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Kot kemijski bojni strupi so definirane vse tiste kemi¢ne snovi, ki zaradi svojih toksi¢nih last-
nosti delujejo na sovraznika in povzrocijo bodisi njegovo smrt, poskodbe ali pa ga onesposo-
bijo za nadaljnje bojevanje. Kljub sprejetju konvencije leta 1997, ki prepoveduje njihovo uporabo
kot oroZje, proizvodnja nekaterih izmed njih ni popolnoma prepovedana zaradi njihove upo-
rabnosti kot industrijske surovine. Zaradi enostavnosti priprave teh snovi in njihove uéinko-
vitosti moramo $e vedno racunati na njihovo mozno uporabo v vojaske ali teroristicne namene.
V prispevku navajamo lastnosti teh snovi, mehanizme, preko katerih povzrocajo skodljive ucin-
ke, na kratko pa so predstavljene tudi klini¢ne znacilnosti izpostavitve tem snovem in pripo-
rocila za zdravljenje zastrupitev z njimi.

ABSTRACT

KEY WORDS: chemical warfare, poisoning, nerve agents, alkylating agents, lachrymatory agents

Chemical warfare agents are defined as any chemical substance whose toxic properties are
utilized to kill, injure or incapacitate an enemy in warfare and associated military operations.
There has been a legislative effort worldwide to ban their use under the Chemical Weapons
Convention, which came into force in 1997. However, the manufacture of these agents can-
not be completely prohibited as some of them have potential industrial uses. The ease of manu-
facturing these agents and their effectiveness during combat or small-scale terrorist
operations still make them a powerful weapon to reckon with. This review briefly discusses
their properties, mechanism of toxicity and clinical features of exposure, as well as the phar-
macological management of poisoning caused by chemical agents.

1 Prof. dr. Marija Sollner Dolenc, mag. farm., Fakulteta za farmacijo, Univerza v Ljubljani, Askerceva cesta 7,
1000 Ljubljana; marija.sollnerdolenc@ffa.uni-lj.si

159



M. SOLLNER DOLENC ZASTRUPITVE S KEMICNIMI BOJNIMI STRUPI

uvobD

Porocila o uporabi strupov v vojaske name-
ne izvirajo Ze iz anti¢nih grskih in rimskih
casov. Kljub Haagki konvenciji (1899-1907)
in Zenevskemu protokolu (1925) so bojne
strupe uporabljali ali razvijali med I. in II. sve -
tovno vojno ter vietnamsko vojno, $e vedno
pa predstavljajo resno groznjo tako civilistom
kot vojakom tudi v dana$njem ¢asu (prva in
druga zalivska vojna, razli¢ni teroristi¢ni
napadi) (1). Konvencija o kemi¢nem oroZju,
ki jo je podpisalo 160 drzav in je pricela
veljati leta 1997, prepoveduje proizvodnjo,
skladiS¢enje, uporabo in Sirjenje kemic¢nega
oroZja (1). Vendar je kar nekaj drZav ni pod-
pisalo, hkrati pa uporaba kemi¢nih bojnih
strupov na Japonskem (Matsumoto, Tokio)
kaZe, da teroristi¢ne organizacije bodisi kupu-
jejo ali pa so same sposobne organizirati
proizvodnjo teh snovi in jih uporabljati v tero-
ristinih napadih. Tako je poznavanje delova-
nja kemic¢nih bojnih strupov, na¢inov zas¢ite
pred njimi in zdravljenja zastrupitev z njimi
pomembno ne le s stali§¢a zas¢ite ljudi v voj-
nem ¢asu, ampak tudi s stali§¢a zascite pre-
bivalstva pred teroristi¢nimi napadi.

DELITEV KEMICNIH BOJNIH
STRUPOV

Bojne strupe razvrs¢amo na razlicne nacine
(2, 3). Glede na ucinkovitost oz. posledice jih
delimo na smrtonosne in nesmrtonosne.
Slednji Zrtve le onesposobijo, praviloma pa
pustijo dolgoro¢ne, vendar nesmrtne posle -
dice. V prvo skupino spadajo naslednji naj -
pomembne;jsi predstavniki kemic¢nih bojnih
strupov: cianovodik (AC), difosgen (PD), fos-
gen (CG), iperiti (H, HD, HL, HT), klor-
cian (CK), klorpikrin (PS), luizit (L), sarin (GB),
soman (GD), tabun (GA) in O-etil-S-(2-diizo -
propilamino)etilmetilfosfonofluoridat (VX).
V drugo skupino pa sodijo kloroacetofe -
non (CN), 2-klorobenzalmalononitril (CS),
adamsit (DM), 3-kinuklidinil benzilat (BZ)
in K-strup (K). V strokovni literaturi pogosto
zasledimo oznako bojnih strupov s kraticami,
ki so jih uvedli Ameri¢ani oz. NATO in so nave -
dene v oklepajih (1).

Po obstojnosti se bojni strupi delijo na
kratko- in dolgotrajno obstojne. Kratkotrajno
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obstojni imajo nizko vreli¢e in visok parni
tlak, zato hitro izparevajo. Ob izpostavitvi pri-
de hitro do doseganja letalnih oz. $kodljivih
koncentracij, vendar se tudi hitro odstranijo
z mesta vnosa (npr. cianovodik). Dolgotrajno
delujo¢i pa imajo visoka vreli§¢a, nizek par-
ni tlak, zato so slabo hlapljivi, ostanejo pa dlje
¢asa na mestu vnosa in na tem mestu tudi dlje
Casa izkazujejo ucinek (npr. VX).

Glede na cas do nastopa znakov zastru-
pitve lo¢imo strupe, ki delujejo zelo hitro (po
nekaj sekundah oz. minutah: npr. cianovodik,
Zivéni bojni strupi), in pocasi delujoce stru-
pe, katerih ucinki se pokazejo Sele po eni ali
vec¢ urah (mehurjevci, psiho-kemicni strupi).

