression
bis hin zum Atemstillstand und Miosis [Forth 1992]. Die emetische Wirkung der Opiate
bei gleichzeitig vermindertem Hustenreiz fuhrt héufig zu einer todlichen
Speisebreiaspiration wahrend der akuten Intoxikationsphase [Warner-Smith et al. 2001].

Heroin wird hauptsachlich intravends, nasal, oder durch Inhalation/Rauchen appliziert
[Quinn 1997]. Es wird bei diesen Applikationsformen schnell absorbiert und tritt wegen
seiner hohen Lipophilie wesentlich schneller in das zentrale Nervensystem (ZNS) Uber als

andere Opioide. Heroin wird aus dem Magen-Darm-Trakt nicht resorbiert. Um en



maoglichst schnelles Anfluten des Wirkstoffs, auf dem der fur das Heroin bekannte ,, Kick*
beruht, zu erreichen, wird meist die intravendse Injektion vorgezogen. Hierbei finden
sich Konzentrationsspitzen im Serum bereits in weniger als einer Minute [lIten 1994,
Sporer 1999, Forth 1992]. Im ZNS wird Heroin in seine aktiven Metaboliten 6-
Monoacethylmorphin (6-MAM) (Plasmahabwertszeit ca. 2-9 Minuten) und in einem
zweiten Schritt zu Morphin (Plasmahabwertszeit 1.9-3.1 Stunden) verstoffwechselt. In
der Leber wird ca. 55% des Morphins zu Morphin-3-Glucuronid (pharmakologisch
inaktiv) und ca. 10 % zu Morphin-6-Glucuronid (pharmakologisch aktiv) konjugiert.
Heroin bestzt eine Wirkdauer von etwa 3 Stunden [Quinn et a. 1997]. Die
Ausscheidung der Metaboliten erfolgt in freler und konjugierter Form grosstenteils tber
die Niere, teilweise auch mit der Galle tber die Leber. Die analgetische Wirkung des
Heroins ist etwa dreifach hoher als die des Morphins [Forth 1992, Sporer 1999, Karch
2002].

Codein wird nach oraler Einnahme rasch absorbiert. Es hat bei dieser Art der
Applikation ebenso wie das Dihydrocodein eine Bioverfligbarkeit von 40-70%. Etwa
80% des Codeins wird in der Leber zu inaktiven Metaboliten glucuronidiert. Die
Metaboliten des Codeins werden in freier und konjugierter Form Uber die Niere
eliminiert. Codein hat eine Plasmahalbwertszeit von 1.9-3.9 Stunden [Iten 1994].

Dihydrocodein wird zumeist intravends oder ora appliziert und hat im Vergleich zu
Codein eine deutlich hohere Wirkungsstérke. Dihydrocodein wird wie Codein in freier
oder konjugierter Form eliminiert. Seine Plasmahalbwertszeit betragt 3.3-4.5 Stunden
[Forth 1992].

Codein und Dihydrocodein werden hauptsichlich als Antitussva und Schmerzmittel
verwendet und unterliegen bis zu einer bestimmten Konzentration (,,Zubereitungen, die
[...] bis zu 2,5% oder je abgeteilte Form bis zu 100 mg Codein/Dihydrocodein, berechnet
als Base, enthaten” [Auszug aus dem Betaubungsmittelgesetz Anlage 111]) nicht wie
andere Opioide dem Betaubungsmittelgesetz. Fir Zubereitungen, die fir
betaubungsmittel- oder akoholabhéngige Personen verschrieben werden, gelten jedoch
konzentrationsunabhangig die Vorschriften tUber das Verschreiben und die Abgabe von
Betaubungsmitteln. Nach der Betaubungsmittelverschreibungsverordnung (85) darf ein

Arzt nur in begriindeten Ausnahmeféllen Zubereitungen von Codein oder Dihydrocodein



as Substitutionsmittel verschrelben. In der Substitutionstherapie missen beide
Substanzen im Gegensatz zu Methadon mehrmals téglich eingenommen werden
(Wirkdauer 5-6 Stunden) [Iten 1994] und dirfen wie ale anderen Substitutionsmittel
nicht zur parenteralen Anwendung bestimmt sein [Betaubungsmittelgesetz Anlage I11].
Das Abhangigkeitspotential von Codein/Dihydrocodein ist gering [Iten 1994].

Methadon ist ein Racemat, von dem nur die L-Form, das Levomethadon
pharmakologisch wirksam ist. Es hat nach oraler Applikation bei den meisten
Konsumenten mit etwa 90% eine nahezu vollsténdige Bioverfiigbarkeit [Haen und
Wodarz 1999]. Die hohe Lipidiodlichkeit ermoglicht einen schnellen Ubertritt in das ZNS
[Inturris 1976]. Methadon wird in der Leber zu einer Reihe inaktiver Metaboliten
umgewandelt und Uber die Niere und die Galle ausgeschieden [Karch 1996]. Seine
mittlere Plasmahalbwertszeit betragt 48 Stunden [Kreek 1992]. Methadon wurde in
Deutschland 1988 zur Substitutionsbehandlung eingeftihrt [Krausz et a. 1999] und
findet ausserdem zur Behandlung schwerer Schmerzzustande Anwendung [Iten 1994].
Die Wirkdauer betragt 24-36 Stunden, so dass eine Einnahme pro Tag ausreichend ist
[Milroy und Forrest 2000]. Die Wirkungsstérke von Methadon ist etwa viermal hdher als
die des Morphins [Karch 2002].

1.3.2 Opioide/Substitutionsstoffe und ZNS

Neuroradiologische Befunde:

Computertomographie (CT)-Befunde von chronischen Heroinkonsumenten zeigten in
verschiedenen Untersuchungen eine zerebrale Atrophie [Cala und Mastaglia 1980,
Pezawas et al. 1988, Strang und Gurling 1989]. Andere Studien konnten jedoch keine
morphologischen Veranderungen in der CT nachweisen [Rose et a. 1996]. In der
Magnetresonanztomographie (MRT) war ene Demyedliniserung der weissen
Hirnsubstanz infolge Opioidabusus zu beobachten [Volkow et al. 1988, Lyoo et 4.
2004]. Wiederum gibt es Untersuchungen, die keinen Unterschied zwischen
Drogenkonsumenten und Kontrollpersonen feststellen konnten [Aadly et al. 1993, Amass
et a. 1992, Rose et a. 1996]. Sowohl in der Single Photonen Emissions Computer
Tomographie (SPECT) as auch in der Positronen Emissions Tomographie (PET) sind

Perfusonsstorungen bzw. Auffélligkeiten im zerebralen Glukosemetabolismus bel



chronischem Opioidkonsum dokumentiert [Danos et a. 1998, Gaynker et a. 2000,
Gerraet a. 1998, Rose et al. 1996].

I nfektionen:

ZNS-Infektionen sind meist Folge von unsterilen Injektionstechniken oder von einer
Immunsuppression, die durch chronischen Opioidabusus hervorgerufen wird [Karch
1996]. Es kann zu Hirnabszessen, Meningitiden oder Ventrikulitiden kommen. Diese
werden durch Bakterien- [Amine 1977] oder Pilzinfektionen [Hershewe et al. 1988,
Kasantikul et al. 1987, Kasantikul et al. 1988] hervorgerufen. So konnen beispielsweise
Endokarditiden zu intrakraniellen septischen Herden oder zu mykotischen Aneurysmen
fuhren [Amine 1977, Adelman und Aronson 1969].

Hypoxisch-ischamische Veranderungen:

In bis zu 90% der Todesfélle infolge Opiat-/Opioidintoxikation findet sich ein Hirnédem
mit erhohtem Hirngewicht und eine vaskuldre Stase [Bittner et al. 2000, Gosztonyi et al.
1993, Oehmichen et a. 1996, Richter et al. 1973]. Ischamische Nervenzellschadigungen
treten in fast allen Falen der Heroinintoxikation bei denen die Uberlebenszeit 5 Stunden
oder langer betrégt auf [Oehmichen et al. 1996]. Bei 5-10% der Heroinkonsumenten
l&sst sich das Auftreten von symmetrischen, ischdmischen Lasionen bzw. Nekrosen des
Globus pallidus erkennen [Ginsberg et a. 1976, Andersen und Skullerud 1999]. In der
weissen Hirnsubstanz konnte in verschiedenen Arbeiten eine hypoxisch-ischdmische
Leukoenzephalopathie nachgewiesen werden. Als Grund hierfir wurde eine Hypoxie
infolge Atemdepression bei Uberdosierungen gesehen [Ginsberg et a. 1976, Protass
1971].

Zerebrovaskulare Ereignisse:

Heroinkonsum kann zu fokalen neurologischen Defiziten fihren. Diese treten sowohl
direkt der Heroininjektion folgend, als auch bis zu 24 Stunden und mehr danach auf
[Caplan et a.1982, Kelly et a. 1992]. Vereinzelt wurden bei Heroinkonsumenten
Hirninfarkte beobachtet, die nicht im Zusammenhang mit Endokarditiden oder
mykotischen Aneurysmen stehen [Adle-Biassette et al. 1996, Brust 1993, Niehaus und
Meyer 1998].



Spongidse L eukoenzephalopathie:

Die este Beschrelbung des neurologischen und neuropathologischen Bildes der
spongiosen Leukoenzephalopathie erfolgte durch Wolters u. Mitarbeiter im Jahr 1982.
Diese tritt fast ausschliesslich nach Inhaation von auf Folie erhitztem Heroin auf
(,chasing the dragon®) [Hill et a. 2000, Kriegstein et al. 1997, 1999, Rizzuto et al. 1997,
Wolters et a. 1982]. Als Ursache wird en Toxin-induzierter Prozess durch
Verunreinigungen angesehen, der durch zerebrale Hypoxie initiiert oder verstarkt wird.
Ein definitives Toxin konnte bisher nicht identifiziert werden [Stoltenburg-Didinger et al.
1995]. Klinisch tritt Tage bis Monate nach Inhalation von Heroin eine Dysarthrie,
motorische Unruhe und zerebellére Ataxie auf. Im welteren Verlauf kommt es zu einer
rapiden Verschlechterung der zerebellaren Symptomatik bis hin zur vegetativen
Dysregulation mit spastischer Quadriparese und zentraler Hyperthermie. In CT- und
MRT-Untersuchungen lassen sich symmetrische hypodense bzw. hyperintense Areale in
der weissen Hirnsubstanz, die histologisch als diffuse Entmarkung imponieren, finden
[Hill et a 2000, Kriegstein et a. 1997, Kriegstein et a. 1999, Rizzuto et a. 1997,
Wolters et al. 1982].

