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ANOTACE 

 

Cílem bakalářské práce je přiblížit čtenáři problematiku bojové látky Yperit od počátků jejího 

vývoje až do současnosti. Popisuje mechanizmy působení na různých úrovních, akutní 

projevy a dopady jejího vlivu na lidský organizmus. Shrnuje možnosti prevence, akutních 

opatření i léčby při zasažení. Dále se zabývá možnostmi chemoterapeutického využití látek 

odvozených od yperitu. 
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ANNOTATION 

 

The aim of this thesis is to explain the issues warfare agent mustard gas from the beginning of 

its development until now. The work describes the toxicity mechanisms at different levels, 

acute manifestations and impacts of its effect on the human organism. Summarizes the 

prevention, acute measures and treatment when hitting. It concerns the possibility of use 

mustard agents in chemotherapy. 
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0 ÚVOD 

Yperit není jen historickou zajímavostí první světové války. Pro svou relativně snadnou 

přípravu byl použit v celé řadě dalších konfliktů. Ani v současné době nelze vyloučit možnost 

zneužití této skupiny látek organizacemi nerespektujícími Ženevské úmluvy.  

Cílem práce je přiblížit čtenáři tento bojový plyn, včetně počátků vzniku a náhody, která 

pravděpodobně vedla k jeho prvnímu válečnému použití.  

Znalost fyzikálních a chemických vlastností pomůže pochopit toxické účinky yperitu na 

organizmus. Při zasažení dochází k postižení řady orgánů, zejména kůže, očí a plic. Míra 

poškození závisí na množství a délce působení. Nejenom u těchto systémů budou popsány 

krátkodobé a dlouhodobé účinky na organizmus.  

Ve srovnání s jinými bojovými agens má yperit opožděný nástup příznaků. Tato vlastnost 

zvyšuje šanci na poskytnutí adekvátní léčby a lepší prognózu postiženého. Nezbytností je 

však znalost vhodných terapeutických postupů. 

V obecném povědomí je yperit považován výhradně za bojový plyn. Díky schopnosti zastavit 

buněčný cyklus si však látky odvozené odvozené od yperitu našly místo i v léčbě rakoviny a 

staly se jedněmi z prvních cytostatik. 

Jelikož otravy yperitem v České republice nejsou běžným jevem, je tato práce pojata jako 

rešeršní. 

Pro případ akutních otrav lidí a zvířat je občanům i lékařské veřejnosti k dispozici nepřetržitá 

celorepubliková telefonická lékařská informační služba Toxikologického informačního centra 

(TIS), které spadá pod Kliniku pracovního lékařství VFN a 1. LF UK v Praze. 

Telefonní čisla na TIC: 224 919 293 nebo 224 915 402.  
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1 HISTORIE 

Belgické městečko Yprés je od roku 1917 neodmyslitelně spjato s prvním použitím 

stejnojmenného bojového plynu ve válečném konfliktu. Yperit či hořčičný plyn, jak se tato 

látka nazývá, v té době nebyla žádnou novinkou, první zmínka je téměř o sto let starší. 

V roce 1822 Belgičan César-Mansuéte Depretz (1798 - 1863), působící jako profesor na 

pařížské polytechnice, popsal reakci chloridu sirnatého a etylenu za vzniku páchnoucí 

viskózní tekutiny, kterou bylo obtížné zapálit. Není zcela jisté, zda syntézu yperitu skutečné 

dokončil, jelikož nezmínil její dráždivé vlastnosti. 

O necelých třicet let později francouzský chemik Alfred Riche (1829 - 1908) publikoval 

článek popisující Despretzův experiment, ovšem bez uvedení jeho citace, detailů reakce a 

popisu dráždivých vlastností látky.  

Prvním, kdo zmínil nebezpečné vlastnosti yperitu, byl německý chemik Albert Niemann 

(1834-1861), který je známý především pro extrakci kokainu z jihoamerické koky. Rok před 

tímto objevem, tedy v roce 1860 následoval Despretzův postup a popsal ďábelsky páchnoucí 

kapalinu, která po kontaktu s kůží nejprve nezpůsobila nic, po několika hodinách se však 

objevilo zarudnutí a následující den puchýře, které dlouho hnisaly a obtížně se hojily. 