Pogosta osnova za delitev bojnih strupov
je tudi njihova kemijska struktura. Tako loci-
mo organofosforne spojine (Zivéni bojni stru-
pi), cianide oz. nitrile (cianovodik), iperit in
njegove derivate ter analoge (N-iperit), arze-
nove spojine (luizit) in derivate ogljikove kisli-
ne (fosgen, difosgen).

Najpogosteje pa bojne strupe delimo gle-
de na klini¢no sliko, ki jo povzrocijo, oz. gle -
de na organ, ki ga prizadenejo, in sicer poznamo:
Zivéne bojne strupe (sarin, soman, tabun, VX),
krvne bojne strupe (cianovodik), mehurjev-
ce (luizit), dusljivce (fosgen), draZljivce,
kihavce (klorobenziliden malononitril), sol-
zivce (kloroacetofenon), bljuvalce (adamasit),
psiho-kemijske bojne strupe (kinuklidinil
benzilat) in fitotoksi¢ne spojine (defolianti,
herbicidi).

ZIVENI BOJNI STRUPI

Kemijsko jih uvr§¢amo med estre fosforne
kisline in so med najbolj strupenimi sintez-
no pridobljenimi spojinami (slika 1).

Njihov fizioloski u¢inek je zaviranje ace -
tilholin-esteraze in s tem preprecevanje
hidrolize fizioloskega nevrotransmiterja ace -
tilholina (4). Lo¢imo jih v dve skupini: skupi -
no G, v katero spadajo tabun, sarin, ciklosarin
ter soman in so kratkotrajno obstojni, in sku-
pino V, v kateri so obstojnejsi kemicni stru -
pi (VX) (7).

Ob izpostavitvi se veZejo v aktivno mesto
acetilholin-esteraze (nastane ester s hidrok-
silno skupino serina). Nastala estrska vez je
zelo stabilna in hidroliza poteka zelo pocasi,
zato lahko govorimo o ireverzibilnosti reak -
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Slika 1. Predstavniki Zivcnih bojnih strupov. 1 — soman, 2 — sarin, 3 — tabun, 4 — ciklosarin, 5 — 0-etik-S-(2-diizopropilamino)efil -

metiffosfonofluoridat.

cije in o ireverzibilnih zaviralcih acetilholin-es-
teraze. Stabilnost je pogojena z velikostjo alkil-
ne verige in nara$ca v smeri od dietilnega do
dibutilnega estra (slika 2).

Taksen kompleks se po vezavi Se dodat-
no spreminja, kar vodi v nezmoznost defos-
forilacije encima (staranje encima). Predstav -

niki skupine G Zivénih bojnih strupov se
med seboj razlikujejo prav po hitrosti stara-
nja kompleksa encim - zaviralec. Tako je t, ,
(Cas, ko 50 % encima postane neodzivnega na
ponovno aktivacijo) za GD 1,3 minute, za GA
46 ur, za GB 5ur, za VX pa48ur (1, 4).

) _ o
anionsko esterazno 0\\ O—R N 7R
mesto mesto  O+/Ser N
/ 7/ “cH 7
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Slika 2. Staranje encima acetilholin-esteraze, na katerega je vezana molekula Zivénega bojnega strupa. HF — fluorovodik, His — histidin,

Ser — serin.
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Kliniéna slika pri zastrupitvi
z organofosfati

Klini¢na slika pri zastrupitvi s tabunom, sari-
nom, ciklosarinom in somanom se razlikuje
od tiste, povzroCene z VX. Pri prvih treh se
ob izpostavitvi nizkim koncentracijam poja-
vijo glavobol, motnje vida, povecano slinjenje
in smrkavost, tezko dihanje, nemir in strah.
Hkrati ugotovimo tudi zniZanje krvnega tlaka.

Pri izpostavitvi visokim koncentracijam se
poleg okrepljenih, zgoraj opisanih tezav, poja-
vijo e hud kaselj, bronhospazem, kréi v tre-
buhu, kréi skeletne muskulature, poveca se
znojenje. Zastrupljenec pogosto bruha, hitro
se pojavi tudi driska. Vzrok smrti, ki nastopi
zelo hitro, ¢e ne nudimo medicinske pomodi,
je napredujoca dihalna odpoved zaradi preko-
merne bronhialne hipersekrecije (muskarin-
ski receptorji), bronhospazma (muskarinski
receptorji) in paralize dihalnih miSic (niko-
tinski receptorji) (5, 6).

Nekoliko drugacni so simptomi ob zastru-
pitvi z VX, pri katerem ob majhni do zmer-
ni izpostavljenosti preko koZe opazimo
izrazito potenje, slabost, bruhanje, obcutek
Sibkosti, nemir, strah in zniZanje krvnega tla-
ka. Po daljsi izpostavljenosti se pojavijo $e izra-
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zitejSe potenje, solzenje, slinjenje, bronhial-
na hipersekrecija, oteZeno dihanje, motnje
zavesti in epileptiformni kr¢i (centralni anti-
holinergi¢ni u¢inki). Za letalni odmerek zado-
stuje Ze ena kapljica VX. Pri vdihavanju par
z majhno koncentracijo strupa zasledimo mot-
nje vida, smrkavost in bronhospazem, pri
izpostavljenosti ve¢jim koli¢inam strupa pa
se poleg vseh nastetih znakov pojavijo Se epi-
lepti¢ni napadi.

Medicinska pomoé

Stik z Ziv¢énimi bojnimi strupi zahteva takojs-
nje zdravljenje. Obstajajo avtoinjektorji, ki so
prirejeni za uporabo na bojis¢ih. Vsebujejo
atropin, ki je kompetitivni antagonist holiner-
gi¢nih receptorjev. Atropin hitro zmanjsa
muskarinske ucinke: zmanj$a solzenje, slinje-
nje, izlo¢anje bronhialne sluzi in sprosti bro-
hospazem.

