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Einleitung

n Einleitung

Der Konsum illegaler Drogen stellt ein weltweites Phanomen dar. Schatzungen gehen
davon aus, dass im Jahr 2012 zwischen 162 und 324 Millionen Menschen oder 3,5%
bis 7,0 % der Population im Alter von 1564 mindestens einmal im Vorjahr illegale Sub-
stanzen konsumiert haben. Geschatzte 10-12% (16-39 Millionen) dieser Konsumen-
ten betreiben einen problematischen Drogenkonsum (,injizierender Drogenkonsum
oder andauernder/regelmafiger Konsum von Opioide, Kokain und/oder Amphe-
taminen®) [UNODC World Drug Report 2014]. Chronischer Drogenkonsum kann flr
die Gesundheit schwerwiegende Folgen bis hin zum Tod haben. Seit Beginn der
Erhebung von polizeilichen Statistiken im Jahre 1973 wurden in Deutschland 43.678
Drogentote registriert [Bundeskriminalamt 2014].

1.1 Definitionen

Als Drogentod werden laut Bundeskriminalamt Todesfalle definiert, die in einem kau-
salen Zusammenhang mit dem missbrauchlichen Konsum von Betdubungs- oder Aus-
weichmitteln/Ersatzstoffen stehen. Darunter fallen insbesondere: Todesfélle infolge
Uberdosierung oder infolge langzeitigen Missbrauchs, Selbsttdtungen aus Verzweif-
lung Uber Lebensumstande oder unter der Einwirkung von Entzugserscheinungen, t6d-
liche Unfalle von unter Drogeneinfluss stehenden Personen [Bundeskriminalamt 2014].

Eine Polytoxikomanie (Mehrfachabhangigkeit) wird in der ICD-10 als Stérung durch
multiplen Substanzgebrauch unter F19 kodiert. Diese Diagnose soll gewahlt werden,
wenn die Substanzaufnahme chaotisch und wahllos verlauft oder wenn Bestandteile
verschiedener Substanzen untrennbar vermischt sind [Dilling et al. 2004]. Im DSM-IV
wird die Kategorie Polytoxikomanie benutzt, wenn Gber einen Zeitraum von 12 Mona-
ten die Person wiederholt psychotrope Substanzen aus wenigstens drei Substanz-
gruppen konsumiert hat (ohne Nikotin und Koffein), aber keine Substanz fiir sich allein
dominierte. Wahrend dieses Zeitabschnitts wurden die Kriterien flir eine Abhangigkeit
von psychotropen Substanzen als Gruppe erfillt, nicht jedoch flr eine spezifische
Substanz (DSM-IV: 304.80) [Sal} und Zaudig 2003].
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1.2 Epidemiologie

Im Jahr 2013 wurden in Deutschland 1002 Drogentodesfalle registriert. Gegenuber
dem Vorjahr (944) nahm die Zahl der drogenbedingten Todesfalle erstmals seit 2009
leicht zu (+6 %) (s. Abb.1). Entsprechend dem Trend der vergangenen Jahre stieg das
Durchschnittsalter der Drogentoten auf 38 Jahre an [Die Drogenbeauftragte der
Bundesregierung 2014].

Todesfalle

2.500

Abbildung 1: Drogenbedingte Todesfalle in Deutschland im Langzeitverlauf
[BKA 2014, Die Drogenbeauftragte der Bundesregierung 2014].

Die Mehrzahl der Drogenkonsumenten (421 Menschen) verstarb an einer Vergiftung
durch Heroin/Morphin in Verbindung mit sonstigen Substanzen (280) bzw. Substi-
tutionsmitteln in Verbindung mit anderen Substanzen (207). Zweithaufigste Todes-
ursache war eine alleinige Intoxikation mit Heroin/Morphin (194 Menschen). An dritter
Stelle der Todesursachen stehen gesundheitliche Langzeitschaden durch jahrelangen
Drogenkonsum (94 Menschen) [Die Drogenbeauftragte der Bundesregierung 2014].

In alteren Studien wird als haufigste Todesursache die Heroinintoxikation angegeben
[Kaa et al. 1993, Kringsholm et al. 1994, Penning et al. 1993, Preti et al. 2002, Puschel
1993a, Steentoft et al. 2006, Webb et al. 2003]. Daneben wird die Bedeutung von
Mono- oder Mischintoxikationen mit Substitutionmitteln betont [Bentley et al. 1996,
Milroy und Forrest 2000, Shields et al. 2007]. Jungere Studien berichten von einer
kontinuierlichen Abnahme der Heroin/Morphin bedingten Todesfalle und einem
Anstieg der Anzahl tddlicher Intoxikationen mit Methadon [Graham et al. 2008,
Simonsen et al. 2011].

Die in der Drogenszene in Deutschland neben Alkohol und Nikotin tUblichen Sucht-
stoffe lielRen sich bei den fur diese Arbeit untersuchten Drogentoten nachweisen und
werden im Folgenden dargestellt. Auf die Darstellung verschiedener Medikamente
(z.B. Antidepressiva, Anxiolytika, Neuroleptika, Sedativa), die im Rahmen einer Poly-
toxikomanie haufig konsumiert werden, wurde verzichtet.
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1.3 Opioide und Substitutionsstoffe

Zur Opiumgewinnung werden die Samenkapseln des Schlafmohns (Papaver somni-
ferum) angeritzt. Aus dem auslaufenden Milchsaft, der zur Trocknung an der Kapsel
belassen wird, entsteht durch enzymatische Prozesse das Rohopium. Es enthalt etwa
25 verschiedene Alkaloide. Pharmakologisch wichtig sind Morphin, Noscapin, Codein,
Papaverin und Thebain. Die Opiumtrockenmasse enthalt etwa 12 % Morphin; die
anderen Alkaloide kommen mit Ausnahme von Noscapin (5%) in weit geringeren
Mengen (£ 1%) vor [Forth 2001]. Die naturlich im Opium vorkommenden Alkaloide
bezeichnet man als Opiate, Stoffe mit morphinanaloger Wirkung hingegen als Opioide
[Karch 2008]. Heroin (Diacetylmorphin) ist ein halbsynthetisches Morphinderivat wel-
ches durch doppelte Acetylierung aus Morphin entsteht. Das natlrlich vorkommende
Alkaloid Codein kann halbsynthetisch durch Methylierung von Morphin gewonnen
werden. Die weitere Hydrierung des Codeins ergibt dessen Derivat Dihydrocodein
[Haen und Wodarz 1999]. Methadon wird vollsynthetisch hergestellt und gehort zur
Klasse der Diphenylpropylamin-Derivate [Karch 2008].

1.3.1 Pharmakologie und Pharmakokinetik

Opioide wirken durch Bindung an spezifische, membrangebundene Proteine; die
Opioidrezeptoren. Diese gehdren zur Gruppe der G-Protein-gekoppelten Rezeptoren
(Guaninnucleotidbindendes Protein) und werden in y-, k- und 8-Rezeptoren unterteilt
[Forth 2001, Karch 2008]. Nattrliche Liganden der Opioidrezeptoren sind endogene
Oligopeptide aus der Gruppe der Endorphine, Enkephaline und Dynorphine. Endo-
gene Peptide sowie synthetische Opioide unterscheiden sich in ihrer Affinitat zu
den Rezeptor-Subtypen. Die Mehrzahl der Opioide interagiert mit u-Rezeptoren
[Forth 2001, Haen und Wodarz 1999].

Eine Aktivierung der Opioidrezeptoren ruft sowohl zentrale als auch periphere Effekte
hervor. Zentral wirken Opioide analgetisch, sedativ, tranquillisierend, euphorisierend,
atemdepressiv, emetisch/antiemetisch, antitussiv, miotisch und blutdrucksenkend.
Peripher kommt es zu einer opioidvermittelten Tonussteigerung der glatten Muskulatur
u.a. mit Pyloruskonstriktion, Obstipation, Stérung des Gallenflusses, Miktionsbe-
schwerden und Harnverhalt. Durch Freisetzung von Histamin aus Mastzellen kdnnen
allergische Hautreaktionen, sowie eine Verengung der Bronchien und Blutdruckabfall
ausgeldst werden [Forth 2001].

Der Opioidrausch geht einher mit starker Euphorie, dem Geflihl des Losgeldstseins
und einem gesteigerten Selbstbewusstsein. Danach folgt meist eine sedierende Wir-
kung mit Apathie und gelegentlich Dysphorie und schlieRlich psychomotorischer
Verlangsamung und kognitiven Stérungen. Mit zunehmender Intoxikation treten Ver-
wirrtheit, Somnolenz auf [Brunnhuber 2005]. Eine Opioidintoxikation wird von einer
typischen Symptomtrias aus Miosis, Koma und Atemdepression bis hin zum Atem-
stillstand begleitet [Forth 2001].
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Chronische Zufuhr von Opioiden fihrt zur Toleranzentwicklung und starker psychi-
scher und physischer Abhangigkeit [Forth 2001]. Bei Absetzen oder Dosisreduktion
kommt es zu Entzugssymptomen mit Ubelkeit, Erbrechen, Diarrho, Zittern, Schwitzen,
Gansehaut, Muskelschmerzen und Muskelkrampfen, Pupillenerweiterung, Tranen-
fluss, Rhinorrh6, Hypertonus, Tachykardie und Fieber. Psychisch treten ein starkes
Craving (,Suchtdruck®), Depressionen, Schlafstorungen, Angst und Unruhe auf
[Brunnhuber 2005].

Die Aufnahme von Heroin kann nasal, durch Inhalation/Rauchen oder intravends erfol-
gen [Quinn 1997]. Bei intravendser Anwendung kommt es zu einem sehr schnellen
und intensiven Wirkungseintritt (,Kick®). Dieser kommt durch die rasche Anflutung des
Wirkstoffes im ZNS zustande, denn Heroin passiert aufgrund seiner hohen Lipid-
I6slichkeit leichter als andere Opioide die Blut-Hirn-Schranke und hat in weniger als
einer Minute bereits die hochste Plasmakonzentration erreicht [Iten 1994, Sporer
1999]. Im Organismus wird Heroin in einer ersten Phase sehr schnell (2—9 min) in sei-
nen aktiven Metaboliten 6-Monoacetylmorphin (6-MAM) und in einer zweiten Phase
(38 min) zu Morphin (Halbwertszeit 1,9—-3,1 Stunden) verstoffwechselt. In der Leber
findet eine Konjugation von Morphin mit Glucoronsdure statt. Dabei entstehen das
analgetisch unwirksame Morphin-3-Glucuronid (55%) und der aktive Metabolit
Morphin-6-Glucuronid. Die Ausscheidung erfolgt grofitenteils renal (90 %) und teilweise
billiar (10 %) [Forth 2001, Iten 1994, Quinn 1997]. Analgetisch wirkt reines Heroin dop-
pelt so stark wie Morphin. Es bietet jedoch keine therapeutischen Vorteile im Vergleich
zu Morphin oder anderen Opioiden [Quinn 1997].

Codein, ein Alkaloid aus dem Rohopium wird als Antitussivum und als Analgetikum
angewendet, haufig in Kombination mit Nicht-Opioidanalgetika. Es wird enteral gut
resorbiert, die orale Bioverfugbarkeit betragt 50 %. Nach der Resorption wird Codein
zu einem kleinen Teil zu Morphin demethyliert. Etwa 80 % des Codeins wird in der
Leber zu inaktiven Metaboliten glucuronidiert. Die Codeinmetaboliten werden sowohl
in freier, als auch in konjugierter Form renal als Glucuronide ausgeschieden [Forth
2001]. Fur Codein lassen sich Halbwertszeiten im Bereich von 1,9—-3,9 Stunden messen.
Die analgetische Wirkung von Codein ist im Vergleich zu Morphin deutlich geringer
[Iten 1994].

Dihydrocodein ist ein halbsynthetischer Abkdmmling des Morphins und wird als
Schmerz- sowie als Hustenmittel eingesetzt. Die Applikation erfolgt in der Regel intra-
vends oder oral [Forth 2001]. Nach Resorption wird es zu Dihydromorphin und
Nordihydrocodein demethyliert [Schmidt et al. 2003]. Wie beim Codein erfolgt die
Ausscheidung in freier oder konjugierter Form. Die analgetische Potenz ist etwas
hoher als die des Codeins [Forth 2001].
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Methadon ist ein Racemat und setzt sich zu gleichen Anteilen aus den Isomeren
L-Methadon und D-Methadon zusammen. Die an den Opioidrezeptoren pharmakolo-
gisch wirksame Substanz ist Levomethadon [Haen und Wodarz 1999], deren Wirkung
etwa viermal starker ist als die des Morphins [Forth 2001]. Methadon wird zur Heroin-
substitution und zur Behandlung von chronischen Schmerzen verwendet [Fainsinger
et al. 1993, Farrell et al. 1994]. Aufgrund seiner stark lipophilen Eigenschaften passiert
es leicht die Blut-Hirn-Schranke [Quinn et al. 1997]. Nach oraler Applikation wird es
schnell und fast vollstéandig resorbiert. Die Bioverfugbarkeit betragt etwa 90 % [Haen
und Wodarz 1999, Iten 1994]. In der Leber erfolgt der Abbau zu einer Reihe inaktiver
Metaboliten, die Uber die Niere und die Galle ausgeschieden werden [lten 1994, Karch
2008].

