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Souhrn

Tento prehledovy clanek poskytuje informace o zpuchytujicich bojovych chemickych latkach. Hlavni
pozornost je vénovana sirnému yperitu. Clanek shrnuje historii této chemické latky od jejiho objevu
az po soucasnost, dale fyzikalneé-chemické vlastnosti, toxikokinetiku a klinicky obraz akutni intoxikace.
Probirany jsou i pozdni nasledky otravy. Laboratorni diagnostika expozice sirnému yperitu je otazkou,
na kterou je aktualné uptena celosvétova pozornost mnoha vyzkumnych skupin. Soucasné terapeutické
ptistupy doporucené organizaci NATO jsou zaméfeny na rychlou dekontaminaci a symptomatickou 1écbu.
Pres vSechny snahy nebylo do dnesni doby nalezeno G¢inné a pouzitelné antidotum, které by zabranilo
devastujicim nasledkim expozice. Efektivni ochrana pred sirnym yperitem tak nadale spo¢iva v zamezeni
kontaktu s organismem.

Klicova slova: sirny yperit; bis(2-chlorethyl)sulfid; toxicita, toxikokinetika; intoxikace, laboratorni
diagnostika; terapie

Summary

This review provides information about blistering chemical warfare agents. The main focus lies on the sulfur
mustard. The article summarizes the history of this agent from its discovery to the present, physicochemical
properties, toxicokinetics, and the clinical picture of acute intoxication. Late effects of poisoning
are discussed as well. The laboratory diagnosis of sulfur mustard exposure is an issue that is currently being
investigated by many research groups worldwide. Current therapeutic approaches recommended by NATO
are aimed at rapid decontamination and symptomatic treatment. In spite of all efforts, no potent and usable
antidote has been found to prevent the devastating outcomes of the exposure. Therefore, efficient protection
against sulfur mustard still consists in preventing the contact with organism.
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Jost a kol.: Sirny yperit: pretrvavajici hrozba

Zpuchytujici bojové chemické latky

Zpuchyftujici bojové chemickeé latky tvofi, spolecné s nervove paralytickymi latkami (NPL), nejvyznamné;jsi
skupinu vysoce toxickych chemickych latek. Z historického hlediska patii tato skupina mezi nejnicivejsi
bojové chemické latky pouzité béhem prvni svétové valky. Zaketfnost jejich pouziti byla, mimo jiné,
1 v neocekavanosti a nepfipravenosti na mozny chemicky utok, ke kterému byl do té doby casto pouzivan chlor
nebo fosgen. Pouziti sirného yperitu melo za nasledek mnoho vaznych poranéni s ¢asto fatdlnimi nasledky.
Tyto okolnosti vedly nejen k vyvoji ochrannych prostredkt, ale také k vyzkumu dalSich chemickych latek
pouzitelnych jako zbrané hromadného niceni (1, 2).

Nejvyznamnéjsi latkou z této skupiny je sirny yperit [bis(2-chlorethyl)sulfid; HD], dale pak jeho derivaty:
seskviyperit [1,2-bis(2-chlorethylthio)ethan; Q], oxolovy yperit [bis(2-chlorethylthioethyl)ether; T], skupina
dusikatych yperiti: HN-1, bis(2-chloroethyl)ethylamin; HN-2, 2,2"-dichloro-N-methyldiethylamin a HN-3,
tris(2-chlorethyl)amin. Dalsimi zastupci této kategorie jsou lewisit [L, 2-chlorethenyldichlorarsen] a fosgenoxim
[CX] (1, 3). Strukturni vzorce zminénych latek jsou vedeny na obrazku ¢. 1.
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Obrazek ¢. 1. Strukturni vzorce zpuchyftujicich bojovych latek. Upraveno dle (1, 3).

Sirny yperit — od historie k soucasnosti
Dle chemické struktury patii sirny yperit do skupiny thioetherti. Prvni syntézu provedl César-Mansuéte
Despretz v roce 1822 pfi studiu interakci mezi halogenidy siry a alkeny. Jako vychozi latky pouzil ethen a chlorid
sirnaty (1-1, 1-2):
SCl, + CH,=CH, — CI-CH,-CH,-SCl (1-1)

Cl-CH,-CH,-SC! + CH,=CH, — S (CH,-CH,-Cl), (1-2)
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Jost a kol.: Sirny yperit: pretrvavajici hrozba

Pomineme-li vlastni syntézu, znalosti o u&incich sirného yperitu byly v té dobé velmi nizké. Zadna zminka
o iritacnich vlastnostech produktu nebyla uvedena, coz pravdépodobné souvisi i s nizkou Cistotou ziskavaného produktu
(4). V roce 1854 byla Despretzova syntéza zopakovana francouzskym chemikem Alfredem Richem, avsak ani on
nezaznamenal jakykoliv projev toxicity. Prvni negativni u¢inky produktu syntézy na lidské zdravi pozoroval az britsky
védec Frederick Guthrie v roce 1860. Guthrie popsal pocit svédéni a paleni kiize po expozici param produktu, zvlasté
pak mezi prsty na rukou a kolem oci, které se objevily n€kolik hodin po kontaktu. Pokud byla kapalina ponechana
ve styku s kuzi delsi dobu, vznikly puchyte. V témze roce publikoval némecky chemik Albert Niemann podobny
popis nasledkti expozice. Ten pfi experimentech s ethenem a chloridem sirnym zjistil, Ze produkt reakce ma
zpuchytujici a drazdivé ucinky pii kontaktu s kazi, které se objevuji se zpozdénim. O rok pozdéji tento védec zemiel
na hnisavé onemocnéni plic, patrné v souvislosti s chronickou expozici pardm sirného yperitu (4, 5).