1.3.3 Todesfélle

Heroin-assoziierte Todesfdlle haben vielfdtige Ursachen und werden in ener
heterogenen Gruppe von Personen beobachtet [Sporer 1999]. Der Drogentote infolge
Opioidintoxikation ist in der Mehrzahl der Félle nicht der junge und unerfahrene
Konsument, sondern ein Drogenabhangiger in der dritten Lebensdekade mit schon langer
bestehender Drogenkarriere (5-10 Jahre) [Darke und Zador 1996, Darke et al. 2000, Kaa
et a. 1993, Preti et al. 2002, Sporer 1999, Steentoft et a. 2001]. Wie schon erwahnt
stellt der Tod infolge Opioidiberdosierung die haufigste Todesursache unter
Drogentoten dar. In der Mehrzahl gelten Todesféle infolge Uberdosierung als
unbeabsichtigt [Bentley et al. 1996, Steentoft et al. 1996]. Wechselnde Qualitét bzw.
Reinheit der Drogen auf der Strasse, herabgesetzte Toleranz gegeniber der
konsumierten Droge (z.B. nach vorangegangener Abstinenz) und Polytoxikomanie
spielen hierbel eine wichtige Rolle [Preti et al. 2002, Pischel et a. 1993b].
Synergistische Effekte infolge des meist gefundenen Belkonsums von welteren zentral

dampfenden Substanzen, insbesondere Alkohol- und/oder Benzodiazepinen, im Rahmen
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eines polytoxikomanen BtM-Missbrauchs, erhéhen das Risiko einer Uberdosierung. So
lassen sich z.B. bei Herointoten, bei denen eine Uberdosierung als Ursache angesehen
wird, haufig Morphinkonzentrationen in Bereichen nachweisen, die auch bei lebenden
Konsumenten gefunden werden [Darke und Zador 1996, Darke et a. 2000, Kaa et 4.
1993, Penning et a. 1993, Preti et a. 2002, Plschel 1993a, Steentoft et al. 2001,
Warner-Smith et al. 2001]. Dies zeigt, dass der Begriff Uberdosierung in vielen Fallen
irreflhrend ist.

14 Kokain

Kokain ist das Hauptalkaloid der Blétter des Coca-Strauches Erythroxylon coca [Cregler
und Mark 1986]. Die Bléatter konnen mit oder ohne Zusatz alkalischer Pulver gekaut
oder in Form der durch Extraktion gewonnenen Kokapaste geraucht werden. Kokain-
Hydrochlorid ist ein wasserlédliches, hitzelabiles Salz und die handelsiibliche Form der
Droge. Die zwei Alkaloidformen ,, Freebase® und , Crack” werden durch verschiedene
Verfahren aus Kokain-Hydrochlorid hergestellt und sind hitzestabil [Karch 2002, Quinn
et a. 1997].

1.4.1 Pharmakologie und Pharmakokinetik

Kokain-Hydrochlorid wird Ublicherweise intranasal oder intravends, die Alkaloidformen
durch Rauchen oder Inhalieren konsumiert [Iten 1994]. Aufgrund seiner hohen
Lipophilie passert Kokain frel die Blut-Hirn-Schranke [Karch 2002, Oyesiku et al.
1993]. Der Wirkungseintritt erfolgt bel intravendser Injektion und beim Rauchen
innerhalb von Sekunden, bel intranasaler Applikation innerhalb von Minuten. Die
Wirkdauer betragt etwa 15 bis 60 Minuten. Seine Plasmahalbwertszeit liegt zwischen 30
bis 90 Minuten [Iten 1994, Quinn et a. 1997]. Kokain hemmt die présynaptische
Wiederaufnahme der Neurotransmitter Dopamin, Noradrenalin und Serotonin bei
gleichzeitig gesteigerter Freisetzung in den synaptischen Spalt [Haen und Wodarz 1999,
Quinn et a. 1997] und wirkt lokalanasthetisch, sympathomimetisch und psychotrop
[Forth 1992]. Der Kokainrausch manifestiert sich initial in ener Euphorie mit

Ubersteigertem Selbstvertrauen, Ausgelassenheit und Enthemmung und miindet haufig in
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Angst, innere Unruhe, erhohte Aggressivitdtsneigung und Depression [Forth 1992,
Strang et al. 1993]. Als wichtige klinische Symptome der sympathischen Hyperaktivitét
sind unter anderem zu erwahnen: Mydriasis, Anstieg der Korpertemperatur, Anstieg des
Blutdrucks, Tachyarrhythmien, Neigung zu Vasospasmen, Lungenfunktionsstorungen,
Obstipation und Harnverhat [Cregler und Mark 1986, Forth 1992, Karch 2002]. Kokain
wird in Abwesenheit von Alkohol hauptsachlich zu den hydrophilen Hauptmetaboliten
Benzoylecgonin  (Plasmahalbwertszeit etwa 6 Stunden) und Methylecgonin
(Plasmahalbwertszeit etwa 4 Stunden) abgebaut, die pharmakologisch inaktiv sind und
Uber die Niere ausgeschieden werden [Karch 2002]. In Anwesenheit von Alkohol
entsteht Uber einen Transmethylierungsschritt zusétzlich Cocaethylen, welches en
ahnliches pharmakologisches Profil wie Kokain besitzt [Karch 2002, Quinn et al. 1997].
Kokain verfligt Uber ein hohes Missbrauchs- und Abhangigkeitspotential [Forth 1992].
Bel haufigem Kokainkonsum lasst sich eine schnell einsetzende Toleranzentwicklung
beobachten [Quinn et al. 1997].

1.4.2 Kokain und ZNS

Neuroradiologische Befunde:

Bei chronischem Kokainkonsum wurde in CT-Untersuchungen eine diffuse Hirnatrophie
festgestellt [Pascual-Leone et a. 1991]. In der MRT fanden sich bei Kokainkonsumenten
signifikant haufiger fokale, hyperintense Bereiche in der weissen Hirnsubstanz als bei
Kontrollpersonen, welche ischdmischen Lasionen zugeordnet wurden [Bartzokis et al.
1999, Lyoo et a. 2004, Volkow et a. 1988al. Demgegentiber zeigten andere
neuroradiologische Studien keine signifikanten Unterschiede im Hirnvolumen oder im
Vorhandensein von Lasionen der weissen Hirnsubstanz zwischen Kokainkonsumenten
und Kontrollpersonen [Chang et a. 1997, Jacobsen et a. 2001]. In PET- und SPECT
Untersuchungen  wurde  bei Kokainabusus ein  reduzierter  zerebraler
Glukosemetabolismus bzw. ein zerebrales Perfusionsdefizit aufgezeigt [Ernst et al. 2000,
Gottschalk und Kosten 2002, London et al. 1990, Strickland et al. 1993, Tumeh et al.
1990, Volkow 1988b, Volkow et a. 1991]. In MR-Angiographie-Untersuchungen
konnte ferner eine dosisabhéngige zerebrale Vasokonstriktion beobachtet werden
[Kaufman et al. 1998].
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Zerebrovaskulare Komplikationen:

Kokain ist die am haufigsten mit akuten zerebrovaskuléren Ereignissen assoziierte Droge
[Bittner et al. 2003, Kaku und Lowenstein 1990, Levine et a. 1991, Scheid et al. 1999].
Es kann sowohl zu ischdmischen als auch zu hamorrhagischen Hirninfarkten kommen,
welche sich Minuten bis Stunden nach Kokainaufnahme manifestieren [Brown et al.
1992, Brust 1993, Cregler und Mark 1986, Oyesiku et a. 1993]. Anderersaits gibt es
auch Studien, die keinen Zusammenhang zwischen Kokainkonsum und Hirninfarkten
feststellen konnten [Qureshi et al. 2001]. Im Gegensatz zu nicht mit Kokain assoziierten
Hirninfarkten lassen sich Kokain-induzierte Hirninfarkte hauptsichlich bei  jungen
Erwachsenen in der vierten Lebensdekade beobachten [Karch 2002]. Als mogliche
Ursachen fur Kokain-assoziierte ischamische Hirninfarkte kann z.B. ein zerebraler
Vasospasmus [Strickland et al. 1993, Levine et al. 1991], kardiale Arrhythmien [Levine
et a. 1991] oder eine gestérte Hamostase [Jennings et al. 1993] gesehen werden. Bei
Kokain-assoziierten hdmorrhagischen Hirninfarkten lassen sich sowohl intrazerebrale als
auch subarachnoidale Hamorrhagien nachweisen [Karch 2002]. Die Blutungen sind zum
Tell mit vorbestehenden Aneurysmen oder arteriovendsen Malformationen assoziiert
[Karch 2002, Oyesku et a. 1993, Scheid et a. 1999]. Ein plotzlicher Anstieg des
arteriellen Blutdrucks kann einen prédisponierenden Faktor darstellen [Cregler und Mark
1986, Kibayashi et al. 1995].

Zerebrale Krampfanfélle:

Die Inzidenz von Krampfanfalen bei Kokainkonsumenten wird mit 2-10% angegeben
[Derlet und Albertson 1989a, Dhuna et al. 1991, Lowenstein et al. 1987]. In der
Mehrzahl der Félle handelt es sich um einmalige, generalisierte tonisch-klonische Anfélle
[Dhuna et a. 1991, Pascual-Leone et a. 1990]. Es wurde allerdings auch von letalen
Krampfanfallen berichtet [Lathers et al. 1988]. Ein Kokain-induzierter Krampfanfall kann
als Folge von zerebrovaskularen Komplikationen bzw. Uberdosierungen auftreten oder
die Manifestation einer bereits vorbestehenden Krampfneigung sein, die durch den
Kokainkonsum exazerbiert [Dhuna et al. 1991, Karch 2002]. Krampfanfalle konnen sich
dlerdings auch im Rahmen gewohnheits-méassigen Konsums ereignen [Scheid et al.
1999]. Als Pathomechanismen werden ein direkter dosisabhangiger konvulsiver Effekt,
eine Senkung der Krampfschwelle oder die Induktion kardialer Arrhythmien vermutet
[Dhunaet a. 1991, Latherset al. 1988].
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1.4.3 Todesfélle

Fur Kokain-assoziierte Todesfélle werden zahlreiche Ursachen beschrieben. So kdnnen
die bereits unter 1.4.2 beschriebenen zerebrovaskuléren Komplikationen mitunter tédlich
verlaufen [Lundberg et al. 1977, Mittleman und Wetli 1987]. Nach akuter Aufnahme
kann Kokain Uber Koronarspasmen zu todlichen Myokardinfarkten flihren [Rogers et al.
1986, Tardiff et a. 1989]. Andere Autoren erkldren die Todesfdle bel chronischen
Kokainkonsumenten dadurch, dass chronische Kokanaufnahme strukturelle
Herzverdnderungen hervorrufen kann, die das Auftreten von todlichen Arrhythmien
fordern [Karch und Stephens 1991, Karch 2002].

15 Cannabis

Der Oberbegriff Cannabis umfasst ale psychoaktiven Betdubungsmittelformen der
Hanfpflanze Cannabis sativa [Iten 1994]. Es sind etwa 60 Inhdtsstoffe, sogenannte
Cannabinoide, identifiziert. Das fUr die psychotrope Wirkung hauptverantwortliche
Cannabinoid ist das delta’-Tetrahydrocannabinol (THC) [Ashton 2001, Forth 1992]. Der
THC-Gehdlt it stark abhéngig von Standort, Klima und Erntezeit der Hanfpflanze sowie von
der Aufbereitungsform und Lagerung der Cannabis-Produkte [Iten 1994]. Cannabisist diein
Deutschland am haufigsen konsumierte illegale Droge [Bundeskrimindamt 2002].
Marihuana ist ein Gemisch aus getrockneten Bléttern, Bliten und Stengdteilen mit einem
THC-Gehdt von etwa 0.5-7%. Haschisch besteht aus dem getrockneten Harz der
Blutensténde weiblicher Hanfpflanzen und enthdt etwa 2-10% THC. Das Haschischdl mit
einem THC-Gehdlt von etwa 10-30% wird durch Extraktion mit organischen Lésungsmitteln
hergestdlt [Ashton 2001, Iten 1994].