Doporučil proto velkou opatrnost při manipulaci.  

Ve stejném roce jako Niemann syntetizoval a popsal vlastnosti yperitu i Brit Frederick 

Guthrie (1833-1886). Ten zašel tak daleko, že látku ochutnal a její pronikavou chuť pak 

přirovnal ke křenu. Následné poškození epidermis jazyka přetrvávalo "mnoho dní" a bylo 

bolestivé. Zjistil dále, že výpary poškozují epidermis v místech s nejtenčí kůží - tedy mezi 

prsty a okolo očí a na kůži zasažené tekutou formou, se vytvářely puchýře. Guthrieho popis a 

vlastnosti světle žluté kapaliny odpovídají látce, kterou vyráběli Britové během první světové 

války. 

Pravděpodobně zcela nezávisle na výše zmíněných vědcích popsal výrobu yperitu v roce 1867 

také německý chemik Victor Meyer (1848-1897). Pro jeho neznalost předchozího výzkumu 

svědčí dva argumenty: zaprvé vycházel z odlišných vstupních reagentů (ze sulfidu draselného 

a 2-chlorethanolu), a zadruhé v době vzniku publikace působil jako profesor chemie na 

univerzitě v Göttingenu, stejně jako o 26 let dříve Niemann. Meyerův výsledný produkt byl 

čistší, vysoce jedovatý, způsobující s několikahodinovým odstupem špatně se hojící rány. 
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Dále popsal, že zředěná látka vyvolávala záněty kůže a u pokusných králíků její výpary 

způsobily zápal plic končící smrtí. 

Těsně před začátkem první světové války vylepšil některé kroky Meyerova postupu britský 

chemik Hans T. Clarke (1887-1972). V této době studoval v rámci stipendijního pobytu 

Berlíně s německým chemikem Emilem Fischerem. V laboratoři došlo k nehodě a yperit z 

rozbité baňky potřísnil Clarkovi nohu, ten pak strávil několik měsíců v nemocnici. Emil 

Fischer o tomto informoval v roce 1915 Německou chemickou společnost a předpokládá se, 

že na základě této informace byl yperit poprvé použit jako chemická zbraň. 

Německo používalo k výrobě yperitu Meyer-Clarkův postup, spojenci byli sice schopni 

identifikovat Meyerem popsanou látku, ale trvalo jim rok, než její ekvivalent dokázali sami 

vyrobit a použít k bojovým účelům. Britský chemik Sir William Pope zdokonalil postup 

založený na výzkumech Despretze, Niemanna a Guthrieho, výsledný produkt je znám pod 

názvem levinstein. (Duchovic a Vilensky, 2007) 

Po první světové válce byl hořčičný plyn ještě mnohokrát a to i navzdory Ženevskému 

protokolu z roku 1925 zakazujícímu užívat ve válce dusivých, otravných nebo podobných 

plynů a bakteriologických prostředků. 

1919 Velká Británie proti Rudé armádě 

1921-1927 Španělsko proti Rif revolucionářům v Maroku 

1930 Itálie v Lybii 

30. léta 20. století  Sovětský svaz proti Japonsku v Sin-ťiang (severozápadní Čína) 

1935-1940 Itálie v Habeši (dnešní Etiopie) 

2. světová válka Polsko proti Německu, Německo proti Polsku a Sovětskému svazu, 

Japonsko proti Číně 

1693-1967 Egypt proti Severnímu Jemenu 

1983-1988 Irák proti Íránu - zde byly poprvé použity chemické zbraně proti 

civilnímu obyvatelstvu (1987 - Sardasht, severozápadní Írán)  

1992 Arménie proti Ázerbájdžánu ve válce o Náhorní Karabach 

1995-1997 Súdán proti povstalcům  

http://cs.wikipedia.org/wiki/%C4%8C%C3%ADna
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2 VLASTNOSTI YPERITU 

Ve své čisté formě je yperit při pokojové teplotě bezbarvou viskózní kapalinou bez zápachu, s 

molární hmotností 159,07 g/mol, specifickou hmotností 1.27 g/ml, teplotou tání 14°C, bodem 

varu 218°C a tlakem par 0,11 mm Hg při 25°C (Ghabili et al., 2011). Příměsemi se zbarvuje 

zbarvuje do hněda a získává vůni po česneku, křenu (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009) nebo 

hořčici (Pita a Vidal-Asensi, 2010). Snadno se rozpouští v tucích, olejích, benzínu a alkoholu, 

ve vodě je rozpustný jen omezeně (Atsdr, 2003). 