V roce 1886 Viktor Meyer publikoval praci popisujici dvojstupiiovou syntézu sirného yperitu s dobrym
vytézkem. V prvnim kroku reaguje 2-chlorethanol se sulfidem draselnym za vzniku 2-(2-hydroxy-
ethylsulfanyl)ethanolu (1-3), ktery je v druhém kroku podroben reakci s chloridem fosforitym (1-4):

2 C1-CH,-CH,-OH + K,S — S(CH,-CH,-OH), + 2 KCI (1-3)
3 S(CH,-CH,-OH), + 2 PCl, — 3 S(CH,CH,CI), + 2 P(OH), (1-4)

Cistota produktu byla o mnoho vyssi, coz mélo ziejmé souvislost s vyss$i incidenci poskozeni zdravi jeho
spolupracovniku (6).

V roce 1913 anglicky chemik Hans Thacher Clarke pfi syntéze nahradil chlorid fosfority chlorovodikem
v ptivodni Mayerové reakci (1-4). Tento novy postup reakce 2-(2-hydroxyethylsulfanyl)ethanolu s chlorovodikem
za vzniku bis(2-chlorethyl)sulfidu a vody, byl nazvan Meyer-Clarkeho reakce (1-5):

S(CH,-CH,-OH), + 2 HCl — S(CH,-CH,-Cl), + 2 H,0 (1-5)

Ani tyto experimenty se neobesly bez nasledkti. Pfi nehod¢ v laboratofi, kdy doslo k rozbiti banky s produktem,
byl Clarke dva mésice hospitalizovan s tézkymi ,,popaleninami®. Zprava o incidentu byla podana Némecké
chemické spolecnosti. Udalost podnitila zvySeny zajem o moznost vyuziti toxickych latek jako chemickych zbrani.
Po tspésném chemickém utoku chlérem némecké armady proti vojskiim Francie, Kanady a Britanie byly
stupnovany snahy o vyvinuti u¢innéjsich latek (4, 7).

Na navrh Wilhelma Lommela a Georga Wilhelma Steinkopfa byla v némeckych chemickych tovarnach Bayer
AG a BASF (pozdéji soucasti koncernu I. G. Farben) vyvinuta primyslova vyroba sirné¢ho yperitu vyuzitim
Meyer-Clarkeho reakce (1-5). Pro zvyseni Cistoty, stability a snizeni korozivnich vlastnosti byl sirny yperit ze smési
extrahovan nebo destilovan. Byla rovnéz zvladnuta technologie vyroby chemické munice plnéné yperitem
(letecké bomby, rakety, miny) a postfikovaciho zafizeni na tvorbu aerosolu. Ke konci valky dosahovala produkce
az 1 000 tun mé&sicné.

Dne 12. ¢ervence 1917 byl poprvé proveden chemicky titok yperitem némeckou armadou u belgického mésta
Ypres, leziciho v blizkosti severovychodnich francouzskych hranic. Béhem 10 dnti zde bylo pouzito vice jak jeden
milion granatd naplnénych sirnym yperitem. Je odhadovano, ze behem prvni svétové valky bylo zasazeno bojovymi
chemickymi latkami pies 1,2 miliont vojaka (8).

Do této doby se pro sirny yperit pouzivalo pojmenovani ,,Lost* dle po¢ate¢nich dvou pismen jmen némeckych
chemikli Lommela a Steinkopfa. Chemicka munice plnéna sirnym yperitem byla znac¢ena zlutym kiizem. Nazev
»yperit se zacal pouzivat od prvniho utoku u Ypres. Dle typického hoi¢icového zapachu je také v anglofonni
literatufe dodnes nazyvan ,,mustard gas‘ nebo také ,,sulfur mustard* (2).
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Po prvni svétové valce bylo zaznamenano pouziti sirného yperitu v nékolika dalsich konfliktech, napiiklad
Spanélska proti Maroku béhem valky o marocké pohoii Rif (1920 az 1926), Italie proti Etiopii (1935 az 1936),
Japonsko pouzilo sirny yperit pfi invazi do Ciny (1937 az 1945), Egypt pii civilni valce v Jemenu (1963 az 1967).
Irak pouzil sirny yperit a nervové paralytické latky pfi iransko-irackém konfliktu (1983 az 1988) a dale proti
kurdskym bojovnikim v letech1987 az 1988 (6).

I pies snahy eliminace hrozby chemickych zbrani mezinarodni smlouvou ,,Umluva o zakazu vyvoje, vyroby,
hromadéni zasob a pouziti chemickych zbrani a jejich zniceni* je pro soucasny svét vysokym rizikem zneuziti
sirného yperitu teroristickymi organizacemi a extremistickymi skupinami. V nedavné dobé bylo zaznamenano
pouziti sirného yperitu béhem obc¢anské valky v Syrii pfi tiech incidentech béhem let 2014 az 2015 (9).

Nezanedbatelnym nebezpecim pro civilni obyvatelstvo i Zivotni prostfedi je také mozny unik sirné¢ho yperitu
a dalsich bojovych chemickych latek z nepouzité munice, ktera byla na koci svétové valky likvidovana svrzenim
na moiské dno. Mnozstvi chemické munice potopené na dno Baltského mote je odhadovano na stovky tisic tun
(10, 11).

Kromé bojového pouziti sirného yperitu bylo zaznamenano a popsano i nékolik ndhodnych expozic, ke kterym
doslo pfi jeho likvidaci nebo pii nehodach v laboratofi. Oproti hromadné expozici, se tyto pfipady lisi nizkym
poctem zasazenych a snazsi dostupnosti odborné 1ékarské péce. Ovsem i zde miize byt problémem v ojedinélosti
téchto ptipadi a v nedostatku informaci o zpiisobu vedeni terapie. Na druhou stranu jsou takové kazuistiky cennym
prinosem a unikatni pfilezitosti nejen pro lékarsky vyzkum, ale i pro toxikologické studie zabyvajici se napiiklad
detekei nebo sledovanim toxikokinetiky sirného yperitu a jeho metabolitti v lidském organismu (12, 13).