1.3.2 Opioide/Substitutionsstoffe und ZNS

Neuroradiologische Befunde

Computertomografie (CT)-Studien zeigten bei chronischen Heroinkonsumenten Auf-
falligkeiten im Sinne einer cerebralen Atrophie [Pezawas et al. 1998, Strang und
Gurling 1989]. In der Magnetresonanztomografie (MRT) fanden sich verringerte
Volumina der grauen Substanz in bestimmten Hirnarealen [Liu et al. 2009, Lyoo et al.
2006] sowie Demyelinisierungsherde in der weilen Substanz [Lyoo et al. 2004,
Volkow et al. 1988a], die auf ischamische Lasionen zurtickgeflhrt werden. Wahrend
die Positronenemissionstomografie (PET) eine Reduktion des cerebralen Glucose-
metabolismus [Galynker et al. 2000] aufzeigte, wurden mittels Single-Photonen-
Emissions-Tomographie (SPECT) Perfusionsdefizite in verschiedenen Hirnregionen
nachgewiesen [Botelho et al. 2006, Danos et al. 1998, Rose et al. 1996]. Bei der
Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) fanden sich Hinweise auf regional umschriebene
Stoérungen der Integritat in der weillen Substanz, die auf axonale Schadigungen hin-
weisen [Liu et al. 2008, Qiu et al. 2013] sowie ausgedehntere Integritatsdefizite, die
mit der Dauer des Heroinmissbrauchs korrelieren [Bora et al. 2012, Qiu et al. 2013].

Infektionen

Infektionen bei Heroinkonsumenten werden meist durch unsterile Injektionstechniken
und die durch den chronischen Opioidkonsum hervorgerufene Immunsuppression ver-
ursacht [Karch 2008, Kaushik et al. 2011]. Als ZNS-Komplikationen werden u.a. Abs-
zesse oder Meningitiden beschrieben [Amine 1977, Hershewe et al.1988, Karch 2008,
Kasantikul 1987]. In der Folge von Endokarditiden kann es sekundar zu intrakraniellen
septischen Herden oder mykotischen Aneurymen mit nachfolgender Ruptur und Sub-
arachnoidalblutung kommen [Richter et al. 1973, Amine 1977, Adelman und Aronson
1969].
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Hypoxisch-ischamische Veranderungen

Nach tédlicher akuter Heroinintoxikation finden sich bei der Autopsie in bis zu 90 %
der Falle zerebrale Odeme [Biittner 2011, Biittner et al. 2000, Oehmichen et al. 1996,
Richter et al. 1973]. Morphologische Anzeichen neuronaler Zellschadigung werden
allerdings Ublicherweise erst bei Uberlebenszeiten von fiinf Stunden und mehr ge-
funden [Karch 2008]. Beschrieben wurden ischamische Nervenzellschadigungen
[Oehmichen et al. 1996] eine hypoxisch-ischamische Leukenzephalopathie [Ginsberg
et al. 1976, Protass 1971] sowie Neuronenverluste und bilaterale, symmetrische ischa-
mische Lasionen im Globus pallidus [Andersen und Skullerud 1999, Pearson et al.
1976], die jeweils auf die toxisch vermittelte Hypoxie zurtickgeflhrt werden.

Zerebrovaskulare Ereignisse

Fokale neurologische Defizite kdnnen sowohl unmittelbar nach Heroininjektion als
auch zeitverzogert (bis zu 24 Stunden und mehr) auftreten [Caplan et al. 1982, Kelly
et al. 1992]. Hirninfarkte von Heroinkonsumenten treten in der Regel im Zusammen-
hang mit infektiosen Endokarditiden oder mykotischen Aneurysmen auf [Adle-
Biassette et al. 1996, Brust 1993, King et al. 1978, Niehaus und Meyer 1998, Villa und
Chamorro 1997].

1.3.3 Todesfille

Die Mortalitat unter Opioidkonsumenten ist bis zu zwanzig Mal hoher als in der All-
gemeinbevolkerung der gleichen Altersgruppe [EMCDDA 2011]. Die Gberwiegende
Mehrzahl der Drogentoten ist mannlich und weist einen langjahrigen Drogenkonsum
auf [Bentley und Bussutil 1996, Darke et al. 2000, Darke et al. 2011, Kaa et al. 1993,
Sporer 1999, Ward und Barry 2001]. Der Altersgipfel liegt in der dritten Lebensdekade
[Bentley und Bussutil 1996, Darke et al. 2000, Darke et al. 2011, Kaa et al. 1993, Preti
et al. 2002]. Haufigste Todesursache ist eine Opioidiiberdosierung [EMCDDA 2011,
Penning et al. 1993, Preti et 2002, Steentoft 2006, Simonsen 2011]. Die bei Todes-
fallen nachgewiesenen Morphinkonzentrationen liegen allerdings oftmals in Bereichen,
die auch bei lebenden Konsumenten nachgewiesen werden. Unbeabsichtigte tddliche
Intoxikationen wurden daher auf den wechselnden Reinheitsgrad der Substanzen oder
eine herabgesetzte Toleranz gegenliber dem Wirkstoff (z. B. nach Abstinenzphasen)
zuruckgefuhrt [Darke und Zador 1996, Darke et al. 2000, Kaa et al. 1993, Penning et
al. 1993, Preti et al. 2002, Pischel 1993b, Steentoft et al. 2001, Warner-Smith et al.
2001]. In der Mehrzahl der Falle finden sich jedoch zusatzlich weitere Substanzen,
insbesondere Alkohol- und/oder Benzodiazepine, die aufgrund synergistischer Effekte
das Risiko zu versterben deutlich erhéhen [Bittner 2011, Darke und Zador 1996,
Darke et al. 2000, Darke et al. 2006, Kaa et al. 1993, Penning et al. 1993, Preti et al.
2002, Puschel 1993a, Steentoft et al. 2001, Warner-Smith et al. 2001].
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1.4 Kokain

Kokain ist ein psychostimulierendes Alkaloid aus den Blattern des Kokastrauches
(Erythroxylum coca), der vor allem in Peru und Bolivien beheimatet ist. Die Urein-
wohner Stidamerikas kauen traditionell die Kokablatter zur Bekampfung von Hunger
und Mudigkeit [Treadwell 2007, Warner 1993]. Die extrahierte und zum wasserlds-
lichen Kokainhydrochlorid weiterverarbeitete Wirksubstanz wird in Pulverform als
,Koks* oder ,Schnee” angeboten. Kokain-Hydrochlorid wird tblicherweise intranasal
konsumiert, kann aber auch oral oder intravends angewendet werden. Modifizierte
Formen des Kokainhydrochlorids sind ,Crack® und ,Freebase®. Durch Extraktion in
Ether bzw. Kochen in Backpulverldsung entsteht die freie Base, die im Gegensatz zum
Kokainhydrochlorid hitzestabil ist und geraucht werden kann [Karch 2008, Quinn et
al.1997].

1.4.1 Pharmakologie und Pharmakokinetik

Nach der Resorption Uberwindet Kokain aufgrund seiner stark lipophilen Eigenschaf-
ten schnell die Blut-Hirn-Schranke [lten 1994, Karch 2008]. Der Wirkungseintritt ist
abhangig von der Konsumart. Nach intravendser Injektion oder Inhalation beginnt die
Kokainwirkung innerhalb von Sekunden. Die nasale Applikation (,schnupfen®) flhrt
nach einigen Minuten zum Effekt. Die Halbwertszeit von Kokain betragt beim
Menschen zwischen 30 bis 90 Minuten [Iten 1994, Quinn et al. 1997]. Kokain wird
hauptsachlich in der Leber zu Benzoylecgonin und Methylecgonin abgebaut. Diese
sind pharmakologisch inaktiv und werden renal ausgeschieden. In Anwesenheit von
Alkohol wird Uber einen Transmethylierungsschritt Cocaethylen gebildet, welches ein
ahnliches Wirkprofil wie Kokain besitzt und dessen euphorisierende Wirkung verlan-
gert [Karch 2008, Quinn et al. 1997]. Kokain wirkt durch Bindung an spezifische pra-
synaptische Rezeptoren. Haupteffekt ist eine gesteigerte dopaminerge Neurotrans-
mission durch die Ausschittung von Dopamin aus synaptischen Vesikeln sowie die
Hemmung der Wiederaufnahme. Daruber hinaus hemmt Kokain die Wiederaufnahme
von Noradrenalin und Serotonin [Haen und Wodarz 1999, Quinn et al. 1997]. Es wirkt
psychotrop und sympathomimetisch sowie in hdheren Konzentrationen lokalanasthe-
tisch [Forth 2001]. Die Aufnahme von Kokain bewirkt initial einen hdheren Grad an
Euphorie, Wachheit und Wohlbefinden, eine Unterdriickung von Hunger und Ermu-
dungsgefiihl, eine Leistungs- und Antriebssteigerung und eine Verstarkung des sexu-
ellen Erlebens [Brunnhuber et al. 2005]. Die Wirkung halt meist nur kurz an. Der lang-
fristige Konsum mundet haufig in Angst und ausgepragter Aggressionsneigung. Bei
Dauergebrauch kénnen Delire, Depressionen und paranoide Zustande auftreten.
Aufgrund einer sich schnell entwickelnden Toleranz besitzt Kokain ein hohes Miss-
brauchs- und Abhangigkeitspotential [Forth 2001]. Die sympathische Hyperaktivitat
manifestiert sich u.a. in Symptomen wie Mydriasis, Anstieg des Blutdrucks, Tachykar-
dien, Tacharrhythmien sowie einer Neigung zu GefaRspasmen [Cregler und Mark
1986, Forth 2001, Karch 2008].
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1.4.2 Kokain und ZNS

Neuroradiologische Befunde

Bei computertomografischen Untersuchungen chronischer Kokainkonsumenten fand
sich eine diffuse cerebrale Atrophie [Pascual-Leone et al. 1991]. MRT-Studien stellten
verringerte Volumina der grauen und weil3en Substanz in bestimmten Hirnregionen
fest [Bartzokis et al. 1999, Franklin et al. 2002, Lim et al. 2008] sowie umschriebene
Demyelinisierungsherde und hyperintense Bereiche in der weillen Substanz, die auf
ischamische Lasionen zurtickgefuhrt wurden [Bartzokis et al. 1999, Lim et al. 2008,
Lyoo et al. 2004, Volkow et al. 1988a]. Bei PET- und SPECT-Studien zeigten sich eine
Reduktion des zerebralen Glukosemetabolismus bzw. fokale Perfusionsdefizite in ver-
schiedenen Hirnregionen [Ernst et al. 2000, Gottschalk et al. 2002, London et al. 1990,
Strickland et al. 1993, Tumeh et al. 1990, Volkow 1988b, Volkow et al. 1991]. Mittels
Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) konnten mikrostrukturelle Veranderungen in der
weillen Substanz und im Corpus callosum beobachtet werden [Ma et al. 2009,
Romero et al. 2010].