1.5.1 Pharmakologie und Pharmakokinetik

Ublicherweise werden Cannabisprodukte mit Tabak vermischt und geraucht. Oft werden
sie auch Geback oder Tee beigemischt und oral aufgenommen [Ashton 2001, Iten 1994].
THC wird nach dem Rauchen schnell absorbiert und erreicht das Gehirn innerhalb von

Minuten. Die Wirkung von THC tritt bel oraler Aufnahme wegen der schlechten
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Bioverfugbarkeit erst 0.5-2.5 Stunden nach Aufnahme ein und ist wesentlich schwécher
ausgepragt als beim Rauchen. Es kommt nach THC-Einnahme zu einer raschen
Umverteilung aus dem Blut in andere Gewebe. Aufgrund der hohen Lipophilie
akkumuliert THC im Fettgewebe, aus dem es nur langsam wieder freigegeben wird. Die
Eliminationshalbwertszeit betragt etwa 7 Tage [Ashton 2001]. THC wird in der Leber
metabolisiert, wobel der pharmakologisch wirksame Hauptmetabolit das 11-Hydroxy-
THC ist. Die Metaboliten werden Uber die Niere und den Darm ausgeschieden [Ashton
2001, Iten 1994].

Cannabinoide Uben lhre Wirkung durch Interaktion mit spezifischen G-Protein
gekoppelten, endogenen Cannabinoidrezeptoren aus [Ameri 1999, Ashton 2001].
Cannabinoide wirken zentral psychotrop, anxiolytisch, dosisabhéngig sedativ oder
erregend, analgetisch, antikonvulsv und antiemetisch [Ashton 2001]. Periphere
Wirkungen sind unter anderem: Vasodilatation, Hypertonie, Reflextachykardie und
Immunsuppression [Ameri 1999]. Die akut toxische Wirkung von Cannabis ist sehr
gering, es existieren keine Berichte Uber Todesfélle infolge akutem Cannabiskonsums
[Asnton 2001]. Regelméssiger Cannabiskonsum kann zu einer Toleranzentwicklung
[Ameri 1999] und zu Abhangigkeit flhren [Iten 1994].

1.5.2 Cannabisund ZNS

THC verteilt sich innerhalb des Gehirns heterogen, die hochsten Konzentrationen finden
sich in neokortikalen, limbischen und sensomotorischen Arealen [Ashton 2001, |versen
2003]. Bisher konnten zwel verschiedene Cannabinoid (CB)-Rezeptoren identifiziert
werden. Der CB1- und der CB2-Rezeptor [Pertwee 1997]. CB1-Rezeptoren werden vor
alem in weiten Tellen des Gehirns nachgewiesen. Die hochste Dichte findet sich in Subgtantia
nigra, Basalganglien, Hippokampus und Cerebellum [Ameri 1999, Brelvogel und Childers
1998, Herkenham 1992]. Die unter Cannabiskonsum zu beobachtenden kognitiven und
motorischen Stérungen korrelieren mit diesen spezifischen Vertellungen des CB1-Rezeptors
[Ameri 1999]. Im Hirnstamm findet sch eine sehr niedrige Dichte von CB1-Rezeptoren, was
die fehlende akute Toxizitét und Letditét von Cannabis erklart [Abood und Martin 1992].
CB2-Rezeptoren lassen sch auschliessich peripher im lymphatischen Gewebe nachweisen
[Ameri 1999]. Diese Lokaisation macht die beobachtete |mmunsuppression bel langfristigem
Cannabisabusus verstandlich [Pertwee 1997].



15

Neuroradiologische Befunde:

In MRT-Untersuchungen an langjahrigen Cannabiskonsumenten konnten keine auffaligen
Verénderungen festgestelt werden [Block et al. 2000]. Bei akutem Cannabiskonsum konnte
eine trandente Vasodilatation mit Steigerung der zerebralen Durchblutung und des zerebralen
Glukosemetabolismus in SPECT- und PET-Untersuchungen nachgewiesen werden [Mathew
et a. 1997, Volkow et a. 1996]. Demgegentiber wurde bel chronischem Cannabiskonsum
eine erniedrigte Hirndurchblutung sowie ein verminderter Glukosemetabolismus v.a. im
frontalen Kortex und Cerebellum beobachtet [Amen und Waugh 1998, Block et a. 2000,
Lundgvigt et a. 2001, Volkow et d. 1996].

Zexrebrovaskulare K omplikationen:

Zerebrovaskulare Komplikationen nach Cannabiskonsum sind sdlten. Es gibt vereinzelt
Berichte Uber Hirninfarkte [Barnes et d. 1992, Zachariah 1991] und trangtorisch ischamische
Attacken [Mouzak et d. 2000]. In dal diesen Studien wurde Cannabis tber Jahre in hoher
Doserung konsumiert, wéhrend der Konsum anderer Drogen verneint wird. Die Autoren
vermuten enen Cannabisinduzierten Vasospasmus bzw. ene Cannabis-induzierte
Hypotension as Ursache.

1.6  Amphetamine

Amphetamine umfassen eine Vielzahl von Substanzen, bel denen es sich um Derivate des
Phenylethylamins handelt. Sie gehdren zu den Psychostimulanzien [Felgenhauer und
Zilker 1999, Quinn et al. 1997]. Die Hauptvertreter dieser Substanzgruppe sind das
Amphetamin und das Methamphetamin (,,Speed”). Die Methylendioxy-Derivate des
Amphetamins und Methamphetamins reprasentieren die grosste Gruppe der synthetisch
hergestellten Designerdrogen, die amphetaminergen Designerdrogen [Christophersen
2000]. Unter dem Oberbegriff , Ecstasy* werden die verschiedensten halluzinogenen
Amphetaminderivate zusammengefasst, wobe der Hauptwirkstoff das MDMA (3,4-
Methylendioxymethamphetamin) it [Obrocki et d. 2001]. ,Ecstasy” ist derzeit unter
Jugendlichen und jungen Erwachsenen in Deutschland die am haufigsten konsumierte
synthetische Droge [Bundeskrimindlamt 2002, Obrocki et a. 1998, Thomasius 2000, Tretter
und Federmann 2000].
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1.6.1 Pharmakologie und Pharmakokinetik

Amphetamin und Methamphetamin kann oral, intravents oder durch Rauchen/Inhalation
aufgenommen werden. Es ist in Form von Pulver, Tabletten, Kapseln oder Fllissigkeiten
verbreitet. Beide Substanzen werden nach oraer Einnahme gastrointestinal nahezu
vollsténdig resorbiert [Karch 2002]. Sie sind lipophil und permeieren schnell die Blut-
Hirn-Schranke. Die Wirkung setzt bel oraler Aufnahme etwa nach 30 Minuten ein und
dauert etwa 4-8 Stunden. Die Plasmahabwertszeiten liegen abhéngig vom pH-Wert des
Urins bei Amphetamin zwischen 10-30 Stunden und bei Methamphetamin zwischen 8-17
Stunden [Quinn et a. 1997]. Amphetamin und Methamphetamin wird sowohl zu
pharmakologisch aktiven as auch inaktiven Metaboliten verstoffwechselt. Die
Ausscheidung erfolgt pH-abhangig in unveranderter Form oder in Form der Metaboliten
hauptsachlich Gber den Urin [Iten 1994]. Amphetamin und Methamphetamin wirkt
indirekt noradrenerg und dopaminerg. Beide Substanzen fihren zu ener erhdhten
Freisetzung und verminderten Wiederaufnahme der Neurotransmitter Noradrenalin und
Dopamin an den prasynaptischen Nervenendigungen [Karch 2002, White und Kalivas
1998]. Die stark stimulierende und sympathomimetische Wirkung auf das ZNS und das
Herz-Kreidauf-System steht im Vordergrund. So kommt es zu einer Antriebssteigerung,
das Hungergefihl wird unterdrickt und die Mdudigkeit wird Uberwunden. Der
sympathomimetische Effekt fuhrt zu Blutdruckerhdhungen und Tachyarrhythmien
[Felgenhauer und Zilker 1999, Iten 1994]. Chronischer Amphetamin- und
M ethamphetaminabusus fuhrt zu einer Toleranzentwicklung und zu Abhéngigkeit [Forth
1992, Iten 1994].

» Ecstasy” wird meist als Tablette konsumiert. MDMA wird nach oraler Aufnahme
schnell absorbiert [Karch 2002]. Aufgrund seiner hohen Lipophilie verfigt MDMA Uber
eine gute Permeabiilitét der Blut-Hirn-Schranke mit rascher Anflutung in das ZNS [Rochester
und Kirchner 1999]. 20-60 Minuten nach der Aufnahme tritt die psychotrope Wirkung ein
und hélt etwa 3-5 Stunden an. MDMA wird zu psychoaktiven und inaktiven Metaboliten
verstoffwechselt. 3,4-Methylenedioxyamphetamine (MDA) ist der aktive Hauptmetabolit
des MDMA. Die Ausscheidung erfolgt sowohl in unverénderter als auch in
metabolisierter Form hauptséchlich tber den Urin. Die Plasmahalbwertszeit betragt etwa
8 Stunden [Green et a. 2003, Karch 2002]. Neben der geringer ausgepragten
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amphetaminergen Wirkung besitzt MDMA hauptséchlich serotonerge Eigenschaften. Es
kommt zu einer gesteigerten prasynaptischen Serotonin-Ausschittung bei gleichzeitiger
Reuptake-Hemmung. Zusétzlich wird die Neusynthese von Serotonin gehemmt. MDMA
nimmt ene Zwischenstellung zwischen Stimulanzien und Halluzinogenen ein
[Felgenhauer und Zilker 1999]. Die haluzinatorische Komponente bewirkt beim
Konsumenten den subjektiven Eindruck einer intensivierten Wahrnehmung der Umwelt
in Bezug auf Farben, Formen, Atmosphére, akustische Eindricke und Zeit. Bel
wiederholter Anwendung kommt es zu Entwicklung von Toleranz und Abhangigkeit
[Ameri 1999].

1.6.2 Amphetamineund ZNS

Bel Amphetamin- und Methamphetamin-Einnahme konnen negative Effekte auf das ZNS in
Form von Krampfanfélen, gesteigerter Erregbarkeit und Psychosen auftreten, die oft von
aggressvem Verhdten und Suizidditét begleitet snd [Derlet et d 1989b, Hart und Wallace
1975, Logan et d. 1998, Zhu et a. 2000]. In mehreren Veroffentlichungen wurden
ischdmische Hirninfarkte sowie subarachnoidae und intrazerebrale Blutungen nach Konsum
von Amphetamin und Methamphetamin nachgewiesen [Bostwick 1981, Caplan et d. 1982,
Heye und Hankey 1996, Karch et a. 1999, Lukes 1983, Sami et d. 1995, Yen et a. 1994,
Zhu et a. 2000]. Nur in wenigen Félen war eine vorbestehende arterioventse Maformeation
zu finden [Lukes 1983, Sdmi et d. 1995, Yen et d. 1994]. In der Mehrzahl der Fdle konnte
sch keine zugrunde liegende Lésion erkennen lassen. Als Ursache wurde eine akute Drogen-
induzierte Hypertonie [Heye und Hankey 1996, Logan et d. 1998] oder eine zerebrae
Vaskulitis [Bostwick 1981, Brust 1997, Zhu e d. 2000] angenommen. Die
vasokongtriktorischen Effekte von Amphetamin und Methamphetamin stellen neben einer
zerebrden Vaskulitis eine wetere mogliche Ursache der Entwicklung ischamischer
Hirninfarkte dar [Perez e d. 1999]. Fener gibt es ba Amphetamin- und
M ethamphetaminabusus Hinwelse auf neurotoxische Effekte, insbesondere auf die Substantia
nigra[Davidson et d. 2001, Frost und Cadet 2000, Guilarte 2001, Lyles und Cadet 2003].