Pralidoksimijev klorid ali obidoksim upo-
rabljamo kot reaktivator acetilholin-esteraze,
ki $e ni zapadla nepovratnemu staranju. Za
preprecevanje in zdravljenje misi¢nih kréev
oz. epileptiformnih napadov dajemo diaze-
pam ali lorazepam.

Tabela 1. Fizikalnokemijske in toksikoloske lastnosti glavnih predstavnikov Zivcnih bojnih strupov (1, 4). VX —0-¢tilS-(2-diizopropi-

lamino) etilmetilfosfonofluoridat.

Glavni predstavniki Zivénih bojnih strupov

Oznaka s kratico GA 6B GD GF VX

Trivialno ime tabun sarin soman ciklosarin VX

Agregatno stanje tekoting tekocing tekoting tekocing oljna fekotina

pri normalnih pogojih

Vonj brez vonja brez vonja vonj po breskvah ~ vonj po breskvah brez vonja

Talisce -50°C =56°C —42°C -30°C =39°C

Parni tlok 0,037 (20°C) 2,10 (20°0) 0,40 (25°0) 0,44 (25°0) 0,0007 (20°0)

Topnost v vodi 98g/1(25°0) mesasevvseh  21g/1(20°0) 3,7g/1(20°0)  300g/1(25°0)
rozmerjih

Hidroliza (1, ,) 20°C, pH=7 8,5h 39-41h 80-83h ni podatka 400-1.000h

Hlapnost (mg/m?, 25 °C) 610 22.000 3.900 581 10,5

Respiratorna smrtna 150-400 75-100 35-50 4-5 10

koncentracija (mg/min/m?)

Respiratorna smrtna 300-400 75-100 35-50 4-5 10

koncentracija (mg/min/m?)

Cas nastopa smrti (min) 10-15 2-15 1-15 do 15 4-10
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Atropin odmerjamo glede na stopnjo
bronhialne hipersekrecije in bronhospazma:
pri blagi dispneji damo 2 mg intravensko ali
intramuskularno oz. uporabimo avtoinjektor.
Pri hudi dispneji pa damo 6 mg intramusku-
larno ali 2 mg intravensko. Glede na klini¢-
no sliko ponavljamo odmerke 1 mg atropina
vsakih 5 minut intravensko ali v stalni intra-
venski infuziji. Pri hudih zastrupitvah z or-
ganofosfornimi insekticidi so v bolni$ni¢nih
okoljih potrebovali tudi ve¢ 100 mg atropina
za zdravljenje enega samega bolnika. Cilj
zdravljenja z atropinom in merilo uéinkovi-
tosti je zmanjsanje hipersekrecije in izboljsa-
nje dihanja oz. umetne ventilacije. Pri tem
moramo biti pozorni, saj je tahikardija lahko
posledica hipoksemije, stresa in stimulacije
nikotinskih receptorjev.

Poleg atropina, ki ga uporabljamo simp-
tomatsko, uporabljamo $e oksime, ki izrine-
jo estrsko vezano molekulo organofosfatov iz
aktivnega mesta encima, tako da sami tvori-
jo estrsko vez z organofosfatom. V te name-
ne uporabljamo pralidoksimijev klorid 600 mg
intravenozno v presledkih 5-10 minut do
skupne koli¢ine 1600 mg ali obidoksim, ki
ga uporabljajo tudi v slovenskih bolni$nicah.
Obidoksim (220 mg) se nahaja skupaj z atro -
pinom (2 mg) tudi v avtoinjektorjih, ki jih upo-
rabljata slovenska Civilna zas¢ita in Slovenska
vojska (ATOX Combopen®). V bolnidnicah
uporabljamo obidoksim: prvi odmerek obi-
doksima je 250 mg, drugi po 30 minutah pa
500 mg. Poleg peroralnega dajanja lahko obi -
doksim dajemo tudi z intravensko infuzijo
v odmerku 250 mg/6-12 ur (0,5 mg/kg/h).
Uporaba oksimov je smiselna, dokler je veza -
va strupa z acetilholin-esterazo Se reverzi -
bilna.

Za preprecevanje kréev uporabljamo dia-
zepam 10 mg intravensko v presledkih do
10 minut ali lorazepam 2—4 mg intravensko.
Poleg tega dajemo kisik in drugo simpto -
matsko ter podporno terapijo.

Treba je opozoriti $e na preventivno jema -
nje piridostigmina (Mestinona®), ki je rever -
zibilni inhibitor periferne acetilholin-esteraze.
Piridostigmin inhibira tudi od 30-40 % eritro -
citne acetilholin-esteraze. Ponavadi se v te
namene uporablja odmerek 30 mg vsaj 2 uri
pred pri¢akovanim napadom ali 30 mg na S ur.

Piridostigmin so uspes$no uporabili v Afgani-
stanu.

Dekontaminacija

Po aplikaciji atropina oz. avtoinjektorja mora-
mo zastrupljenega ¢im prej umakniti s kon-
taminiranega obmodja in zaceti z dekontami-
nacijo (najkasneje po 2-3 minutah) (2, 6).
Obleko je treba ¢im prej odstraniti. Ne sme
se je vleci Cez glavo, treba jo je razrezati. Kon-
taminirano koZo nato posujemo s pralnim
praskom ali zemljo oz. strup popivnamo z vlaz-
nim papirjem, gazo, vato ali tkanino. Upora-
bimo lahko tudi absorpcijski prasek, ki vse-
buje kalcijev hipoklorit in magnezijev oksid.
Obraz in o¢i spiramo z veliko vode, z vodo in
milnico speremo tudi ostale dele telesa. Telo
nato $e posebej spiramo z veliko vode, upo-
rabimo pa lahko tudi 0,5 % natrijev hipoklo-
rit. Oblecemo Cisto obleko. Paziti moramo, da
koZe ne drgnemo pregrobo, saj s tem posko-
dujemo povrhnjico in olajamo absorpcijo
strupa v telo. Vodo, ki smo jo uporabili za spi-
ranje, razstrupljamo z uporabo 5 % raztopi-
ne kalcijevega hipobromita (2). Pripadniki
Civilne zascite in Slovenske vojske imajo
v priboru za osebno dekontaminacijo blazi-
nice za dekontaminacijo in natrijev hidrogen-
karbonat, ki ga moramo pred uporabo razto-
piti v vodi.