Zerebrovaskulare Komplikationen

Drogenassoziierte zerebrovaskulare Komplikationen werden am haufigsten nach
Kokainkonsum beobachtet [Buttner 2011, 2003, Treadwell 2007]. Die Symptome ent-
wickeln sich in der Regel unmittelbar oder bis zu drei Stunden nach Kokain-Einnahme
[Brust 1993, Daras et al. 1994, Levine et al. 1991]. Kokain-induzierte Hirninfarkte tre-
ten im Gegensatz zu Hirninfarkten anderer Genese insbesondere bei jungen
Erwachsenen in der vierten Lebensdekade auf. Es werden sowohl ischamische als
auch hamorrhagische Infarkte beschrieben [Karch 2008]. Ischamische Hirninfarkte
kénnen in jeder Hirnregion auftreten [Fessler et al. 1997, Levine et al. 1991]. Als
zugrunde liegende Ursachen werden ein zerebraler Vasospasmus, kokain-induzierte
kardiale Arrhythmien mit sekundarer zerebraler Ischamie sowie eine gestorte
Hamostase mit gesteigerter Thrombozytenaggregation diskutiert [Brust 1993, Konzen
et al. 1995, Kugelmass et al. 1993, Levine et al. 1991]. Bei den Kokain-induzierten
hamorrhagischen Infarkten werden sowohl intrazerebrale als auch subarachnoidale
Blutungen beschrieben, haufig im Zusammenhang mit Rupturen vorbestehender
Aneurysmen oder arteriovendser Malformationen [Fessler et al. 1997, Kaku und
Lowenstein 1990, Kokkinos und Levine 1993, Levine et al. 1991]. Als Ursache gilt ein
plétzlicher Anstieg des arteriellen Blutdrucks aufgrund der sympathomimetischen
Effekte des Kokains [Cregler und Mark 1986, Fessler et al. 1997, Levine et al. 1991].
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1.4.3. Todesfalle

Das Mortalitatsrisiko von Kokainkonsumenten ist vier- bis achtmal héher als das ihrer
Alters- und Geschlechtsgenossen in der Allgemeinbevolkerung [Degenhardt et al.
2011]. Tédliche Myokardinfarkte bei Kokainkonsum werden auf die Induktion koronarer
Vasospasmen durch die generalisierte Sympathikusaktivierung zurtickgefiihrt [Rogers
et al. 1986, Tardiff et al. 1989]. Unter chronischem Kokainabusus kénnen sich struk-
turelle Herzveranderungen entwickeln, die das Auftreten tédlicher Arrhythmien
beglnstigen [Karch und Stephens 1991, Karch 2008, Lucena et al. 2010]. Darlber
hinaus kénnen Kokain-bedingte Todesfalle als Folge der o.g. zerebrovaskularen
Komplikationen (s. 1.4.2) auftreten [Lundberg et al. 1977, Mittleman und Wetli 1987].
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1.5 Cannabis

Die Hanfpflanze (Cannabis sativa) enthalt etwa 60 verschiedene Inhaltsstoffe, die als
Cannabinoide bezeichnet werden. Die psychotrope Wirkung von Cannabis beruht vor
allem auf A9—Tetrahydrocannabinol (THC) [Forth 2001]. Die Konzentration an THC
variiert in Abhangigkeit von der Herkunft der Pflanze und den verwendeten Pflanzen-
teilen. In getrockneten Blatt- und Blitenstanden (Marihuana) liegt der THC-Gehalt bei
etwa 1-7 %, im getrockneten Harz (Haschisch) bei 2—10% und im Haschischdl bei
10-60 % [Ashton 2001]. Cannabis ist nach wie vor die weltweit am haufigsten an-
gebaute und konsumierte illegale Substanz [UNODC, World Drug Report 2013].

1.5.1. Pharmakologie und Pharmakokinetik

Die Aufnahme von Cannabis erfolgt meist als Haschischzigarette (,Joint“) oder als
Beimischung zu Keksen oder Tee. Beim Rauchen setzt die psychotrope Wirkung
innerhalb weniger Minuten ein, erreicht ihr Maximum nach 20—30 Minuten und dauert
etwa 2—4 Stunden an. Bei der oralen Aufnahme beginnt die Wirkung nach etwa 30
Minuten und erreicht nach 2—3 Stunden ein Maximum. THC reichert sich aufgrund
seiner stark lipophilen Eigenschaften im Fettgewebe an und unterliegt einem ausge-
pragten enterohepatischen Kreislauf. In der Leber wird THC zum pharmakologisch
wirksamen Hauptmetaboliten 11-Hydroxy-A9-Tetrahydrocannabinol und zu weiteren
inaktiven Abbauprodukten metabolisiert, die Uber den Darm und die Niere eleminiert
werden [Ashton 2001, Forth 2001]. Die Eliminationshalbwertszeit betragt ca. sieben
Tage [Ashton 2001].

Cannabinoide wirken zentral psychotrop, je nach Dosierung sedativ oder erregend,
anxiolytisch, analgetisch, antikonvulsiv und antiemetisch [Ashton 2001]. Die psycho-
tropen Effekte aulern sich in einer als angenehm empfundenen Apathie gegentber
Alltagsproblemen und einer milden Euphorie. Akustische und optische Sinneswahr-
nehmungen werden intensiver wahrgenommen. Als vegetative Symptome werden
eine verstarkte konjunktivale Durchblutung, eine leichte Tachykardie, Hunger und
Mundtrockenheit berichtet. Bei hdheren Dosen kann eine orthostatische Dysregulation
auftreten [Forth 2001]. Cannabis besitzt ein Abhangigkeitspotential [Ilten 1994] und es
kann zu einer Toleranzentwicklung kommen [Ameri 1999]. Langzeitmissbrauch kann
zu einer Personlichkeitsveranderung mit amotivationalem Syndrom, Konzentrations-
und Gedachtnisstérungen, Apathie und Desorganisiertheit fihren [Forth 2001]. Die
akut toxische Wirkung von Cannabis ist jedoch sehr gering und Berichte Uber
Cannabis-assoziierte Todesfalle sind nicht bekannt [Ashton 2001].
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1.5.2 Cannabis und ZNS

Innerhalb des Gehirns finden sich die hochsten THC-Konzentrationen in neokortikalen,
limbischen und sensomotorischen Arealen [Ashton 2001, Iversen 2003]. Die Wirkung
von THC und anderen Cannabinoiden beruht auf der Interaktion mit spezifischen
G-Protein-gekoppelten Cannabinoidrezeptoren [Ameri 1999, Ashton 2001]. Bisher
sind zwei unterschiedliche Cannabinoid (CB)-Rezeptoren (CB-1 und CB-2) bekannt
[Breivogel und Childers 1998, Pertwee 1997]. CB1-Rezeptoren werden vor allem im
zentralen und peripheren Nervensystem exprimiert, CB2-Rezeptoren hingegen im
Immunsystem [Ameri 1999, Pertwee 1997]. Die héchste Dichte an CB1-Rezeptoren
findet sich in der Substantia nigra, den Basalganglien, dem Hippokampus und dem
Cerebellum. Dieses spezifische Verteilungsmuster korreliert mit den unter Cannabis-
konsum zu beobachtenden Auswirkungen auf das Gedachtnis, die Wahrnehmung und
die motorische Kontrolle [Ameri 1999, Breivogel und Childers 1998, Herkenham 1992].
Die geringe akute Toxizitat sowie die fehlende Letalitat von Cannabis werden auf die
niedrige Rezeptordichte im Hirnstamm und der Medulla oblongata zurtickgefihrt
[Ameri 1999, lversen 2003].

Neuroradiologische Befunde

Bei MRT-Untersuchungen chronischer Cannabiskonsumenten wurden verringerte
Volumina der grauen und weif3en Substanz in bestimmten Hirnregionen nachgewiesen
[Matochik et al. 2005, Yucel et al. 2008]. Andere Studien ergaben jedoch keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den Cannabiskonsumenten und den Kontrollen [Block
et al. 2000a, Tzilos et al. 2005]. PET- und SPECT-Studien fanden bei akutem Canna-
biskonsum eine transiente Vasodilatation mit gesteigerter zerebraler Durchblutung und
Glukosemetabolismus [Mathew et al. 1997, Volkow et al. 1996] wahrend bei chroni-
schem Cannabiskonsum eine verringerte Hirndurchblutung sowie ein verminderter
Glukosemetabolismus vor allem im frontalen Cortex und Cerebellum beschrieben
wurden [Block et al. 2000b, Lundquist et al. 2001, O’Leary et al. 2002, Sevy et al.
2008, Wilson et al. 2000]. Mittels Diffusions-Tensor-Imaging (DTI) wurden bei Canna-
biskonsumenten strukturelle Auffalligkeiten in der weilen Substanz und im Corpus
callosum aufgezeigt [Arnone et al. 2008, Gruber et al. 2011]. Auch hier gibt es aller-
dings Studien, die keine signifikanten Unterschiede zwischen Cannabiskonsumenten
und Kontrollen fanden [Gruber & Yurgelun-Todd 2005, DeLisi et al. 2006].

Zerebrovaskuldre Komplikationen

Transitorisch ischamische Attacken [Mouzak et al. 2000] oder Hirninfarkte [Barnes et
al. 1992, Mateo et al. 2005, Singh et al. 2012, Zachariah 1991] nach Cannabiskonsum
wurden nur selten berichtet. Als Ursachen werden ein Cannabis-induzierter Bluthoch-
druck bzw. ein Cannabis-induzierter Vasospasmus diskutiert [Thanvi und Treadwell
2009].
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1.6 Amphetamine

Als Amphetamine werden zahlreiche Substanzen bezeichnet, die Abkdmmlinge des
Phenylethylamins sind und zu den Psychostimulanzien zahlen [Felgenhauer und
Zilker 1999, Quinn et al. 1997]. Wichtigste Vertreter sind Amphetamin und Meth-
amphetamin. Deren Methylendioxy-Derivate stellen die Hauptgruppe der sogenannten
Designerdrogen. Darunter versteht man synthetisch hergestellte psychoaktive Sub-
stanzen, die durch eine leichte Abwandlung der Molekulstruktur bekannter illegaler
Substanzen das Betaubungsmittelgesetz unterlaufen [Christophersen 2000]. Der
Strallenname ,Ecstasy” ist ein Sammelbegriff fir verschiedene Amphetaminderivate
mit halluzinogener Wirkung. Hauptbestandteile von ,Ecstasy“ sind MDMA (3,4-Methy-
lendioxymethamphetamin) und MDE (3,4-Methylendioxyethylamphetamin) [Morefield
et al. 2011, Parrott 2004].

1.6.1 Pharmakologie und Pharmakokinetik

Amphetamine und Methamphetamin gibt es als Pulver, Tabletten, Kapseln oder
Flissigkeiten. Sie konnen geschluckt oder geraucht, geschnupft oder intravends ver-
abreicht werden [Quinn et al. 1997]. Aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften tberwin-
den sie schnell die Blut-Hirn-Schranke [Forth 2001, Karch 2008]. Der Wirkungseintritt
ist abhangig von der Konsumform und beginnt bei oraler Aufnahme nach etwa
30 Minuten, bei intravendser oder inhalativer Aufnahme schneller [Quinn et al. 1997].
Die Plasmahalbwertszeiten variieren in Abhangigkeit vom ph-Wert des Urins und lie-
gen zwischen 12-36 Stunden fur Amphetamin und zwischen 8—-17 Stunden fur Meth-
amphetamin [Quinn et al. 1997]. In der Leber werden Amphetamin und Methamphe-
tamin zu sowohl pharmakologisch aktiven als auch inaktiven Metaboliten abgebaut.
Die Ausscheidung erfolgt teils unverandert teils in Form der Metaboliten hauptsachlich
Uber die Nieren [Haen und Wodarz 1999, Iten 1994]. Amphetamine und Methamphe-
tamin gehoren zur Gruppe der Sympathomimetika [Forth 2001]. Uber die vermehrte
Freisetzung und Reuptake-Hemmung vor allem der Neurotransmitter Noradrenalin
und Dopamin an den prasynaptischen Nervenendigungen haben sie eine indirekt
dopaminerge und noradrenerge Wirkung mit in erster Linie stimulierenden Effekten
auf das ZNS und das Herzkreislaufsystem [Karch 2008]. Es resultiert eine voriber-
gehende Leistungssteigerung, eine Unterdriickung des Hungergeflihls und eine
Zunahme des Wachzustandes durch Unterdriickung von Schlaf und Muidigkeit [Forth
2001, Haen und Wodarz 1999]. Die allgemeine sympathomimetische Aktivierung des
Kreislaufsystems fuhrt zur Blutdrucksteigerung und zu Tachyarrhythmien [Felgenhauer
und Zilker 1999, Forth 2001]. Amphetamin und Methamphetamin kdnnen zur Ent-
wicklung von Toleranz mit exzessiver Dosissteigerung und schwerer psychischer Ab-
hangigkeit fuhren [Forth 2001].
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Die als ,Ecstasy” bezeichneten Substanzen werden meist in Tablettenform, haufig mit
eingepragtem Logo angeboten und oral konsumiert [Karch 2008]. Nach Tablettenein-
nahme setzt die psychoaktive Wirkung von MDMA nach 30—-60 Minuten ein und halt
fur 3—5 Stunden an [Liechti et al. 2003]. Maximale Plasmakonzentrationen werden
nach zwei bis vier Stunden erreicht und die Eliminations-Halbwertszeit wird mit 8—9
Stunden angegeben [De la Torre et al. 2000, Kalant 2001]. Die Metabolisierung erfolgt
hauptsachlich in der Leber [Kalant 2001]. Ca. 50-70 % der MDMA Dosis wird unver-
andert, der Rest in metabolisierter Form mit dem Urin ausgeschieden [de la Torre et
al. 2000]. MDMA entfaltet seine Wirkung Uber eine verstarkte Ausschuttung und
Wiederaufnahmehemmung der endogenen Neurotransmitter Serotonin (5-HT) und, in
weit geringerem Male, Dopamin (DA) und Noradrenalin (NA) [De la Torre et al. 2000,
Kalant 2001, Green et al. 2003].

