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TACRIN A JEHO ANALOGA — ANTIDOTA PSYCHOAKTIVNICH LATEK
S ANTICHOLINERGNIM UCINKEM

Kapitdan MUDr. Josef FUSEK, CSc.
Vojensky lékarsky vyzkumny a doSkolovaci tdstav ]J. E. Purkyn&, Hradec Kréalové

Belladonové alkaloidy, atropin a skopola-
min, se vyznacuji intenzivnim perifernim anti-
muskarinovym ufinkem a d&le schopnosti
vyvoldvat ve vyS88ich davkach delirium. V po-
slednich 20 letech byl pfipraven a rovnéZ vy-

zkouSen na zvifatech, v nékterych pripadech

i na lidech, velky pocet latek, které maji po-
dobny ufinek jako pfirozené alkaloidy bella-
dony, maji vSak vyraznéjSi psychotomimetické
Gcinky.

Centralni uCinky synteticky p¥Fipravenych
anticholinergik determinovaly dal$i strdnky
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moZného pouZiti, ale i zneuZiti této skupiny
latek jako psychochemickych zbrani (Franke
1967). Zajem vojenskych specialisti upoutala
jiZ pfed del8i dobou skupina latek — esterii
substituované kyseliny ‘glykolové — s mohut-
nym centrdlnim a perifernim ufinkem. Vy-
sledkem nékolikaletého velice intenzivniho
studia ucCinku téchto latek je zavedeni tzv. BZ
latky v roce 1961 do vyzbroje armady USA
(Robinson 1973).

BZ latka je chemicky 3-chinuklidyl benzilat,
a je jednou ze skupiny latek nazyvanych jako
»atropinomimetika®“, nebot jejich Gdinek na
CNS a periferni nervovy systém je podobny
Gcinku atropinu. Nejucinnéjsimi zastupci této
skupiny latek jsou 3-chinuklidyl benzilat a
3-chinuklidinylové estery rtznych fenylthienyl
a dithienyl glykolovych kyselin (Albanus
1970).

Fyzostigmin je povaZovadn za ucinny anti-
dotni prostfedek nejen delirantnich stavi vy-
volanych klasickymi anticholinergiky (Klein-
wachter 1864), ale i za jedno z potencional-
nich antidot v pripad& intoxikaci vojensky
atraktivnimi anticholinergiky ze skupiny sub-
stituovanych estertt kyseliny glykolové [Chri-
stenson (1968). 9-Amino-1, 2, 3, 4-tetrahydro-
akridin (tacrin) jako l4atka s anticholineste-
rdzovym tucinkem se ukézala byt rovnéZ Géin-
nd pfi 1é€eni intoxikaci vyvolanych estery ky-
seliny glykolové (Biel a spol. 1962, Bell a Ger-
shon 1964, Ketchum a spol. 1973, Fusek a spol.
1974).

Cilem tohoto sdé&leni je srovnéni terapeutic-
ké ucinnosti fyzostigminu a tacrinu s terapeu-
tickym ucinkem nékterych nové syntetizova-
nych derivatd tacrinu (7-methoxy tacrin a
7-methyltacrin) na pokusnych psech intoxiko-
vanych aktudlnimi typy vojensky pouZitelnych
psychochemik s anticholinergnim tuéinkem.

Material a metoda

V pokusech bylo pouZito 5&lenné skupiny
fenek kmene beagle o vaze 7,80 aZz 10,0 kg.
Pokusy byly provddény v experimentdlnim bo-
xu o rozmérech 225x125x100 cm, ktery umoz-
fioval pohyb zvifat po celou dobu pokusu. Sle-
dovéani autonomnich, motorickych a central-
nich funkci a jejich zmén (tab. 1) bylo pro-
vddéno na jednotlivych zvifatech, kterd svymi
vychozimi hodnotami testovanych parametr
byla sama sob& kontrolou. Kontrolni vySetfeni
byla provddéna za zcela shodnych podminek
a v analogickych c¢asovych intervalech jako
pfi sezenich pokusnych, Bylo pouZivano toto
pracovni schéma pokusi:

7.00 — 8.00 hod. — adaptace na pokusné
prostredi
8.00 hod. — 1. kontrolni vySetfeni
8.45 hod. — 2. kontrolni vySetieni,

aplikace farmaka, event.
- fyziologického roztoku

9.30 — 14.00 hod. — 7 vySetfeni stejného cha-
rakteru v pravidelnych
45minutovych intervalech.