2.1 Vlastnosti v prostředí 

Plynná forma je těžší než vzduch, takže se hromadí u země. V míném podnebí, jako například 

v Evropě během 1. i 2. světové války, dochází k odpařování yperitu postupně, takže se 

prodlužuje doba možné expozice, obzvláště v uzavřených prostorech a v místech pod úrovní 

terénu. Naopak při vyšších teplotách během Irácko - Íránsko války v Zálivu přispělo 

odpařování významně ke zvýšení koncentrace rozptýlené látky (Ghabili et al., 2011). 

Na povrchu půdy zůstává aktivní v závislosti na počasí jeden a více dní, doba se zkracuje v 

teplém a větrném prostředí (Atsdr, 2003), nebo i několik týdnů (Ghabili et al., 2011). V 

prostředí ale může perzistovat po řadu let i desetiletí, mnohem déle, než se původně 

předpokládalo. Dlouhodobé riziko s sebou přinesla likvidace yperitu po obou světových 

válkách, kdy byly sudy s toxickým obsahem shazovány do moře. (Ashmore a Nathanail, 

2008). 

Ve vodě, vzduchu i v půdě dochází k chemickému rozkladu yperitu, takže nehrozí jeho 

pronikání do spodních vod, či hromadění v rostlinách nebo zvířatech (Atsdr, 2003).  

2.2 Letální dávka 

Jedním z ukazatelů toxicity látky je tzv. LD50, která označuje množství látky na kg hmotnosti, 

po kterém uhyne 50% z exponovaných jedinců do 24 hodin. Ve srovnání například s 

nervovými jedy nedosahuje yperit tak vysoké toxicity (Pohanka, 2012). Hodnoty LD50 pro 

yperit se významně liší mezi jednotlivými druhy a v některých případech ani nejsou 

jednoznačné (Ghabili et al., 2011). Ve srovnání s podkožním a orálním podáním je 

nejtoxičtější následek yperitu při vstupu kůží. LD50 u dospělých myší byla při aplikaci na kůži 

5.7 mg/kg, při perorálním podání 8.1 mg/kg a při subkutánním 23 mg/kg (Vijayaraghavan et 
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al., 2005). Srovnáme-li podkožní toxicitu yperitu se sarinem (neurotoxin, LD50 = 189µg/kg), 

je sarin stonásobně toxičtější. Yperit však působí tvalé následky a svými mechanizmy účinku 

se neliší od ostatních bojových látek (Pohanka, 2012). 

2.3 Chemické vlastnosti 

Chemickou strukturu yperitu a od něj odvozených látek znázorňuje Tabulka 1. Látky jsou 

rozděleny do 3 hlavních skupin podle přítomného halogenu a použití. Do skupiny sirných 

yperitů patří nejstarší zástupce, použitý v bitvě u Yprés. Dusíkaté yperity kromě válečného 

využití našly své uplatnění i jako jedny z prvních cytostatik (Ghabili et al., 2011). 

2.3.1 Hydrolýza a reakce s alkoholy 

Při reakci s alkoholy nebo vodou dochází přechodně ke vzniku cyklických sulfoniových iontů, 

které mohou dále ragovat s uhlovodíky a hydroxy skupinami postranních řetězců bílkovin. 

Reakce probíhá pomaleji při nižším pH. Intramolekulární cyklizaci yperitu napomáhá zvýšená 

teplota a vodní prostředí, proto jsou jeho působením více ohroženy vlhké části těla, jako jsou 

oči, dýchací trakt nebo sliznice trávicí trubice (Ghabili et al., 2011). 

Obrázek 1 Dva stupně hydrolýzy yperitu, výsledným produktem je thioglykol (Ghabili et al., 2011). 
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2.3.2 Reakce s thioly 

Při reakci s thioly dochází k alkylaci. Dva chloridové ionty yperitu mohou postupně reagovat i 

se dvěma molekulami thiolu - a to buď stejnými nebo i různými (Ghabili et al., 2011). 