Als subjektive MDMA-Effekte werden Entspannung, Euphorie, innere Zufriedenheit, ein
Gefiihl der Nahe zu anderen Menschen, Angstfreiheit im sozialen Kontakt, erhohte
Kommunikationsbereitschaft und gesteigertes Selbstbewusstsein berichtet [Felgen-
hauer und Zilker 1999]. Wegen der gefiihisbetonten Wirkungskomponente werden
diese Substanzen auch als Entaktogene bezeichnet [Karch 2008]. Sie haben jedoch
auch stimulierende und halluzinogene Effekte wie erhohte Vigilanz, gesteigerter
Antrieb, Intensivierung akustischer und optischer Wahrnehmung [Felgenhauer und
Zilker 1999]. Unerwiinschte Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Ubelkeit, Zahne-
knirschen (Bruxismus), Tachykardie und ein Anstieg der Kdrpertemperatur. Darlber
hinaus kénnen Hyperaktivitat, Ideenflucht, Depersonalisation, Panikattacken, Angst,
Depression, Agitation, Delirium und Schlaflosigkeit auftreten [Kalant 2001]. Das Ab-
hangigkeitspotenzial von ,Ecstasy” wird kontrovers diskutiert. Wahrend kein deutliches
physisches Abhangigkeitspotenzial besteht, kann sich zumindest bei einer Untergruppe
von Konsumenten eine psychische Abhangigkeit entwickeln [Thomasius et al. 2004].
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1.6.2 Amphetamine, Methamphetamine und ZNS

Unter Amphetamin- und Methamphetamin-Abusus werden zerebrale Krampfanfalle,
Insomnien, Erregungszustande, Panikattacken, Psychosen und aggressives Verhalten
beobachtet [Darke et al. 2008, Hall und Hando1994, Hart und Wallace 1975, Karch
2008].

Zerebrale Krampfanfalle nach ,Ecstasy“-Konsum gehoren zu den haufigsten klinischen
Komplikationen [Giorgi et al. 2006, Henry et al. 1992, Theune et al. 1999, Thomasius et
al. 1997] wohingegen ischamische Hirninfarkte sowie intrazerebrale und subarach-
noidale Blutungen nur vereinzelt dokumentiert sind [Auer et al. 2002, Gledhill et al.
1993, Hanyu et al. 1995, Kahn et al. 2012, Lee et al. 2003].

Hinweise auf neurotoxische Effekte im Zusammenhang mit Amphetamin-/Meth-
amphetaminmissbrauch fanden sich in verschiedenen Studien [Davidson et al. 2001,
Frost und Cadet 2000, Cadet et al. 2003]. In Tierversuchen haben sich Amphetamin-/
Methamphetamin als eindeutig neurotoxisch erwiesen. Dies gilt wahrscheinlich auch
fur den Menschen, ist aber noch nicht zweifelsfrei bewiesen [Gouzoulis-Mayfrank und
Daumann 2009].

Zahlreiche Untersuchungen zur Neurotoxizitat von MDMA ergaben in Tierversuchen
einen Zusammenhang zwischen MDMA-Exposition und der Schadigung dopaminer-
ger und insbesondere serotonerger Neurone [Curran 2000, Frost und Cadet 2000,
Kalant 2001, Lyles und Cadet 2003, Ricaurte et al. 2000]. Inwieweit diese Befunde auf
den Menschen Ubertragbar sind wird kontrovers diskutiert [Chang et al. 2000, Gou-
zoulis-Mayfrank und Daumann 2006, Parrot 2006, Reneman et al. 2001].

Neuroradiologische Befunde

Neuroradiologische Untersuchungen zeigten, dass chronischer Amphetaminabusus
mit strukturellen Auffalligkeiten des Gehirns einhergeht. Neben verringerten Volumina
der grauen Substanz [Bartzokis et al. 2000, Nakama et al. 2011, Thompson et al.
2004] fanden sich signifikant erhohte striatale Volumina [Chang et al. 2005, Chang et
al. 2007, Jernigan et al. 2005]. Es wurden Veranderungen des regionalen und globa-
len zerebralen Glukosemetabolismus [London et al. 2004, Volkow et al. 2001, Wang
et al. 2004] sowie eine Reduktion des zerebralen Blutflusses nachgewiesen [Chang
et al. 2002, Hwang et al. 2006, lyo et al. 1997].

Neuroradiologische Untersuchungen von ,Ecstasy“-Konsumenten mittels MRT,
SPECT und PET ergaben im Allgemeinen normale Befunde [Gouzoulis-Mayfrank und
Daumann 2009]. Allerdings fanden sich bei MRT-Untersuchungen auch bilaterale
hyperintense Lasionen im Globus pallidus, die neuropathologisch als Nekrosen impo-
nierten [Spatt et al. 1997, Squier et al. 1995]. Eine Voxel-basierte Studie berichtet tber
eine reduzierte Dichte der grauen Substanz in verschiedenen kortikalen Regionen
[Cowan et al. 2003]. Mittels PET wurden Veranderungen im globalen Glukosemeta-
bolismus aufgezeigt [Obrocki et al. 1999]. Bei SPECT-Untersuchungen zeigte sich
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eine Beeinflussung des regionalen zerebralen Blutflusses [Chang et al. 2000] bzw.
nach vorheriger Einnahme von MDMA eine cerebrale Vasokonstriktion [Reneman et
al. 2000]. Eine Ubersichtsarbeit kommt zu dem Schluss, dass die gegenwartig vorlie-
genden neuroradiologischen Untersuchungen keine Schlisse auf die Langzeiteffekte
von MDMA erlauben, da bisher offensichtlich nur wenige Befunde repliziert werden
konnten [Cowan 2007].

Zerebrovaskuldre Komplikationen

Nach Kokain stellen Amphetamine und Methamphetamin die zweithaufigste Ursache
fur Schlaganfalle bei Personen unter finfundvierzig Jahren dar [Kaku und Lowenstein
1990]. Es wurden mehrfach subarachnoidale und intracerebrale Blutungen sowie
ischamische Hirninfarkte berichtet [Buxton und McConachie 2000, Heye und Hankey
1996, Ho et al. 2009, Karch 2008, Selmi et al. 1995, Yen et al. 1994, Zhu et al. 2000].
Als Ursache wird ein plétzlicher drogeninduzierter Hypertonus diskutiert [Heye und
Hankey 1996, Logan et al. 1998, Yen et al. 1994]. Die vasokonstriktorischen Effekte
der Substanzen begunstigen dariber hinaus die Entwicklung ischamischer Hirn-
infarkte [Heye und Hankey 1996, Yen et al. 1994].

1.6.3 Todesfille

Letale Zwischenfalle nach Amphetamin-/Methamphetaminkonsum werden als Folge
der bereits erwdhnten zerebrovaskularen Ereignisse (s.1.6.2) beobachtet. Eine wei-
tere Ursache flr Todesfalle stellen kardiale Komplikationen dar [Karch et al. 1999,
Kaye et al. 2008, Logan et al. 1998, Zhu et al. 2000].

Todesfalle nach ,Ecstasy“-Konsum stehen haufig im Zusammenhang mit einer durch
MDMA ausgel6sten Hyperthermie [Gowing et al. 2002, Kalant 2001]. Die Beeintrach-
tigung der zentralen Thermoregulation in Kombination mit unglinstigen Faktoren, wie
Aufenthalt in Uberhitzten Raumen, korperliche Anstrengung, Dehydrierung und
Elektrolytverlust kann zu schwerwiegenden Komplikationen wie disseminierter intra-
vasaler Koagulation, Rhabdomyolyse und Nierenversagen fuhren [Gowing et al. 2002,
Henry et al. 1992, Kalant 2001, Kaye et al. 2009, Milroy et al. 1996]. Neuropatho-
logisch wurden hierbei Odeme, fokale Blutungen sowie Nervenzelldegenerationen
beschrieben [Milroy et al. 1996]. Daruber hinaus werden Todesfalle aufgrund von
kardiovaskularen Zwischenfallen, Hirnblutungen, Hyponatridmie und Leberversagen
berichtet [Dowling et al. 1987, Henry et al. 1992, Kalant 2001, Kalantar et al. 2006,
Kaye et al. 2009, Milroy et al. 1996].
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1.7 Corpora mamillaria

1.7.1 Anatomie

Die Corpora mamillaria liegen am posterioren Rand des Hypothalamus an der Gehirn-
basis [Vann und Aggleton 2004]. Jeder Mamillarkorper enthalt zwei Hauptkerne, den
Nc. mamillaris lateralis und den gré3eren Nc. mamillaris medialis. Im Bereich des
medialen Kerns werden (je nach untersuchter Spezies und beschreibendem Anatom)
ein bis funf Unterkerne beschrieben [Rose 1939, Vann und Aggleton 2004]. Am hau-
figsten findet man die Unterscheidung in eine Pars lateralis, Pars medialis und Pars
basalis [Vann 2010]. Die Corpora mamillaria haben Hauptverbindungen mit einer
begrenzten Anzahl an Strukturen. Die lateralen und medialen Kerne stehen mit den
gleichen Gesamtstrukturen in Verbindung, jedoch mit unterschiedlichen Subregionen
innerhalb dieser Strukturen und bilden somit zwei parallele Systeme [Vann und
Aggleton 2004]. Es lassen sich drei Arten von Verbindungen unterscheiden: Afferen-
zen, Efferenzen und reziproke Verbindungen. Aus der Hippokampus-Formation ent-
springen afferente Impulse, die zum einen aus dem Subiculum und dem medialen
entorhinalen Cortex zum medialen Kern und zum anderen aus dem Pra-, Post- und
Parasubiculum zum lateralen Kern ziehen. Dartber hinaus erhalten beide Kerngebiete
Innervationen vom Nc. supramamillaris, Nc. tuberomamillaris sowie aus der septalen
Region. Die efferenten Projektionen der Corpora mamillaria verlaufen im Tractus
mamillothalamicus zu den vorderen Thalamuskernen, wobei der mediale Mamillarkern
die Nuclei anterior ventralis and medialis thalami und der laterale Mamillarkern den
Nc. anterior dorsalis thalami beeinflusst. Reziproke Verbindungen finden sich vom
medialen Mamillarkern zum ventralen tegmentalen GUDDEN-Kern und vom lateralen
Mamillarkern zum dorsalen tegmentalen GUDDEN-Kern [Sziklas und Petrides 1998,
Vann und Aggleton 2004, Vann 2010].

Die Corpora mamillaria sind Bestandteil des von Papez postulierten Neuronenkreises
(Papez-Kreis), in dem die Efferenzen aus dem Hippokampus Uber Fornix, Corpus
mamillare, den Fasciculus mamillothalamicus, Thalamus und Gyrus cinguli zuriick
zum Hippokampus gelangen [Steinbriick 2008]. Dieser wurde als neuronale Grund-
lage von Emotionen angesehen [Vann 2010], wahrend man heute davon ausgeht,
dass er an Gedachtnisprozessen beteiligt ist [Steinbriick 2008].

Obwohl sie bereits seit langer Zeit mit Amnesien in Verbindung gebracht werden, ist
die Funktion der Corpora mamillaria nicht eindeutig geklart [Vann und Aggleton 2004].
Die beim Wernicke-Korsakoff-Syndrom beobachteten Atrophien der Corpora mamil-
laria flhrten zu der Hypothese, dass diese Schadigungen ursachlich fir den mit dem
Krankheitsbild verbundenen Verlust des rezenten Gedachtnisses sind [Sullivan et al.
1999]. Allerdings konnten neuropathologische Studien nicht klaren, in welchem Aus-
mal} die Atrophie der Corpora mamillaria zum beobachteten Gedachtnisverlust bei-
tragen [Kopelman 1995, Vann & Aggleton 2004, Victor 1987]. Neuere Patientenstudien
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unterstreichen die entscheidende Rolle der Corpora mamillaria und ihrer Projektionen
zum anterioren Thalamus flr das Gedachtnis [Tsivilis et al. 2008, Vann et al. 2009].
Bei Ratten flihren Lasionen der Corpora mamillaria und des mamillothalamischen
Traktes zu Beeintrachtigungen bei Aufgaben zum radumlichen Gedachtnis [Sziklas und
Petrides 1998]. Traditionell wurden die Corpora mamillaria als hippokampales Relais
angesehen [Vann 2010]. Heutige Ansatze betonen die Bedeutung der hippokampalen
Eingange, und die Corpora mamillaria werden als Teil eines ,erweiterten hippokam-
palen Systems* bestehend aus Hippokampus, Fornix, Corpora mamillaria und den
anterioren thalamischen Nuclei angesehen [Aggleton und Brown 1999]. Es gibt jedoch
Befunde, die dafir sprechen, dass die Rolle der Corpora mamillaria fir das
Gedachtnis unabhangig von den Afferenzen aus der hippokampalen Formation ist und
stattdessen Eingédnge aus dem ventralen tegmentalen GUDDEN-Kern die
Gedachtnisprozesse unterstitzen [Vann 2010]. Aufgrund der topographisch unter-
schiedlichen anatomischen Verbindungen der lateralen und medialen Corpora mamil-
laria wurde vorgeschlagen, dass die beiden Nuclei zwei parallelen Systemen angehd-
ren und jedes System entweder separat oder synergistisch zu verschiedenen
Prozessen beitragt. Demnach sind die lateralen Nuclei Bestandteile eines ,Kopf-
Ausrichtungs-Systems® und tragen zum raumlichen Gedachtnis bei wahrend die
medialen Nuclei den hippokampalen Theta-Rhythmus auf andere limbische Strukturen
Ubertragen. Die medialen Nuclei und ihre Projektionen zum anterioren Thalamus sol-
len fir das raumliche Gedachtnis und die normale hippokampale, retrospleniale und
prafrontale Funktion notwendig sein [Vann und Aggleton 2004, Vann 2010].