Zaséita pred Zivinimi bojnimi
strupi

Zaradi svojih fizikalnokemijskih lastnosti
prehajajo Zivéni bojni strupi zelo hitro skozi
tkanine. Pred strupi se obvarujemo le z upo -
rabo posebne radiolosko-kemi¢ne-bioloske
(RKB) obleke, rokavic, maske in obuval iz
gume. Tak$na zacita varuje priblizno 6 ur.

MEHURJEVCI

Ob izpostavitvi mehurjevcem se na koZi poja -
vijo znacilne spremembe — mehurji. Najvec -
ji vojaski pomen te skupine bojnih strupov
imata bis(2-kloroetil)sulfid, ki ga ozna¢ujemo
s kratico HD oz. poimenujemo tudi kot gor -
¢i¢ni plin (ima podoben vonj kot gordica), in
iperit (prvic je bil uporabljen leta 1917 v me-
stu Ypres). Imenujejo ga tudi lost (po razisko -
valcih njegovega delovanja Lommelu in
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Slika 3. N-in S-iperiti (1=5) ter luizit (6).

Steinkopfu) (1). Poleg te spojine najdemo
v zmeseh $e derivate iperita, kot so bis(2-klo -
roetil-tioetil)eter (HT), dusikovi analogi
HN-1-3 in organski arzin luizit (L) (slika 3).
Iperiti so zelo lipofilne in reaktivne spo-
jine in povzrocajo tudi visoko sistemsko tok-
si¢nost. 80 % iperita po izpostavitvi na kozi
izpari, 2 % se zelo dolgo Casa zadrZita v koZi,
ostalih 18 % pa se absorbira sistemsko (7).
V vodnem okolju tvorijo iperiti zelo reak-
tivne intermediate, ki kot dobri elektrofili
vstopajo v reakcijo z nukleofilnimi komponen-
tami celi¢nih makromolekul (amino, tiolno,
hidroksilno, fosfatno, karboksilno in imida -
zolsko skupino). Se posebej hitro se alkilira
dusik na mestu 7 v gvaninu, zato je DNA Se
posebno izpostavljena makromolekula v Zi -
vih organizmih. To je tudi razlog za citotok-
si¢no in mutageno delovanje iperita (8).
Luizit in trivalentne anorganske arzeno-
ve spojine tvorijo stabilne Sestclenske obro¢ne
strukture z reducirano obliko lipojske kisline,
ki je pomembna za aktivnost dveh klju¢nih
encimov v oksidativnem metabolizmu - piru -
vatni in alfaketoglutaratni dehidrogenazni
kompleks (PDH in KGDH). Vstop karbohidra -
tov v ciklus citronske kisline je moten, pove -
C¢a se koncentracija piruvata v krvi, zmanjsa
se proizvodnja reducirane oblike nikotinamid

adenin dinukleotid fosfata (NADPH) in niko-
tinamid adenin dinukleotida (NADH) ter
adenozin trifosfata (ATP), zavrta je tudi glu-
koneogeneza. Luizit je kapilarni strup, saj pov-
zroCa poskodbe endotelija, zveCa prepustnost,
prehajanje tekocine in proteinov iz Zilja,
hemokoncentracijo, zniZan krvni tlak in ede-
me (1, 9).

Kliniéna slika pri zastrupitvi
z Zveplovimi in dusikovimi
iperiti
Pri Zrtvah, ki so bile v irasko-iranski vojni izpo-
stavljene tej vrsti bojnih strupov, je prislo zelo
hitro do hudih opeklin in bole¢in v oceh ter
Zrelu v primerjavi z Zrtvami v L. svetovni vojni,
ko so se biokemijske poskodbe razvijale zelo
pocasi in so postale opazne $ele po nekaj urah,
maksimalen ucinek pa so dosegle Sele po
nekaj dneh. Razlike pripisujejo stranskim
produktom sinteze iperitov, ki so bili prisot -
ni ob izpostavitvi Zrtev v Iranu. Skupen dol -
gotrajen ucinek po izpostavitvi pa so opazili
v obeh primerih na imunskem sistemu. Poja -
vila se je poveCana obcutljivost za infekcije.
Najbolj prizadet del telesa je koZa. Po krat-
ki latentni dobi se po nekaj minutah na izpo-
stavljenem mestu razvije rdecina, ki nato
v nekaj urah preide v mehurje. Mehurji pric -
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nejo pokati in nekroti¢na podrodja postanejo
zelo boleca. Po dveh tednih pordela podrogja
postanejo svetlo rjava in nato potemnijo.
Temno rjava pigmentacija ostaja na mestih
izpostavitve lahko dolga leta. Pri globljih
poskodbah se proces celjenja konca s fibrozo.
Po eni ali ve¢ urah po izpostavitvi param
iperitov se pojavijo draZenje oci, solzenje, foto-
fobija, ob izpostavitvi ve¢jim koncentraci-
jam iperitov pa se pojavijo konjunktivitis in
razjede, vendar so spremembe sprva $e
povratne. Kaplji¢ne izpostavitve praviloma
povzrocijo hujse poskodbe veznice in roZenice
ter vodijo v izgubo vida. V dihalih se simp-
tomi za¢nejo z draZenjem, hripavostjo, izgu-
bo glasu, kasljanjem in bole¢inami v prsnem
kosu. Pojavijo se kataralne spremembe v sap -
nicah in mo¢no izlo¢anje bronhialne sluzi,
razvije se sekundarna bronhopnevmonija.
Pri zauZitju se v prebavilih pojavijo Ze v pr-
vih urah po izpostavitvi slabost, bruhanje in
toksi¢ne spremembe sluznic, v hujsih prime-
rih lahko pride tudi do perforacije.
Sistemska zastrupitev se kaze podobno
kot neZeleni ucinki kemoterapije ali radiotera-
pije pri rakavih bolnikih. Pri velikih odmerkih
se pojavijo driska, vro¢ina, glavobol, progresiv-
na levkopenija, hipovolemija, hemokoncentra-
cija, krci podobni epilepti¢nim, sledi lahko smrt.
Nekoliko drugacna je klini¢na slika ob
zastrupitvi z luizitom. Ob lokalnem delova-
nju zastrupljenec zacuti bole¢ine v oceh in
koZi, pojavi se slepota. KoZa pordi po pribliz-
no pol ure, mehurji pa se pojavijo po 12 urah.
Podobne simptome kot pri luizitu zasle -
dimo pri zastrupitvi s fosgen oksimom, za kate -
rega pa je znacilno, da pogosto povzroca tudi
toksi¢ni pljucni edem, gnojni mehurji pa se
pojavijo Ze po 30 minutah.