Obrázek 2 Alkylace thiolů působením yperitu (Ghabili et al., 2011). 

 

2.3.3 Oxidace 

Oxidací yperitu vznikají dvě skupiny produktů - sulfoxidy a sulfony. Tyto látky se liší počtem 

atomů kyslíku i reaktivitou. Sulfony obsahují v molekule 2 atomy kyslíku a jsou 

puchýřotvorné podobně jako výchozí yperit, jejich konjugáty byly nalezeny v moči krys, 

kterým byl yperit podán intravenózně. Naopak sulfoxidy s jednou molekulou kyslíku jsou 

mnohem méně reaktivní a představují jednu z možných cest detoxifikace yperitu v těle 

(Ghabili et al., 2011). 

2.3.4 Reakce s aminy 

Yperit reaguje s primárními, sekundárními i terciárními aminy, u proteinů a fosfolipidů tímto 

způsobem dochází k modifikacím (Ghabili et al., 2011). 

Obrázek 3 Reakce yperitu s primárními, sekundárními a terciárními aminy (Ghabili et al., 2011). 
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2.3.5 Reakce s purinovými a pyrimidinovými bázemi 

Purinové a pyrimidinové baze jsou  za neutrálního pH alkylovány především v nukleosidech, 

nukleotidech a nukleových kyselinách. Nejčastěji na N-7 guaninu a N1 adeninu, dále pak O-6 

a N-2 guaninu a N-6 adeninu (Ghabili et al., 2011). Jak je patrno z obrázku 4, v případě 

nejčastější alkylace v poloze N-7 guaninu může dojít k navázání až dvou molekul guaninu na 

molekulu yperitu. U bakterií tento případ nastává přibližně u 17% alkylací DNA, zbylé 

alkylace jsou jednofunkční, ze 17% na N-3 adeninu a zbylých 65% na N-7 guaninu 

(Shakarjian et al., 2010). 

Obrázek 4 Yperit alkyluje guanin v polohách O6 a N7 (Ghabili et al., 2011). 
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3 MECHANIZMY PŮSOBENÍ YPERITU 

Yperit poškozuje organizmus několika mechanizmy. Penetruje buněčné stěny, alkyluje 

proteiny, nukleové kyseliny (DNA i RNA), či malé molekuly jako je glutathion.  

Působí i extracelulárně alkylací bazálních membrán.  

Je schopen aktivací genů iniciovat zánět a apoptózu (Vidan et al., 2002).  

Dalším potenciálním mechanizmem buněčné smrti je rychlá inaktivace proteinů a peptidů, 

které obsahují sulfanylovou skupinu -SH. Příkladem je glutathion důležitý v procesu 

eliminace reaktivních radikálů, prevence peroxidace a ztráty integrity buněčných membrán 

(Balali-Mood a Balali-Mood, 2009) 

Vykazuje mutagenní a potenciálně karcinogenní vlastnosti, ale především má cytotoxické 

vlastnosti vlivem alkylace DNA a následného propojení bazí mezi řetězci. (Ghabili et al., 

2011). Yperity s jednou funkční skupinou mohou napadat a štěpit DNA ve specifických 

nukleotidech. Dochází však i k reakcím s RNA, proteiny a lipidy.  

Má se zato, že alkylace DNA je zodpovědná za pozdní následky zasažení. Buněčná smrt 

následkem propojení řetězců DNA nastane až ve chvíli, kdy dojde k replikaci DNA nebo 

dělení buňky (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009), je proto smrtelná pro proliferující buňky 

především v pozdní G1 fázi nebo S fázi. (Ghabili et al., 2011). 

Mechanizmy účinků shrnuje Obrázek 5. 

3.1 Poškození DNA a jeho následky 

V závislosti na velikosti dávky yperitu dochází ke zlomům na jednom nebo obou řetězcích 

DNA. Buňka se s tímto poškozením snaží vyrovnat aktivací reparačních mechanizmů.  

3.1.1 Aktivace PARP 

Pro možné opravy DNA je zásadní aktivace poly(ADP-riboza) polymerázy, zkráceně PARP. 