Pfi kaZdém vySetieni byly z autonomnich
parametri hodnoceny tyto veli¢iny: akce
srdeCni (meéifeni provddéno auskultaci), veli-
kost zornic (podle standardni Skaly pfi stan-
dardnim osvétleni mistnosti), reakce zornice
na svétlo (zdroj o vykonu 5 W) a mira sali-
vace (inspekci bukélnich sliznic). Observacni
metodou byla pri kontrolnim vySetfeni stano-
vena dale norma vybranych motorickych a
centrdlnich parametri u kaZdého pokusného
zvifete. Odchylky jednotlivfch parametrii od
normy po aplikaci farmak byly hodnoceny po-
dle tabulky 1. Autonomni parametry 1—4 byly
shodné jako v kontrolnich sezenich odeditdny
i pFi ovlivnéni zvifete farmakem v pravidel-
nych 45minutovych intervalech. Hodnoceni
zmén vSech ostatnich parametri bylo prove-
deno na zdkladé pribéZného pozorovani vidy
béhem jednoho €asového intervalu. Po prove-
deni kontrolnich sezeni byl kaZdy pes podro-
ben pokusnym sezenim, kterd byla od sebe od-.
délena minimdlné 7dennimi intervaly. V poku-
sech byly sledovdny u€inky 3-chinuklidyl ben-
zildtu (QB, BZ) a 3-chinuklidyl thenildtu (QT)
v déavce 0,05 mg/kg a déale ditranu* (DIT)
v davce 5,0 mg/kg. V dalsi sérii pokusli byl
aplikovan opé&tovné pokusnym pstim QB v dav-
ce 0,05 mg/kg a na vrcholu rozvinutych pii-
znakl intoxikace — v 90. minuté pokusu —
byl podén fyzostigmin (FST) v d4dvce 1,0 mg/kg,
resp. tacrin (THA) ¢&i 7-methoxy tacrin (7-MX-
-THA] v dévkéach 1,0, 5,0 a 10,0 mg/kg nebo
7-methyltacrin (7-M-THA) v dévce 5,0 mg/kg.
V dalSich Casovych intervalech po podéani anti-
dota byla odecitdna jeho terapeutickd tucin-
nost. LéCebny tucinek 7-MX-THA v déavce 5,0
mg/kg byl také ovéfovdn po podédni dvou zby-
vajicich psychofarmak, a to QT (0,05 mg/kg)
a DIT (5,0 mg/kg). ZkouSené latky byly apli-
kovany s. c. a v pokusech o terapeutické ovliv-
néni intoxikace vyvolané psychochemiky byl
navic podavan do spojivkového vaku oci Syn-
tostigmin® oéni kapky (SPOFA). Fyziologicky
roztok a psychochemika byly aplikovany v ob-
jemu 0,05 ml/kg, antidota v objemu 0,2 ml/kg
a syntostigmin (0,3% oc&ni kapky) v mnoZstvi
1—2 kapky do spojivkového vaku o¢i.

Na zéakladé hodnoceni pifiznakd podle uve-
dené tab. 1 bylo s kontrolnimi veli¢inami po-
rovndno jak celkové skoére (soucet bodové
hodnoty autonomnich, motorickych a central-
nich funkci), tak i zmény v oblasti autonom-
ni, motorické a centralni. Statistickd analyjza
byla provedena péarovym t-testem na pocitaci
Minsk-22.

* Ditran ’je smés N-ethyl-2-pyrrolidyl-methyl-cyklopen-
tyl glykolatu (70 %) a N-ethyl-3-piperidyl-cyklopen-
thyl phenyl glykolatu (30 %).
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Tab. 1
Skdla pro hodnoceni autonomnt, motorické a centrdint symptomatologie u psit po ovlivnéni psychotropnimi farmaky
Parametry —2 —1 0 +1 +2
zornice max. dilatace dilatace norma konstrikce max. konstrikce
reakce zornice
. | nasvétlo z4dna slabd, pomald norma — —
E salivace z4dna sniZzena norma zvySend znaéné zvy$end
& | akce srdeéni 100% zvyseni 509, zvyseni norma 509% sniZeni 100% sniZeni
S a vice
=
o zvraceni vice nez 1x 1% 0 — oo
prijem — — 0 pozorovatelny profazni
piloerekce — — 0 mirnd vyraznd
obecny ties znalny mirny 0 — —
svalovy ties znalny mirny 0 — -
nekoordinovanost
. | pfednich kon&etin silné klopytdni klopyténi 0 — —
fg nekoordinovanost silné klopyténi
5 | zadnich koncetin a rozjizdéni klopyténi 0 — —_
= . ’ . I3 ! §
© | nejisty postoj neschopnost stat zna¢né kymdceni 0 — —
E bez chtize
ataxie silné klopyténi mirné klopytani 0 — —_
a vravorani a vravorani
vyskok na ohradu Z4dny obtiZny norma — —
pozornost neviimavost k okoli | sniZend norma zvySend —
reakce na zavolani Zadna sniZend norma zvySend —
reakce na ostré zvuky | Z4dnd snizend norma zvy$end —
‘2 | reakce na handling Z4dnd sniZend norma podraZdénost handling nemoZny
S | $t&kéni $tékot kitudeni 0 — —
S | narufené chovéni silnd agitovanost, agitovanost 0 — —_
® | orientace nardZeni do pfeka- | naraZeni do preké- 0 —_ —_
%ek bez couvnuti Zek , ale vyhybéni
motoricka aktivita leh jesté stoj norma pohyb vice nez pohyb znacné vice
obvykle neZ obvykle