Zahlreiche Tierexperimente weisen in Langzeituntersuchungen mit MDMA auf ene

Schédigung serotonerger und dopaminerger Neurone hin [Ameri 1999, Battaglia et al.
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1988, Commins et al. 1987, Green et a. 2003, Insel et a. 1989, Ricaurte et al. 1988,
1992, 2000, Sprague et a. 1998]. Vor dem Hintergrund dieser Erkenntnisse aus den
Tierversuchen und neueren Untersuchungen am Menschen erscheint es wahrscheinlich,
dass MDMA auch neurotoxische Veranderungen beim Menschen induziert [Bolla et al.
1998, Curran 2000, Kish 2002, Lyles und Cadet 2003, McCann et a. 1998, 2000,
Obrocki et a. 2001, Ricaurte et a. 2000, Verbaten 2003]. So fanden sich bel Personen mit
langzeitigem MDMA-Konsum erniedrigte Spiegdl von Serotonin und seiner Metaboliten im
Liquor [Bolla et d. 1998, McCann et d. 2000]. In anderen Studien wurde eine erniedrigte
Anzahl von Serotonintransportern und -rezeptoren im Gehirn beobachtet [McCann et 4d.
1998, Reneman et d. 2000, Ricaurte et d. 2000]. In einer Analyse mit SPECT konnte nach
akuter Einnahme von MDMA ene zereébrde Vasokondriktion nachgewiesen werden
[Reneman e d. 2000]. Eine weitere SPECT-Untersuchung fand bel , Ecstasy”-
Konsumenten eine Beeinflussung des regionaden zerebralen Blutflusses [Chang et 4.
2000]. Veranderungen im zerebralen Glukosemetabolismus wurden in PET-
Untersuchungen beschrieben [Obrocki et al. 1999]. Bilaterale hyperintense Lasonen im
Globus pdlidus konnten sich be , Ecstasy“-Konsumenten sowohl in der MRT as auch
autoptisch in Form von Nekrosen erkennen lassen [Spatt et a. 1997, Squier et d. 1995]. Es
gibt vereinzelt Berichte sowohl Uber ischdmische Hirninfarkte as auch tber subarachnoidde
und intrazerebrale Hamorrhagien nach ,, Ecstasy”-Konsum [Gledhill et a. 1993, Hanyu et d.
1995, Hughes et d. 1993, Manchanda und Connolly 1993, Schlagppi et d. 1999]. Weiterhin
and zerebrae Krampfanfdle infolge ,, Ecstasy”-Einnahme dokumentiert [Henry et a. 1992,
Thomedgius et a. 1997]. Auch liegen Veroffentlichungen Uber eine Sinusvenenthrombose und
eine Leukoenzephdopathie as Folge von MDMA-Aufnahme vor [Bertram et a. 1999,
Rothwell und Grant 1993].

1.6.3 Todesfélle

Die bereits erwdhnten subarachnoidalen und intrazerebralen Blutungen nach Einnahme von
Amphetamin und Methamphetamin nehmen mitunter einen todlichen Verlauf. Daneben
konnen auch kardide Komplikationen todesurséchlich sein [Karch et d. 1999, Logan et d.
1998, Zhu et a. 2000].
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Obwohl die Todesfallzahlen nach Einnahme von ,, Ecstasy” gemessen an der Zahl der
Konsumenten vergleichsweise niedrig sind, wird weltweit Uber ,Ecstasy”-assoziierte
Todesféle berichtet. Die Uberhitzung des Korpers durch den Eingriff in die zentrale
Thermoregulation und die korperliche Hyperaktivitét in tGberhitzten Rdumen, verbunden
mit Dehydratation und Elektrolytverlust sind hierbei wichtige Bedingungsfaktoren. Als
Todesursachen werden die Folgen von kardiovaskuléren Komplikationen, disseminierter
intravasaler Koagulation, Rhabdomyolyse, akutem Nierenversagen und akutem
L eberversagen angesehen [Byard et al. 1998, Dowling et a. 1987, Fineschi et al. 1999,
Gill et a. 2002, Henry et a. 1992, Jones 1998, Kaant 2001, Milroy et al. 1996,
Thomasius et a. 1997] In einer Untersuchung von Milroy et a. (1996) konnten
verschiedene neuropathologische Befunde wie fokale Blutungen, Hirnédem und

Nervenzelldegenerationen erhoben werden.

1.7 Beta-Amyloid-Precursor-Protein ([3-APP)

3-APP ist ein transmembranoses Glykoprotein, welches nach Synthese im Perikaryon
einem schnellen anterograden axonalen Transport unterliegt. Es wird im Nervensystem
ubiquitér exprimiert. Lasonen des axonalen Zytoskeletts fihren zu einer Stérung der
Membranpermeabilitdt und des axonalen Transports. In Folge kommt es zu ener
Anreicherung von 3-APP proximal der Lasion [Oehmichen et al. 1998, Sherriff et al.
19944, 1994b]. Da 3-APP innerhalb kurzer Zeit an Stellen axonaler Schaden akkumuliert
und immunhistochemisch bereits 1,75-3 Stunden nach axonaler Schédigung
nachgewiesen werden kann, ist es konventionellen histologischen Methoden wie z.B. der
Siberimprégnation weit Uberlegen [Blumbergs et a. 1995, Gentleman et a. 1995,
McKenzie et al. 1996, Oehmichen et a. 1998, Sherriff et al. 1994b]. Auch andere
Proteine, welche einem schnellen axonalen Transport unterliegen, akkumulieren bel
Axonsch&den in nachweisbaren Konzentrationen. 3-APP wird jedoch aufgrund der
hochsten Sengitivitét als immunhistochemischer Marker der Wah! fir den Nachweis von
Axonschéden in der weissen Hirnsubstanz gesehen [Geddes et a 2000, Sherriff et al.
19944]. Der immunhistochemische 3-APP Nachweis bleibt bis 1-3 Monate nach axonaler
Schédigung positiv [Geddes et a 2000, Blumbergs et a. 1994].
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3-APP wurde in vielen immunhistochemischen Untersuchungen bei traumatischen Hirn-
und Ruckenmarkdasionen nachgewiesen [Ahigren et a. 1996, Blumbergs et al. 1995,
Gentleman et al. 1993, 1994, McKenzie et a. 1996, Sherriff et a. 1994b]. Eine R-APP-
Akkumulation in der weissen Hirnsubstanz konnte alerdings auch bel hypoxischer ZNS-
Schédigung [Dolinak et a. 2000b, Kaur et a. 1999] und bel Hypoglykémie beobachtet
werden [Dolinak et a. 2000a]. R-APP detektierbare Axonschadigungen liegen weiterhin
bei demyeliniserenden Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose [Kornek et a. 2000,
Kuhlmann et a. 2002], bel Infektionen wie z.B. der Malaria [Medana et a. 2002] oder
der HIV-1 Infektion, hier vor allem bel der HIV-1 Leukoenzephalopathie [Giometto et
a. 1997, Gray et a. 1998, Raja et al. 1997, Adle-Biassette et a. 1999] und bel
subkortikalen ischdmischen Erkrankungen wie der subkortikalen vaskul&ren Demenz vor
[Suenaga et a. 1994, Teahan et al. 2002].

1.8  Fragestellung

Ausgehend von den Berichten Uber eine neuroradiologisch nachweisbare Schadigung
nach Drogeneinnahme stellt sich die Frage, ob es dabei auch zu einer morphologisch
nachweisbaren Schadigung der weissen Hirnsubstanz kommt. Dieser Frage geht die
vorliegende Arbeit nach. Hierzu wurde einer an Drogen verstorbenen Gruppe eine
Kontrollgruppe gegenibergestellt. An beiden erfolgte die immunhistochemische
Untersuchung der weissen Hirnsubstanz mittels eines Antikorpers gegen das (3-APP und
die Auswertung auf lichtmikroskopischer Ebene. Mit der zusétzlichen Einbeziehung von
HIV-1 infizierten, verstorbenen Personen soll ein Vergleich zu einer Infektionskrankheit,
bei der es bekanntermassen zu einer Schadigung der weissen Hirnsubstanz kommt,

vorgenommen werden.
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2 M aterial und M ethoden

21 Untersuchungsmaterial

Es wurden die Gehirne von 30 Drogentodesfdlen aus dem Ingtitut fir Rechtsmedizin der
Universté Munchen untersucht. Auswahlkriterium war die postmortae Liegezeit und das
Ergebnis eines noch wahrend der Obduktion durchgefihrten Drogenschnelltests. In alen
Fdlen erfolgte eine chemisch-toxikologische Zusatzuntersuchung sowie ein HIV-Schnelltest.
Soweit vorhanden, wurden die Ermittlungsunterlagen der Polizel und Staatsanwaltschaft und
die Daten des Bayerischen Landeskrimindamtes mit einbezogen. Als Kontrollfédle dienten die
Gehirne 20 Vedorbener ohne Hinwes auf Drogen, Alkohol-  oder
Medikamentenmissbrauch und ohne Erkrankungen des ZNS. Zusétzlich wurden 9 HIV-1
infizierte, verstorbene Personen untersucht. In keinem der oben genannten Fdalle fanden sich
Anhdtspunkte flr ein vorausgegangenes Schadehirntrauma. Die asservierten Gehirne
wurden nach 14-t&giger Fixation in 4%igem gepufferten Formdin in 0,5 bis 1 cm dicke
koronare Scheiben geschnitten und nachfolgende Hirnregionen entnommen und untersucht:

Frontoorhbitalregion - weisse Substanz (Orb-ws)
Frontaregion - weisse Substanz (Fro-ws)
Temporaregion - weisse Substanz (Tem-ws)
Parietalregion - weisse Substanz (Par-ws)
Occipitalregion - weisse Substanz (Occ-ws)
Capsulainterna (Cerint)

Mesencephaon (Mes)

Pons

Medulla oblongata (Med)

10. Kleinhirn - weisse Substanz (KH-ws)

© © N o g bk~ W DR



22

22 Neurohistopathologische Untersuchungen

An 5 pm dicken, paraffineingebetteten Schnittpréparaten der oben aufgeflihrten Regionen
wurde ene Fabung mit HamatoxylinnEosn, ene kombinierte Nervenzell-
/Markscheidenfarbung Luxol-Fast Blue (Kliver-Barrera), eine Bindegewebsfarbung nach
van-Gieson Elastica sowie eine PAS (Perjod-acid-Schiff)- und Eisenreaktion durchgefiihrt
und systematisch von Herrn Priv.-Doz. Dr. Andreas Buttner, Inditut fir Rechtsmedizin
Mnchen, mikroskopisch durchgemustert.

23 | mmunhistochemische Untersuchung des 3-APP

Ziel der Immunhistochemie ist die Identifizierung und Lokdisation zellulé&rer Antigene mit
Hilfe spezifisch gegen diese gerichteter Antikorper. Eine gtattfindende Antigen-Antikorper-
Reaktion wird durch farbgebende Enzymmarker schtbar gemacht. Diese Methode wurde
gewdhlt, da ge ds etablierte Methode eine sehr sichere | dentifizierung der zu untersuchenden
Zdlen, beziehungsweise der Zdl- und Gewebsbestandteile erlaubt und am vorliegenden
Material reliabel anzuwenden ist.