Medicinska pomoé

V literaturi najdemo podatke, da se kot pro -
tistrup pri izpostavitvi iperitu uporablja natri-
jev tiosulfat intravensko, vendar so potrebni
zelo visoki odmerki (500 mg/kg), uspesnost
uporabe tega protistrupa pa je omejena na
kratek cas, ko se iperit nahaja $e v krvnem
obtoku. Tako je uporaba takega antidota
vprasdljiva in ga strokovnjaki ne priporocajo.

Drugace pa je pri luizitu, pri katerem se
kot antidot lokalno (kapljice, mazilo) uporab -
lja predvsem dimerkaprol (angl. British

anti-Lewisite, BAL). Z njegovo uporabo je tre-
ba priceti takoj, ¢e Zelimo doseci dober udi-
nek. Za sistemsko zdravljenje uporabimo kot
kelator natrijev 2,3-dimerkaptopropan-1-sul -
fonat (DMPS), ki je pri nas na voljo pod zas-
Citenim imenom Dimaval®.

Pomembno je tudi podporno in simpto-
matsko zdravljenje, predvsem zdravljenje
hudega neproduktivnega kaslja in bolecin,
izvajanje rehidracije, korekcije elektrolitskih
motenj in hipoksemije ter prepredevanje
sekundarnih infekcij. Poskodovano koZo razen
na obrazu pokrijemo s sterilnim povojem in
ude imobiliziramo. KoZnih mehurjev na tere-
nu ne prebadamo. Posebno moramo biti paz-
ljivi in temeljiti pri ¢iS¢enju lasisca, koznih gub
(dimlje, pazduhe) ter koZe okoli spolovil in
zadnji¢ne odprtine.

Zasiita in dekontaminacija

Tekodi iperit zelo hitro prodira skozi koZo, tek-
stil ali tanko gumo, podobno velja za luizit,
medtem ko dusikovi iperiti skozi nastete mate-
riale prodirajo teZje.

Razstrupitev ponesreenca mora biti takojs-
nja (v 2-3 minutah); poteka pa podobno kot
pri Zivénih bojnih strupih s spiranjem z ve-
liko vode, $e bolje z alkalnimi raztopinami, saj
spojine v takih pogojih hitreje hidrolizirajo.
Poudariti je treba, da pri hidrolizi luizita
nastane klorovodik in oksid klorovinilarzina,
tako da ostaja vodna raztopina po spiranju lui-
zita s koZe Se vedno strupena.

DuUSLJIVCI

Med prvo svetovno vojno so iz te skupine boj -
nih strupov uporabljali predvsem klor in
fosgen. Slednyji je povzrocil smrt 85 % vojakov,
ki so umrli zaradi zastrupitve z bojnimi pli -
ni (10). Zaradi dobre zas¢ite pred njimi z zas-
¢itnimi maskami v danasnjem ¢asu ne prica -
kujemo vecje nevarnosti ob izpostavljenosti
tovrstnim strupom. Kljub temu v nadaljeva -
nju predstavljamo toksi¢nost treh predstav -
nikov te skupine: klora, fosgena in difosgena.

Kliniéna slika pri zastrupitvi
s klorom, fosgenom in njegovimi
analogi

Klor mo¢no drazi dihalni sistem. Je mocan
oksidant. Ob stiku z vodo v celicah tvori klo -



M. SOLLNER DOLENC ZASTRUPITVE S KEMICNIMI BOJNIMI STRUPI

MED RAZGL 2011; 50

Tabela 2. Nekateri toksikoloski parametri HD, HN-3 in luizita. HD — bis (2-kloroefil)sulfid, LD, — letalna doza, i. v. — intravensko, HD —

2Kloro-N, N-bis=(2-loroetil) etanamin.

Parameter HD HN-3 luizit
LD, i. v. (mg/kg) mis 33 07 ni podatka
LD, oralno (mg/kg) podgana 17 >2 50
clovek (ocena)

LD, perkutano (mg/kg) podgana 9-18 49 ni podatka
tlovek (ocena) 40-60 15

Minimalni efektivni odmerki

Rdetina (mg/cm?) 0,01 0,001 0,05-0,1
Mehurji (mg/cm?) 0,1-0,15 0,1 0,2
Konjunkivitis (mg/1) 0,0012 (30 min) 0,0007 (15min) 0,01 (15min)

rovodik in hipoklorasto (I) kislino (10). V pri-
merjavi s fosgenom se drazilni ucinek klora
pojavi takoj in se kaZe kot draZenje o¢i, nosu,
Zrela in pljuc. Kaselj in bljuvanje se pojavita
pri koncentracijah 30 ppm, poskodbe pljuc pa
pri 60 ppm. Nekaj vdihov zraka, ki vsebuje
okoli 1000 ppm klora, je lahko Ze smrtnih (11).