Vysledky pokusi

Ve skupiné autonomnich, motorickych a
centrdlnich pfFiznakd byly zmény po podéani
QB statisticky vyznamné jiZ od prvniho caso-
vého intervalu a pretrvavaly aZ do skonceni
pokusu (obr. 1). TotéZ lze fici i o ué€incich
QT a DIT (obr. 2). Maxima zmén bylo dosaho-
vano v dobé mezi 90. aZ 135. minutou po po-
dani psychofarmak. Prvni pozorované pfiizna-
ky u experimentdlnich zvifat byly tyto: sni-
Zeny zdjem o okoli, polehdvéani a- postupné
ochabovéni reakce na zavoldni. Néstup téchto
zmén byl zaznamendn za 15—20 minut po po-
déani farmak. V této dobé jiZ bylo moZné po-
zorovat i prvni zndmky zménéné chtize, zpi-
sobené jakoby ztuhlosti zadnich koncetin.

U nékterych psti byly pozorovany relativné
brzy po aplikaci farmaka (10—15 minut) p¥i-
znaky zvySeného zdjmu o okoli, provazené sil-
néjsi reakci na ostré zvuky a hyperaktivitou
ve smyslu pobihdni z mista na misto. S priby-
vajicim Casem vSak zaCaly prevlddat pomalé

pohyby, objevovaly se zndmky zmé&n&né chiize,
kyméceni do stran, dopfedu a dozadu. Byla
zaznamendana zreteln& horsi schopnost vysko-
ku na ohradu a pri pfekondvani prekéZek.
Tyto pfiznaky se v priibéhu intoxikace zvét-
Sovaly a prohlubovaly. Centrdlni symptomato-
logii bylo moZno charakterizovat jako apatii
k okoli. Postupné se oslabovala i motiva¢ni
sloZka chovéni. Psi polehévali, budili dojem,
Ze spi. Celé toto stadium, charakterizované
u nékterych psi tdobim pocatecni aktivity,
vyznacujici se nekoordinovanosti pohybli zad-
nich, pozdé&ji i prfednich kondcetin, ataxii a ne-
schopnosti vyskoku na ohradu a pirekondvani
prekdZek s postupné stdle vice prevaZujicimi
fdzemi zklidnéni, trvalo 3—4 hodiny. Potom
obvykle nastupovala fdze postupného zlepSo-
vani jak centrélnich, tak i motorickych funkci.
Po skonceni pokusfi v 315. minuté pietrvavaly
jeSté u psii zndmky nekoordinovanosti pohybi
zadnich kondetin, sniZend motoricka aktivita
a sniZeny zdjem o okoli.

Z autonomnich pfFiznakll intoxikace QB, QT
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a DIT byla pfitomna tachykardie, mydriaza,
sniZend aZ vymizeld reakce zornic na osvit,
suchost bukélnich sliznic a vomitus. K vyraz-
nému ovlivnéni frekvence srdecni dochézelo
jiZ za 30 minut po podéni psychofarmaka.
V nékterych pripadech to bylo zvySeni aZ
0 200 a vice 0. Tachykardie pietrvdvala po
celou dobu pokusu a v dobé ukonceni pokusi
byla vy38i v priméru o 30—50 % vzhledem
ke kontrolnim hodnotdm na pocatku pokusu.
Ztetelny nastup mydridzy byl zaznamendn me-
zi 45.—90. minutou a jejiho maxima bylo do-
sahovédno za 2 hodiny po injekci psychofarma-
ka. Mydridza byla provadzena i zménénou re-
akci zornic na svétlo. Doba maxima mydridzy
odpovidala prakticky i vyhaslé reakci zornic
na osvit. Zménéné ol€ni pifiznaky pretrvéavaly
i 24 hodin po skonceni pokusu. SniZeni saliva-
ce bylo pozorovdno okolo 45. minuty pokusu,
v dalSich casovych intervalech v nékterych
pfipadech aZ vymizela, avSak za 3—4 hodiny
od aplikace farmaka se zacalo slinéni upra-
vovat. Ke konci pokusu byla salivace pouze
sniZena.