Fyzikalné-chemické vlastnosti

Sirny yperit je v ¢istém stavu stabilni latka, a to jak pfi skladovani v hlinikovych nadobach, tak i z pohledu
persistence v terénu. V zavislosti na klimatickych podminkach dokaze kontaminovat pidu po dobu nékolika dni,
pri chladném pocasi az nékolik tydnt. Za horkého pocasi dochazi k prohfati kontaminovaného terénu, odpatreni

kapalné faze a zvySenému riziku inhalaéni expozice. Pary sirného yperitu jsou piiblizn¢ Skrat téz$i nez vzduch.
Pfeména na tuhé skupenstvi nastava jiz pfi 14,5 °C. Dalsi fyzikalné-chemické vlastnosti jsou shrnuty v tabulce 1.

Tabulka &. 1. Vybrané fyzikalné-chemické vlastnosti destilovaného sirného yperitu. Upraveno dle (8,15).

sumarni vzorec C,H(Cl1,S
strukturni vzorec CI/\/S\/\ a
molekulova hmotnost 159,08 g.mol"!
skupenstvi bezbarva olejovita kapalina (20 °C)
bod tuhnuti 14,5°C
bod varu 215az217°C
specificka hustota 1,27 g.cm™ (20 °C)

. o,
rozpustnost voda: 92 mg/100 g vody (22 °C)

organicka rozpoustédla: neomezené

7, = 8,5 minut, destilovana voda (25 °C)

hydrolyza 1,, = 60 minut, mofska voda (25 °C)
tlak nasycenych par 96,1 Pa (20 °C)

Tékavost 610 mg.m?

Zapach spalena guma, hoi¢ice, ¢esnek, kien

Jelikoz vysoky bod tuhnuti omezuje pouziti sirného yperitu za nizkych teplot, byla vyvinuta smés yperitu
a nékteré z prisad jako je napfiklad oxolovy yperit (bod tuhnuti az -30 °C) nebo lewisit (bod tuhnuti -12 °C).
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Pfidanim nitrobenzenu bylo docileno nejen snizeni bodu tuhnuti, ale i pekryti charakteristického zapachu. Dale
pak byly pouzivany dalsi pfimési jako tetrachlormethan, chlorpikrin nebo chlorbenzen, které upravovaly dalsi
vlastnosti jako napfiklad viskozita, pfilnavost k odévu, zvySeni tekavosti nebo drazdivé ucinky (1, 2, 6).

Molekula sirného yperitu je dihaloalkan a zaroven thioether. Ma symetrickou strukturu a jeho chemické
vlastnosti a reaktivitu urCuji dva postranni haloalkylové fetézce a centralni atom siry s dvéma volnymi
elektronovymi pary. Kovalentni vazba mezi atomem uhliku a chléru vykazuje v ramci molekuly nejvyssi polaritu.
Ta udéluje atomim chléru v chlormethylové skupiné vysokou reaktivitu. Na rozstépeni vazby C-Cl se také
vyznamng podili atom siry. Pfi reakci s nukleofilem (napfiklad s vodou) vznika 1-(2-chlorethyl)thiiranium chlorid.
Tato molekula je nestabilni a vysoce reaktivni, protoze struktura thiiraniového kationtu vykazuje silné vnitini pnuti
(obrazek ¢ 2.). Pii nasledné reakci prob&éhne otevieni trojélenného heterocyklu a reakce s nukleofilem. Reakce
probiha mechanismem nukleofilni substituce prvniho fadu Sy1(14).

VR
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Obrazek ¢. 2. Iniciacni reakce sirného yperitu v polarnim prostiedi

Rozpustnost sirné¢ho yperitu ve vodé je velmi nizka. Pokud je vSak rozpustén v polarnim organickém
rozpoustédle (ethanol, dimethylketon, dimethylsulfoxid, atd.), podléhd ve vodném prostfedi hydrolyze
(obrazek ¢. 3). Proces probiha ve ¢tyfech krocich dle reakéni kinetiky prvniho fadu (6). Prvni reakce zacina
intramolekularni cyklizaci 2-chlorethylenového fetézce za soucasného odstépeni chloridového aniontu a vzniku
1-(2-chlorethyl)thiiranium chloridu na jedné stran¢ molekuly. Nasleduje rychla substitu¢ni reakce s vodou za vzniku
2-(2-chlorethylsulfanyl)ethanolu a HCI. Déle pak ob¢ reakce probihaji znovu na druhém 2-chlorethylovém fetézci.
Vyslednym produktem hydrolyzy sirného yperitu je 2-(2-hydroxyethylsulfanyl)ethanol neboli thiodiglykol (6, 15).

H,0 S
2 HOo """y t HC

Obrazek ¢. 3. Hydrolyza sirného yperitu ve vodném prostiedi. Upraveno dle (15).

Kromé thiodiglykolu byly nalezeny i dal$i minoritni produkty hydrolyzy, jako jsou bis(2-hydroxy-
ethylthio)methan, 1,2-bis(2-hydroxyethylthio)ethan, 1,3-bis(2-hydroxyethylthio)propan a 1,4-bis(2-hydroxy-
ethylthio)butan (16).

Toxicita samotného thiodiglykolu je velmi nizka. Reddy a kol. (2005) udava hodnotu LDs, pro potkana

>500 mg.kg! pti peroralnim podani. V dalsich testech na zvifecim modelu byly nalezeny pouze mirné projevy
kozni drazdivosti a stiedni stupen oéni drazdivosti. Mutagenni G¢inky zjistény nebyly (17).
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Toxikokinetika

Sirny yperit je lipofilni kapalina a snadno penetruje skrz epitelialni tkané. Vyznamnou branou vstupu
pii absorpci plynné i kapalné formy je kize. Pfi expozici kapalnou fazi se z povrchu kize odpati 80 az 90 %
ptivodniho mnozstvi. Zbyvajici ¢ast, ptiblizné 10 az 20 %, penetruje skrz kuzi. Z tohoto mnozstvi je 10 az 20 %
vyvazano ve strukturach kiize, zbyla ¢ast (80 az 90 %) rychle vstupuje krevnim fecistém do celého organismu (18).

