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BOIOVÉ OTRAVNÉ LÁTKY SE ZNESCHOPŇUIÍCÍM ÚČINKEM TYPU BZ

Kpt. MUDr. josef FUSEK, CSc.
Vojenský lékařský výzkumný a doškolovací ústav I. E. Purkyně, Hradec Králové

Úvod

Psychochemické otravné látky, které patolo-
gicky ovlivňují vegetativní a psychické funkce
člověka, patří mezi psychodysleptika. Pro tuto
skupinu látek se používají další synonyma, a
to: psychotomimetika, halucinogeny, psycho-
delika, delirogeny, fantastika, eidetika, psy-
chotika nebo depersonalizant'y. Současný vý-
znam této velké Skupiny psychofarmak spočí-
vá V tom, že poznání mechanismu jejich účin-
ku v centrální nervové soustavě může přispět
k objasnění etiologie vzniku některých dušev-
ních poruch. Tyto látky Se také používají
v psychiatrii k léčení jiných psychotických
stavů, přičemž důležitou oblasti Se stává pro-
blém jejich Zneužívání narkomany. V chemic-
ké Struktuře různých psychotomimetik může-
me identifikovat strukturální jednotky charak-
teristické pro neuromediátory, hlavně seroto-
nin, noradrenalin a acetylcholin.

Skupina psychotomimetik s anticholinerg-
ním účinkem našla uplatnění v oblasti výzku-
mu choliner'gního systému, protože jejich pů-
sobení je v úzké souvislosti s cholinergními
mechanismy v centrálním nervovém systému
i na periférii. Do skupiny těchto látek patří
Vedle klasických anticholinergik —— derivátů
kyseliny tropové [atropin, skopolamin] —
i celá řada nověji syntetizovaných látek —
esterü vhodně substituované kyseliny glykolo-
vé S některými alkoholy [Sternbach a Kaiser
1952, Randall a spol. 1952, Biel a spol. 1955].
Tyto látky Se vyznačují silnou anticholinergní
účinností na periférii a některéz nich význač-
ně ovlivňují také funkce centrálního nervové-
ho systému [Abood a spol. 1958]. Centrální
psychotomimetický účinek podmiňuje i nega-
tivní Stránku možného použití, respektive zne-
užití, pro vojenské účely [Franke 1967]. Z to-
hoto hlediska Se jako nejperspektivnější ze
skupiny anticholinergních halucinogenů jeví
Skupina sloučenin známých jako BlZ látky. jde

o chinuklidinylové estery Substituované kyse-
liny glykolové [Robinson 1971, Sidell a spol.
1973]. jako BZ látka je označován 3-chinukli-

- dyl benzilát [Rose 1969, Robinson 1973], v li-
teratuře uváděný též pod šifrou QB, R02-3308_
[Bell a Gershon 1964, Albanus 1970] nebo
NHB-3 [Iovič a Zupanc 1973]. Z jiných látek
této skupiny je komerčně dostupný Ditran
[IB 329), který je směsí 70% N-ethyl-Z-pyrro-
lidylmethylphenylcyklopentyl 'glykolátu a 300/0
N-ethyl-B-piperidyl phenylcyklopentyl glykolá-
tu. jak uvádí Robinson [1973], byly látky typu
BZ zavedeny do výzbroje US armády jako che-
mické zbraně již v roce 1961. Existují také
zprávy o jejich vojenském použití americkou
armádou ve Vietnamu [Rose 1969].

Fyzikálně chemické, toxikologické a farma-
kologické vlastnosti

BZ látka tvoří bílé krystalky, Slabě nahořklé
.chuti, jako báze není rozpustná ve vodě, avšak
používaný hydrochlorid je ve vodě rozpustný.
Látka je velmi stálá jak v substanci, tak
v roztoku, takže její perzistence v terénu je
dlouhodobá. Látka BZ, jakož i ostatní látky
této skupiny, patří k relativně málo toxickým
prostředkům, avšak k ovlivnění změn psychi-
ky je zapotřebí malých množství látky. Hod-
nota LD50 3-chinuklidyl benzilátu pro krysu je
[281-360] mg/kg při i. m. podání, pro i. v.
podání je LD50 pro krysu 20 [19-221 mg/kg
živé váhy. Podle dostupných údajů [Rosič a
spol. 1974] je zneschopňující koncentrace ae-
rosolu BZ látky pro člověka 0,07 mg/k'g těles-
né váhy. V experimentech bylo Zjištěno, že
psychotomimetické účinky BZ látky se dosta-
vují u lidí po i. m. podání 0,006 mg/kg [Sidell
a Spol. 1973] a u Ditranu je dávka, potřebná
k vyvolání psychických příznaků, uváděna
v rozmezí 0,05-1,0 mg/kg [Bell a spol. 1964,
Hollister a spol. 1960].

