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BOJOVE OTRAVNE LATKY SE ZNESCHOPNUJICIM UCINKEM TYPU BZ

Kpt. MUDr. Josef FUSEK, CSc.
Vojensky lékarsky vyzkumny a doSkolovaci tstav J. E. Purkyné& Hradec Kréalové

Uvod

Psychochemické otravné latky, které patolo-
gicky ovliviiuji vegetativni a psychické funkce
Clovéka, patfi mezi psychodysleptika. Pro tuto
skupinu latek se pouZivaji dalsi synonyma, a
to: psychotomimetika, halucinogeny, psycho-
delika, delirogeny, fantastika, eidetika, psy-
chotika nebo depersonalizanty. Soudasny vy-
znam této velké skupiny psychofarmak spoci-
v4 v tom, Ze pozndni mechanismu jejich a¢in-
ku v centrdlni nervové soustavé miiZe pfispét
k objasnéni etiologie vzniku nékterych duSev-
nich poruch. Tyto l4atky se také pouZivaji
v psychiatrii k 1éceni jinych psychotickych
stavi, pfiCemZ dileZitou oblasti se stdva pro-
blém jejich zneuZivdni narkomany. V chemic-
ké struktufe ruznych psychotomimetik mtiZe-
me identifikovat strukturdini jednotky charak-
teristické pro neuromedidtory, hlavné seroto-
nin, noradrenalin a acetylcholin.

Skupina psychotomimetik s anticholinerg-
nim ucfinkem na$la uplatnéni v oblasti vyzku-
mu cholinergniho systému, protoZe jejich pi-
sobeni je v uzké souvislosti s cholinergnimi
mechanismy v centrdlnim nervovém systému
i na periférii. Do skupiny téchto latek patfi
vedle Kklasickych anticholinergik — derivati
kyseliny tropové (atropin, skopolamin] —
i celd fada novéji syntetizovanych latek —
estert vhodné substituované kyseliny glykolo-
vé s nékterymi alkoholy (Sternbach a Kaiser
1952, Randall a spol. 1952, Biel a spol. 1955]).
Tyto latky se vyznacuji silnou anticholinergni
ucinnosti na periférii a nékteré z nich vyznac-
né ovliviiuji také funkce centrdlniho nervoveé-
ho systému (Abood a spol. 1958). Centrélni
psychotomimeticky uc¢inek podmitiuje i nega-
tivni strdnku moZného pouZiti, respektive zne-
uZiti, pro vojenské ucely (Franke 1967). Z to-
hoto hlediska se jako nejperspektivnéjsi ze
skupiny anticholinergnich halucinogenti jevi
skupina slouCenin zndmych jako BZ latky. Jde

o chinuklidinylové estery substituované kyse-
liny glykolové (Robinson 1971, Sidell a spol.
1973). Jako BZ latka je oznacovan 3-chinukli-
dyl benzilat (Rose 1969, Robinson 1973), v li-
terature uvadény téZ pod Sifrou QB, Ro2-3308
(Bell a Gershon 1964, Albanus 1970) nebo
NHB-3 (Jovic a Zupanc 1973). Z jinych latek
této skupiny je komercné dostupny Ditran
(]IB 329), ktery je smé&si 70% N-ethyl-2-pyrro-
lidylmethylphenylcyklopentyl glykoldtu a 30%
N-ethyl-3-piperidyl phenylcyklopentyl glykol4-
tu. Jak uvadi Robinson (1973), byly latky typu
BZ zavedeny do vyzbroje US armédy jako che-
mické zbrané jiZ v roce 1961. Existuji takeé
zpravy o jejich vojenském pouZiti americkou
armdadou ve Vietnamu (Rose 1969]).