V případě, že je poškození DNA příliš rozsáhlé, umožňuje PARP zároveň zahájení 

programované smrti buňky, tzv. apoptózy. Mohutná aktivace PARP je ale však hlavní 

příčinou toxicity yperitu (Pohanka, 2012). Vede totiž ke snížení intracelulární hladiny 

koncentrace nikotinamid dinukleotidu (NAD), který se účastní mimo jiné glykolýzy, procesu 
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nezbytného pro vznik ATP. Tento efekt je zesílen faktem, že ke zvýšení hladiny NAD je 

nutná právě ATP. Vyčerpání poolu ATP tak vede k buněčné smrti cestou nekrózy a lýzy 

buňky (Ghabili et al., 2011).  

Jak bude popsáno dále, lýza buněk vede k aktivaci makrofágů a následnému rozvoji zánětu 

(Ghabili et al., 2011). 

3.1.2 Aktivace p53 

Další mechanizmus aktivovaným poškozenou DNA je systém zodpovědný za zastavení 

buněčného cyklu a opravu DNA. Pokud je poškození neopravitelné, dochází k inaktivaci 

prostřednictvím apoptózy. Zásadní pro aktivaci opravných mechanizmů je protein p53. Jak 

ukázaly studie na systémech s chybějícím p53 a jinými enzymy nezbytnými pro opravu 

poškozené DNA, k usmrcení buněk s nedostatečným reparačním mechanizmem stačí 

podstatně nižší dávka yperitu (Ghabili et al., 2011). 

3.2 Oxidativní stres 

Mezi vědci nevládne jednoznačná shoda na tom, jaká je role oxidativního stresu za 

fyziologických a patologických podmínek. Oxidativní stres každopádně zvyšuje toxicitu 

yperitu. Jeho vliv je tkáňově specifický a působí dvěma mechanizmy.  

První připomíná zánět, kdy podobně jako v počátečních fázích infekčního onemocnění, 

dochází několik hodin po expozici za účasti aktivovaných neutrofilů  k oxidativnímu 

vzplanutí. Tato reakce může být potlačena protizánětlivou terapií. 

Druhý mechanizmus připomíná poškození DNA. Nárůst hladiny reaktivních forem kyslíku se 

týká nedostatku ATP po hyperstimulaci PARP. Nedostatek ATP vede následně ke snížení 

hladiny buněčných antioxidantů (Pohanka, 2012). 

3.3 Zánět 

Produkce markerů zánětu začíná v poškozených místech již krátce po expozici, jedná se 

zejména o cyklooxygenázu 2 (COX 2), tumor necrosis faktor α (TNFα) a inducibilní NO 

synthasu (iNOS), později se objevují prozánětlivé cytokiny jako interleukin 1, 6  a 8 (IL 1, IL 

6, IL 8). Podstatnou roli v imunitní odpovědi hrají T-lymfocyty, jejich CD4+ a CD8+ formy 

byly popsány v poškozených tkáních (Pohanka, 2012). 
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3.4 Mutagenita a genotoxicita 

Yperit indukuje chromozomové aberace u mnoha druhů buněk. Chromozomové abnormality 

byly poprvé popsány u octomilek (Drosophila melanogaster). Modifikace DNA závisí na 

dávce yperitu. Typy genetických změn zase závisí na aktuální fázi buněčného cyklu, podobně 

jak tomu je u ozáření. 

Chromozomové aberace byly popsány u bobu obecného (Vicia faba) a vačnatců. Zvýšený 

výskyt záměn sesterských chromatid v lymfocytech periferní krve byl zjištěn také u rybářů 

vystavených působení yperitu z děravých sudů, které byly po druhé světové válce shazovány 

do moře. 

Hořčičný plyn indukuje i mutace, a to u octomilek, u L5178Y buněk myšího lymfomu, na 

plísni Neurospora crassa, nebo u rodu Salmonella. Efekt opět závisí na dávce a mutagenita je 

srovnatelná s ozářením. (Ghabili et al., 2011). 

3.5 Teratogenní účinek 

Vliv sirných yperitů na vývoj plodu nebyl prokázán, nicméně dusíkaté yperity teratogenní 

účinek mají (Ghabili et al., 2011)..  
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4 OSUD YPERITU V ORGANIZMU 

Obvyklými branami vstupu jsou kůže, dýchací trakt, oči a pokud je pozřena kontaminovaná 

potrava, tak i távicí trakt.  