Die Behandlung der einzelnen unter 2.1 aufgefiihrten Gewebeschnitte erfolgte nach einer
modifizierten Avidin-Biotin-Complex (ABC)-Methode [Boenisch 2003, Hsu et al. 1982]. Bei
der ABC-Methode handdt es sch um  en indirektes  immunhistochemisches
Nachweisverfahren, welches aus den folgenden Grundschritten besteht:

- Spezifisch gegen das zu untersuchende Antigen gerichteter primarer Antikorper

- Biotin-konjugierter (biotinilierter) Sekundéarantikorper, welcher an den Primérantikorper
bindet

- Komplex aus Peroxidase-konjugiertem Streptavidin, der an das Biotin  des
Sekundérantikdrpers bindet und zugleich die Farbreaktion vermittelt.

Vor Beginn der eigentlichen Farbungen stand die Ergtellung einer Verdiinnungsreihe, um die
optimae Antikdrperkonzentration zu ermitteln. Wéhrend jedes Farbevorgangs lief eine
Negativ- und Positivkontrolle zur Uberpriifung der Spezifitdt der Immunresktivitdt mit. Die
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Visudiserung  efolgte mittels  Diaminobenzidin -~ (DAB)-Chromogen,  welches
lichtmikroskopisch an den Stellen einer gattgefundenen Antigen-Antikdrper Bindung as
braunes Prézipitat schtbar wird [Boenisch 2003].

Als Primérantikdrper wurde zur Untersuchung mdglicher Axonschéden in der weissen
Hirnsubstanz ein Antikorper gegen das [APP verwendet. Die immunhistochemische
Farbung wurde, den nachfolgend aufgelisteten Schritten entsprechend, jewells an den
Gewebsschnitten der Drogen-, Kontroll- und HIV-1-infizierten-Falle bei Raumtemperatur
durchgefihrt. Die detalllierten Angaben sowie die Bezugsqudlen der verwendeten
Substanzen finden sich im Anhang (Kapitel 6.8).

- Entparaffinierung in Xylol fir 2x10 Min.

- Rehydratation in absteigender Ethanolreihe 2x100%ig, 2x90%ig, 2x80%ig, 2x70%ig
fur jewells 1 Min.

- Hintergrundreduktion durch Gewebebehandlung mit Ethanol/H,O, Losung 3%ig fir
10 Min. zur Unterdriickung der endogenen Peroxidaseaktivitét.

- Spulenin Aqua dedtillata.

- Waschen in Phosphate buffered saline (PBS)-Puffer fir 10 Min.

- Thermische Vorbehandlung des Gewebes fir den Primarantikbrper durch Erhitzen in
der Mikrowele (800 Watt) fur 2x5 Min. in Citratpuffer.

- Abkihlung fir 20 Min. in der Citratpufferlosung.

- Waschen in PBS-Puffer fur 10 Min.

- Blockierung unspezifischer Bindungen durch 10%iges nicht-immun Serum (Ziege)
[Histostain®-Plus Kit/Gebrauchsfertiges Reagens A] fiir 8 Min. in der Feuchtkammer.

- Abkippen des Reagens A.

- Inkubation mit dem Primérantikdrper Anti-B-APP (Verdinnung 1:200 in Dako®
Antibody Diluent) fur 1 Stunde in der Feuchtkammer.

- Waschen mit PBS-Puffer fir 2x2 Min.

- Inkubation mit dem biotinilierten Sekundéarantikor per
[Histostain®-Plus ~ Kit/Gebrauchsfertiges Reagens B] fir 10-15 Min. in der
Feuchtkammer.

- Waschen in PBS-Puffer fir 2x2 Min.
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- Inkubation mit dem Sreptavidin-Peroxidase-Konjugat [Histostain®-Plus
Kit/Gebrauchdfertiges Reagens C] fir 10-15 Min. in der Feuchtkammer.

- Waschen in PBS-Puffer fir 2x2 Min.

- Inkubation mit der DAB-LAsung (3,3 -Diaminobenzidine Tetrahydrochlorid Substrate
Kit) fur 5 Min. bei offener Feuchtkammer.

- Waschen fur 10 Min. in Aqua destillata.

- Gegenfarbung mit Mayer’s Hamalaun fir 3 Min.

- Blauen unter fliessendem Leitungswasser fir 10 Min.

- Dehydratation in aufseigender Ethanolrethe 2x70%ig, 2x80%ig, 2x90%ig, 2x100%ig
fur jewells 1 Min.

- Einlegenin Xylol 2x je 5 Min.

- Einschliessen der Gewebeschnitte in Histofluid.

24  Morphometrische Auswertung

Die Auswertung erfolgte unter enem Letz Laborlux S Mikroskop be 400-facher

Vergrosserung.

Die Bestimmung axonder Schédigungen der weissen Hirnsubstanz mittels (3-APP erfolgte
semiquantitativ nach einer Klassfikation von Gentleman et a. (1995) und Oehmichen et al.
(1998):

0= ken[-APP Nachwels,

1= geringgradige [3-APP postive Anfarbung von Axonen in Form von Blndeln
oder globuldren Strukturen,

2= mehrfache 3-APP Foci,

3= ausgeprégte [-APP Ablagerungen Uber weite Aredle.
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25  Statigische Auswertung

Nach Erhebung der Daten am histologischen Schnitt erfolgte die Eingabe der Parameter in
eine Datenmatrix. Die gtatistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte unter Verwendung des
SPSS-Programms (Statistical Package for the Social Sciences). Neben dem Student’ s t-Test
fir unabhéngige Stichproben kam der nicht-parametriscche Mann-Whitney Test zur
Anwendung. Hierbel gelten p-Werte von unter 0,05 as statistisch Sgnifikant.

Die graphische Darstellung der Daten erfolgte mit dem Programm Microsoft Excel 2002.
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten

Die Gruppe der untersuchten Drogentoten umfasste 20 ménnliche Personen im Alter von 16
bis 44 Jahren (Mittelwert: 27 Jahre) und 10 weibliche Personen im Alter von 18 bis 38 Jahren
(Mittelwert: 24 Jahre). Die post mortem-Zeiten lagen im Bereich zwischen 3 bis 92 Stunden
(Mittelwert: 34 Stunden). Die Dauer des polizeilich bekannten Drogenkonsums betrug 4 bis
264 Monate (Mittelwert: 68 Monate), in 5 Féllen konnte die Dauer nicht in Erfahrung
gebracht werden (dehe Tabdle 7.1 im Anhang).

Die Kontrollgruppe bestand aus 13 mannlichen Personen im Alter von 27 bis 51 Jahren
(Mittelwert: 40 Jahre) und 7 weiblichen Personen im Alter von 12 bis 59 Jahren (Mittelwert:
34 Jahre). Die post mortem-Zeiten betrugen 3 bis 83 Stunden (Mittelwert: 31 Stunden). In
alen Féllen waren aus der V orgeschichte keine neurologischer/psychiatrischen Erkrankungen
bekannt und sowohl die Obduktion als auch die histopathologische Untersuchung ergab keine
Hinweise auf eine ZNS-Erkrankung (Sehe Tabelle 7.2 im Anhang).

Der bel jedem Verstorbenen vor der Obduktion durchgefiinrte HIV-Schnditest fid in alen
Fdlen der Drogen- und Kontrollgruppe negativ aus.

Die Gruppe der HIV-1 infizierten, verstorbenen Personen setzte sch aus 9 ménnlichen
Personen im Alter von 26 bis 59 Jahren (Mittelwert 36 Jahre) zusammen. Post mortem-
Zeiten liessen dch im Bereich zwischen 9 bis 78 Stunden (Mittelwert: 37 Stunden) finden
(sehe Tabelle 7.3 im Anhang).

3.2  Chemisch-toxikologische Untersuchungen

Bel der chemisch-toxikologischen Zusatzuntersuchung zeigte sich in alen Drogentodesfallen

die Aufnahme weiterer Substanzen, daher wurde ene Klassfizierung nach der
todesursachlichen Substanz in die folgenden Gruppen vorgenommen:



Substanz Anzahl | % der Félle
Heroin 15 50
Substitutionsmittel 12 40
MDMA 2 6
Kokain 1 3
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Die chemisch-toxikologische Untersuchung zeigte, dass 90% der Drogentoten an ener
Opioidintoxikation verstarben. Be der Vertelung der Opioide auf die verschiedenen

Substanzgruppen war Heroin dlein und/oder in Kombination mit Ersatzstoffen in folgender

Haufigkeitsverteilung nachzuweisen:
Opiaoid Anzahl | % der Félle
Heroin/Dihydrocodein 12 44
Heroin 7 26
Dihydrocodein 4 15
Methadon 4 15

In dlen Falen wurde ein Beikonsum, oft mit mehreren Substanzen gleichzeitig, beobachtet.

Dieser liesssch wiefolgt aufgliedern:

Substanz Anzahl | % der Félle
Benzodiazepine 22 73
Cannabis 7 23
Kokain 2 7
Trizyklische Antidepressva 3 10
Alkohol/Heroin 5 17
Alkohol/Dihydrocodein 4 13
Amphetamine 2 7
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3.3  Neurohigopathologische Untersuchungen

Hirnddem:

Im Vergleich zur Kontrollgruppe wies die Drogengruppe nur in der frontoorbitaen,
parietaen und occipitalen weissen Hirnsubstanz ein signifikant stérkergradiges Hirnodem auf.
In den anderen Hirnregionen konnte kein Unterschied festgestellt werden (Priv.-Doz. Dr.
Bittner, Ingtitut fur Rechtsmedizin Minchen, personliche Mittellung).

M arkscheidenfarbung:

Bezliglich dem Vorliegen einer Schédigung der weissen Hirnsubstanz konnte in der Luxol-
Fast-Blue Féarbung kein ggnifikanter Unterschied zwischen der Drogen- und der
Kontrollgruppe festgestellt werden (Sehe Tabelle 7.4 nach Priv.-Doz. Dr. Biittner, Ingtitut fur
Rechtsmedizin M tinchen, im Anhang). Esfidl jedoch in 4 Drogenfallen (Fall Nr. 2, 14, 23, 29)
und lediglich in einem Kontrollfal (Fall Nr. K 09) eine Blasse der weissen Hirnsubstanz in den
folgenden Hirnregionen auf (Priv.-Doz. Dr. BUttner, Inditut flr Rechtsmedizin MUnchen,
personliche Mitteilung):

Fall-Nr. | Region
2 frontoorhital, frontal, occipita

14 frontoorbital, parieta, tempord

23 Pons, Medulla oblongata
29 occipita, KH
K09 | Medullaoblongata

34 I mmunhistochemische Untersuchung des 3-APP

Die immunhistochemische Untersuchung mit dem Antikorper gegen das [3-APP zeigte in dlen
untersuchten Hirnregionen ein sgnifikant hdufigeres Auftreten von 3-APP immunpostiven
Ablagerungen in der weissen Substanz der Drogengruppe gegentber der Kontrollgruppe
(gehe Tabdle 7.5 im Anhang und Abbildung 3.1).
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[3-APP Ablagerungen

(Mittelwert)
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Abbildung 3.1 Histogramm der [Z-APP Ablagerungen (Mittdwerte) in der weissen Substanz der
verschiedenen Hirnregionen, Vergleich zwischen Drogen- und Kontrollgruppe.

In der HIV-1 postiven Gruppe konnte im Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls in dlen
untersuchten Hirnregionen, mit Ausnahme der Pons, ein sgnifikant haufigeres Auftreten von
3-APP immunpostiven Ablagerungen in der weissen Substanz festgestellt  werden.

(gehe Tabdle 7.6 im Anhang und Abbildung 3.2)

(3-APP Ablagerungen

(Mittelwert)
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Abbildung 3.2 Histogramm der [Z-APP Ablagerungen (Mittdwerte) in der weissen Substanz der
verschiedenen Hirnregionen, Verglech zwischen HIV-1 paositiver- und Kontrallgruppe.
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Zwischen der HIV-1 postiven Gruppe und der Drogengruppe konnte kein signifikanter
Unterschied im Auftreten von [-APP immunpostiven Ablagerungen in der weissen
Hirnsubstanz beobachtet werden (sehe Tabelle 7.7 im Anhang und Abbildung 3.3).