Ve farmakokinetické studii s radioizotopicky znaenym sirnym yperitem pomoci uhliku “C, byl zjistén
distribu¢ni polocas sirné¢ho yperitu t,, = 5,56 minut a eliminac¢ni polocas t2 = 3,59 hodin. Parametry byly stanoveny
po intravendznim podani sirného yperitu laboratornimu potkanovi (10 mg.kg'), na zakladé dvoukompartmentového
farmakokinetického modelu. Hodnota distribu¢niho objemu v ustaleném stavu byla 74,4 litrd. Vysoka hodnota
distribu¢niho objemu naznacuje velkou miru akumulace sirn¢ho yperitu v orgédnech nebo tkanich s vysokym
obsahem tuku. Nasledna redistribuce nehydrolyzované formy sirného yperitu pak dale pasobi alkylaci riznych
proteint véetné hemoglobinu. Na zvifecim modelu (morce a kosman) bylo dokazano, ze hladina téchto proteinovych
aduktti je zvySena az po dobu nékolika dni. Podobna zjisténi byla nalezena i u ¢loveka, kdy byla detekovana
nehydrolyzovana forma sirného yperitu v tukové tkani zasazenych osob (18, 19).

Biotransformacéni procesy probihajici v krvi, jatrech, ledvindch a dalSich parenchymatoznich orgénech
modifikuji sirny yperit pochody zahrnujicimi hydrolyzu, oxidaci, reakcei s thioly, aminy, konjugaci s glutathionem
a dal§imi proteiny. VétSina produkti biotransformace je pak vyluc¢ovana moci. Studie provedené na laboratornich
potkanech udavaji, ze béhem 24 hodin je takto vylouc¢eno az 60 % absorbované davky. Nejcastéji nachazenymi
metabolity jsou thiodiglykol sulfoxid, thiodiglykol a produkty enzymatického $tépeni aduktti sirného yperitu
a glutathionu enzymem cystathionin p-lyasou, EC 4.4.1.8 (5, 20).

Intoxikace sirnym yperitem

V porovnani s NPL je akutni toxicita sirn¢ho yperitu nizsi. Z pohledu latky fyzicky zneschopnujici jsou ovsem
ucinky sirného yperitu na zivé organismy devastujici. Jedina kapka (~10 pg) dokaze vyvolat vazné poranéni
pii kontaktu s pokozkou (11, 21). Mnozstvi 5 ml (odpovidajici davece 70 mg.kg™') jiz mtze usmrtit dospélého
¢loveka (2). OvSem k paralyze zasazeného a vzniku dlouhodobych komplikaci je dostacujici i niz§i mnozstvi.
Udaje o toxicité pro ¢lovéka jsou uvedeny v tabulce &. 2.

Tabulka ¢. 2. Toxicita sirného yperitu pro ¢loveéka. Upraveno dle (1, 22).

LDsj (peroralng) 10 mg.kg"!

LDs (perkutanng) 100 mg.kg!

LCisp (inhala¢ng) 1000 az 1 500 mg.min-'.m?
LCys (perkutanné) 10 000 mg.min"'.m?

Pii zasazeni sirnym yperitem obvykle dochazi ke kombinované intoxikaci parami i kapalnou fazi. Pfi prvnim
kontaktu se sirnym yperitem (v kapalném nebo plynném skupenstvi) neciti zasazeny zadnou bolest v misté expozice.
Pii koncentraci 0,15 az 0,6 mg.m™ ve vzduchu lze zaznamenat zapach po ¢esneku, kienu, ¢i spalené gume.
Nasleduje latentni obdobi, kdy nejsou pfitomny zadné klinické projevy intoxikace. Tato doba je vzdy zavisla
na zpasobu expozice, obdrzené davce, skupenstvi sirného yperitu a teploté. Reaktivita sirného yperitu vzrasta
s teplotou a vlhkosti prostiedi. Timto faktem lze vysvétlit akutni projevy intoxikace, které se nejdiive objevuji
na vlhkych a teplych mistech lidského téla jako jsou sliznice a kozni zahyby (6). Se zvysujici se davkou se doba
latence zkracuje. Uginky kapalné formy se projevuji diive nez pfi expozici param (5, 7).

Klinicka manifestace pfiznakl zasazeni sirnym yperitem je popisovana v kontextu mirné nebo tézké otravy.

Postizenymi organy s vyraznym klinickym obrazem intoxikace jsou predevsim brany vstupu sirného yperitu
do organismu, tedy o¢i, dychaci cesty a kiize. V zavaznych piipadech jsou pozorovany i systémové ucinky.
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Oci

Sirny yperit velmi rychle penetruje skrz vlhkou rohovku do hlubsich struktur oka. O¢i jsou nejcitlivéjsim
organem a znamky akutni intoxikace se projevuji do jedné hodiny po expozici. Zasazeny ma pocit paleni a ciziho
télesa v oku. Se stupnujici se bolestivosti dochazi k rozvoji akutniho zanétu spojivky a piekrveni bulbu. Po né¢kolika
hodinach nastava velmi bolestivy otok rohovky a o€nich vicek, rozostfené vidéni a fotofobie. Tento stav je Casto
doprovazen kieCovitym sevienim ocnich vic¢ek (blefarospasmus) a docasnou ztratou zraku. Po 48 hodinach je po-
zorovano postupné zlepseni stavu a do 4 az 5 dnti i regenerace rohovky. Ta vSak muze byt trvale poskozena
vaskularizaci. Kompletni rekonvalescence ale mize trvat 6 tydni a déle (7, 18).

Expozice koncentrovanym param, a zv1asté pak kapalné fazi, zptsobuje tézké poskozeni oka. Pfiznaky se obje-
vuji béhem nékolika minut. Jedna se zejména o vazné poskozeni rohovky vedouci az k perforaci oka, ztrat€ vidéni
a v krajnim pfipadé i celého bulbu. O¢ni vicka vykazuji zndmky popalenin prvniho az druhého stupné. Zavaznou
komplikaci miize byt akutni hnisavy zanét celého o¢niho bulbu zptisobeny sekundarni infekei (21).