Fyzikalné chemické, toxikologické a farma-
kologické vlastnosti

BZ l4tka tvoii bilé krystalky, slabé nahotklé

.chuti, jako baze neni rozpustné ve vodé, avSak

pouZivany hydrochlorid je ve vodé& rozpustny.
Latka je velmi stdld jak v substanci, tak
v roztoku, takZe jeji perzistence v terénu je
dlouhodoba. Latka BZ, jakoZ i ostatni latky
této skupiny, patii k relativné méalo toxickym
prostiedkiim, avSak k ovlivnéni zmén psychi-
ky je zapotiebi malych mnoZstvi latky. Hod-
nota LDg, 3-chinuklidyl benzilatu pro krysu je
(281—360) mg/kg pii i. m. podéani, pro i. v.
podéni je LDs, pro krysu 20 (19—22) mg/kg
7ivé vahy. Podle dostupnych tdaja (Rosic a
spol. 1974) je zneschopriujici koncentrace ae-
rosolu BZ latky pro ¢lovéka 0,07 mg/kg téles-
né vahy. V experimentech bylo zjiSténo, Ze
psychotomimetické ucinky BZ latky se dosta-
vuji u lidi po i. m. podani 0,006 mg/kg (Sidell
a spol. 1973) a u Ditranu je davka, potfebna
k vyvoldni psychickych pfiznakdi, uvadéna
v rozmezi 0,05—1,0 mg/kg (Bell a spol. 1964,
Hollister a spol. 1960).

Tyto pomérné nizké davky BZ latky a ostat-
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nich latek této skupiny, které jsou potiFebné
k vyvolani zmén psychiky, ukazuji na vysokou
selektivitu a specificitu u€inku v organismu
¢lovéka. Z farmakologického hlediska 1ze vySe
popsané latky charakterizovat jako silnd anti-
cholinergika s vyraznymi psychotomimeticky-
mi Géinky u lidi (Abood a Meduna 1958, Abood
a spol. 1959, Longo 1966) a s vyraznym ucin-
kem na centrdlni a periferni nervovy systém
u zvifat (Lang a spol. 1963, Lipman 1967, Al-
banus 1970, Brimblecombe a spol. 1971, Fusek
1973). BZ latka ucinkuje podobné jako atro-
pin a experimentdlné bylo proké&zéano, Ze od-
strafiuje spasmus hladkého svalstva vyvolany
acetylcholinem, sniZuje krevni tlak u zvifat,
ktery byl zvySen drédZdénim vagu, odstraiiuje
bronchospasmus, vyvoldvd mydridzu, paralyzu
akomodace, sniZuje aZ blokuje vylucovéani slin
i sekreci z ostatnich exokrinnich Zlaz, vyvola-
vad prekrveni kiZe a zvySeni t&lesné teploty,
zrychluje a prohlubuje dychdni a zrychluje
srdeéni frekvenci (Brimblecombe a Green
1968, Fusek a spol. 1972, 1976, Inch a spol.
1973, Yamamura a Snyder 1974).

BZ latka, stejné jako jiné modelové latky ze
skupiny centrdlné ucinnych anticholinergik,
vyvolavé riizné poruchy vyssi nervové Cinnosti,
které jsou znamy jako ,centrdlni anticholin-
ergni syndrom“. U experimentdlnich zvifat se
tento syndrom projevuje motorickym nekli-
dem, ataxii, adynamii a zménami EEG; nega-
tivnd se uplatiiuje vliv na procesy uceni
(Abood 1961, Albanus 1970, Fusek a spol.
1975).