Thalamus

Anterior medial .
Prefrontal . Anterior Dorsal
Anterior Ventral
cortex . nucleus
nuclei

L/ \

Supramammillary nuclei

Medial / Septum AW Lateral
mammillary mammillary
nucleus —_ Pontine nuclei — nucleus
I I \ Reticular tegmental nuclei / I
Medial Ventral Dorsal Presubiculum
Subiculum entorhinal tegmental tegmental Postsubiculum
cortex nucleus nucleus Parasubiculum

Hippocampal formation =~ Gudden’s tegmental nuclei Hippocampal formation

Abbildung 2: Hauptverbindungen des medialen und lateralen Nc. Mamillaris [in Anlehnung an Vann 2010]
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1.7.2 Veranderungen bei ausgesuchten Krankheitsbildern

Volumenveranderungen der Corpora mamillaria werden unter anderem beim Wer-
nicke-Korsakoff-Syndrom, Morbus Alzheimer und bei Schizophrenie beschrieben
[Vann 2010].

Wernicke-Korsakoff-Syndrom (WKS)

Einer Korsakoff-Psychose liegt zumeist ein mehrmonatiger Vitamin-B1-Mangel zu
Grunde, meist bedingt durch eine chronische Alkoholkrankheit (multifaktoriell durch
hepatische Malabsorption, Malnutrition, genetische Pradisposition sowie zerebrale
Vorschadigung). Sie ist durch eine retrograde und ausgepragte anterograde Amnesie
fur episodische Gedachtnisinhalte gekennzeichnet. Implizites und semantisches
Gedachtnis bleiben in der Regel erhalten. In friihen Phasen fallen Konfabulationen zum
Fillen der Erinnerungslicken auf. Die sogenannte Wernicke-Enzephalopathie, ein
hochakutes neurologisches Krankheitsbild, kann akuten Verlaufen einer Korsakoff-
Psychose vorausgehen. Sie auldert sich u.a. in Form von Ataxie, Ophthalmoplegie,
Nystagmus sowie Bewusstseinstribung [Thomas et al. 2010].

Bei der Autopsie von chronischen WKS-Patienten findet sich makroskopisch eine
Schrumpfung sowie braune Verfarbung der Corpora mamillaria [Olds et al. 2014,
Torvik 1985, 1987]. Histopathologisch wurden Neuronenverluste, Gliose, neuronale
Degeneration sowie vaskulare Veranderungen berichtet [Liss 1958, Olds et al. 2014].
Andere Autoren fanden zwar eine Verringerung der Neuronenzahl, konnten jedoch
weder Nekrosen noch vaskulare Veranderungen oder Hamorrhagien bestatigen. Bio-
chemisch wurde eine signifikante Konzentrationsminderung an Zerebrosiden,
Phospholipiden sowie Cholesterol nachgewiesen, was auf eine Demyelinisierung hin-
weist [Alling et Bostrom 1980]. Bei postmortem Untersuchungen der Volumina der
Corpora mamillaria konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten mit chronischer
Wernicke-Enzephalopathie zu einer erheblichen Volumenreduktion kommt, die jedoch
im Gegensatz zur Kontrollgruppe nicht mit dem Alter der Patienten korreliert [Sheedy
et al. 1999]. Wahrend mehrere Studien Schadigungen der Corpora mamillaria bei
Alkoholikern mit amnestischen Syndrom bestatigen [Charness et al. 1987, Squire et
al. 1990], wurden auch Schadigungen bei Alkoholabhangigen ohne amnestisches
Syndrom gefunden [Davila et al. 1994, Shear 1996, Sullivan 1999]. Darlber hinaus
gibt es auch Berichte Uber das Fehlen jeglicher sichtbarer Schadigungen der Corpora
mamillaria bei Alkoholikern mit amnestischem Syndrom. Die gefundenen morphologi-
schen Veranderungen der Corpora mamillaria kdnnen zwar postmortem Indikatoren
eines moglichen Korsakoff-Syndroms sein, da sie jedoch auch bei der Patienten-
gruppe ohne Amnesie auftreten, kann diese Diagnose nicht zuverlassig gestellt wer-
den, wenn es keine Anzeichen einer Amnesie zu Lebzeiten gegeben hat [Shear 1996].

18



Einleitung

Morbus Alzheimer

Beim Morbus Alzheimer handelt es sich um eine neurodegenerative Erkrankung,
deren Pravalenz mit zunehmendem Alter deutlich ansteigt. Kennzeichnend ist eine
zunehmende Verschlechterung der kognitiven Leistungsfahigkeit besonders im
Bereich des Kurzzeitgedachtnisses. Es kommt zu einer Abnahme der taglichen Akti-
vitaten, Verhaltensauffalligkeiten sowie neuropsychologischen Symptomen [Brunn-
huber et al. 2005]. Bei der verhaltens-neurologischen Untersuchung findet sich die
typische Trias von Neugedachtnisstorung, visuell-raumlichen Defiziten und Benenn-
stérung [Bartels und Wallesch 2007]. Im Gehirn der Betroffenen kommt es zur Ent-
wicklung von extrazellularen Plaques, die aus Beta-Amyloid-(AB-)Peptiden bestehen,
sowie zu intrazelluldren Ablagerungen von Neurofibrillen, in Form sogenannter ,Tangles®.
Die abnormen Proteinablagerungen fuhren zur Degeneration von Nervenzellen, insbe-
sondere im Hippocampus, im Temporallappen und im basalen Vorderhirn [Brunnhuber
et al. 20085].

Durch verschiedene Studien konnte belegt werden, dass es im Rahmen einer Alzhei-
mer-Erkrankung zu einer signifikanten Atrophie der Corpora mamillaria kommt [Callen
et al. 2001, Copenhaver et al. 2006]. Allerdings stellen andere Studien die Eignung
der Corpora mamillaria zur Diagnose eines M. Alzheimer in Frage. Immunhistoche-
misch wurde gezeigt, dass es bei M. Alzheimer sowie bei regelhafter Alterung des
Gehirnes zu Amyloid R-Protein Ablagerungen in den Cortices und in subkortikalen
Gehirnregionen kommt. Die Anreicherung im Putamen und den Corpora mamillaria ist
gleich stark, jedoch geringer als im Cortex. Aufgrund der im Vergleich zum Cortex sehr
viel geringeren Anzahl an senilen Plaques in den subkortikalen Regionen kénnen
Putamen und Corpora mamillaria deshalb nicht zur Diagnose einer Alzheimer-
Erkankung herangezogen werden [Nakabayashi et al. 1998].

In einer in vivo MRT-Studie an gesunden Freiwilligen und neurologischen Patienten
(mit unauffalligem MRT-Befund) im Altersspektrum zwischen 18 und 78 Jahren fand
sich eine signifikante altersassoziierte Schrumpfung der Corpora mamillaria in beiden
Gruppen. Diese Veranderung konnte bei anderen Vergleichsstrukturen (Tectum) nicht
nachgewiesen werden. Die Autoren geben an, dass die Corpora mamillaria mit dem
Alter pro Dekade um 6,5 % schrumpfen [Raz et al. 1992]. Der Alterungsprozess gilt als
wichtigster Risikofaktor fur die Entwicklung einer Demenz-Erkrankung. Vor diesem
Hintergrund bleibt die Frage offen, ob die genannten Befunde mit dem normalen Altern
des Gehirns erklart werden kdnnen oder ob sie alters-assoziierte kognitive Verande-
rungen vorhersagen.
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Schizophrenie

Kennzeichen der Schizophrenie sind Halluzinationen, Wahn, affektive Stérungen und
kognitive Defizite. Im Vergleich zu anderen kognitiven Funktionen ist insbesondere das
deklarative Gedachtnis fir Fakten und autobiographische Ereignisse gestort [Heckers
2002].

Die Corpora mamillaria gelten aufgrund ihrer Verbindung von temporo-limbischen mit
cortico-thalamischen Hirnstrukturen als Anwarterstrukturen fir morphologische Veran-
derungen bei Schizophrenie. Allerdings gibt es kaum Studien zur Morphologie der
Corpora mamillaria bei diesem Krankheitsbild [Bernstein et al. 2007] und die Befunde
sind inkonsistent. Verschiedene Studien berichten iber vergroRerte Volumina der
Corpora mamillaria [Briess et al. 1998, Goldstein et al. 2007, Tognin et al. 2012].
Jedoch weist die Studie von Briess eine gewisse Unausgewogenheit hinsichtlich der
Versuchsgruppenzusammensetzung auf. Dariiber hinaus waren die Stichproben klein.
In einer MRT-Studie von Cirillo et al. (2000) zeigten sich keine Unterschiede beztiglich
der Volumina der Corpora mamillaria zwischen Schizophrenen und der Kontrollgruppe
[Cirillo et al. 2000]. Ebenso fanden Bernstein et al. (2007) in ihrer postmortem
Untersuchung keine signifikanten Volumenunterschiede. Sie berichten jedoch tber
eine signifikante Reduktion der Neuronen sowie der daraus resultierenden neuronalen
Dichte. Die Anzahl der Parvalbumin-immunreaktiven Projektionsneurone war bei der
Gruppe der Schizophrenen um mehr als 50 % reduziert. Die Autoren sehen dies als
Bestatigung der wichtigen Rolle der Corpora mamillaria in der Pathomorphologie der
Schizophrenie an [Bernstein et al. 2007]. Es bleibt allerdings offen, ob die Zellverluste
als Ursache oder Konsequenz der limbischen Neuropathologie zu werten sind.

1.8 Fragestellung

Angesichts der in der Literatur berichteten klinischen und neuroradiologisch nachweis-
baren Veranderungen des ZNS bei Drogenmissbrauch stellt sich die Frage, ob es hier-
bei auch zu einer morphologisch nachweisbaren Schadigung der Corpora mamillaria
kommt. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit soll dieser Fragestellung nachgegangen
werden. Hierzu wurde an einer Gruppe von Drogentoten, einer Kontrollgruppe sowie
an einer Gruppe von Alkoholtoten die Astrozytendichte in den Corpora mamillaria
bestimmt und verglichen. Die Einbeziehung der Gruppe von Alkoholtoten soll den
Vergleich zu einer Erkrankung, bei der es bekanntermalen zu einer Schadigung der
Corpora mamillaria kommt, ermdglichen. Aus exploratorischen Griinden wurden daru-
ber hinaus eine Gruppe HIV-1 Erkrankter sowie eine Gruppe an Schizophrenie
erkrankter Personen untersucht. An allen Gruppen erfolgte die immunhistochemische
Untersuchung mittels eines Antikérpers gegen GFAP (glial fibrillary acidic protein) und
die Auswertung auf lichtmikroskopischer Ebene.
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E Material und Methoden

2.1 Untersuchungsmaterial

Es wurden die Gehirne von insgesamt 17 Drogentodesfallen aus den Instituten fr
Rechtsmedizin der Universitat Minchen und Rostock untersucht. Als Auswabhlkriterien
dienten die postmortale Liegezeit, die nach Mdglichkeit unter 24 Stunden liegen sollte,
sowie das Ergebnis eines Drogenschnelltestes. In allen Fallen erfolgte eine chemisch-
toxikologische Zusatzuntersuchung und bei den Fallen aus Minchen ein HIV-Schnell-
test. Soweit erhaltlich bzw. vorhanden, wurden die Ermittlungsunterlagen der Polizei
und Staatsanwaltschaft mit hinzugezogen.

Als Kontrollgruppe fungierten insgesamt 23 Corpora mamillaria Verstorbener ohne
jeglichen Hinweis auf Drogen-, Alkohol oder Medikamentenmissbrauch sowie ohne
vorbestehende Erkrankungen des ZNS. Zusatzlich wurden 43 Alkoholtodesfalle,
6 HIV-1-infizierte verstorbene Personen sowie 5 Verstorbene, die an einer Schizophre-
nie litten, in die Untersuchungen mit einbezogen. Die Corpora mamillaria dieser Falle
wurden nach Fixation in 4 %igem gepufferten Formalin untersucht.