Natancen mehanizem delovanja fosgena
in njegovega analoga difosgena ni poznan (11).
Predvidevajo, da fosgen v stiku z vodo tvori
klorovodik, vendar se pH v tkivih ob izposta-
vitvi fosgenu zelo malo spremeni. Drug nacin
poskodbe celic naj bi potekal s kovalentno
vezavo fosgena z nukleofilnimi skupinami
v celi¢nih makromolekulah, kar razlaga tudi
nastanek toksi¢nega (nekardiogenega) pljuc-
nega edema (10, 11). Fosgen dokazano po$-
koduje epitelij bronhiolov, zveca permeabil -
nost kapilar in posledi¢no prehajanje tekocine
v ekstravaskularni prostor in alveole. Ob
izpostavitvi fosgenu se pojavi draZenje odi,
kasljanje, solzenje in bolecina v prsih. Latent -
no obdobje do razvoja plju¢nega edema, ki
lahko nastopi tudi brez prej omenjenih zgod -
njih simptomov, traja od 30 minut do 24 ur,
nato pa se razvije huda dihalna stiska z disp-
nejo in cianozo. Vzrok za smrt je ponavadi sré-
ni zastoj zaradi hude hipoksije (10).

Medicinska pomoé

Natancen mehanizem delovanja fosgena in
drugih dusljivcev ni poznan. Specifi¢nega pro-
tistrupa ne poznamo. Zdravljenje je simpto -
matsko. Za preprecevanje in zdravljenje bron -
hospazma uporabljamo bronhodilatatorje.
Pri zdravljenju toksi¢nega plju¢nega edema

diuretiki niso u¢inkoviti (2). Antibiotike upo -
rabimo le pri dokazani plju¢nici. Zaradi poteka
zastrupitve s fosgenom in moznosti zapozne-
le klini¢ne slike je treba izpostavljene osebe
spremljati vsaj 48 ur.

Zaséita in dekontaminacija

Dusljivci so kratkotrajni bojni strupi, onesna-
Zenost zemlje traja zelo kratek cas, so pa
nevarni predvsem zato, ker so teZji od zraka
in se zato pare zadrZujejo v visokih koncen-
tracijah zelo dolgo v rovih in niZje leZecih kra-
jih. To pa predstavlja veliko moZnost ogroze-
nosti ljudi, ki se zadrZujejo na takih podrocjih.
Ob stiku s tovrstnimi bojnimi strupi zastrup-
ljenca prenesemo na sveZ, neonesnazen zrak,
koZo in sluznice spiramo z veliko vode (2).

STRUPI ZA KRATKOTRAJNO
ONESPOSOBITEV

V to skupino uvrs¢amo solzivce, kihavce, blju -
valce (predvsem adamsit) in nekatere psiho -
tropne strupe. Vsi povzrocijo kratkotrajno
onesposobitev (10-15 minut po izpostavitvi).
Ker vecino teh strupov uporablja tudi polici-
ja ob izgredih, so dobili ime policijski strupi
(12, 13).

Solzivca 2-kloroacetofenon (CN) in 2-klo -
robenzalmalononitril (CS) se uporabljata
v razprsilih za osebno zascito, v te namene pa
so ju uporabljali tudi ameriski vojaki v viet -
namski vojni. Razmerje med drazljivim in tok -
sicnim odmerkom je vecje za CS. Te spojine
so tipi¢ne alkilirajoce spojine, ki reagirajo
predvsem s tiolnimi in aminskimi skupinami
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celi¢nih makromolekul (tudi z glutationom,
cisteinom, lipojsko kislino). CS povzroci tudi
izlo¢anje bradikinina in bolecino. Predpostav -
ljajo, da se solzivci v celici reducirajo in oksi-
dirajo NADPH, s tem pa motijo oksidoreduk-
cijske procese v celici, pri katerih nastajajo
energetsko bogate molekule. Za onespo-
sobljenost oseb zadostujejo Ze zelo nizke
koncentracije (minimalna drazljiva koncen-
tracija za CS: 0,004 mg/m?, smrtni odmerek:
3800 mg/min/m?).

Med pomembne solzivce oz. drazljivce
uvrS¢amo kapsaicinoide, med katerimi se
najpogosteje uporablja kapsaicin (OC). Kap-
saicin je mocan in izjemno stabilen alkaloid,
na katerega ne vpliva niti visoka niti nizka
temperatura. Je brez barve, okusa in vonja.

Ucinek kapsaicina je predvsem posledi-
ca njegove vezave na vaniloidne receptorje,
kar povzroca izloCanje substance P in nevroki-
nina A iz senzornih nevronov. Posledica
izlo¢anja teh signalnih molekul je bronhokon-
strikcija, povecana Zilna prepustnost, pove-
Cano izlocanje sluzi v dihalih in aktivacija
nevtrofilcev (14).

Kapsaicin se nahaja v prsilih za osebno
zasCito v koncentracijah do 0,12 %, medtem
ko se v policijske namene uporablja v koncen-
tracijah do 0,9 %. V teh koncentracijah pov-
zrodi zacasno slepoto, ki traja 15-30 minut,
in peko¢ obcutek na kozi za 45-60 minut.
Pojavi se tudi hud kaselj, ki prepreci govor-
jenje 3-15 minut.

Adamsit (DM) spada med arzenove draz -
ljivee tako kot difenilarzin klorid (klark) (1, 13).
Zelo hitro se absorbira skozi koZo in sluzni -
ce. U¢inek nastopi zelo hitro po izpostavitvi.

Predpostavljajo, da je za uéinek odgovorno
interagiranje s tiolnimi skupinami molekul
v celicah. Za onesposobljenost ljudi so potrebne
zelo nizke koncentracije (minimalna draZlji-
va koncentracija je 0,4 mg/m?, smrtni odme -
rek: 15.000 mg/min/m?). Zaradi prevelike
sistemske toksi¢nosti se adamsit in njegovi
analogi kot policijski strupi ne uporabljajo ve,
saj simptomi trajajo e ure po izpostavitvi (14).