Dychaci cesty

Hlavni branou vstupu pro plynnou formu sirného yperitu je dychaci systém. Inhalace par vede k drazdéni nosni
sliznice, hornich a nasledn¢ i dolnich cest dychacich. Pfiznaky expozice zacina postizeny vnimat po delsi dobé
latence nez pii zasazeni oci, avsak dfive, nez dochazi k toxickym projeviim pfi zasazeni kiize. Prvnimi manifestnimi
symptomy jsou dusnost, pocit tisné na hrudi a kasel (15).

Pii stfedné tézké expozici se nejprve projevuji priznaky zasazeni hornich cest dychacich, jako je slzeni, ryma,
ztrata ¢ichu a chuti, erytém a bolest v oblasti hltanu a hrtanu, zvysSena tvorba sekretu nosni a Ustni sliznice (21).

U tézkych intoxikaci je pozorovan vyrazny rozvoj vyse uvedenych piiznaktl, doprovazeny ztratou hlasu, tvorbou
zanétlivého infiltratu, nekrotickymi zménami respiracniho epitelu a tvorbou pseudomembran. Ty mohou nasledné
pusobit obstrukce dolnich cest dychacich (21).

Vv

dalsi poskozeni epitelu dychacich cest. Vyskyt infekci byva pozorovan 4. az 6. den po intoxikaci. V tuto dobu
dochazi k rozvoji zanétu, zvyseni teploty, leukocytoze, tvorbé plicniho infiltratu a sekretli. Systémové absorbovana
davka sirné¢ho yperitu zaroven poskozuje kostni dfeni a ptisobi oslabeni imunitniho systému. Vysledna imunosuprese
usnadiiuje rozvoj bronchopneumonie a sepse, ktera kon¢i pro zasazeného fatalné (5, 21).

Kiize

K nejvyraznéjsi manifestaci toxickych u€¢inkl sirn¢ho yperitu dochazi pti zasazeni ktize. Zde se op¢t uplatiuje
intoxikace plynnou i kapalnou fazi. Nejcitlivéjsi jsou tepla a vlhka mista s ten¢i vrstvou pokozky, jako je napiiklad
oblast krku, loketni jamka, podpazi, oblast zevniho genitalu a hraze (21).

Zranéni zpusobend parami sirného yperitu ma nejcastéji charakter popaleniny prvniho az druhého stupné.
Prvnim pfiznakem v misté kontaktu je erytém, ktery vznika po 4 az 8 hodinach od expozice a byva doprovazen
svédénim, palenim a pocitem bodani. Poté dochazi k vyvoji malych puchytkl uvnitf nebo na okrajich 1éze, které
pozdéji splyvaji ve velké puchyte (obrazek €. 4). Vyvoj puchyit nastava po 2 az 18 hodinach a muze pietrvavat
i nékolik dni po expozici. Velké puchyie maji palkulovity tvar, velikost az 5 cm v praméru, jejich sténa je tenka,
pruhledna, naZloutlé barvy a jsou obklopeny erytémem. Tekutina uvniti puchyfe je zpocatku ¢ira nebo nazloutla.
Pozdéji se tekutina zbarvuje do Zluta a ¢astecné koaguluje. Tekutina obsahuje hydrolytické a jiné degradacni
produkty sirného yperitu, které nejsou toxicke (5).

Po expozici extrémné vysokym davkam, zejména kapalného yperitu, se objevuji hlubsi 1éze srovnatelné
s popaleninami ¢tvrtého stupné. Ty jsou charakteristické centralni zénou nekrozy a puchyfi na okraji loziska.
Pro 1éze tohoto typu se lze setkat s pojmenovanim ,,yperitovy rizenec. Takovato zranéni vyzaduji dlouhodobou
1é¢bu, komplikovanou vysokym rizikem sekundarni infekce (21).
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Doba nutna pro zhojeni koznich 1ézi je zavislé na jejich zavaznosti. Erytém se zhoji béhem nékolika dni, zatimco
tézké 1éze vyzaduji 1écbu nékolik tydnd az mésictl, v zavislosti na anatomické lokalizaci, celkové zasazené plose
a hloubce léze.

Obrazek ¢. 4. A) Puchyie vzniklé 24 hodin po ndhodné expozici sirnému yperitu béhem likvidace chemické munice (2004).
B) Obét’ ttoku sirnym yperitem pii konfliktu v Syrii (2015). Zdroj (37, 38).

Doprovodnym znakem pfi zasazeni kiize byva vznik hyper- a hypopigmentovanych lozisek. Pod témito
lozisky, v pripad¢ exfoliace, zustava epitel v pivodni barvé. Hyperpigmentované oblasti jsou nasledkem
zvysSené aktivity melanocytl, kterd jsou stimulovany zanétlivymi procesy v zasazené kuzi. Pokud vsak dojde
ke zniceni melanocytl, vzniknou hypopigmentovana loziska, kterda mohou byt pfitomna po dobu nékolika
mésict az trvale (21).

Systemove ucinky

Pii expozici vysokym davkam sirného yperitu, absorbovanych skrz kizi nebo inhala¢né, je kromé lokalniho
postizeni vyznamnym faktorem i systémova toxicita (5, 23).

Nejnachylnéjsi k poSkozeni jsou organy obsahujici bunky s vysokou proliferacni aktivitou. Jedna se
piredevsim o generalizované potlaceni funkce kostni dfené¢ (myelosupresi), coz je doprovdzeno zménami
v perifernim krevnim obraze a poskozenim imunitniho systému. Velmi citlivymi bunkami jsou granulocyty
a megakaryocyty. Tteti den po intoxikaci je pozorovana leukocytdza nasledovana leukocytopenii az pancy-
topenii, ktera se objevuje za 7 az 10 dni. U irdnskych veterand zasazenych sirnym yperitem byly zjistény
celkové pocty leukocytii i méné nez 200/ul (10, 24). Nejcitlivejsi se zda byt populace NK bunék (natural killers),
jejichz pokles vykazuje signifikantni zmény i po 20 letech (8). Poskozeni imunitniho systému se projevuje také
na humoralni arovni. Byly zjistény zvySené hladiny imunoglobulint IgG a IgA, které byly detekovatelné az 12
meésict po expozici. U nékterych pacientti v§ak byly nalezeny signifikantné zvysSené hodnoty i po 8 letech.
U téZce exponovanych iranskych veterani byly nalezeny vyznamné vyssi hodnoty IgM. Zvysena hladina slozek
komplementu C3 a C4 byla zjisténa po dobu jednoho roku (8).