Z pokusii o terapeutické ovlivnéni prtibéhu
intoxikace pouZitymi psychochemiky popiSe-
me detailnéji vysledky 1éEby 7-MX-THA v d&v-
ce 5,0 mg/kg spolu s aplikaci syntostigminu,
protoZe tato kombinace byla pouZita k 1éCeni
projevli anticholinergniho syndromu navoze-
ného QB, QT i DIT (obr. 1 a 2). Prvni zmény
oproti priib&hu neléené intoxikace vyvolané
QB byly pozorovany do 30 minut po podéani
antidota. Z motorickych funkci se za¢ind upra-
vovat nejdiive poruSend koordinace pfednich,
pak i zadnich koncetin, zmiriiuji se projevy
nejistého postoje, pozdéji se upravuji i poru-
chy ataxie. Relativn& nejdéle byly zachovény
projevy neschopnosti vyskoku na ohradu. Za
2—2,5 hodiny po injekci antidota doSlo k té-
méf uplné normalizaci motorickych funkci.
Ve sfére centralnich funkci bylo pozorovéano
vyrazné zlepSeni projevii jiZ v prvni dobé ode-
¢tu piiznakd po injekci antidota, tj. 45 min.
po zahdjeni 1éCby. U psi se zacinaji projevo-
vat zndmky zvySeného zdjmu o okoli, zlepSuje
se pozornost, mizi kiiu€eni, zlepSuje se reakce
na ostré zvuky a normalizuji se projevy naru-
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Obr. 1 — Uéinek 3-chinuklidyl benzildtu (QB) samotného a v kombinaci se 7-methoxy tacrinem (T-MX-THA) a
syntostigminem (SY) na autonomni, motorické a centrdlni funkce u psi
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Obr. 2 — Uéinek 3-chinuklidyl thenildtu (QT) a ditranu (DIT) samotnjch a v kombinaci se 7-methoxy tacrinem
(7-MX-THA) a syntostigminem (SY) na autonomni, motorické a centrdlni funkce u psi

Seného chevani. Nejdéle pretrvavaly znamky
sniZené motorické aktivity. K normalizovani
téchto piiznakli dochézelo za 1,5—2 hodiny
po aplikaci andidota.

Terapeuticky pf¥iznivé se projevilo podani
antidota i v oblasti normalizovdni autonom-
nich projevd intoxikace QB. Ptvodni znalny
stupenl mydridzy se po aplikaci syntostigminu
upravil velice rychle k normé&, v nékterych
pfipadech i do mi6ézy mirného stupné&. V dobé
okolo 45.—90. minuty po podéani antidota se
upravila podstatné i salivace a srdeCni akce.
K iplné normalizaci frekvence srdecni doslo
za 2—2,5 hodiny po podéni antidota. Jako cho-
linomimetické projevy plisobeni 7-MX-THA
v déavce 5,0 mg/kg 1ze uvést pozorované slabé
fibrilace svalstva Sije, hibetu a svalstva kon-
Cetin, slinéni a ojedinéle pozorované nuceni
na zvraceni v dobé za 20—30 minut po podani
antidota.

Z pribé&hu skoére sledovanych funkci (obr.
1) v pripadé, kdy bylo pouZito stoupajici dav-
ky antidot, vyplyv4, Ze jiZ nejniz8i ddvka 7-MX-
-THA vyrazné& zlepSuje stav intoxikovanych
zvifat, u davky strfedné& vysoké, ale zejména

v

nejvyssi, je terapeuticky efekt rychly a tspés-
ny. RovnéZ tak v pripadech, kdy byl pstm in-
toxikovanym QT a DIT podédn 7-MX-THA, doSlo
k rychlé tpravé piiznaki intoxikace. Na obr. 3
je demonstrovéano, za jakou dobu dojde ke sni-
Zeni celkového skoére pfiznakt intoxikace na
polovinu (t 0,5) u neovlivhéného priibéhu in-
toxikace psychochemiky, a v pfipadé, Ze bylo
pouZito k 1éCeni nékterého z antidot. Z vysled-
kil je zfejmé podstatné zkraceni hodnoty t 0,5
po podéani 1é¢iva v zavislosti na velikosti pou-
Zité davky antidota. Vyrazny ucinek 7-MX-THA
na zkraceni doby intoxikace byl pozorovéan
u vSech zkouSenych psychochemik (obr. 4).