Tyto poměrně nízké dávky BIZ látky a ostat-
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ních látek této Skupiny, které jsou potřebné
k vyvolání Změn psychiky, ukazují na Vysokou
Selektivitu a Specificitu účinku v organismu
člověka. Z farmakologického hlediska lze výše
popsané látky charakterizovat jako Silná anti-
cholinergika S výraznými psychotomimetický-
mi účinky u lidí [Abood a Meduna 1.958, Abood
a Spol. 1959, Lon'go 1966] a S výrazným účin-
kem na Centrální a periferní nervový Systém
u Zvířat [Lang a Spol. 1963, Lipman 1967, A1-
banus 1970, Brimblecoınbe a Spol. 1971, Fusek
1973]. BZ látka účinkuje podobně jako atro-
pin a experimentálně bylo prokázáno, že od-
straňuje Spasmus hladkého Svalstva vyvolaný
acetylcholinem, Snižuje krevní tlak u zvířat,
který byl zvýšen drážděním vagu, odstraňuje
bronchospasmus, vyvolává `mydriázu, paralýzu
akomodace, Snižuje až blokuje vylučování slin
i Sekreci Z ostatních exokrinních žláz, vyvolá-
vá překrvení kůže a zvýšení tělesné teploty,
zrychluje a prohlubuje dýchání a zrychluje
Srdeční frekvenci [Brimblecombe a Green
1968, Fusek a Spol. 1972, 1976, Inch a Spol.
1973, Yamamura a Snyder 1974].

BZ látka, Stejně jako jiné modelové látky Ze
Skupiny centrálně účinných anticholinergik,
vyvolává různé poruchy vyšší nervové činnosti,
které jsou Známy jako „centrální anticholin-
ergní Syndrom“. U experimentálních zvířat Se
tento Syndrom projevuje motorickým nekli-
dem, ataxií, adynamií a změnami EEG; nega-
tivně Se uplatňuje vliv na procesy učení
[Abood 1961, Albanus 1970, Fusek a Spol.
1975].

Průběh intoxikace BZ látkou u lidí

Klinický obraz intoxikace lidí BZ látkou
Se v principu neodlišuje od obrazu, který je
znám po požití většího množství atropinu nebo
jemu v účinku podobných přírodních alkaloidů
beladony. Klinická manifestace příznaků po
intoxikaci účinnými dávkami BZ látky zahr-
nuje změny vyplývající Z ovlivnění neurovege-
tativního Systému a z ovlivnění psychických
funkcí. První příznaky toxického působení BZ
látky jsou vegetativní povahy, jsou vyznačeny
v různém Stupni a objevují se brzy po vstře-
bání látky. Ve většině případů to je tachy-
kardie, Snížená až vymizelá Salivace, zčerve-
nání kůže, retence moče, třes prstů a mydriáza
Se Sníženou reakcí zornic na Světlo a paralý-
Zou akodomace. Ze Subjektivních příznaků to
je pocit pálení v hrdle a v ústech, pocit tepla
a bolestivost Za Sternem. Po určité době laten-
ce pak nastupují další příznaky, jako neklid,
ataxie, Snížená koordinace pohybů, Závratě,
bolest hlavy, Somnolence, zvýšená reflexní
aktivita, hypertermie a hypertonie. Období roz-
voje vegetativních příznaků odpovídá iniciální
periodě otravy a druhé období je charakteri-
zováno centrální vegetativní symptomatologií,
která se dostavuje po určité latenci [Ketchum
a spol. 1973]. Vegetativní příznaky Se objevují

brzy po průniku BZ látky do organismu, zpra-
vidla do 30-60 minut, a obvykle trvají několik
hodin S výjimkou očních příznaků, které pře-
trvávají i několik dní.

Iiž v období rozvinutých vegetativních pří-
znaků intoxikace Se objevují první Známky po-
Stižení psychických funkcí. Pro toto Stadium
intoxikace je charakteristické postupné rozví-
jení řady psychických příznaků, které Začínají
obluzením, přecházejícím až do delirantního
Stavu intoxikovaných osob [Rosič a Spol.
1974). Delirantní Stadium intoxikace BZ látkou
Se manifestuje změnami procesů myšlení, ná-
lady, časovými a místními změnami kontaktu
S okolím, halucinacemi, asynergismem, výraz-
ným psychomotorickým neklidem a poruchami
rovnováhy. Delirantní stav je obvykle základ-
ním psychopatologickým Syndromem, který je
doprovázen výskytem různých halucinací [Slu-
chové, vizuální, čichové, taktilníj. Tyto ve
Svém Souhrnu představují základní poruchu
percepce. Řeč Se Stáváu jedinců intoxikova-
ných BZ látkou inkoherentní, fragmentovanou,
někdy neadekvátní v odpovědích, jindy nesro-
zumitelnou Samomluvou. Mnohdy je těžké až
nemožné posoudit, jestli postižený rozumí kla-
deným otázkám.