Kliniéna slika zastrupitve

Po izpostavljenosti CN in CS pride do draze-
nja o¢i in dihal Ze v 10-30 sekundah. V od-
visnosti od koncentracije se pojavijo: peko¢
obcutek in pikanje v oéeh, nosu in ustih. Nato
se pojavijo konjunktivitis, motnje vida, solze-
nje, kihanje in smrkanje. Zastrupljenec pri¢ne
kasljati, poveca se izlo¢anje traheobronhial-
ne sluzi, pojavijo se slabost, bruhanje, glavo-
bol in bolec¢ine v prsih. Ti uéinki trajajo od
nekaj minut do pol ure.

Visje koncentracije lahko povzrocijo pekoc
obcutek na koZi in bolecino. Pojavi se tudi rde-
¢ina in nastajanje mehurjev. Vdihavanje vec-
jih koncentracij teh snovi lahko povzroci
toksi¢ni plju¢ni edem, Se posebno pri otro-
cih (14).

Neposredni stik teh snovi z o¢mi (v obli-
ki aerosola) povzro¢i huj$e razjede roZenice,
lahko tudi trajno slepoto (predvsem pri CN).
Podobne simptome povzrocajo tudi organske
arzenove spojine — adamsit in njegovi analo-
gi, ki pa v manj§i meri prizadenejo oci. Ucin-
ki trajajo nekoliko dlje kot pri solzivcih CN in
CS (od 30 minut do vec ur).

Medicinska pomoc pri zastrupitvah z draz -
Jjivci je simptomatska. Razstrupitev pa izva-
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Slika 4. Predstavniki draZliivcev. 3 in 4 sta predstavnika psihotropnih bojnih strupov. 1 — adamsit, 2 — 2-klorobenzalmalononitril (CS),
3 = 3-kinuklidinil benzilat, 4 — 1-azabiciklo[2.2.2]oktan-8-il 2-ciklopentil-2-hidroksi-2-feniletanoat (EA3167).
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jamo s spiranjem z veliko vode oz. raztopino
kalcijevega ali natrijevega hipoklorita.

KRVNI BOJNI STRUPI

V to skupino uvr§¢amo cianide (cianovodik,
klorcian) in arzine (arzin). Krvni bojni stru-
pi vplivajo na prenos ali izrabo kisika. Tako
se lahko veZejo na metaloencime, zlasti na
citokrom-oksidazo v celicah in zavirajo izra-
bo kisika v njih (10).

Cianidi prekinjajo aerobni metabolizem,
ker inhibirajo citokrom-oksidazo in s tem zavi-
rajo dihalno verigo (15). Arzini interagirajo
s hemoglobinom v eritrocitih in povzrocajo
hemolizo ter posledi¢no sekundarno ledvic-
no okvaro.

Cianidi se dobro absorbirajo ne glede na
nacin izpostavitve. Po absorpciji se zelo hitro
porazdelijo po telesu, razpolovni ¢as v plaz-
mi je 2-3 ure. VeZejo se na Zelezove (Fe**) ione
v citokrom-oksidazi in zavirajo oksidativno
fosforilacijo, ki vodi v spremenjeno razmer-
je med oksidirano in reducirano obliko NAD
ter posledicno laktacidozo (16). Poleg vpliva
na ta encim dihalne verige cianidi zavirajo vec¢
kot 40 drugih encimov, kot so katalaze, supe-
roksid-dismutaze in glutationski encimski
sistem.

Kliniéna slika zastrupitve

Cianovodik in njegovi analogi pri inhala-

cijski izpostavitvi nizkim koncentracijam

(24-48 mg/m?) povzrocajo Ze po nekaj minu-

tah slabost, bruhanje, glavobol, potenje in
omotico. Znacilen je zadah po grenkih man -
dljih. Zaradi kompenzacije laktacidoze se

povecata frekvenca in globina dihanja (aci -
doti¢no dihanje). Pojavijo se oteZeno dihanje

brez cianoze, ti$Canje v prsih, nevarne motnje

srénega ritma, kréi, motnje zavesti in arterij -
ska hipotenzija. Pri smrtnih koncentracijah

(240-360 mg/m?) pa se vpliv na dihanje poja -
vi Ze po 15 sekundah, kr¢i nastopijo po 30 se-

kundah, prenehanje dihanja po 2-4 minutah

in kmalu zatem pride do srénega zastoja (10).

Pri inhalacijski izpostavi arzinu pride hitro do

hemolize, oslabelosti, glavobola, slabosti, bru -
hanj, kréev v trebuhu, konvulzij, hemoglo -
binurije, hemoliti¢ne zlatenice in akutne led-

vi¢ne odpovedi.
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Medicinska pomoé

Pri zastrupitvi s cianidi so zdravilo izbora kela-
torji (kobaltov edetat, v zadnjem ¢asu pa pred-
vsem hidroksokobalamin), ki veZejo cianide
v inertne komplekse. Poleg omenjenih proti-
strupov uporabljamo $e protistrupe, s kateri-
mi namerno povzro¢imo nastanek methemo-
globina. Cianidi tvorijo z methemoglobinom
manj toksi¢ni cianmethemoglobin. Na ta nac¢in
se zmanj$a njihova vezava na vitalne encime
dihalne verige. Za nastanek methemoglobina
uporabljamo amilnitrit, natrijev nitrit in 4-di-
metilaminofenol (4-DMAP). Natrijev tiosulfat
pospesuje pretvorbo cianidov v tiocianate (16).
Pri zastrupitvah z arzinom poleg simpto-
matske in podporne terapije (oksigenacija,
hidracija) uporabljajo kot protistrup v prvih
24 urah BAL globoko intramuskularno, nada-
ljujemo pa s peroralnim dajanjem DMPS.