(Mittelwert)

orb fro par tem occ ca-int mes pons med
Hirnregion

Drogentote B HIV-1

Abbildung 3.3 Histogramm der 3-APP Ablagerungen (Mittdwerte) in der weissen Substanz der
verschiedenen Hirnregionen, Vergleich zwischen Drogen- und HIV-1-positiver Gruppe.

Die Veranderungen reichten von diskreten 3-APP postiven Ablagerungen in paralleen
Biindeln bis hin zu grossen Herden mit globuldren Strukturen (siehe Abbildung 3.4-3.7). Sie

waren nicht in Bezug zu Blutgeféssen gelegen.
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Abbildung 3.4 Immunhistochemische Darstdlung von (3-APP in der parietalen weissen Hirn-
substanz/Drogengruppe (Gegenfarbung mit Mayer’ s Hamalaun, Originalvergrdsserung 400x).

Abbildung 3.5 Immunhistochemische Darstellung von 3-APP in der weissen Hirnsubstanz der
Pons/Drogengruppe (Gegenfarbung mit Mayer’ s Hamalaun, Originalvergrésserung 100x).



Abbildung 3.6 Immunhistochemische Darstelung von 3-APP in der weissen Hirnsubstanz der
Pons/Drogengruppe (Gegenfarbung mit Mayer’ s Hamalaun, Originalvergrésserung 100x).

Abbildung 3.7 Immunhistochemische Darstelung von 3-APP in der weissen Hirnsubstanz der
Pong/HIV-1 positive Gruppe in Nachbarschaft zu eénem gliomesenchymalen Knétchen
(Gegenférbung mit Mayer’ s Hamalaun, Originalvergrdsserung 100x).

32
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4 Diskussion

In grosseren  Obduktionsstudien an  Drogentoten  wurden bisher  hauptsachlich
epidemiologische und  chemisch-toxikologische  Daten  bearbeitet,  detallierte
neuropathologische Analysen liegen bisher nicht vor [Darke et d. 2000, Gerostamoulos et d.
2001, Kaa und Teige 1993, Penning et a. 1993, Preti et al. 2002, Plschel 1993a, b, Quaglio
et d. 2001, Rosder et d. 1993, Stentoft et al. 2001]. Die Auswirkungen des Drogenkonsums
auf die weisse Substanz des menschlichen Gehirns wurden bidang nicht eingehend erforscht.
Zid dieser Studie war daher die systematische lichtmikroskopische Untersuchung der weissen
Hirnsubstanz von Drogentoten unter Einbeziehung einer immunhistochemischen Methode.

41  Methode

Um ener Artefaktbildung vorzubeugen, sollte das postmortae Intervall moglichst kurz sein.
Auch wenn aufgrund des notwendigen Anordnungsverfahrens zur gerichtsmedizinischen
Obduktion wenig Einfluss auf die postmortalen Liegezeiten der verstorbenen Personen
genommen werden konnte, wurden nur Gehirne untersucht, die noch keine autolytischen
Verénderungen aufwiesen. Zusétzlich wurde darauf geachtet, dass die post mortem-Zeiten fir
die Drogen, Kontroll- und HIV-1 postive-Gruppe in vergleichbaren Grossenordnungen
lagen.

Es wurden anndhernd gleiche Fixierungszeiten der entnommenen Gehirne in gepuffertem
Formdin eingehdten, um enen eventuellen Einfluss unterschiedlicher Fixierungszeiten zu
minimieren.

Das hier angewandte, etablierte und sendgtive immunhistochemische Verfahren zur
|dentifizierung zdluldrer Antigene erfordert, um aussagekréftige Ergebnisse zu erzielen, eine
grose Sorgfdt in sainer Anwendung. So ist es zunéchst wichtig, den Antikorper zur
Ermittlung seiner optimalen Konzentration in einer Verdinnungsrethe auszutesten. Weiterhin
muss zur Uberpriifung der Resktionsspezifitat bei jedem Farbevorgang sowohl eine Negativ-
as auch eine Postivkontrolle mitgefihrt werden. Gewebsvorbehandlungen, Verdinnungen,
pH-Werte und Inkubationszeiten sind bel jeder Farbung exakt einzuhalten.

Der Einfluss exogener Faktoren, wie z.B. Umgebungs- und Reagentientemperatur konnte
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durch die pardlele Durchfihrung der Farbeserien an den verschiedenen Gruppen deutlich

reduziert werden.

Die hier vorgestdlte Untersuchung wurde zwar an einem grossen, gut dokumentierten
Kollektiv von Drogentoten durchgefiihrt, das Auftreten einiger Variablen konnte aber
dennoch nicht ausgeschlossen werden. Da Eigenangaben nicht verfigbar waren und die
ersmalige polizelliche Regigtrierung keine zuverldssge Aussage zum tatséchlichen Beginn
des Drogenkonsums ermdglicht, snd Angaben zur Dauer der Drogeneinnahme nur as
Anhdtspunkt zu werten. Auch die Angaben zur Art der konsumierten Substanzen beziehen
sch auf Polizal- und Krankenakten und nicht auf Eigenangaben. Zusétzlich wurde im Laufe
der Jahre meist eine Vielzahl von Drogen smultan oder dternierend, héufig auch in
Kombination mit Nikotin und Alkohol engenommen. So snd Interaktionen nicht
auszuschliessen und es it schwierig zu bestimmen, welche Substanz zu den Veranderungen
in der weissen Hirnsubstanz beigetragen hatte. Ferner stellen auch die Lebensumsténde der
Drogenkonsumenten einen nicht zu bestimmenden Einflussfaktor dar. Wie auch in anderen
Arbeiten war es nicht moglich eine Aussage dartiber zu treffen, ob einige der beobachteten
Verdnderungen in der weissen Hirnsubstanz bereits vorbestehend waren. Ebenso konnte
keine direkte Korrdation zu eventuel bestehenden klinische Symptomen oder
neuroradiologischen Auffélligkeiten hergestellt werden, da bei dlen untersuchten Fallen keine
ausfuhrlichen Krankenblattunterlagen vorlagen, oder sich diese nur auf die Akutbehandlung
der Intoxikationen bezogen.

Die aufgefihrten Probleme sind jedoch samtlichen publizierten Studien gemein und kaum zu
umgehen.

4.2  Chemisch-toxikologische Untersuchungen

Die nachgewiesenen Substanzen und ihre Kombinationen spiegeln das charakteristische
Missbrauchsspektrum bel Drogentoten im rechtsmedizinischen Obduktionsgut wieder [Darke
et d. 2000, Kaa und Teige 1993, Oehmichen et ad. 1996, Penning et a. 1993, Preti et d.
2002, Steentoft et d. 2001] und sind somit représentativ.
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Die Heroinintoxikation stand dabei mit 50% an erster Stelle, gefolgt von Substitutionsmitteln
(40%). Daraus ergibt dch, dass 90% der untersuchten Todesfdle Opioid-assoziiert waren.
Die beobachteten Schéden in der weissen Hirnsubstanz sind daher am ehesten auf deren
Folgen zuriickzuftihren.

Kokain war in enem, MDMA in zwel Fallen todesursachlich. Die beiden Substanzen wurden
jedoch auch im Rahmen einer Polytoxikomanie vereinzelt nachgewiesen. In 73% der
untersuchten Drogentoten fand sich ein Belkonsum von Benzodiazepinen. Dieser Betkonsum
wird bel Opioidkonsumenten weltweit beobachtet [ Darke und Zador 1996, Gerostamoulos et
al. 2001, Koch et a. 2002, Penning et d. 1993, Preti et d. 2002, Pischel 19933, b, White und
Irvine 1999]. Alkoholkonsum spidlte fiir den Todesaintritt nur eine untergeordnete Rolle. In
der Mehrzahl der Félle konnten bel der Obduktion auch keine Hinweise auf akoholtypische
Organschéden gefunden werden.

4.3. Veranderungen der weissen Hirnsubstanz

In der Luxol-Fast-Blue Féarbung zeigte sich zwar kein signifikanter Unterschied im Auftreten
von L&sonen der weissen Hirnsubstanz zwischen Drogen- und Kontrollgruppe, der
immunhistochemische Nachweils von  [FAPP-Ablagerungen mit  begleitender
Mikrogliaaktivierung (Priv.-Doz. Dr. Blttner, Indtitut fir Rechtsmedizin Minchen,
personliche Mittellung) belegt jedoch eine Axonschédigung bel Drogenmissbrauch. Der Grad
dieser entspricht dem der Axonschédigung bel Patienten mit HIV-1 Leukoenzephaopathie.

Bel Verdanderungen der weissen Hirnsubstanz sind  insbesondere  folgende

Krankheitsbilder von differentialdiagnostischer Bedeutung:

Eine hypoxisch-ischamische Leukoenzephal opathie tritt nach prolongierten Perioden von
Hypoxamie und Zirkulationsstorungen mit Hypotension auf. Man findet sie z.B. nach
Kohlenmonoxidintoxikation, Uberlebter Strangulation und protrahiertem Herz-
kreidaufstilistand [Ginsberg et al. 1976]. Die beobachteten Veranderungen der weissen
Hirnsubstanz reichen von kleineren Demyeliniserungen bis hin zu ausgeprégten

Nekrosen. Eine hypoxisch-ischdmische Leukoenzephaopathie kann auch nach
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Opioiduberdosierung, welche nach primérer respiratorischer Depression zu einer
prolongierten Hypotension fuhrt, auftreten [Ginsberg et al. 1976, Protass 1971]. In den
beschriebenen Fdllen trat die Leukoenzephalopathie jedoch erst einige Tage nach
klinischer Remission auf und war somit an ein langeres Uberleben gebunden. Aufgrund
dieser Tatsache kommt eine hypoxisch-ischdmische Leukoenzephalopathie in unseren

Drogentodesfallen nicht als alleinige Ursache in Betracht.

Eine HIV-1 Leukoenzephalopathie tritt im Rahmen der HIV-1 assoziierten Enzephaopathie
auf. Die HIV-1 assoziierte Enzephalopathie, die auch ds ,,AIDS-Demenz Komplex” [Navia
et d. 1986] oder , HIV-asoziierter kognitiver/motorischer Komplex* [American Academy
of Neurology 1991] bezeichnet wird, geht bel einer Vielzahl der Patienten mit einer Form der
subkortikaen Demenz einher. Klinisch zeigt Sch eine Stérung der Feinmotorik, Gedéchtnis-
und Konzentrationsstérungen, eine Verlangsamung von Auffassung und Reagibilitdt, der
Verlugt von Initiative und Antrieb, ein sozider Rickzug mit Verlust sozider Kompetenz,
Depressvitét und verminderter emotionaler Schwingungsféhigkeit. Das Krankheitsbild kann
bis hin zu einer schweren Demenz, einer spastischen Tetraparese mit Blasenstérungen sowie
Mutismus fuhren [Budka 1991, Navia et a. 1986]. Die HIV-1 Leukoenzephaopathie ist
charakterisert durch eine diffuse, meist symmetrische Schédigung der weissen Hirnsubstanz
mit Verlust von Myelinscheiden, reaktiver Astrogliose, Vermehrung der Mikroglia sowie dem
Auftreten von multinuklegren Riesenzellen [Budka 1991]. Der Untergang der Myelinscheiden
bedingt die im histologischen Schnitt erkennbare Blésse (,, mydlin palor”). Bel Patienten mit
HIV-1 Infektion konnten 3-APP Ablagerungen in der weissen Hirnsubstanz, sowohl bel den
Fdlen mit Mydlinblésse, as auch bel Falen ohne Auffaligkeiten in der Markscheidenfarbung
nachgewiesen werden [Giometto et d. 1997, Gray et d. 1998, Rgaet d. 1997].