Pribéh intoxikace BZ latkou u lidi

Klinicky obraz intoxikace lidi BZ latkou
se v principu neodliSuje od obrazu, ktery je
zndm po poziti vétsiho mnoZstvi atropinu nebo
jemu v uc¢inku podobnych pfirodnich alkaloidd
beladony. Klinickd manifestace priznakid po
intoxikaci ufinnymi davkami BZ l4tky zahr-
nuje zmény vyplyvajici z ovlivnéni neurovege-
tativniho systému a z ovlivnéni psychickych
funkci. Prvni pFiznaky toxického ptisobeni BZ
latky jsou vegetativni povahy, jsou vyznaceny
v rizném stupni a objevuji se brzy po vstfe-
bani latky. Ve vétSiné pripadi to je tachy-
kardie, sniZzend aZ vymizeld salivace, zCerve-
nani kiZe, retence moce, tifes prstii a mydridza
se sniZenou reakci zornic na svétlo a paraly-
zou akodomace. Ze subjektivnich pfiznakid to
je pocit paleni v hrdle a v ustech, pocit tepla
a bolestivost za sternem. Po urcité dobé laten-
ce pak nastupuji daldi priznaky, jako neklid,
ataxie, sniZzend koordinace pohybfi, zdvraté,
bolest hlavy, somnolence, zvySend reflexni
aktivita, hypertermie a hypertonie. Obdobi roz-
voje vegetativnich piiznakd odpovidd inicidlni
period& otravy a druhé obdobi je charakteri-
zovano centrdlni vegetativni symptomatologii,
kterd se dostavuje po urcité latenci (Ketchum
a spol. 1973). Vegetativni priznaky se objevuji

brzy po priniku BZ latky do organismu, zpra-
vidla do 30—60 minut, a obvykle trvaji nékolik
hodin s vyjimkou o€nich p¥iznakid, které pte-
trvdvaji i nékolik dni.

JiZ v obdobi rozvinutych vegetativnich p¥i-
znakll intoxikace se objevuji prvni zndmKky po-
stiZeni psychickych funkci. Pro toto stadinm
intoxikace je charakteristické postupné rozvi-
jeni fady psychickych priznaki, které zac¢inaji
obluzenim, prechézejicim aZ do delirantniho
stavu intoxikovanych osob (RosiC a spol.
1974). Delirantni stadium intoxikace BZ latkou
se manifestuje zménami procesii mysleni, né-
lady, c¢asovymi a mistnimi zménami kontaktu
s okolim, halucinacemi, asynergismem, vyraz-
nym psychomotorickym neklidem a poruchami
rovnovéahy. Delirantni stav je obvykle zéklad-
nim psychopatologickym syndromem, ktery je
doprovéazen vyskytem riznych halucinaci (slu-
chové, vizudlni, ¢ichové, taktilni). Tyto ve
svém souhrnu predstavuji zédkladni poruchu
percepce. Red se stdvd u jedinct intoxikova-
nych BZ latkou inkoherentni, fragmentovanou,
ndkdy neadekvatni v odpovédich, jindy nesro-
zumitelnou samomluvou. Mnohdy je téZké aZ
nemoZné posoudit, jestli postiZeny rozumi kla-
denym otazkam.

Z vojenského hlediska jsou vedle dezorien-
tace a ztraty kontaktu s okolim dileZité po-
ruchy predstavivosti a vniméni, poruchy Feci,
pocity beznadéje, zoufalstvi a strachu. Ve spo-
jeni s poruchou vysSich integrujicich funkci
intoxikovanych osob, zmé&nami ve vniméni &a-
su a halucinacemi by mohly ve svém diisledku
zplsobit i znaéné sniZeni aZ ochromeni boje-
schopnosti vojsk, zejména pfi zasaZeni Fidicich
center armady (Hrdina 1973).

Delirantni faze intoxikace se zatind obvykle
rozvijet mezi 1—1,5 hodinou po priniku otrav-
né latky do organismu a odeznivd mezi 6. aZ
8. hodinou. Obraz, projevy a priib&h akutnich
psychotickych epizod nezévisi jen na davce
noxy nebo na chemické strukture modelovych
latek pouZitych v pokuse, ale i na individual-
nich psychodynamickych zvlastnostech osob-
nosti zasaZeného. Tyto odchylky formuji tzv.
ynespecifickou“ komponentu v Gcinku vSech
psychotomimetickych latek, kterd zavisi na sa-
motnych lidech, zvlast& na jejich nervové emo-
tivnim stavu pfed otravou.