Sliznice gastrointestinalniho traktu (GIT) je dalsi cilovou strukturou pfi systémové intoxikaci. Zde rovnéz
nastava cytostaticky ucinek na aktivné proliferujici bunky stfevni sliznice. NejcastéjSimi ptiznaky jsou nauzea,
zvraceni, bolest bficha a stav t¢zkého vycerpani. Ojedin€lymi ptiznaky jsou krvaceni do GIT a prijem. Na druhou
stranu pii stifedné tézké expozici byla pozorovana zacpa. GIT muze byt také poSkozen i lokalné po poziti
kontaminované potravy (10).

Poskozeni centralniho nervového systému se projevuje apatii, depresi a dusevni otupélosti. Expozice vysokym

davkam muze vyvolat abnormalni svalovou aktivitu a stavy blizké agitaci nebo naopak komatu. Mechanismus
kterym sirny yperit narusuje funkci centralniho nervového systému je vsak nejasny (8).
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Dlouhodobé nasledky

Zatimco ¢asné komplikace lze pozorovat do jednoho tydne po expozici, pozdni nasledky se rozviji v prib&hu
dalsich nékolika desitek let zivota. Chronické zdravotni obtiZe jsou spojeny s neuropatickymi bolestmi, nachylnosti
k nadorovému onemocnéni a chronickymi zménami oéi, ktize a dychaciho Gstroji.

Trvalé nasledky byly intenzivné studovany zejména u osob, které byly exponovany sirnému yperitu béhem
osmiletého iracko-iranského konfliktu (1980 az 1988). Je odhadovano, ze béhem 387 chemickych ttokt bylo irackou
stranou pouzito vice jak 1 000 tun sirného yperitu (25). Khateri a kol. vysetfili 34 000 iranskych obyvatel, predevsim
valenych veterant iranské armady (95 % muzi, 5 % Zeny), ktefi utok sirnym yperitem piezili (26). Respiracni obtize
chronického charakteru, jako je astma, fibréza plic, bronchiektazie, chronicka obstrukéni plicni nemoc, karcinom
hrtanu a plic, opakujici se plicni infekce a poSkozeni hlasivek, byly identifikovany ve 42,5 % ptipadt (26).

Chronické dermatologické zmény po expozici sirnému yperitu jsou rovnéz velmi rozmanité. Popsana byla
suchost kiize, svédéni, pocit paleni, zvySené poceni, vypadavani vlast, makularni a papularni vyrazky, vezikuly,
viedy, plaky, kopfivka, hyper-, hypo- a depigmentované 1éze, jizvy, atrofie kiize a mnohocetné bazocelularni
karcinomy. Kozni komplikace byly ve vySe zminéné studii diagnostikovany u 24,5 % piipadu (26).

K chronickym zméndm zraku nalezi rozmazané vidéni, zjizveni a neovaskularizace pfedni komory ocni,
ale 1 vnitrnich ¢asti oka (cévnatky, duhovky, fasnatého téliska). Dalsimi komplikacemi jsou zékal rohovky, keratitida
nebo kalcifikace rohovky. Trvala slepota se vyskytuje spise ojedinéle. Ve vyse zminéné studii, bylo diagnostikovano
dlouhodobé poskozeni oéi ve 39,9 % piipadech (26).

Mezi dal$i nasledky trvalého charakteru jsou také fazeny dlouhotrvajici psychické obtize zahrnujici uzkostlivé
stavy, posttraumatickou stresovou poruchu, deprese, poruchy osobnosti, psychézy, paranoiu, poruchy chovani,
pozornosti a poruchy spanku. Byly téz popsany funkéni poruchy jako fotofobie, afonie nebo chronicky unavovy
syndrom. U iranskych vojenskych veterant zahrnutych ve studii dlouhodobych nasledkl expozice (1 428 osob)
byly po 3 az 9 letech od expozice zjistény deprese (46 %), emocni poruchy (98 %), poruchy chovani (80 %)
a poruchy paméti (80 %). Témét u 80 % veterant téZce exponovanych sirnému yperitu, byly téZ zjistény i1 abnor-
mality v perifernim nervovém systému (8).

U zasazenych osob studie prokazaly korelaci mezi expozici sirnému yperitu a vyskytem karcinomu nosohltanu,
plic, zaludku a akutni lymfoblastické a myeloblastické leukémie (25, 26). Dle klasifikace Mezinarodni agentury
pro vyzkum rakoviny (IARC) je sirny yperit zafazen do 1. skupiny, tedy mezi latky s prokazatelnym karcinogennim
ucinkem na ¢loveka (27).

Laboratorni diagnostika otravy sirnym yperitem

Detekce sirného yperitu v biologickych vzorcich se provadi pouze ve specializovanych laboratofich za ucelem
diagndzy expozice, odhadu obdrzené davky nebo potvrzeni poruseni zakazu chemickych zbrani. Metody detekce
vychazi z analytickych technik plynové nebo vysokoté¢inné kapalinové chromatografie v kombinaci s hmotnostni
spektrometrii (GC-MS, HPLC-MS). Oproti tomu testy zalozené na enzymové imunoanalyze (ELISA), byly
vyvinuty pro analyzu biologického materialu v polnich podminkach (28).