Při aplikaci na kůži se asi 80% yperitu vypaří, 10% zůstane na kůži a zbylých 10% je 

vstřebáno systémově a je distribuováno do různých tkání. Při pokusech s intravenózním 

podáním yperitu králíkům, látka pronikla do celého těla, s vyššími koncentracemi v játrech, 

ledvinách a plicích. Přibližně 20% bylo vyloučeno během 12 hodin a většina do 3 dnů. Při 

pokusech na psech bylo dosaženo rovnováhy mezi tkáňovou a intravenózní koncentrací 

během 5 minut (Ghabili et al., 2011). 

Při podání radioaktivně značeného yperitu terminálně nemocným rakovinou, došlo k 

odstranění z krve během několika minut. Většina látky byla během 24 hodin vyloučena močí 

(Balali-Mood a Balali-Mood, 2009). 

4.1.1 Distribuce v těle 

Jak již byly zmíněno, distribuce yperitu po těle je velmi rychlá, probíhá během necelých 6 

minut, poločas rozpadu se pohybuje těsně pod 4 hodinami a prakticky se neliší při 

intravenózním i perkutánním podání (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009).  

Ve studiích s yperitem s radioaktivně označenou sírou 35S byly nejvyšší hladiny radioaktivity 

zjištěny v oblasti nosu, dále v ledvinách, játrech, střevě a ve slinných žlázách. Zvýšené 

hladiny byly přítomné i v centrálním nervovém systému, zejména v granulární vrstvě 

mozečku. Lehká akumulace byla patrná i ve stěnách velkých arterií štítné žlázy. Aktivita ve 

zbytku těla byla velmi podobná. Nejnižší koncentrace izotopu byla pozorována v chrupavkách 

a tvrdých tkáních, jako jsou kosti a zuby (Clemedson et al., 1963).  

Nehydrolyzovaný yperit může být detekovatelný v mozkové a tukové tkáni u člověka i 

několik dní po expozici (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009).  

4.1.2 Degradace v těle 

Degradace probíhá dvěma hlavními mechanizmy - hydrolýzou a konjugací, výsledné 

produkty odcházejí z těla společně s močí.  
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Dvě studie na krysách ukázaly, že konjugace s glutathionem je důležitější než jejich 

hydrolýza.  

Hlavním produktem hydrolýzy yperitu jsou thiodiglykoly a jejich deriváty.  

Jak ukazují pokusy na zvířatech, většina vstřebané látky, asi 60%, je během 24 hodin 

vyloučena močí (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009).  

Metabolity yperitu v moči zahrnují asi (Ghabili et al., 2011):  

− 15% thiodiglykolu a jeho konjugátů 

− 45% konjugátů glutamin-bis(β-chloroethyl sulfidu) 

− 7% konjugátů glutamin-bis(β-chloroethyl sulfonylu) 

− 8% bis(β-chloroethyl sulfonylu) a jeho konjugátů 

Při nehodě v laboratoři došlo k náhodné expozici pracovníka 5% roztoku yperitu. Zasažený 

byl následně instruován ke sběru moči, nejvyšší rychlost exkrece thiodiglykolů však byla 

patrná až třetí den po expozici (Jakubowski et al., 2000). 
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5 KLINICKÁ MANIFESTACE: 

Doba a intenzita nástupu příznaků závisí na množství yperitu, kterému byl postižený 

vystaven. Během první hodiny nebývají patrny obvykle žádné příznaky, byly však 

zaznamenány ojedinělé případy nauzey, zvracení nebo zánětu spojivek. Zasažení velmi 

vysokými dávkami může vést ke křečím a komatu. 

Dojde-li k zasažení plynem, bývá doba do nástupu prvních příznaků delší než při zasažení 

kapalinou (Ghabili et al., 2011).  

Časový průběh a závislost na velikosti expoziční dávky přibližují tabulka 2 a 3. 

 

Tabulka 2 Následky podle velikosti expoziční dávky (Goverman et al., 2014) 

Nástupu příznaků zpravidla předchází latentní asymptomatická perioda, jejíž délka závisí na 

rozsahu a intenzitě expozice, obvykle trvá do  4 - 12 hodin.  