Eine Untersuchung von Niess et a. (2002) an 38 Drogentoten befasste sich ebenfalls mit
dem immunhistochemischen Nachweis von Axonschéden in der weissen Hirnsubstanz
von Drogentoten. Die Autoren beschrieben hier mittels 3-APP-Detektion Axonschaden
an der rostraen Pons und im rechten Gyrus postcentralis in 55% der Félle. Weitere
Hirnregionen wurden jedoch nicht in die Studie miteinbezogen. Ihrer Ansicht nach bilden
sich diese wahrend einer protrahierten agonalen Phase aus und stellen somit sekundére
Phdnomene ds Folge ener generdisierten hypoxischen ZNS-Schadigung bel
respiratorischer Depression dar. Smith et al. (2003) kritisierten diese Arbeit unter
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anderem aufgrund ungenigenden Samplings und der fehlenden Angabe des
intrakraniellen Druckes in den untersuchten Fallen. So fordert Geddes et al. (2000) ein
Minimum von 6 moglichst grossen, systematisch entnommenen Gewebeblcken der
verschiedenen Hirnregionen, um das Ausmass einer Axonschadigung exakt ermitteln zu
koénnen. Wie Dolinak et a. (2000b) in ihrer immunhistochemischen Untersuchung des 3-
APP zeigten, ist ein hypoxischer Hirnschaden auch nicht per se die Ursache flr axonae
Schéden, sondern diese sind auf die Komplikationen eines erhohten zerebralen Drucks
zurickzufuhren. Eine Ausnahme bilden die Lasionen der weissen Hirnsubstanz nach
Kohlenmonoxidintoxikation, bel denen sich 3-APP Ablagerungen auch ohne Auftreten
eines erhohten zerebralen Drucks fanden [Dolinak et al. 2000b].

In der vorliegenden Arbeit traten protrahierte agonale Phasen und ein Hirnédem sowohl
bei der Drogen- als auch bei der Kontrollgruppe in gleicher Haufigkeit auf. Zusétzlich
lagen keine Anzeichen einer wesentlichen Herniation mit Auftreten von sekundaren
Hirnstammblutungen oder lamindren Nervenzellnekrosen vor. Die mittels [3-APP-
Detektion signifikant haufiger nachweisbaren Axonschéden bei den Drogentoten lassen
sich also nicht auf ein sekundéares Phénomen in Folge eines generalisierten hypoxisch-
ischamischen Zustandes oder eines akuten Hirnddems zurtckfuhren.

Gegen ein sekundéares Phanomen spricht auch die signifikant starker ausgepragte
Mikrogliaaktivierung in der weissen Hirnsubstanz der Drogentoten, die einen zeitlich
langer zurlckliegenden Schaden oder einen chronischen Prozess darstellt. Das Fehlen
einer Mikrogliaaktivierung in der grauen Hirnsubstanz zeigt, dass es bei
Drogenmissbrauch offenbar primér zu axonalen Schaden und erst nachfolgend zu einer

Aktivierung der Mikrogliain der weissen Hirnsubstanz kommt.

Die Genese der Axonsch&den infolge toxischer Opioidverunreinigungen kann als Ursache
ausgeschlossen werden, da in weltweiten Untersuchungen derartige Verunreinigungen
nur selten in Opioidzubereitungen nachgewiesen werden konnten [Darke und Zador
1996].

Da der B-APP-Nachwels nur kurz zuriickliegende Axonschéaden aufzeigen kann, der
Drogenkonsum jedoch meist Uber mehrere Jahre verlduft, wird das Ausmass des
Axonschadens bei den Drogentoten vermutlich unterschdtzt. Nach Giometto et al.
(1997) und Oehmichen et al. (1998) zeigen 3-APP positive Biindel kurz zurtckliegende,
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reversble axonale Schéden, [-APP positive globuldre Ablagerungen eine langer
zurtickliegende axonale Schéadigung auf. Da in der vorliegenden Untersuchung in der
Drogengruppe beide Arten von 3-APP-Ablagerungen beobachtet werden konnten, muss
ein langfristiger Prozess angenommen werden, der durch Drogen initiiert und unterhalten

wird.

Die nachgewiesenen Befunde in der weissen Hirnsubstanz bei Drogentoten sind demnach
offensichtlich die Folge einer direkten toxisch-metabolischen Drogeneinwirkung. Das
Auftreten einer in Kapitel 1 beschriebenen spongiformen Leukoenzephaopathie nach
Inhalation von Heroin muss in diesem Zusammenhang besonders hervorgehoben werden.
Hier findet sich histologisch eine ausgeprégte spongiose Degeneration der weissen
Hirnsubstanz mit Verlust von Oligodendrozyten und einer Reduktion der Axondichte
[Kriegstein et al. 1997, Rizzuto et a. 1997, Wolters et al. 1982]. Es erscheint nach der
vorliegenden Untersuchung sehr wahrscheinlich, dass Opioide, auch nach intraventser
Verabreichung, toxisch-metabolische Axonschéden hervorrufen kdnnen, welche unter

Umstanden durch zerebrale Hypoxie induziert oder verstérkt werden.

Da sch Axone vidfach Uber welte Distanzen von ihrem Zellkorper weg erstrecken, sind se
besonders vulnerabel fir ischdmische oder toxische Schadigungen. Die Schéden gehen oft mit
einer verdnderten Permesbilitdt der membrantsen lonenkande einher. So kommt es zu einem
unphysiologisch hohen Angtieg intraaxonder Natrium- und Kaziumionen. Zusétzlich setzt ein
Uberméssger Kaziumeinsrom in das Axon en, der zu Lasonen von Mitochondrien, mit
Schwellung und Ruptur, sowie zur Aktivierung intraaxonder Proteasen und Caspasen fuhrt
und damit eine zentrale Rolle in der Entstehung von Schéaden am axonaden Zytoskelett spielt.
Neben diesen direkten Mechanismen konnen auch indirekte Schédigungen der Astrozyten
und/oder Oligodendrozyten, z.B. Uber Veranderungen des extrazdluldren lonenmilieus oder
die Hemmung von Glutameattrangportern zu Axonschéden beitragen [Liu et al. 1999].

Obwohl das Auftreten ener Myelinbldsse zwischen Drogen- und Kontrollgruppe nicht
ggnifikant unterschiedlich war, wée es trotzdem denkbar, dass es be chronischem
Drogenabusus auch zu umfangreicheren Demydiniserungen, ggf. mit retrograder

Degeneration von Neuronen, kommen kann.
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Die hier immunhistochemisch nachgewiesene Verdnderung der weissen Hirnsubstanz bel
Drogentoten, die das Ausmeass der HIV-1 Leukoenzephdopathie erreichte, konnte durchaus
als morphologisches Korrelat der in neuroradiologischen Untersuchungen aufgefundenen
Verénderungen bel Drogenkonsumenten [Bartzokis et d. 1999, Erngt et d. 2000, Strickland
et d. 1993, Tumeh et d. 1990, Volkow et d. 19883, b, 1991] gesehen werden.

Wenngleich 90% der hier untersuchten Drogentoten akut an ener Opioidintoxikation
versarben und diese somit am ehesten ursichlich zu sain scheint, it jedoch nach wie vor
ungeklart, welche der eingenommenen Drogen letztlich zu den Uber langere Zetraume
entandenen Veranderungen der weissen Hirnsubstanz beigetragen haben. Gleichfalls
ungekléart ist, in welcher Doserung und nach welchem Zeitraum eines Drogenkonsums
derartige Lasonen auftreten. Offen bleiben muss bel dieser postmortaden Studie auch, ob
diese Schédigungen bereits zu klinischen Symptomen oder neuroradiologischen
Auffdligkeiten geflhrt hatten, und ob es sch um einen irreversblen Prozess handelt. Zur
Beantwortung dieser Fragen konnten moglicherwelse tierexperimentelle Studien unter
kontrollierten Bedingungen weiteren Aufschluss geben. Auch konnten Untersuchungen an
solchen Drogentoten weitere Erkenntnisse liefern, deren Drogenanamnese hinreichend
bekannt ist, indbesondere bel monovaentem Konsum. Welterfihrende Untersuchungen wéren
ebenfdls zu der Frage ener moglichen Beeintrdchtigung von Neuronen, Astrozyten,
Oligodendrozyten, Myelinscheiden und axonalen lonenkanden angezeigt, auch unter
Einbeziehung molekularer Techniken.
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5 Zusammenfassung

Ausgehend von Berichten Uber eine neuroradiologisch nachweisbare Schadigung der
weissen Hirnsubstanz bei Drogenkonsum wurde in der vorliegenden Arbeit untersucht,
ob auch eine Schadigung auf morphologischer Ebene nachgewiesen werden kann. Mit
der Einbeziehung von HIV-1 infizierten, verstorbenen Personen wurde ein Vergleich zu
einer Infektionskrankheit, bel der es bekanntermassen zu einer Schadigung der weissen

Hirnsubstanz kommt, vorgenommen.

Hierzu wurde die zerebrale weisse Substanz von 30 Drogentodesfdlen, 20 Kontrollfalen
ohne Hinweis auf Drogenmissbrauich sowie von 9 HIV-1 infizierten, verstorbenen Personen
aus dem Ingtitut fur Rechtsmedizin der Universitdt M iinchen immunhistochemisch mit einem
Antikorper gegen das [3-APP auf mogliche Axonschéden hin untersucht. Die systematische
lichtmikroskopische Auswertung erfolgte semiquantitativ anhand einer 4-Punkteskaa.

Die immunhistochemische Untersuchung zeigte in alen untersuchten Regionen ein signifikant
héufigeres Auftreten von 3-APP immunpostiven Ablagerungen in der weissen Hirnsubstanz
der Drogengruppe gegentiber der Kontrollgruppe. In der HIV-1 postiven Gruppe konnte im
Vergleich zur Kontrollgruppe ebenfalls in nahezu alen untersuchten Regionen ein sgnifikant
haufigeres Auftreten von [3-APP Ablagerungen festgestellt werden. Zwischen der HIV-1
positiven Gruppe und der Drogengruppe war kein signifikanter Unterschied im Auftreten von

[3-APP immunpositiven Ablagerungen in der weissen Hirnsubstanz nachzuweisen.