Analyty sledované v souvislosti s podezienim na expozici sirnému yperitu lze rozdélit do tfi skupin. Jsou to
metabolity, alkylované proteiny a alkylované baze DNA. Metabolity sirného yperitu byvaji nejcastéji stanoveny
v moci, produkty alkylace pak ve vzorku krve nebo plazmy. Pfestoze hlavnim hydrolytickym produktem je
thiodiglykol, jeho oxidovana forma bis(2-hydroxyethyl)sulfoxid je pfitomna v moci zasazenych osob v mnohem
vetsi mife. PoloCas pfemény thiodiglykolu méfeny u obéti chemického utoku je pfiblizné 28 hodin. Pfesto obé
zminované latky nelze povazovat za jednoznacné ukazatele expozice sirnému yperitu, protoze jsou v nizké
koncentraci stanovitelné i u neexponovanych osob (8, 28).

Vetsi citlivost a specifitu stanoveni v moci 1ze dosahnout analyzou metaboliti, které nevznikly hydrolyzou, ale ka-
talytickym pisobenim enzymu cystathionin -lyasa. Tento enzym katalyzuje za fyziologickych podminek reakci (1-6):
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L-cystathionin + H,O — L-homocystein + NH; + pyruvat (1-6)

Cystathionin B-lyasa dokaze Stépit Siroké mnozstvi substratd, kde je pfitomna vazba S-C, mezi které patii
i proteiny alkylované sirnym yperitem. Naptiklad adukt glutathionu a sirného yperitu je v organismu oxidovan
a nasledné Stépen cystathionin [B-lyasou za vzniku nékolika produktt: 1,1 -sulfonylbis[2-S-(N-
acetylcysteinyl)ethan], 1,1 -sulfonylbis[2-(methylthio)ethan], 1,1 "-methylsulfinyl-2-[2-(methylthio)ethylsul-
fonyl]ethan a 1,1 -sulfonylbis[2-(methylsulfinyl)ethan]. Tyto fragmenty Ize pak nasledn¢ stanovit pomoci GC-MS
analyzy. Uvedené metabolity mohou byt stanoveny az dva tydny po expozici. V moci neexponovanych osob se
zminéné latky nevyskytuji, a proto jsou povazovany za perspektivni biomarkery expozice sirnému yperitu
(29, 30).

Pfi priniku sirného yperitu do krevniho fecisté dochazi k alkylaci krevnich elementt i sérovych proteind.
Vyznamnym diagnostickym znakem je tvorba alkyla¢nich adukt s hemoglobinem. Jednim z nejvice studovanych
analytii jsou adukty s N-terminalnim valinem (hydroxyethylthioethyl-valin) nebo histidinem (hydroxyethylthioethyl-
histidin). Tyto analyty lze stanovit metodou GC-MS az 120 dni po expozici, tedy po dobu zivotnosti erytrocytu
(31, 32). V krevni plazmé Ize téz stanovit alkylacni adukt s albuminem. Mistem alkylace je aminokyselina cystein
na 34. pozici. Vznikly adukt S-2-hydroxyethylthioethyl-albumin je pro ucely analyzy nasledné §tépen na tripeptid
S-2-hydroxyethylthioethyl-Cys-Pro-Phe, ktery Ize nasledné stanovit metodou HPLC-MS. Adukty s albuminem
jsou stanovitelné v plazmé az 50 dni po expozici sirnému yperitu (30, 32).

Alkylaci jaderné DNA vznika fada produktti, predevsim rezidui sloucenin deoxyguanosinu, jejichz depurinaci
1ze ziskat N7-[2-[(2-hydroxyethyl)thio]ethyl]-guanin, ktery lze stanovit v krvi (lymfocytech), v moci, ale i ve vzor-
cich kuze nebo jinych tkani. Stanoveni se provadi metodou HPLC-MS nebo ELISA (8, 28). Na zakladé reakce
sirného yperitu s DNA byl téz vyvinut imunochromatograficky testovaci prouzek pro detekci sirného yperitu
z ruznych povrcht, véetné kize. Adukt sirného yperitu a oligonukleotidu obsahujiciho guanin, je detekovan pomoci
specifické reakce s protilatkou 2F8. Tato protilatka je konjugovana s ¢asticemi koloidniho zlata, které umoznuji
vizualizaci pozitivniho vysledku v podobé cervené linie v testovaci zoné (33).

Terapie akutni otravy

Zaklady 1écby otravy sirnym yperitem vychazi z valecnych zkuSenosti a z chemickych havarii, pfi nichz doslo
k ndhodné expozici. Nové poznatky rovnéz pfinasi i studie na zvifatech. Postupy a nazory na lécbu otravy sirnym
yperitem uvadéné v literatufe nejsou jednotné. Dosud nebyl popsan efektivni zptisob profylaxe, ani specificka
antidotni 1éCba. Ptesto, ze existuje mnoho experimentalnich studii, ve kterych bylo testovano nékolik stovek
potencialnich ochrannych latek, zadna neprokazala potfebné vlastnosti. Realna 1é¢ba ma tedy charakter
symptomaticky. To vSe je navic komplikovano dlouhym asymptomatickym obdobim, béhem kterého dochdzi
k nezvratnym zméndm na molekularni trovni. V ramci Organizace Severoatlantické smlouvy (NATO) je
doporucena terapie akutnich otrav sirnym yperitem popséana v prirucce ,,NATO handbook on the medical aspects
of NBC defensive operations AMedP-6(B)*“ (1, 34).

Predlékarska prvni pomoc

Prvni pomoc zasazenym sirnym yperitem spo¢iva v premisténi z kontaminovaného prostoru, okamzitém
odstranéni kontaminovaného odévu a odmoteni kapalné formy sirného yperitu (v podminkach ACR je doporugen
univerzalni odmotovaci prostiedek na bazi praskového sorbentu IPB-80). Neprodlené nasleduje dikladna mokra
dekontaminace. Protoze interakce sirného yperitu s biologickymi strukturami je velice rychla, efektivni
dekontaminace musi byt provedena v co nejkrat§im ¢ase. K dekontaminaci lze pouzit specialni dekontamina¢ni
prostiedky. Pro Armadu Ceské republiky jsou tyto prostiedky definovany v ,,Ceském obranném standardu
COS 681001 a dekontaminace je fizena predpisem Vievojsk-2-11 ,,Dekontaminace v Armadé Ceské republiky*
(35, 36).