Abbildung 3: Corpora mamillaria (Makropraparat)
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2.2 Neurohistopathologische Untersuchungen

An 5 pm dicken, paraffineingebetteten Schnittpraparaten der Corpora mamillaria
erfolgte eine Hamatoxylin-Eosin (HE) Standardfarbung (s. Abbildung 4), eine Berliner-
Blau-Reaktion zum Nachweis von Eisen sowie eine immunhistochemische Behand-
lung mit einem Antikdrper gegen GFAP (glial fibrillary acidic protein, ,Saures Glia-
faserprotein®, s. Abbildung 5). Zunachst erfolgte eine systematische mikroskopische
Durchmusterung der Praparate durch Herrn Prof. Dr. Andreas Blttner, Institut fir
Rechtsmedizin Rostock (friiher Miinchen).

Abbildung 5: Corpora mamillaria (Anti-GFAP Farbung, OriginalvergréfRerung 20-fach)
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2.3 Immunhistochemische Untersuchungen

Die Immunhistochemie nutzt die Spezifitdt von Antikérpern, um die Verteilung be-
stimmter Antigene am histologischen Schnitt sichtbar zu machen. Durch farbgebende
Enzymmarker wird die stattfindende Antigen-Antikorper-Reaktion sichtbar gemacht.
Hierbei handelt es sich um eine etablierte Methode, welche eine sichere Identifizierung
der zu untersuchenden Zellen erlaubt und am vorliegenden Material anwendbar ist.

Die Behandlung der Schnittpréaparate der Corpora mamillaria erfolgte nach einer modi-
fizierten Avidin-Biotin-Complex (ABC)-Methode [Boenisch 2003, Hsu et al. 1982],
einem indirekten immunhistochemischen Nachweisverfahren, welches aus folgenden
Grundschritten besteht:

B Spezifisch gegen das zu untersuchende Antigen gerichteter primarer Antikorper

B Biotin-konjugierter Sekundarantikorper, dieser bindet an den Primarantikdrper

B Peroxidase-konjugierter Streptavidin-Komplex, der wiederum an das Biotin des
Sekundarantikérpers bindet und gleichzeitig die Farbreaktion vermittelt

Um die optimale Antikdrperkonzentration zu ermitteln, erfolgte vorab die Erstellung
einer Verdiinnungsreihe. Zur Uberpriifung der Spezifitat der Immunreaktivitat wurde
wahrend jeder Farbung eine Negativ- und Positivkontrolle mit durchgefuhrt. Durch
Diaminobenzidin (DAB)-Chromogen konnte die Antigen-Antikérper-Bindung als brau-
nes Prazipitat sichtbar gemacht werden [Boenisch 2003].

Als Primarantikérper wurde zur Untersuchung der Astrozyten in den Corpora mamillaria
ein Antikorper gegen GFAP (Glial fibrillary acidic protein, ,Saures Gliafaserprotein®)
benutzt. Bei GFAP oder auch ,Saures Gliafaserprotein handelt es sich um ein Intermediar-
filamentprotein, welches als Marker mit der hdchsten Spezifitat fir Zellen astrozytarer
Abstammung fungiert [Rutka 1997]. Im Rahmen einer reaktiven Astrogliose kommt es zu
Proliferation und Hypertrophie der Zellkorper und Fortsatze sowie einer Hochregulation
des GFAP [Rutka 1997].

Neben Traumen, Ischamien, infektidsen und neurologischen Erkrankungen kénnen
auch chemische Belastungen zu einer Astrogliose mit erhéhter Expression von GFAP
fuhren [Rutka 1997].

Die immunhistochemische Farbung erfolgte entsprechend der folgenden Schritte an
Gewebeschnitten der Gruppe von Drogentoten, der Kontrollgruppe sowie der Gruppe
von Alkoholtoten, HIV-1-Infizierten und an Schizophrenie Erkrankten. Eine detaillierte
Auflistung der Bezugsquellen der verwendeten Substanzen findet sich im Anhang
(Kapitel 7.8).
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Entparaffinierung in Xylol fir 2x 10 Min

Rehydratation in absteigender Ethanolreihe
(2x100 %ig, 2x90 %ig, 2x80 %ig, 2x70 %ig) fur jeweils 1 Minute

Hintergrundreduktion durch Gewebebehandlung mit
Aqua dest./HyOo Losung 3 %ig (180 ml Aqua dest. + 20 ml 30 %ige Ho05)
fur 10 Min. zur Unterdrickung der endogenen Peroxidaseaktivitat

Sorgfaltiges Spulen in Aqua destillata
Waschen in Phosphate buffered saline (PBS)-Puffer fiir 10 Min.

Thermische Vorbehandlung des Gewebes fur den Primarantikdrper durch
Erhitzen in Retrievalpuffer Wasserbad fir 30 Min.

Abkuhlung fur 20 Min. in der Citratpufferldsung
Waschen in Aqua destillata fir 5 Min.
Waschen in PBS-Puffer fir 5 Min.

Blockierung unspezifischer Bindungen durch 10 %iges nicht-immun Serum
[Histostain®-Plus Kit/ Gebrauchfertiges Reagens A] flr 5 Min. in der Feuchtkammer

Abkippen des Reagens A

Inkubation mit dem Primarantikdrper GFAP (Verdinnung 1:100 in Dako®
AntibodyDiluent) fiir eine Stunde bei Raumtemperatur in der Feuchtkammer

Waschen mit PBS-Puffer fir 10 Min.

Inkubation mit dem biotinilierten Sekundarantikorper
[Histostain®-Plus Kit/ Gebrauchfertiges Reagens B] fiir 15 Min. in der
Feuchtkammer

Waschen in PBS-Puffer fir 10 Min.

Inkubation mit dem Streptavidin-Peroxidase-Konjugat
[Histostain®-Plus Kit/ Gebrauchfertiges Reagens C] fiir 15 Min. in der
Feuchtkammer

Waschen in PBS-Puffer fir 10 Min.

Inkubation mit der DAB-L&sung (3,3'- Diaminobenzidine Tetrahydrochlorid
Substrate Kit) flir 5 Min. bei offener Feuchtkammer.

Waschen flr 10 Min. in Aqua destillata
Gegenfarbung mit Mayer’s Hamalaun fir 5 Min.
Blauen unter flieBendem Leitungswasser fur 10 Min.

Dehydratation in aufsteigender Ethanolreihe
(2x70%ig, 2x80 %ig, 2x90 %ig, 2x100 %ig) fur jeweils 1 Min.

Einlegen in Xylol far 10 Min.
Eindeckeln der Schnitte in Histofluid
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2.4 Morphometrische Auswertung

Die Auszahlung am histologischen Schnitt erfolgte an einem Leitz Laborlux S Mikro-
skop bei 400-facher Vergroflierung. Pro Gesichtsfeld wurden die mit GFAP angefarb-
ten Astrozyten in einer Rastermatrix gezahlt.

Dabei geschah die Auszahlung blind, d.h. ohne Wissen bezuglich der Zugehdrigkeit
der Gewebeschnitte zu den verschiedenen Gruppen.

2.5 Bestimmung der Nervenzelldichte in den Corpora mamillaria

Nach erfolgter Auszdhlung wurde die Astrozytenzelldichte als Zellzahl pro definierte
Messflache anhand der folgenden Formel bestimmt:

Anzahl der immunpositiven Astrozyten
Zelldichte (n/mm?) =

Anzahl der Gesichtsfelder x Gesichtsfeldflache*

* Gesichtsfeldflache = 0,315 mm x 0,315 mm = 0,099225 mm?

2.6 Statistische Auswertung

Nach der Erhebung der Daten am histologischen Schnitt wurden die Parameter in eine
Datenmatrix eingegeben. Die statistische Auswertung der Ergebnisse erfolgte unter
Verwendung des SPSS-Programm (Statistical Package for the Social Sciences). Es
kam der Student’s t-Test fur unabhangige Stichproben zur Anwendung. Hierbei gelten
p-Werte von unter 0,05 als statistisch signifikant. Die graphische Darstellung erfolgte
mit dem Programm Microsoft Excel.
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B Ergebnisse

3.1 Allgemeine Daten

Zur Gruppe der untersuchten Drogentoten gehdrten 13 mannliche Personen im Alter
von 19 bis 61 Jahren (Mittelwert: 36 Jahre) sowie 4 weibliche Personen im Alter von
17 und 35 Jahren (Mittelwert 23 Jahre). Die postmortem Zeiten beliefen sich auf 4 bis
94 Stunden (Mittelwert: 25 Stunden).

Die Dauer des polizeilich bekannten Drogenkonsums lag in der Regel bei mehreren
Jahren, war jedoch flr die Mehrzahl der Falle nicht ermittelbar (s. Tabelle 7.1 im Anhang).

Die Kontrollgruppe umfasste 16 mannliche Personen im Alter von 16 bis 72 Jahre
(Mittelwert: 39 Jahre) und 7 weibliche Personen im Alter von 25 bis 100 Jahren (Mittel-
wert: 65 Jahre). Die postmortem Zeiten betrugen 6 bis 76 Stunden (Mittelwert: 34
Stunden).

Die Gruppe der Alkoholtoten setzte sich aus 28 mannlichen Personen im Alter von 38
bis 69 Jahren (Mittelwert: 49 Jahre) und 15 weiblichen Personen im Alter von 38 bis
66 Jahren (Mittelwert: 52 Jahre) zusammen. Die postmortem Zeiten lagen im Bereich
von 9 bis 118 Stunden (Mittelwert: 50 Stunden).

In dieser Gruppe ergab die zusatzliche genaue Untersuchung der Leber (Fettleber,
Zirrhose) vielfach Hinweise auf den Alkoholkonsum. Daruber hinaus fand sich im
Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant verringertes Gehirngewicht, welches einen
durchaus ublichen Befund bei Alkoholikern darstellt [Harper 1998].

Ein vor der Obduktion durchgeflihrter HIV-Schnelltest fiel in allen 3 Gruppen negativ aus.

Additiv wurden ein Gruppe HIV-infizierter verstorbener Personen bestehend aus
jeweils 3 mannlichen Personen im Alter von 31 bis 47 Jahren (Mittelwert: 37 Jahre)
und 3 weiblichen Personen im Alter von 35 bis 41 Jahren (Mittelwert: 38 Jahre) mit
postmortem Zeiten im Bereich von 15 bis 180 Stunden (Mittelwert: 77 Stunden) sowie
eine Gruppe an Schizophrenie Erkrankter, bestehend aus 3 mannlichen Personen im
Alter von 36 bis 47 Jahren (Mittelwert: 43 Jahre) und 2 weiblichen Personen im Alter
von 39 und 54 Jahren, mit einem postmortalen Liegezeitraum von 31 bis 47 Stunden
(Mittelwert: 38 Stunden), in die Untersuchungen mit einbezogen.
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3.2 Chemisch-toxikologische Untersuchungen

Bei der chemisch-toxikologischen Zusatzuntersuchung zeigte sich in allen Drogen-
todesfallen die Aufnahme weiterer Substanzen im Sinne der Polytoxikomanie. Als
todesursachliche Hauptsubstanz konnte Heroin nachgewiesen werden. Auf eine wei-
tere Klassifizierung wurde verzichtet.

3.3 Immunhistochemische Untersuchungen

Bei allen untersuchten Praparaten konnte GFAP immunhistochemisch dargestellt wer-
den. Astrozyten, die eine positive Immunreaktivitat fir GFAP zeigten, waren durch eine
braune Farbung und eine sternférmiges Aussehen erkennbar (s. Abbildung 6 und 7).

Abbildung 6: Immunhistochemische Darstellung von Astrozyten in den Corpora mamillaria
(Anti-GFAP Farbung, OriginalvergréRerung 200-fach)

Abbildung 7: Immunhistochemische Darstellung von Astrozyten in den Corpora mamillaria. Beachte die enge
Beziehung der Astrozyten zu den zerebralen BlutgefaRen. (Anti-GFAP Farbung, OriginalvergroRerung 400-fach)
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3.4 Untersuchung der Nervenzelldichte

Die Untersuchung der Nervenzelldichte zeigte in der untersuchten Corpora mamillaria
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Fall und der Kontrollgruppe. In den
zusatzlich untersuchten Gruppen der Alkoholtoten, HIV-1-Infizierten und Schizophre-
nie Erkrankten ergaben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Vergleich
zur Kontrollgruppe. (s. Tabelle 7.6 im Anhang).

Anzahl/mm?