V průběhu 2 - 6 hodin od expozice (záleží na koncentraci a formě) se objevují typicky: bolesti 

hlavy, únava, nauzea, bolestivý zánět očí doprovázený fotofobií, zčervenání tváře a krku, 

bolestivost v krku, dále tachykardie a zrychlené dýchání 

V následujících 6-24 hodinách se výše zmíněné příznaky zhoršují, dochází navíc k zánětu 

kůže a tvorbě puchýřů. 

Během dalších 24 hodin puchýřů přibývá, objevuje se produktivní kašel s hnisem a 

nekrotizovanými epiteliemi. 

Po 4-5 dnech vlivem dysfunkce kostní dřeně bývá patrná anémie a neutropenie (snížení počtu 

neutrofilních granulocytů, jednoho z typů bílých krvinek) 
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Ve vážných případech postižený po několika dnech nebo týdnech umírá, v méně závažných 

případech se postižená místa hojí pomalu, ale s vysokým rizikem infekce a sepse, podobně jak 

u popálenin (Ghabili et al., 2010).  

 

Tabulka 3 Časový průběh následků a dějů od expozice (Balali-Mood a Hefazi, 2005). 
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6 PREVENCE A OPATŘENÍ PO ZÁSAHU 

6.1 Ochrana jako prevence 

V rámci prevence je důležité uvědomit si nebezpečí sekundární expozice při kontaktu s 

postiženými jedinci a věcmi, jak k tomu docházelo během první světové války, kdy 

kontaminovaní vojáci po návratu do zákopu vystavili působení yperitu své kolegy (Cook, 

1998).  

Ochranu před působením yperitu poskytne látka a kůže pouze na pár hodin, 

několikahodinovou ochranu poskytne gumový oděv (Safarinejad et al., 2001). Hrozí-li 

nebezpečí vystavení působení yperitu, je vhodné se chránit plynovou maskou, 

protichemickým oblekem, rukavicemi a holinkami. Místa, kde dochází k překryvům a 

přechodům částí ochranného oděvu, jako jsou zápěsti, kotniky, pas a krk, je dobré chránit 

kožními protektivy, například butylkaučukem nebo rukavicemi a botami z PVC (Poursaleh et 

al., 2012a). 

Byly vyvinuty také speciální vojenské obleky, nesoucí na svém povrchu vrstvičku aktivního 

uhlí, která pronikající yperit absorbuje. Svého nositele chrání po dobu přibližně 6 hodin od 

zasažení. (Goverman et al., 2014). 

6.2 Dekontaminace 

Pokud dojde k zasažení yperitem, je rychlá dekontaminace nezbytným předpokladem 

zlepšujícím prognózu uzdravení. Až 24 hodin po zasažení lze totiž v zasažené kůži nalézt 

rezervoáry yperitu. Předpokládá se, že představují až 35% celkové absorbované dávky. 

Účinná dekontaminace je proto nezbytností (Paromov et al., 2007). 

Prože je yperit téměř nerozpustný ve vodě, je nutné zničit nejen zasažené oblečení, ale i 

potřísněné šperky.  

Při zasažení očí je doporučeno opakovaně hojně proplachovat vodou nebo fyziologickým 

roztokem (Goverman et al., 2014).  

Kůži je vhodné omývat velkým množstvím teplé vody za použití jemného mýdla a šamponů. 

Zvýšenou pozornost je třeba věnovat oblastem s vyšší potivostí, tedy podpaží, tříslům a okolí 

konečníku (Poursaleh et al., 2012a). 
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Jiným možným postupem je omývání nejprve 5 minut vodou a mýdlem, následně 20 minut 

2% roztokem thiosíranu sodného, nakonec pak dalších 5 minut vodou a mýdlem. Je-li velké 

množství obětí, doporučuje se omývat pouze 5 minut  2% roztokem thiosíranu sodného 

(Safarinejad et al., 2001). 

Je možné použít i různé absorpční zásypy, například pudr, mouku, valchářskou hlinku 

(Fuller's earth, vzorec NaClO), které je vhodné nasypat na postižená místa a následně setřít 

vlhkou gázou (Goverman et al., 2014).  