Z Vojenského hlediska jsou vedle dezorien-
tace a Ztráty kontaktu s okolím důležité po-
ruchy představivosti a Vnímání, poruchy řeči,
pocity beznaděje, Zoufalství a Strachu. Ve spo-
jení S poruchou vyšších integrujících funkcí
intoxikovaných osob, změnami ve vnímání ča-
su a halucinacemí by mohly ve Svém důsledku
způsobit i Značné snížení až ochromení boje-
Schopnosti vojsk, Zejména při zasažení řídících
center armády (Hrdina 1973].

Delirantnï fáze intoxikace Se začíná obvykle
rozvíjet mezi 1—1,5 hodinou po průniku otrav-
né látky do organismu a odeznívá mezi 6. až
8. hodinou. Obraz, projevy a průběh akutních
psychotických epizod nezávisí jen na dávce
noxy nebo na chemické Struktuře modelových
látek použitých v pokuse, ale i na individuál-
ních pSychodynamických zvláštnostech osob-
nosti zasaženého. Tyto odchylky Íormují tzv.
„nespecifickou“ komponentu v účinku všech
psychotomimetických látek, která Závisí na Sa-
motných lidech, zvláště na jejich nervově emo-
tivním Stavu před otravou.

Po odeznění delirantní fáze otravy nastupuje
letargické Stadium, které Se rozvíjí obvykle za
12-24 hodin po otravě. V této fázi převládá
somnolence až hluboký spánek, strnulost, ady-
namie a zvýšená únava. Někteří autoři ozna-
čují tuto fázi jako „pozdní účinky“ těchto lá-
tek [Hollister a Spol. 1960]. V případě otravy
vysokými dávkami BIZ může být přítomen ko-
matózní Stav. '

Na základě popsaného klinického obrazu
intoxikace lze říci, že je evidentˇní Zákonitost
v dynamice nástupu, trvání a odeznívání jed-
notlivých fází otravy BZ látkou. Vedle jasně
vyjádřených neurovegetativních příznaků Se
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Změny v psychice otrávených postupně rozví-
její Od obluzení přes halucinatorně delirantní
fázi S přechodem do letargické fáze. Z těchto
důvodů je potřebné rozlišovat otravy BZ lát-
kami od akutních psychotických stavů, vyvo-
laných jinými psychotomimetickými sloučeni-
nami jako je LSD, meskalin, psilocybin, amfe-
tamin aj. V tabulce je uveden přehled Základ-
ních příznaků otravy vyvolaných BZ látkou,
LSD, anticholinesteraziky a anticholinergiky,
který může posloužit jako Základ pro případ-
nou diferenciální diagnózu.

Tab. 1

Klinický obraz účinků BZ látky u jiných látek
S halucinogennžm efektem (podle oceho 1968)
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LSD + | + I l+ l
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esterazika ++++++++ +

Anticholin-
ergika +—+?+—_.__

Při pohledu na výčet příznaků dostavujících
se po intoxikaci LSD-25, který je typickým
představitelem halucinogenních prostředků, je

, důležité posoudit rozdílnost příznaků při into-
Xikaci Zvláště BZ látkou a LSD. Delirantní stav,
který je typický pro intoxikaci látkouBZ, se
nevyskytuje v případech intoxikace LSD. Dále,
halucinace vyvolané LSD jsou Svým obsahem
více „reálné“, než je tomu po BZ látce. Při
intoxikaci LSD se jen Zřídka objevují čichové
a taktilní halucinace. Konečně Se mohou v sym-
ptomatologii při intoxikacích BZ látkou objevit
paranoidní myšlenky a projevy, což není typic-
ké pro otravu LSD. Otravy BZ látkou se vy-
Značují typickým antiacetylcholinovým účin-
kem, LSD má výrazné antiserotoninové půso-
bení, dále antihistaminové a adrenolytickě
účinky, které BZ látka nemá. V neurofarma-
kologickém pohledu je základní rozdíl mezi
LSD a BZ v účincích na retikulární formaci
CNS, protože BZ látka aktivitu retikulární for-
mace snižuje, Zatímco LSD tuto aktivitu poten-
cuje.