Po odeznéni delirantni faze otravy nastupuje
letargické stadium, které se rozviji obvykle za
12—24 hodin po otravd. V této fazi prevldda
somnolence aZ hluboky spéanek, strnulost, ady-
namie a zvySend Gnava. Néktefi autofi ozna-
¢uji tuto fazi jako ,pozdni G&inky“ téchto la-
tek (Hollister a spol. 1960). V pfipadé otravy
vysokymi ddvkami BZ miiZe byt pritomen ko-
matézni stav.

Na zédklad& popsaného klinického obrazu
intoxikace lze Fici, Ze je evidentni z&konitost
v dynamice néstupu, trvani a odeznivédni jed-
notlivgch fazi otravy BZ latkou. Vedle jasn&
vyjadfenych neurovegetativnich pfiznakl se
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zmény v psychice otravenych postupné rozvi-
jeji od obluzeni pres halucinatorné delirantni
fazi s prechodem do letargické faze. Z téchto
diivodd je potrebné rozliSovat otravy BZ l4t-
kami od akutnich psychotickych stavii, vyvo-
lanych jinymi psychotomimetickymi slouceni-
nami jako je LSD, meskalin, psilocybin, amfe-
tamin aj. V tabulce je uveden pfehled zaklad-
nich pi#iznakli otravy vyvolanych BZ latkou,
LSD, anticholinesteraziky a anticholinergiky,
ktery miiZe poslouZit jako zdklad pro pripad-
nou diferencialni diagnozu.

Tab. 1

Klinicky obraz udinkid BZ ldtky a jingch ldtek
s halucinogennim efektem (podle Joyceho 1968)

Q
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Pri pohledu na vycet priznakli dostavujicich
se po intoxikaci LSD-25, ktery je typickym
pfedstavitelem halucinogennich prostiedkd, je
dileZité posoudit rozdilnost pfiznakid pFi into-
xikaci zvla§té BZ latkou a LSD. Delirantni stav,
ktery je typicky pro intoxikaci latkou BZ, se
nevyskytuje v pripadech intoxikace LSD. Dile,
halucinace vyvolané LSD jsou svym obsahem
vice ,redlné“, neZ je tomu po BZ latce. Pri
intoxikaci LSD se jen z¥idka objevuji ¢ichové
a taktilni halucinace. Kone¢né se mohou v sym-
ptomatologii pfi intoxikacich BZ latkou objevit
paranoidni my3lenky a projevy, coZ neni typic-
ké pro otravu LSD. Otravy BZ latkou se vy-
znacuji typickym antiacetylcholinovym ucin-
kem, LSD m4 vyrazné antiserotoninové piiso-
beni, dale antihistaminové a adrenolytické
ucCinky, které BZ latka nemd. V neurofarma-
kologickém pohledu je zékladni rozdil mezi
LSD a BZ v ucincich na retikuldrni formaci
CNS, protoZe BZ latka aktivitu retikularni {or-
mace sniZuje, zatimco LSD tuto aktivitu poten-
cuje.

MoZnosti pouZiti BZ latek

Pfedpokladéd se, Ze BZ latky by byly pouZi-
telné pri ohranieném a mistnim boji k vyvo-
lani zmatku a paniky, k paralyzovani ¢innosti
velitelskych mist arméad a fidicich center stéa-
tu, pfi diverznich akcich ap. Masové pouZiti
v polnich podmink4ch je méné pravdépodobné.

BZ latky se budou pouZivat prevazné ve formé
aerosolu, pri diverznich akcich se predpokla-
dé i moZnost kontaminace vody a potravin.
Branou vstupu noxy do organismu budou dy-
chaci cesty a zaZivaci trakt.

\

Prvni pomoc a léceni p¥i intoxikacich

Prvni pomoc pfi hromadnych otravach témi-
to latkami zahrnuje nasazeni ochranné masky,
opusténi zamoreného prostiedi, izolaci zasaZe-
nych a jejich pripadny transport na zdravot-
nickou etapu, kde miZe byt poskytnuta spe-
cidlni lékarska pomoc.