PSIHOTROPNI BOJNI STRUPI

Vecina psihotropnih bojnih strupov spada
med strupe za dolgotrajno onesposobitev. Te
spojine izkazujejo psihotropno delovanje.
Udinek traja od vec ur do ve¢ dni. Povzrodijo
psihi¢ne motnje, ki pogosto vodijo v samo-
poskodovanje zastrupljenca ali pa ta postane
nevaren za okolico. Najpomembnejsa predstav-
nika te skupine sta kinuklidinil benzilat (BZ)
ter dietilamid lizerske kisline (LSD) (19).

Kinuklidinil bezilat je kompetitivni anta-
gonist acetilholina na postsinapti¢nih muska-
rinskih receptorjih v gladkih miSicah, Zlezah
z zunanjim izlo¢anjem, avtonomnih gangli -
jih in v moZganih. Ima torej podobne ucin-
ke kot atropin, skopolamin in hiosciamin. LSD
so predvsem zaradi nepredvidljivih uc¢inkov
na obnasanje izklju¢ili iz nadaljnjih raziskav
v vojaske namene (19).

Med kratkotrajno delujo¢imi psihotrop -
nimi bojnimi strupi pa se najpogosteje ome -
njajo opioidi, kot so fentanil in njegovi deri -
vati, predvsem 3-metilfentanil ter karfentanil
(kolokol-1). Tovrstni bojni strupi so bili upo -
rabljeni proti ¢e¢enskim teroristom v moskov-
skem gledalisc¢u leta 2002 (20).

Kliniéna slika zastrupitve
s kinuklidinil benzilatom
Ucinki so ravno nasprotni tistim, ki jih opa-
zimo pri zastrupitvi z Zivénimi bojnimi stru -
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pi. Po 1-2 urah se pojavijo znaki antiholiner-
gi¢nega sindroma: Siroke zenice, suha usta,
rdecica, pospesen sréni utrip. Po Sestih urah
se pojavijo tudi vidne in sliSne halucinacije
ter izguba ¢asovne in prostorske orientacije,
opazen je psihomotorni nemir. Zastrupljen-
ca postane strah, bezi pred ljudmi, govor je
nekontroliran in nerazumljiv. Uéinek lahko
traja 1-5dni (2, 19).

Medicinska pomoé pri zastrupitvi
s kinuklidinil benzilatom

Zastrupljenca moramo skrbno nadzorovati in
mu prepreciti stik s predmeti, s katerimi bi
se lahko poskodoval sam ali bi z njimi pos-
kodoval druge. Simptome zastrupitve najpo-
gosteje omilimo z diazepamom ali drugimi
benzodiazepini.

Fizostigmin salicilat (Anticholium®) je
reverzibilni inhibitor holinesteraze, ki razgra-
juje acetilholin, zato se njegova koncentracija
v sinapsah in nevromuskularnih stikih pove-
Ca. Fizostigmin salicilat v nasprotju z neostig-
minom prehaja skozi hematoencefalno
pregrado, zato je ucinkovit tudi pri izrazeni
simptomatiki osrednjega Zivcevja. Fizostigmin
salicilat je uc¢inkovit antidot, vendar ga zara-
di moznih neZelenih ucinkov uporabljamo le,
kadar lahko bolnika dobro nadzorujemo (bol-
ni$nic¢no zdravljenje).

Kliniéna slika ter medicinska
pomoé pri zastrupitvah

s fentanilom in njegovimi
derivati

Kolokol-1 najverjetneje vsebuje sinteti¢ni
opioid karfentanil ali mefentanil, raztopljen
v splo$nem anestetiku halotanu, in se uporab-
lja v obliki aerosola. Mefentanil ima 10-15-krat,
karfentanil pa celo 100-krat vecjo jakost delo-
vanja kot fentanil. Cas, ki je potreben, da
nastopi ucinek po vdihovanju kolokola-1, je
izredno kratek — 1-3 sekunde. Zastrupljenec

je 2-6ur v nezavesti. Dihanje je oslabljeno.
Resnost tega stanja pa je odvisna od koncen-
tracije opioida v vdihanem zraku in opioid-
ne tolerance izpostavljene osebe. Posledica
prevelike izpostavitve je lahko tudi smrt zaradi
zastoja dihanja. V takem primeru je potrebno
oZivljanje, endotrahealna intubacija in umet-
no predihavanje pljué. Kot protistrup pa se
uporablja opioidni antagonist nalokson (21).

ZAKLJUCEK

Kemi¢ni bojni strupi so skupina strupenih
snovi, ki so po svoji kemicni strukturi in u¢in-
kih zelo razli¢ni. Tudi njihova stopnja toksic¢-
nosti je zelo razlicna in mo¢no odvisna od
nacina, Casa ter koli¢ine snovi, ki ji je bil
zastrupljenec izpostavljen. Vecina jih deluje
nespecificno, zato je tudi zdravljenje zastru-
pitev v najvecji meri simptomatsko. Najbolje
so poznani ucinki teh snovi ob akutni zastru -
pitvi, medtem ko je podatkov o kroni¢nih izpo-
stavitvah manj (5). To je razumljivo, saj so te
snovi namenjene za takoj$njo onesposobitev
oseb.

Kljub prepovedi sinteze, shranjevanja,
uporabe in prodaje bojnih strupov je njiho-
va zloraba pogosta pri razli¢nih teroristi¢nih
napadih. UpoS$tevati moramo tudi moZnost
socasne uporabe klasi¢nega, radioloskega in
bioloskega oroZja. Naloga reSevalcev je samo-
za$¢ita in za$cCita izpostavljenih oseb, umik iz
kontaminiranega obmocdja, nudenje nujne
pomoci, dekontaminacija, triaza ter organi -
zacija transporta v ustrezne zdravstvene usta -
nove. Za ucinkovito ukrepanje je nujno potreb-
na sodobna za$¢itna oprema, antidoti in druga
zdravila ter stalno izobraZevanje oz. izpopol-
njevanje vseh oseb, ki so predvidene za ukre -
panje ob napadu.

ZAHVALA

Avtorica se zahvaljuje prim. Martinu MoZini
za pregled ¢lanka in konstruktivne pripombe.
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