Die mittels R-APP Detektion aufgezeigten Axonschéden be Drogentoten konnten das
morphologische Korrelat der neuroradiologisch beschriebenen Verdnderung der weissen
Hirnsubstanz bei Drogenkonsum sein. Sie werden offenbar durch einen toxisch-metabolischen
Prozess hervorgerufen, der durch Drogen, am ehesten Opioide, initiiert und unterhalten wird.
In Folge kdnnte eine retrograde neuronale Degeneration auftreten, die wiederum zu
neurologischen Auffalligkeiten fihren konnte. Zur weiteren Aufkldrung der Pathogenese
der aufgezeigten Veranderungen kénnten z.B. Untersuchungen weiterer Zellelemente des

ZNS oder kontrollierte tierexperimentelle Studien beitragen.
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7 Anhang

Tabelle 7.1 Daten der Drogengruppe (NB = nicht bekannt)

Fall-Nr. | Alter/ Hirngewicht | pm-Zet | Dauer des
Geschlecht Drogenkonsums

1 16/M 16529 253td | 9 Monate
2 18/W 1078g 34Sd |NB
3 18/W 1440g 36Std | 24 Monate
4 19/M 1744g 31Std | 20 Monate
5 19/M 1422q 72Std | 10 Monate
6 19'W 15069 23Std |NB
7 20M 1560g 92Std | 50 Monate
8 21/M 1187g 17 Std | 60 Monate
9 21/M NB 25Std | 84 Monate
10 21/M 1452g 13Sd | 36 Monate
11 21/W 12169 11Sd |NB
12 23/W 1258g 53Std | 33 Monate
13 24/M 15329 78Std | NB
14 24/M 1530g 743td | 18 Monate
15 24/\W 1290g 223Sd | 23 Monate
16 24/\W 12369 22Std | 20 Monate
17 26/M 14959 77Std | 60 Monate
18 26/W 1450g 21Std | 110 Monate
19 28/M 16599 6Std | 53 Monate
20 28/W 13079 20Std | 60 Monate
21 29/M 15479 3Std | NB
22 29/M 15679 13Sd | 41 Monate
23 3UM 15919 53d |4 Monae
24 3UM 1499g 63Std | 132 Monate
25 3UM 1453g 9Std | 108 Monate
26 32/IM 1282g 30Std | 168 Monate
27 33M NB 56 Std | 59 Monate
28 38/W 13969 20Std | 264 Monate
29 40/M 16119 22Std | 60 Monate
30 44/M 15569 39Std | 197 Monate




Tabelle 7.2 Daten der Kontrollgruppe
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Fall-Nr. | Alter/ Hirngewicht | pm-Zet | Todesursache
Geschlecht

K 01 12/W 1296 g 10Std | Verbluten nach Messergtichen

K 02 16/W 13309 15Sd | Zentrale L&hmung bel Erhéngen

K 03 24/\W 1510¢g 6Std | Verbluten nach Messergtichen

K04 27IM 14789 62 Std | Zentrale L&hmung bel Erhdngen

K 05 30/M 17169 24Std | Zentrde Léhmung bel Erhdngen

K 06 32/M 16559 17 Std | Zentrale L&hmung bel Erhéngen

K 07 33M 1606 g 33Std | Zentrde Lahmung bel Erhdngen

K 08 38/M 15309 43d | Herzkreidaufversagen bei
Osophaguskarzinom

K 09 38/M 13799 19Sd | Herzkreidaufversagen

K 10 39w 14109 47 Std | Herzkreidaufversagen bel
Mammakarzinom

K11 39/M 1400 g 64 Std | Hamorrhagischer Schock

K12 43IM 13509 42 Std | Herzkreidaufversagen be
Pneumonie

K13 44/M 13509 29Std | Herzkreidaufversagen bel Sepsis

K14 45/\W 1490 g 38Std | Herzkreidaufversagen bet CML

K15 47M 1521 g 30Std | Zentrde Léahmung bel Erhdngen

K 16 48/W 1290 g 51 Std | Herzkreidaufversagen be
Ovarialkarzinom

K17 51/M 14709 15Std | Aortendissektion bel Hypertonie

K 18 51/M 13709 27 Std | Herzkreidaufversagen bel
Kardiomyopathie

K 19 51/M 13409 83Std | Kachexie bel Epipharynxkarzinom

K 20 59/W 1115¢g 3Std | Lungenarterienembolie




Tabelle 7.3 Daten der HIV-positiven Gruppe

Fall-Nr. | Alter/ Hirngewicht | pm-Zeit
Geschlecht
HIV 1 26/M 1560 g 46 Std
HIV 2 28/M 1520 g 78 Sid
HIV 3 30/M 16109 29 Sd
HIV 4 33/M 14309 52 Std
HIV 5 35/M 1500 g 16 Sd
HIV 6 37/M 13309 48 Std
HIV 7 39/'M 12309 33Sd
HIV 8 42/M 13409 9Sd
HIV 9 59/M 14409 273d
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Tabedle 7.4 Schadigung der wessen Hirnsubstanz (Luxol-Fagt-Blue Féarbung),

Vergleich zwischen Kontroll- und Drogengruppe (nach Priv.-Doz. Dr. Blittner, I ngtitut

fur Rechtsmedizin M tinchen)

Region | Kontrollen | Drogen | p-Wert
MW | SEM | MW | SEM

Orb-ws | 0.00| 0.00 | 0.04 | 0.03 | 0.30
Froows | 0.00| 0.00 | 0.02| 0.02 | 0.45
Par-ws | 0.00| 0.00 | 0.02| 0.02 | 0.49
Temws | 0.00 | 0.00 | 0.02| 002 | 0.46
Occ-ws [0.00| 0.00 | 0.04| 003 | 0.27
Caint 0.00 | 0.00 | 0.00 | 0.00

Mes 005| 005|0.02| 0.02 | 046
Pons 003| 003 |0.00| 0.00 | 0.18
Med 000| 000 |0.02| 002 | 054
KH-ws | 0.00| 0.00 | 0.00 | 0.00

MW = Mittdwert; SEM = Standardfehler des Mittdwertes;

p-Wert = Signifikanzniveau
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Tabele 7.5 R-APP Ablagerungen in der weissen Hirnsubstanz, Vergleich zwischen

Kontroll- und Drogengruppe

Region | Kontrollen | Drogen p-Wert
MW | SEM | MW | SEM

Orb-ws | 0.13| 0.09 | 1.10 | 0.15 | 0.0001
Froows |0.50| 0.12 | 1.37 | 0.14 | 0.0002
Par-ws | 0.42| 0.12 | 1.30 | 0.13 | 0.00009
Temws | 0.28 | 0.14 | 1.43| 0.12 | 0.00001
Occ-ws |0.37| 0.11 | 1.07| 0.12 | 0.0004
Caint 0.42| 0.12 | 1.43 | 0.13 | 0.00002
Mes 0.31| 0.12 | 1.23 | 0.12 | 0.00007
Pons 0.43| 0.14 | 1.43 | 0.12 | 0.00008
Med 0.31| 0.13 | 1.00 | 0.13 | 0.003

KH-ws |0.23| 0.12 | 0.79 | 0.14 | 0.02

MW = Mittdwert; SEM = Standardfehler des Mittewertes;
p-Wert = Signifikanzniveau
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Tabele 7.6 R-APP Ablagerungen in der weissen Hirnsubstanz, Vergleich zwischen

Kontroll- und HIV-1 postiver-Gruppe

Region | Kontrollen | HIV-1pos. | p-Wert
MW | SEM | MW | SEM
Orb-ws |0.13| 0.09 | 1.17 | 0.17 | 0.0007
Froows |0.50| 0.12 | 1.11 | 0.20 | 0.035
Par-ws |0.42| 0.12 | 1.22 | 0.15 | 0.003
Temws | 0.28 | 0.14 | 1.17| 0.17 | 0.004
Occ-ws [0.37|0.11|0.89| 0.11 | 0.03
Caint 0.42| 0.12 | 1.44 | 0.24 | 0.002
Mes 0.31| 0.12 | 1.38 | 0.18 | 0.0007
Pons 0.43| 0.14 |1.00 | 0.19 | 0.06
Med 0.31| 0.13 | 1.11 | 0.20 | 0.009
KH-ws |0.23| 0.12 | 1.11 | 0.20 | 0.004

MW = Mittdwert; SEM = Standardfehler des Mittdwertes;

p-Wert = Signifikanzniveau
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Tabele 7.7 R-APP Ablagerungen in der weissen Hirnsubstanz, Vergleich zwischen

HI1V-1 postiver- und Drogengruppe

Region | HIV-1pos. | Drogen |p-Wert
MW | SEM | MW | SEM
Orb-wm | 1.17| 0.17 | 1.10 | 0.15 | 0.95
Froowm | 1.11| 0.20 | 1.37| 0.14 | 0.29
Par-wm | 1.22| 0.15 | 1.30| 0.13 | 0.63
Temwm| 1.17 | 0.17 | 1.43| 0.12 | 0.28
Occ-wm (089 | 0.11 | 1.07| 0.12 | 0.50
Caint 144|024 143|013 | 0.99
Mes 138|018 |1.23| 0.12 | 0.71
Pons 100|019 |143| 012 | 0.10
Med 111|020 |1.00| 0.13 | 0.70
KH-wm | 1.11| 0.20 [ 0.79| 0.14 | 0.27

MW = Mittdwert; SEM = Standardfehler des Mittdwertes;

p-Wert = Signifikanzniveau
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7.8 Chemikalien

Anti-3-Amyloid Precursor Protein (695aa) Antikor per
Clone/Pad: LN27. Host/I sotype: Mouse 1gG;-kappa.
Bezugsqudle: Zytomed GmbH, Berlin. Kat. Nr. 13-0200.

Citratpuffer
10 mM Citratpuffer

pH 6.0

Hergtelung:

Stammiésung A: 0.1M Zitronensdure (21.01g CsHsO,-H,0 in 1000 ml Aqua destillata l6sen)
Stammlésung B: 0.1M Natriumcitrat (29.41g CsHsO-Nag-2H,0 in 1000 ml Aqua destillata
[6sen). = 9ml der Stammldsung A und 41 ml der Stammlosung B zu 450 ml Aqua destillata
geben.

DAB-(3,3 -Diaminobenzdine Tetrahydrochloride) Substrate Kit
Inhalt: Tropfflasche A: Pufferkonzentrat, Tropfflasche B: DAB-LAsung, Tropfflasche C:

konzentriertes H,O,,

Aktivierung der DAB-LGsung: 1 Tropfen Reagens A in 1ml Aqua destillata geben und
mischen. Jeweils 1 Tropfen Reagens B und Reagens C auf die 1ml verdinnte
Pufferkonzentratldsung geben und erneut mischen.

Bezugsqudle: Zytomed GmbH, Berlin. Kat. Nr. 00-2014.

Dako® Antibody Diluent, hintergrundreduzerend, gebrauchsfertig
Bezugsguelle: DakoCytomation GmbH, Hamburg. Code No. S3022.

Formalin, 4%ig mit PBS gepuffert
40%iges Formalin 1:10 mit PBS-Puffer verdinnt.

Histostain®-Plus (Peroxidase) Kit
Bezugsqudle: Zytomed GmbH, Berlin. Kat. Nr. 85-9043.



PBS-Puffer
pH 7.4-75

Herstelung:

16.1 g NaHPO,-2H,0
2.2 g NaH,PO,-H,0
40.0 g NeCl

in 5 Liter Aqua degtillatal6sen.

7.9  Abkirzungsverzeichnis

ABC
-APP
BtM
CB

CT
DAB
EKhD
G-Protein
HIV-1
ICD-10
MW
MDMA
MRT
PAS
PET
p-Wert
SEM
SPECT
THC
ZNS

Avidin-Biotin-Complex

beta- Amyloid Precursor Protein

Betaubungsmittel

Cannabinoid

Computertomographie

Diaminobenzidin

Ergaufféllige Konsumenten harter Drogen
Guaninnucleotid-bindendes Protein

Humanes |mmundefizienz-Virus-1

International Classfication of Diseases-10
Mittelwert

3,4-Methylendioxymethamphetamin

M agnetresonanztomographie

Perjod-acid-Schiff

Positronen Emissons Tomographie
Signifikanzniveau

Standardfehler des Mittelwertes (sandard error of the mean)
Single Photonen Emissions Computertomographie
delta’- Tetrahydrocannabinol

Zentrales Nervensystem
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