Diskuse

Metoda sledovéani zmén nékterych autonom-
nich, motorickych a centrdlnich funkci u psi
umoZiiuje hodnotit GCinky jak centrdlné ptiso-
bicich psychochemik, tak antidota na fyloge-
neticky vyS8im Zivoc¢iSném druhu (Bell a spol.
1964, Cohen 1967, Albanus 1970, Fusek a spol.
1974). Z vysledk® pokusdi na psech vyplynulo,
Ze QB, QT a DIT v nédmi pouZitych davkéach
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Obr. 3 — Doba, za kterou doslo ke sniZeni celkového
skore priznakid neovlivnéného pribéhu intoxikace 3-chi-
nuklidyl benzildtem (QB) na polovinu (t 0,5) a v pFipa-
dech poddni tacrinu (THA), 7-methoxy tacrinu (7-MX-
-THA), fyzostigminu (FST) a 7-methyl tacrinu (7-M-THA)
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Obr. 4 — Doba, za kterou doslo ke sniZeni celkového

skore pFiznaku intoxikace 3-chinuklidyl benzildatem (QB),

3-chinuklidyl thenildtem (QT) a ditranem (DIT) na po-

lovinu (t 0,5) a v pFipadech poddni 7-methoxy tacrinu
(7-MX-THA) u psii

maji vyrazny efekt na sledované funkce. Pfi-
tom QB a QT ptsobi hlavné v oblasti central-
nich funkci, DIT pak ve sféfe zmén autonom-
nich funkci.

Za zajimavé lze pokladat zjiSténi relace me-
zi nékterymi piiznaky pisobeni psychotomi-
metik. Z vegetativnich p¥iznakd se brzy po po-
déani noxy objevuje u pst tachykardie, pfi¢emZ
nastup tachykardie odpovidd dob& ndéstupu
centrdlnich priznaki. V dynamice obou pro-
cesit jsou vSak wurcité rozdily. Tachykardie
vrcholi v uvodnich fazich experimentu, zatim-
co vrchol centrdlni symptomatologie méa ma-
ximum zmé&n pozd&ji. Uprava frekvence srdec-
ni a centrdlni symptomatologie vSak probihéa
aZ ke konci pokusu. Z dynamiky néstupu ta-
chykardie lze usuzovat, Ze ve f4zi vstfebavani,

Mz

kdy je v krvi relativné vyssi hladina latky, se
uplatiiuje centrdlné podminénd chronotropni
sloZzka ucCinku l4tky na srdce (Albanus 1968).
O druhém typicky autonomnim piiznaku vyvo-
laném psychochemiky s anticholinergnim uc¢in-
kem, kterym jsou ocni zmény, lze fici, Ze
tyto priznaky nastupovaly za 45 aZ 90 minut
a Ze pretrvavaly jeSté v obdobi, kdy jiZ doSlo
k celkové tpravé ostatnich zménénych funkci.
Podle Albana (1970) nejde o centrdlni efekt,
protoZe stejnou situaci lze navodit i lok&lni
aplikaci anticholinergika do jednoho oka, pfi-
cemZ velikost zornice druhého oka zlistava
nezménéna. Periferni anticholinergni ucinky
QB, QT a DIT jsou pomérng znacné a bliZi se
ac¢inku atropinu ¢i skopolaminu (Brimbiecom-
be a Green 1968, Barlow a spol. 1972).

Dnes jiZ nelze pochybovat o centrdlnim pii-
vodu behaviordlniho syndromu navozeného
anticholinergiky (Albanus 1970, Brimblecom-
be a spol. 1970, Inch a spol. 1973, Weinstein
a spol. 1973). Ketchum a spol. (1973) uvadi,
Ze v udinku vySe zminénych farmak nejsou
kvalitativni rozdily, ale Ze existuji rozdily
v sile plisobeni, relativni centralni afinité a
v dobé trvani ucinku.