Dekontaminace o¢i a sliznic se provadi omytim Cistou vodou, izotonickym roztokem hydrogenuhli¢itanu
sodného nebo fyziologickym roztokem. Zasazena kize je okamzité odmoiena pomoci praskového absorbentu
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a chemickym dezaktivacnim prostfedkem (nejcastéji na bazi sloucenin chloru) ve formé piimési do praskového
sorbentu, masti, vodného nebo organického roztoku. Pfidavek detergentu zvysSuje ucinnost dekontaminace.
Na druhou stranu je tieba vyvarovat se rizika sekundarni kontaminace vlivem rozmyti sirné¢ho yperitu do nezasazenych
oblasti kiize. V ramci prvni pomoci je rovnéz doporuceno chladit postizena mista pro zmirnéni nasledkd expozice (34).

Na zaklad€ rychlého vysetfeni rozhodne Iékat o zavaznosti stavu pacienta. Stfedné az tézce zasaZeni musi byt
neprodlené transportovani do nejblizsiho centra urgentni lékaiské péce. Mén¢ akutni ptipady zasazeni, kde nejsou
pfitomny znamky intoxikace, je doporuc¢eno pozorovat po dobu nejméné 24 hodin (8).

Naslednd odborna lécba

Obecna Iékaiska péce je zaméefena na tiSeni bolesti, zklidnéni a psychickou podporu. Lécba systémovych ucinku
sirného yperitu se odviji od zdvaznosti expozice. OSetiovani by mélo probihat za sterilnich podminek. Zasadni je
udrzet adekvatni metabolicky status, doplnit ztratu elektrolytti a disledné branit sekundarni infekci obzvlast
v obdobi leukopenie. Pro obnoveni krvetvorby je mozné provést transplantaci kostni diené a imunostimula¢nimi
prostiedky podpofit bunéénou imunitu. Dal$imi podptirnymi prostiedky terapie jsou: zavedeni parenteralni vyzivy,
podavani kardiotonik, spasmolytik, analgetik, antihistaminik a pfipadn¢ i neuroleptik. Mimotélni elimina¢ni metody
jako hemoperfuze nebo hemodialyza jsou neucinné (1, 34).

Specificka organova péce urcuje specialni postupy pro 1ébu pii zasazeni klize, o¢i a dychacich cest (8, 34).

Pfi terapii koznich 1ézi je dilezité zamezit mikrobialni kontaminaci rany jesté pred zahajenim samotné 1éCby.
Aplikaci chladivych a protizanétlivych ptipravku, jako jsou napiiklad suspenze oxidu zine¢natého, kortikosteroidy
a antimikrobialni krém sulfadiazin, se snazime potlacit svédéni a paleni. Mensi puchyie je doporuceno ponechat
v klidu, u vétsich provést aseptické sneseni a 1€zi oSetrit Sirokospektrym antibiotikem, sterilnim krytim popiipadé
podanim lokalnich anestetik. Hojivé procesy mohou byt urychleny pomoci laserové ablace nekrotické tkané nebo
autologni transplantaci koznich $tépt (12, 34).

Zasazeni oci sirnym yperitem je velmi bolestivé. Pouziti lokalnich anestetik mize zvysit poskozeni rohovky
a proto je vhodné;jsi, dle situace, aplikovat celkova analgetika popfipad¢ narkotika. Pro zabranéni zanétu a infekce
se podava hydrokortizon a alkalicka o¢ni mast s obsahem antibiotik. Mydriatika se aplikuji jako prevence synechii
duhovky a ¢ocky. O¢i chranime pted svétlem tmavymi brylemi, sterilni kryti se nedoporucuje. Pfi t¢zsi intoxikaci
dochazi k otoku a kieCovitému sevieni vicek, coz brani vidéni. Tento stav zasazeného znacné zneklidiuje, proto je
vhodné vicka rozeviit a ujistit pacienta, ze neoslepl. Pfechodna ztrata zraku mize zptisobovat depresivni stavy,
a proto je dulezité poskytnout zasazenému psychologickou pomoc (34).

Dychaci cesty exponované param sirného yperitu oSetiujeme v mén¢ zavaznych piipadech symptomaticky.
Pri tézkém zasazeni je tfeba zajistit podporu dychani a saturaci kyslikem. V piipadé bakteridlni bronchopneumonie
je tfeba nasadit cilenou antibiotickou lécbu (34).

Zavér

Sirny yperit je doposud celosvétovym problémem a hrozbou. Zvlasté v dnesni dobé, kdy byvaji teroristické
utoky stale Castéjsi soucasti reality. I pies zakaz pouzivani chemickych zbrani a imluvé o jejich postupném zniceni,
nékolik statd vlastni zna¢né zasoby chemické munice s obsahem této latky. To potvrzuje i nedavné pouziti sirného
yperitu béhem obcanské valky v Syrii. Neméné velké riziko predstavuji i délostfelecké granaty svrzené na dno
Baltského mote, jejichz kovovy obal postupné koroduje. Intenzivnim obrannym vyzkumem byla ziskana fada
poznatkll o toxickém ptisobeni sirného yperitu. Tato latka je vysoce reaktivni a vzhledem k rychlé reakci s bio-
molekulami indukuje nespecifické poskozeni nejen na molekularni a bunécné tirovni, ale i na Grovni tkani
a organismu. Vzhledem k této nespecificité je obtizné najit antidotum, které by ucinn¢ chranilo pied jeho pisobenim
nebo by bylo pouzitelné postexpozicné. VEasna a odborna lékarska pomoc je v piipadé zasazeni sirnym yperitem
nezbytna. Velmi ndgpomocnym nastrojem je i rozvoj laboratornich diagnostickych metod ur¢enych pro detekci
sirného yperitu v biologickém materialu. Na druhou stranu je nutné myslet i na bezpe¢nost osetiujiciho personalu
a jeho informovanost.
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