Možnosti použití BZ látek

Předpokládá se, že BZ látky by byly použi-
telné při ohraničeném a místním boji k vyvo-
lání zmatku a paniky, k paralyzování činnosti
velitelských míst armád a řídících center Stá-
tu, při diverzních akcích ap. Masové použití
v polních podmínkách je méně pravděpodobné.

BZ látky Se budou používat převážně Ve formě
aerosolu, při diverzních akcích Se předpoklá-
dá i možnost kontaminace vody a potravin.
Bránou vstupu noxy do organismu budou dý-
chací cesty a Zažívací trakt.

i
První pomoc a léčení při intoxikacích

První pomoc při hromadných otravách těmi-
to látkami Zahrnuje nasazení ochranné masky,
opuštění Zamořeného prostředí, izolaci Zasaže-
ných a jejich případný transport na Zdravot-
nickou etapu, kde může být poskytnuta spe-
ciální lékařská pomoc.

Specifické antidotum intoxikace předpoklá-
danými BZ látkami není dosud Známo. Řada
experimentálních prací [Abood a Spol. 1959,
Bell a spol. 1964, Gershon 1967, Ketchum a
spol. 1973, Sidell a spol. 1973] ukazuje na to,
že v případě otrav látkami typu BZ jsou
v terapii účinná anticholinesterazika. Vhodné
jsou reverzibilní inhibitory cholinesteráz, jako
je fyzosti'gmin, neostigmin a galamin. Za účin-
nou koncentraci fyzostigminu při intoxikacích
BZ látkami se předpokládá dávka 0,5--1,0 mg
i. m., galamin se může podávat i. m. ve formě
2-4 ml 250/0 roztoku. Vedle těchto prostředků
Se může při terapii otrav BZ látkami použít
s dobrým efektem tetrahydroaminakridin [Ta-
crin] v dávce 30 mg i. v. nebo 60 mg i. m.
Tato látka reverzibilně inhibuje aktivitu cho-
linesteráz a působí Stimulačně na CNS [Heil-
bronn 1961, Ho a Freeman 1965, Rosič a Milo-
ševič 1967, Patočka a Spol. 1976]. V experi-
mentálních studiích na lidech bylo ukázáno,
že také organofosforové anticholinesterázové
prostředky typu VX látky, Sarinu a DFP mohou
úspěšně upravovat psychické změny při otravě
BZ látkou [Ketchum a spol. 1973, Sidell a spol.
1973], avšak tyto látky se pro svoji vysokou
toxicitu nedoporučuji pro humánní použití.
Protože fyzostigmin je nejdostupnějším pro-
středkem Z výše uvedených, je mu v současné
době dávána přednost před ostatními anticho-
linesterázovými působky. jeho nevýhodou je
však krátkodobý účinek a s tím související
nutnost opakovaného podávání, navíc má řadu
nežádoucích vedlejších účinků. Vzhledem k vy—
soké toxicitě fyzostigminu hrozí nebezpečí je-
ho předávkování. Proto by měl fyzosti'gmin po-
dávat pouze lékař, a to v pomalé injekci [Al-
banus 1970]. Vedle podávání fyzostigminu je
ostatní terapie Symptomatická a Sestává z po-
užití Sedativních prostředků, hlavně barbitu-
rátů. Ie kontraindikováno podávání trankvili-
Zerů Ze skupiny fenothiazinových přípravků
pro možnost potenciace příznaků intoxikace.
V případě výskytu komatózních stavů vyvola-
ných BZ látkami Se doporučuje použití analep-
tik a kardiotonik.

Z výše uvedeného vyplývá, že problematika
léčení intoxikaci látkami typu BZ není dosud
uspokojivě vyřešena. Řešení těchto otázek a
hledání nových ještě účinnějších psychoche-
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mických látek je, jak to vyplývá Z odborného
písemnictví, stále v centru vědeckovýzkumné
pozornosti. '

Souhrn

V práci se Ipoukazuje na význam zneschop-
:ňujících látek typu BIZ a jsou popsány jejich
základní fyzikálně Chemické, toxikologické a
farmakologické vlastnosti. Pro průběh into-
xikace látkami typu BZ je Charakteristické po-
Stupné rozvíjení řady Změn, které vyplývají
z ovlivnění neurovegetativního Systému. a psy-
chických funkcí člověka. Ie podán přehled
Základních diferenciálně diagnosticky význam-
ných rozdílů v příznacích při intoxikacích
i jinými otravnými látkami. V závěru jsou
uvedeny terapeutické prostředky a postupy,
které mohou být použity při léčbě intoxikací
vyvolaných látkami typu BZ.
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