Specifické antidotum intoxikace predpoklé-
danymi BZ latkami neni dosud znamo. Rada
experimentalnich praci (Abood a spol. 1959,
Bell a spol. 1964, Gershon 1967, Ketchum a
spol. 1973, Sidell a spol. 1973) ukazuje na to,
Ze v pripadé otrav latkami typu BZ jsou
v terapii G¢innd anticholinesterazika. Vhodné
jsou reverzibilni inhibitory cholinesterdz, jako
je fyzostigmin, neostigmin a galamin. Za uc&in-
nou koncentraci fyzostigminu pfFi intoxikacich
BZ latkami se predpokladd davka 0,5—1,0 mg
i. m., galamin se miZe podédvat i. m. ve formé
2—4 ml 25% roztoku. Vedle t&chto prostiedki
se miiZe pii terapii otrav BZ latkami pouZit
s dobrym efektem tetrahydroaminakridin (Ta-
crin) v davce 30 mg i. v. nebo 60 mg i. m.
Tato latka reverzibiln& inhibuje aktivitu cho-
linesterdz a phsobi stimulaéné na CNS (Heil-
bronn 1961, Ho a Freeman 1965, Rosi¢ a Milo-
Sevi¢ 1967, PatoCka a spol. 1976). V experi-
mentdlnich studiich na lidech bylo uk&zéno,
Ze také organofosforové anticholinesterdzové
prostifedky typu VX latky, sarinu a DFP mohou
ispésné upravovat psychické zmény pri otravé
BZ latkou (Ketchum a spol. 1973, Sidell a spol.
1973), avSak tyto latky se pro svoji vysokou
toxicitu nedoporucCuji pro huménni pouZiti.
ProtoZe fyzostigmin je nejdostupnéjSim pro-
stfedkem z vySe uvedenych, je mu v soucasné
dobé davana prednost pfed ostatnimi anticho-
linesterdzovymi putsobky. Jeho nevyhodou je
vS8ak kratkodoby ucinek a s tim souvisejici
nutnost opakovaného podavéni, navic ma radu
neZadoucich vedlejsich ufinkd. Vzhledem k vy-
soké toxicité fyzostigminu hrozi nebezpeéi je-
ho predavkovani. Proto by mél fyzostigmin po-
davat pouze lékar, a to v pomalé injekci (Al-
banus 1970). Vedle podavéani fyzostigminu je
ostatni terapie symptomatickd a sestdvd z po-
uziti sedativnich prostiedkii, hlavné barbitu-
ratld. Je kontraindikovdno podédvani trankvili-
zerlt ze skupiny fenothiazinovych piipravkl
pro moZnost potenciace piiznakl intoxikace.
V pripadé vyskytu komat6znich stavli vyvola-
nych BZ latkami se doporucuje pouZiti analep-
tik a kardiotonik.

Z vySe uvedeného vyplyva, Ze problematika
1éc¢eni intoxikaci l4dtkami typu BZ neni dosud
uspokojivé vyfFeSena. ReSeni t&chto otdzek a
hleddni novych jeSté ucinnéjSich psychoche-
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mickych latek je, jak to vyplyvad z odborného
pisemnictvi, stdle v centru védeckovyzkumné
pozornosti.

Souhrn

V praci se poukazuje na vyznam zneschop-

nujicich latek typu BZ a jsou popsany jejich
zdkladni fyzikaln& chemickeé, toxikologické a
farmakologické vlastnosti. Pro prabéh into-
xikace latkami typu BZ je charakteristické po-
stupné rozvijeni rady zmén, které vyplyvaji
z ovlivnéni neurovegetativniho systému a psy-

chickych funkci clovéka.

Je podéan piehled

zdkladnich diferencidlné diagnosticky vyznam-
nych rozdild v piiznacich p#i intoxikacich
i jinymi otravnymi latkami. V zavéru jsou
uvedeny terapeutické prostredky a postupy,
které mohou byt pouZity pfi 1é¢bé intoxikaci
vyvolanych latkami typu BZ.
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