%7 mm= MWGFAP W Kontroligruppe
30
25
20

154

10

Drogentote Alkoholtote HIV Schizophrenie

Abbildung 8: Vergleich der Mittelwerte der GFAP-positiven Astrozytenanzahl pro mm?
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n Diskussion

Bisher wurden nur wenige Untersuchungen zu histopathologischen Veranderungen in
den Gehirnen von Drogentoten publiziert [Buttner 2011]. Die meisten Obduktions-
studien bei Drogentoten haben sich mit epidemiologischen und chemisch-toxikologi-
schen Aspekten befasst [Darke et al. 2000, Kaa und Teige 1993, Penning et al. 1993,
Preti et al. 2002, Pischel 1993a, Steentoft et al. 2001].

Ziel der vorliegenden Arbeit war die morphologische und immunhistochemische Unter-
suchung der Corpora mamillaria von Drogentoten.

4.1 Methode

Zu Erlangung genauer Ergebnisse und Vermeidung einer Artefaktbildung, sollten ver-
schiedene Randfaktoren beachtet werden. Ein ernst zu nehmendes Problem bei post-
mortem Studien stellen die Auswirkungen der postmortalen Liegezeit und die Zer-
setzung der Proteine bei steigendem Liegeintervall dar. Daher sollten die Liegezeiten
moglichst gering gehalten werden und fir samtliche untersuchte Gruppen (Drogen-,
Kontroll-, Alkohol- sowie HIV-1 positive und Schizophrenie-Gruppe) in vergleichbaren
GroRenordnungen liegen. Auf Grund des notwendigen Anordnungsverfahrens zur
gerichtsmedizinischen Obduktion kann jedoch wenig Einfluss auf die Intervalle genom-
men werden. In der vorliegenden Arbeit betrug die Spanne zwischen 25 und 77 Stunden
(Mittelwertangaben). Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich allerdings nur
zwischen der Kontrollgruppe und der Gruppe HIV-1 infizierter Verstorbener. Eine Studie
bestatigt, dass selbst bei postmortalen Liegezeiten bis zu 240 Stunden die Zahlbarkeit
der GFAP-positiven Astrozyten nicht beeintrachtigt wird [Takahashi et al. 2006].

Es wurde beachtet, dass nach der Entnahme der Proben die Fixierungszeit in Forma-
lin von annahernd gleicher Dauer war.
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Die Ermittlung der exakten Antikdrper-Konzentration unter Zuhilfenahme einer Verdiin-
nungsreihe stand als initialer Schritt im Rahmen der Farbung im Vordergrund. Um die
Reaktionsspezifitat beurteilen zu kdnnen wurde eine Positivkontrolle mitgefuhrt. Zur
Vermeidung unnétiger Fehlerquellen, ist die Einhaltung aller Verdinnungen, Inkuba-
tionszeiten sowie pH-Werte von enormer Wichtigkeit. Ausfihrliche Dokumentationen
erweisen sich zusatzlich als hilfreich.

Trotz aller Achtsamkeit und Genauigkeit besteht auf Grund schwer zu beeinflussender
exogener Faktoren die Gefahr einer Ergebnis-Verfalschung. Zu diesen exogenen Fak-
toren zahlen u.a. Raum- oder Reagentientemperatur. Durch Aufbewahrung der ver-
wendeten Materialen in jeweils entsprechender Temperatur und Durchflihrung paral-
leler Farbereihen konnte eine Reduktion des Fehlermalies generiert werden.

Die mikroskopische Auswertung erfolgte immer an einem festen Arbeitsplatz unter
konstanter Beleuchtung. Es handelte sich immer um das o.g. Mikroskop. Es wurde
sehr prazise und sorgfaltig gearbeitet. Durch blindes Auszahlen konnte die Objektivitat
der Auswertung gewahrleistet werden. Es kdonnten jedoch Fehlerquellen im Sinne
eines systematischen Fehlers bei der Auszahlung auftreten.

Alle erwahnten Fehlerquellen sind nicht immer vermeidbar und daher allen &hnlich
angelegten Studien gemein.

4.2 Chemisch-toxikologische Untersuchungen

Die bei den Drogentoten nachgewiesenen Substanzen beziehungsweise Substanz-
kombinationen spiegeln das Ublicherweise im rechtsmedizinischen Obduktionsgut
gefundene Spektrum wider [Oehmichen et al. 1996], und sind somit als reprasentativ
anzusehen. Die Mehrzahl der Todesfalle war opioid-assoziiert. Alkoholkonsum war
nicht todesursachlich, und die Obduktion ergab in der Mehrzahl der Falle keine
Hinweise auf alkoholtypische Organschaden.

30



Diskussion

4.3 Veranderungen in den Corpora mamillaria

Wahrend bei Drogenmissbrauch zahlreiche andere Hirnstrukturen histologisch,
immunhistochemisch und morphometrisch untersucht wurden [Battner und Weis
2006], gibt es meines Wissens keine veroffentlichte Untersuchung zur Pathomorpho-
logie und Immunhistochemie der Corpora mamillaria bei Drogenmissbrauch.

In der vorliegenden Arbeit konnte die Hypothese einer erhéhten numerischen Dichte
der Astrozyten in den Corpora mamillaria bei Drogentoten im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe statistisch nicht belegt werden. Auch in den anderen untersuchten Gruppen
der Alkoholtoten, an Schizophrenie erkrankten und HIV-1 infizierten Verstorbenen fan-
den sich diesbezuglich keine statistisch signifikanten Veranderungen beim Vergleich
mit der Kontrollgruppe.

Eine vermehrte Expression von GFAP positiven Astrozyten (Astrogliose) wurde bei
unterschiedlichen Hirnlasionen beschrieben [Chen und Swanson 2003]. Hinsichtlich
toxischer ZNS-Schadigung finden sich allerdings nur wenige Daten [O’Callaghan
1993]. Am Tiermodell wurden in verschiedenen Studien nach Verabreichung von
Drogen wie zum Beispiel Amphetamine [Armstrong et al. 2004], Cannabinoide [Suarez
et al. 2000], Kokain [Fattore et al. 2002], Morphine [Beitner-Johnson et al. 1993] quan-
titative Veranderungen der GFAP-Expression beobachtet.

Im prafrontalen Cortex von Opioidtoten wurde eine deutliche Reduktion der Gesamt-
Neurofilament-Proteine (NF) gemessen, jedoch war die Immundichte von GFAP un-
verandert [Ferrer-Alcén et al. 2000]. Ein Vergleich von HIV-positiven Drogenabhangi-
gen, HIV-negativen Drogenabhangigen und einer Kontrollgruppe ergab keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Astrozyten [Anderson et al. 2003,
Tomlison et al. 1999]. Andere Studien fanden eine deutliche Hochregulierung der
GFAP-Expression [Oehmichen et al. 1996] und ein, im Vergleich zu den Kontrollen,
beinahe zweifachen Anstieg GFAP-positiver Fasern im Hippocampus von Drogen-
abhangigen [Weber et al. 2013].

Interessanterweise war in der Studie von Buittner und Weis (2006) bei Drogentoten
die numerische Dichte der GFAP-positiven Astrozyten in der grauen und weilen
Substanz aller untersuchten Hirnregionen mit Ausnahme der hippocampalen C1-
Region, der Pyramidenbahn und des Kleinhirncortex reduziert. Die Autoren fuhren dies
auf eine drogeninduzierte Zellschadigung zurick [Buttner und Weis, 2006], die mog-
licherweise auf einer gestérten GFAP-Gentranskription oder der Generierung freier
Radikale beruht [Buttner 2011].
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Insgesamt ist festzuhalten, dass die allgemeine astrozytare Reaktion auf missbrauch-
lich eingenommene Drogen bei Menschen immer noch unklar ist.

Bei den publizierten Studien zu den Corpora mamillaria wurden in der Regel die
Volumina bestimmt und zwar entweder postmortem histopathologisch oder in vivo mit-
tels MRT.

Volumendefizite der Corpora mamillaria finden sich typischerweise bei chronischen
Alkoholikern, die an Korsakoff-Syndrom und/oder Wernicke-Enzephalopathie leiden.
Jedoch kann eine Schrumpfung der Corpora mamillaria auch bei Alkoholikern ohne
Anzeichen einer Amnesie gefunden werden [Davila et al. 1994, Sullivan et al. 1999].
Neuropathologisch findet man makroskopisch eine braune Verfarbung der Corpora
mamillaria sowie eine Atrophie, die von kaum sichtbar bis hin zur totalen Gewebe-
zerstorung variieren kann [Torvik 1985, 1987]. Mikroskopisch werden ein Verlust von
Myelin und Axonen, eine Astrogliose und eine Kapillarproliferation bei Nachweis von
Siderophagen jedoch bei relativer Erhaltung der Neuronen in den geschrumpften
Corpora mamillaria sichtbar [Olds et al. 2014].

In der Mehrzahl der Falle sind diese Lasionen auf die Corpora mamillaria und den
Thalamus beschrankt, und eher durch einen Mangel an Thiamin als die direkte toxi-
sche Wirkung des Alkohols bedingt [Buttner und Weis 2008]. Der Grund fiir die res-
triktive Topographie ist noch ungeklart.

Es wird angenommen, dass die periventrikularen Strukturen und insbesondere die
Corpora mamillaria auf Grund ihres hohen oxidativen Metabolismus besonders anfallig
fir Thiaminmangelzustande sind [Galucci et al. 1990, Harper und Butterworth 1997].
In wohlhabenden Landern ist Alkoholismus die haufigste Ursache eines Thiamin-
mangels. Zugrunde liegende Mechanismen sind Mangelerndhrung, Malabsorption aus
dem Gastrointestinaltrakt, verminderte Aufnahme von Thiamin in die Zellen sowie eine
gestorte Nutzung von Thiamin in den Zellen [Martin et al. 2003].

Auf Grund des Thiaminmangels soll es zur Entwicklung eines gestorten Energiestoff-
wechsels bei mitochondrialer Dysfunktion in bestimmten Hirnregionen und resultie-
render cerebraler Vulnerabilitat kommen. Dies flihrt zu oxidativem Stress, Exzitotoxizi-
tat, entzlndlichen Reaktionen, verringerter Neurogenese, Stérung der Blut-Hirn-Schranke
und Laktatazidose. Ebenso beobachtet man eine Reduktion der funktionellen Integritat
der Astrozyten. Der Verlust von Glutamattransportern und anderen astrozytenspezifi-
schen Proteinen tragen gemeinsam zur Neurodegeneration bei. Das genaue Zusam-
menspiel der genannten Faktoren bleibt unklar [Abdou und Hazell 2014].
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Veranderte Volumina der Corpora mamillaria wurden auch bei Morbus Alzheimer
[Callen et al. 2001, Copenhaver 2006] und bei Schizophrenie beschrieben [Briess et
al. 1998, Goldstein et al. 2007, Tognin et al. 2012]. Dartber hinaus findet man auch
Studien zu Atrophie der Corpora mamillaria bei Herzversagen/Herzinsuffizienz [Bern-
stein et al. 2012, Kumar et al. 2009], obstruktiver Schlafapnoe [Kumar et al. 2008],
Leberversagen [Gupta et al. 2012, Kumar et al. 2009] sowie bei Patienten mit affekti-
ven Stdrungen [Bernstein et al. 2012].

Neben Thiaminmangel in Folge gestorter Leberfunktion [Gupta et al. 2012, Kumar et
al. 2009], und hypoxisch-ischamischen Prozessen im Rahmen von Herzversagen/
Herzinsuffizienz und dem Schlafapnoe-Syndrom [Bernstein et al. 2012, Kumar et al.
2008, 2009] wird im Falle psychischer Erkrankungen ursachlich von einer Stérung des
Papez-Neuronenkreislaufes ausgegangen [Briess et al. 1998, Bernstein et al. 2012].
Auch bei Morbus Alzheimer scheint eine Storung innerhalb limbischer Strukturen zu
der beobachteten Atrophie der Corpora mamillaria zu fihren [Callen et al. 2001,
Copenhaver 2006]. Inwieweit krankheitsbedingte Malnutrition und damit einhergehen-
der Thiaminmangel eine Rolle spielt wurde in der Regel jedoch nicht untersucht.

Malnutrition im Rahmen des Lebensstils sowie Lebererkrankungen (Hepatitis) und
hypoxisch-ischamische Episoden z.B. in Folge von Atemdepression, treten auch bei
Drogenmissbrauch auf. Dennoch konnten in der vorliegenden Arbeit keine Anhalts-
punkte fUr eine Schadigung der Corpora mamillaria im Sinne einer vermehrten Expres-
sion GFAP-positiver Astrozyten nachgewiesen werden.

Fir kinftige Studien konnte der Ansatz von Weber et al. (2013) hilfreich sein, die in
ihrer Untersuchung zur Astrogliose im Hippocampus von Drogentoten keine signifi-
kanten quantitativen Unterschiede GFAP-positiver Astrozyten im Vergleich zu Kontrol-
len fanden. Durch Anwendung verschiedener Messmethoden bezlglich astrozytarer
Faserstrukturen konnten sie jedoch signifikante Veranderungen von GFAP-positiven
Fasern und Faseranzahl nachweisen. Dies unterstreicht die Rolle der Astrozyten bei
Drogenabhangigkeit [Weber et al. 2013].