Vysledky pokusii o terapeutické ovlivnéni
anticholinergniho syndromu navozeného psy-
chochemiky, popsané v tomto sdéleni, ukazaly
celkem jednoznac¢né na dobré antidotni U€in-
Ky vSech zkouSenych latek. Podani 0,3% roz-
toku syntostigminu do spojivkového vaku se
ukézalo jako vhodné a uc€inné doplnéni anti-
dotni terapie. Vyrazné zlepSeni, tedy tuprava
zménénych autonomnich, motorickych a cen-
tralnich funkci se projevila v relativné krat-
kém cCase a u 7-MX-THA jiZ v nejnizs§i dévce
(viz obr. 3). Pri porovnéni terapeutického
ucinku fyzostigminu, tacrinu a 7-M-THA je
ztfejmé, Ze vyhodnéjSim antidotem je 7-MX-
-THA, nebot ma relativné lepSi terapeuticky
efekt, ve vy38ich davkach nevyvolavad vyraz-
né&jsi cholinomimetické neZadouci projevy a
ma ze zkouSenych latek nejniZ8i toxicitu. Jak
bylo demonstrovdno jiZz dfive (Fusek a spol.
1974), pri podani THA ve vy$8i ddvce (10 mg/
kg) byly, i kdyZ méné& neZ po fyzostigminu
(1,0 mg/kg), vyjaddieny priznaky cholinergni
krize (salivace, tfes, svalové fibrilace, zvrace-
ni, castéjs$i defekace a moceni). 7 MX-THA se
ukézal byt rovnéZ adinnym terapeutickym pro-
stfedkem, srovnatelnym se stejnou ddvkou
7-MX-THA, je vSak oproti této latce toxicté&jsi.

Nastup terapeutického efektu 7-MX-THA je
stejné rychly jako v pripadech, kdy byl apli-
kovén fyzostigmin ve stejné déavce, avSak pie-
trvavani terapeutického tucinku je ve srovnéani
s ucfinkem fyzostigminu nékolikandsobné del-
8i, a proto nebude nutné davku antidota v pri-
padé 7-MX-THA opakovat, tak jako je to ne-
zbytné nutné v pFipadé pouZiti fyzostigminu.
RovnéZ nebezpeli preddvkovani 7-MX-THA je
redukovdno na minimum. Tato skutecnost
zvlasté vynikne, uvédomime-li si, Ze fyzostig-
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min je v davkach 0,1 aZ 0,5 mg/kg v piipa-
dé intoxikace anticholinergiky mé&lo uc€inny
(Abood a Biel 1962) a Ze jeho terapeuticky
G¢innad davka, predstavovana 1,0 mg/kg, se bli-
Zi témé&f 50 % jeho LDs, pro krysu nebo psa.
Tomu odpovida i vysoky vyskyt vedlejSich pri-
znak®i. Naproti tomu i nejvyssi dadvka 7-MX-
-THA (10,0 mg/kg) nédmi pouZitd, Kkterd ma
promptni terapeuticky efekt s minimem ved-
lejsich Gc€inkl, pfedstavuje jen 1/25 jeho LD,
pro krysu pfi i. m. podéni,

Zavér

Vzhledem k vzrilistajici aktudlnosti proble-
matiky otrav vyvolanych latkami s anticholin-
ergnim uUfinkem a pomérné omezenym moZ-
nostem jejich terapeutického ovlivnéni z hle-
diska civilni a vojenské mediciny lze pokladat
vysledky popsané v tomto sdéleni za diléi pii-
spévek k reSeni moZnosti terapeutického ovliv-
néni prib&hu intoxikace dofasné zneschop-
nujicimi latkami ze skupiny centrdlné uéin-
nych anticholinergik.

Souhrn

V préaci byl sledovan vliv 3-chinuklidyl ben-
zilatu, 3-chinuklidyl thenildtu a ditranu na
nékteré autonomni, motorické a centralni
funkce u psii a ovlivnéni pribé&hu intoxikace
vyvolané témito psychochemiky podanim 7-me-
thoxy tacrinu. Terapeutickd tc¢innost 7-metho-
Xy tacrinu byla v pripadé intoxikace vyvolané
3-chinuklidyl benzildtem srovndna s antidot-
nim uéinkem fyzostigminu, tacrinu a 7-methyl
tacrinu. 7-methoxy tacrin se pfi relativné niz-
kém davkovani ukézal jako dobry terapeutic-
ky prostfedek pfi odstraiiovani piiznaki into-
xikace vyvolané 3-chinuklidyl benzilatem,
3-chinuklidyl thenildtem a ditranem.
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