Daruber hinaus sollten Studien zu den Corpora mamillaria berticksichtigen, dass Herz-
versagen/Herzinsuffizienz zu morphologischen Veranderungen fihren kann, die bei
morphometrischen postmortem Studien des Gehirns Beachtung als potentieller Stor-
faktor finden sollten [Bernstein et. al 2012].
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E Zusammenfassung

Angesichts der in der Literatur berichteten klinischen und neuroradiologisch nachweis-
baren Veranderungen des ZNS bei Drogenmissbrauch wurde in der vorliegenden
Arbeit untersucht, ob es zu einer morphologisch und immunhistochemisch nachweis-
baren Schadigung der Corpora mamillaria kommt. Durch die Einbeziehung einer
Gruppe von Alkoholtoten sollte der Vergleich zu einer Erkrankung, bei der es bekann-
termalen zu einer Schadigung der Corpora mamillaria kommt, ermdglicht werden.
Aus exploratorischen Grinden wurden dariber hinaus eine Gruppe HIV-1 Erkrankter
sowie eine Gruppe an Schizophrenie erkrankter Personen untersucht. Hierzu wurden
die Corpora mamillaria von 17 Drogentodesfallen, 23 Kontrollfallen ohne Hinweis auf
Drogenmissbrauch sowie von 43 Alkoholtoten, 6 HIV-1 infizierten verstorbenen Per-
sonen und 5 Verstorbenen, die an Schizophrenie erkrankt waren, untersucht. Das
Obduktionsgut stammte aus den Instituten der Rechtsmedizin der Universitat Min-
chen und der Universitat Rostock. An allen Gruppen erfolgte die immunhistochemi-
sche Untersuchung mittels eines Antikérpers gegen GFAP (glial fibrillary acidic pro-
tein). Die morphometrische Auswertung wurde lichtmikroskopisch mittels Rastermatrix
blind durchgefiihrt. Die Ergebnisse der unterschiedlichen Gruppen wurden ausgewer-
tet und statistisch verglichen.

Die erwarteten Veranderungen im Sinne einer erhdhten numerischen Dichte der Astro-
zyten in den Corpora mamillaria bei Drogentoten im Vergleich zu einer Kontrollgruppe
konnten statistisch nicht belegt werden. Auch in den anderen untersuchten Gruppen
der Alkoholtoten, an Schizophrenie erkrankten und HIV infizierten Verstorbenen fan-
den sich diesbezlglich keine statistisch signifikanten Veranderungen beim Vergleich
mit der Kontrollgruppe.

Studien zur veranderten GFAP-Expression bei Drogenmissbrauch liefern inkonsistene
Ergebnisse. Man findet sowohl eine vermehrte, als auch eine reduzierte Expression
von GFAP. Die allgemeine astrozytare Reaktion auf Missbrauchsdrogen bei Menschen
bleibt immer noch unklar.

Im Kontext von Studien zu Volumenveranderungen der Corpora mamillaria bei ver-
schiedenen Erkrankungen, und insbesondere dem Wernicke-Korsakoff-Syndrom,
scheint der wesentliche Einflussfaktor fur die Neurodegeneration ein Thiaminmangel
zu sein, der eine multifaktorielle Kaskade von Ereignissen nach sich zieht, deren exak-
tes Zusammenspiel noch ungeklart ist.

In zukunftigen Forschungen zu diesem Thema konnte es von Nutzen sein, neben der
rein quantitativen Bestimmung der GFAP-positiven Astrozyten, das Augenmerk eher auf
deren strukturelle Veranderungen zu richten. Ebenso ware es unter Umstanden hilfreich
den Thiaminspiegel mit einzubeziehen und Herzerkrankungen bei den Kontrollfallen als
potentiellen Stdrfaktor, der zu einer Datenkonfundierung filhren kann, zu beachten.
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Anhang

Anhang

7.1 Daten der Drogengruppe

Fall-Nr. Alter (Jahre) Geschlecht Hirngewicht (g) pm-Zeit (Std) Dauer Drogenkonsum

1 17 w 1423 26 nb
2 19 m 1705 24 nb
3 20 w 1275 7 nb
4 20 m 1413 15 >6J
5 21 w 1405 6 nb
6 22 m 1396 18 nb
7 23 m 1517 29 >6J
8 25 m 1603 23 9J
< 35 w 1194 22 >7J
10 37 m 1436 13 nb
11 39 m 1342 26 nb
12 39 m 1536 56 >9J
13 43 m 1692 15 nb
14 45 m 1403 4 nb
15 45 m 1629 15 nb
16 49 m 1355 94 nb
17 61 m 1468 31 nb
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7.2 Daten der Kontrollgruppe

Fall-Nr. Alter (Jahre) Geschlecht Hirngewicht (g) pm-Zeit (std) Todesursache

K1 16 m 1603 34 Sturz aus der Hohe

K2 19 m 1649 23 Parcovirusinfektion

K3 22 m 1559 24 SHT

K4 24 m 1698 39 SAB

K5 25 w 1388 7 Anorexie

K6 27 m 1502 40 Ertrinken

K7 29 m 1451 21 ICB

K8 30 w 1269 53 Koronarthrombose

K9 32 m 1655 40 Erhangen

K10 33 m 1606 19 Erhangen

K11 35 m 1762 27 Herzhypertrophie (906 g)
Aortenstenose

K12 44 m 1580 76 Erhangen

K13 48 m 1410 7 LAE

K14 48 m 1444 22 Koronarthrombose

K15 49 m 1884 6 Herzhypertrophie (650 g)

K16 51 w 1416 47 LAE

K17 53 m 1210 13 Herzinfarkt

K18 70 m 1485 52 SHT

K19 72 m 1322 45 Erhangen

K20 81 w 1207 41 LAE

K21 82 w nb 74 SDH

K22 87 w 1248 41 SHT

K23 100 w 1337 33 Herzversagen
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7.3 Daten der Alkoholgruppe

Fall-Nr. Alter (Jahre) Geschlecht  Hirngewicht (g)

A1 38 w 1264 18
A2 38 m 1376 45
A3 39 m 1302 50
A4 40 w 1354 51
A5 40 m 1358 24
A6 41 m 1324 24
A7 43 w 1166 23
A8 43 m 1400 114
A9 43 m 1436 114
A10 43 m 1507 47
A11 44 m 1387 21
A12 44 m 1501 48
A13 44 m 1528 22
A14 45 m 1283 23
A15 46 m 1371 41
A16 47 w 1124 23
A17 47 m 1218 80
A18 47 m 1239 17
A19 47 m 1450 96
A20 48 m 1391 50
A21 48 m 1508 30
A22 49 w 1051 96
A23 49 m 1483 69
A24 49 m 1525 72
A25 49 w 1886 70
A26 50 w 1258 118
A27 50 m 1501 72
A28 51 w nb 45
A29 52 m 1231 25
A30 52 w 1240 60
A31 52 m 1365 30
A32 54 m 1607 114
A33 56 w 1160 24
A34 56 m 1556 39
A35 58 w 1307 9
A36 60 w 1002 39
A37 61 m 1339 13
A38 63 w 1198 55
A39 64 m 1410 75
A40 65 w 1228 24
Ad1 66 w 1308 48
A42 66 m 1357 84
A43 69 m 1153 23
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7.4 Daten der HIV-positiven Gruppe

Geschlecht

Fall-Nr. Alter (Jahre)
HIV 1 31
HIV 2 34
HIV 3 85
HIV 4 38
HIV 5 41
HIV 6 47

3 =5 5 3

7.5 Daten der Schizophreniegruppe

Geschlecht

Hirngewicht (g)

1349
1577
1249
1076
1281
1580

Hirngewicht (g)

168

44
30

180

15
27

Fall-Nr. Alter (Jahre)
SCH 1 36
SCH 2 39
SCH 3 46
SCH4 47
SCH 5 54
7.6 Nervenzelldichte
Gruppe MW
Kontrollgruppe 22,6426
Drogentote 17,8061
Alkoholtote 27,5265
HIV 16,02
Schizophrenie 31,6925

MW = Mittelwert GFAP | SEM = Standardfehler des Mittelwerts | p-Wert = Signifikanzniveau

£ 3 3 =

SEM
3,26645
2,75273
2,36017
3,96387

12,00315

57

1478
1207
1200
1600
1175

p-Wert
0,28
0,23
0,34
0,33

46
47
31
34
31
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7.7 Immunhistochemische Untersuchungen

Ident.-Nr. Zahl GFAP-pos. Astrozyten pro mm?
G 088/09 13,74
G 110/09 21,76
G 123/09 62,70
G 592/09 26,15
G 598/09 26,41
G 608/09 44,69
G 609/09 22,93
G 020/10 4,68
G 040/10 10,99
G 059/10 28,09
G 060/10 22,66
G 069/10 27,41
G 072/10 30,10
G 108/10 7,15
G 132/10 32,05
G 135/10 46,96
G 136/10 53,83
G 142/10 48,51
G 173/10 22,85
G 176/10 46,37
G 178/10 66,33
G 183/10 17,90
G 191/10 47,15
G 193/10 31,47
G 197/10 17,68
G 198/10 18,29
G 211/10 35,41
G 503/10 2ie 19
G 505/10 22,53
G 549/10 15,19
G 599/10 18,98
G 620/10 55,46
G 017/11 19,14
G 018/11 34,73
G 023/11 25,41
G 024/11 48,51
G 045/11 30,15
G 066/11 31,21
G 087/11 42,53
G 502/11 38,55
G 514/11 49,24
G 526/11 22,01
G 529/11 14,55
G 540/11 49,51
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Ident.-Nr. Zahl GFAP-pos. Astrozyten pro mm?

BW 118 16,96
BW 119 14,05
BW 120 11,94
BW 126 9,11
BW 130 5,92
BW 145 2,16
BW 151 11,33
BW 156 29,52
BW 199 23,85
BW 200 12,73
BW 211 10,25
BW 212 4,60
BW 232 28,64
BW 239 10,13
BW 245 24,35
BW 248 6,41
BW 249 6,81
BW 250 31,77
BW 257 9,70
BW 268 13,30
BW 270 38,95
BW 271 19,56
BW 285 55,48
BW 288 49,23
BW 303 14,01
BW 306 11,93
BW 307 17,01
BW 309 12,70
BW 314 21,89
BW 317 6,21
BW 319 6,66
BW 323 5,00
BW 324 17,06
BW 333 24,21
BW 457 22,72
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Ident.-Nr. Zahl GFAP-pos. Astrozyten pro mm?

00gs02193 13,03
02gs00788 26,37
03gs01723 8,86
04gs00283 11,09
04gs00284 13,07
06gs00259 10,51
06gs00946 5,43
06gs01061 5,85
06gs01120 3,63
06gs01259 2,72
06gs01468 22,83
079s22281 29,29
08gs00166 43,60
08gs00344 39,85
09gs00649 20,43

7.8 Chemikalien

m  Antikérper: GFAP

m DAB-LOsung: Liquid DAB Substrate Kit, Kat. Nr. 00-2014

m Zymed® Laboratories Inc., San Francisco, Kalifornien, USA
m Diluent: Andibody Diluent, Ready-to-use, Kat. Nr. 00-3218
m Zymed® Laboratories Inc., San Francisco, Kalifornien, USA
m Formalin, 4%ig mit PBS gepuffert

m Histostain® Plus Kit, Kat. Nr. 85-9043

m Zymed® Laboratories Inc., San Francisco, Kalifornien, USA
m PBS-Puffer: PBS-Tablets, Kat. Nr. 18912-014

m GIBCO™ | Auckland, Neuseeland
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7.9 Abkirzungsverzeichnis

Fachliche Abklrzungen:

ABC-Methode

Aqua dest.

CB-Rezeptor

CT
DAB
DSM-IV
DTI
GFAP
HE

HIV
ICD-10
MDE
MDMA
MRT
NF
PBS-Puffer
PET
SPECT
THC
WKS
ZNS

Avidin-Biotin-Complex-Methode
Aqua destillata = destilliertes Wasser
Cannabinoid-Rezeptor
Computertomographie

Diaminobenzidin

Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders — IV

Diffusions-Tensor-Imaging

glial fibrillary acidic protein, saures Gliafaserprotein

Hamatoxylin-Eosin

Human Immundeficiency Virus

International Classification of Diseases — 10
3,4-Methylendioxyethylamphetamin
3,4-Methylendioxymethylamphetamin
Magnetresonanztomographie
Neurofilament Protein

Phosphate buttered saline Puffer
Positronen-Emissions-Tomographie
Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie
A9-Tetrahydrocannabinol
Wernicke-Korsakoff-Syndrom

Zentrales Nervensystem
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