Jako absorbenty je možné využít například například aktivní uhlí nebo mastek (Poursaleh et 

al., 2012a).  

Dalším způsobem je deaktivace yperitu pomocí chloridových iontů, k dekontaminaci se 

používá chloraminový prášek a 0,5% roztok chlornanu sodného, obojí používané obvykle 

jako dezinfekce (Goverman et al., 2014). Další možností je kombinace chloridu vápenatého a 

oxidu hořečnatého (Safarinejad et al., 2001). Hydrolýza může proběhnout i za použití 0,5% 

roztoku chlornanu vápenného (Poursaleh et al., 2012a).  

Jako další alternativou k dekontaminaci byla zmíněna i speciální tělová mléka a Ambergard 

XE-555 Resin (Paromov et al., 2007).  

Armáda Spojených států vyvíjí soupravy na dekontaminaci kůže, označované M258A1, které 

obsahují dvě sady po dvou ubrouscích - jedna sada je napuštěna fenolem a hydroxidem, druhá 

obsahuje chloramin (Goverman et al., 2014). 

6.3 Příklady komplexního ošetření po zásahu 

Ošetření: Pokud pacient vykazuje známky obstrukce horních cest dýchacích (např. stridor), 

doporučuje se okamžitá endotracheální intubace. Je-li přítomen otok, znemožňující intubaci, 

přistupuje se k tracheotomii. 

Při postižení kůže je zásadní co nejrychlejší odstranění yperitu, jelikož se během minut 

naváže do tkání. V modelech na zvířatech se osvědčilo podání scavengerových receptorů pro 

yperit, antioxidantů, prekurzorů NAD+, inhibitorů polymeráz a kortikosteroidů. Bohužel 

zatím neexistuje žádné schválené antidotum. 

Zvýšení šance na přežití a snížení patologických účinků na orgány bylo zjištěno při 

parenterálním podání thiosulfátu (3.000 mg/kg), vitaminu E (20mg/kg) nebo kortikoidu 
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dexametazonu (8 mg/kg). Tato trojkombinace ukázala nejúčinnější, pokud je podána do 15 

minut od expozice. Thiosulfát působí jako scavenger (vychytává yperit), vitamin E je 

antioxidant a kortikosteroidy působí inhibici aktivity lipooxygenázy a tím následně i snížení 

syntézy prostaglandinů a leukotrienů, zodpovědných za imunitní reakci. (Goverman et al., 

2014) 

Jiným celkovým přístupem je po omytí doporučená infuze thiosíranu sodného (500 

mg/kg/den) po dobu prvních 48 hodin. Dále N-acetyl-L-cystein orální cestou po dobu 10 dní s 

dávkováním - jednorázově 10 g, po 2 hodinách 5 g a následně každé 4 hodiny 5 g. Léčba 

thiosíranem způsobuje methemoglobulinemii, proto je vhodné podat 1000 mg vitaminu C 

každých 6 hodin. Pro zrychlení exkrece yperitových metabolitů je podáván první 3 dny 

furosemid (Safarinejad et al., 2001). 
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7 POSTIŽENÉ ORGÁNY 

Největší poškození po expozici yperitu postihuje oči, kůži a respirační trakt, nejsou to však 

jediné zasažené orgány. 

7.1 Kůže 

Rozsah poškození závisí na expoziční dávce, začíná lehkým zarudnutím a otoky následované 

tvorbou puchýřů, v nejtěžších případech můžeme pozorovat rozsáhlé puchýře a četné nekrózy.  

Množství yperitu a jeho forma mají bezprostřední vliv na klinické příznaky a tím i závažnost 

poranění, jak přibližuje Tabulka 4. 

 

Tabulka 4 Závažnost poranění a jeho klinická manifestace v závislosti na množství a formě yperitu (Goverman 

et al., 2014) 

7.1.1 Histologické změny 

V kůži zasažené yperitem probíhají následující histologické změny: 

Během 3-6 hodin po expozci, kdy se objevuje eryrém, dochází  v keratinocytech bazální 

laminy k pyknotizaci jader, následuje disperze chromatinu v buňce a formování 

cytoplazmatických vakuol. Progrese poranění zvyšuje počet zasažených keratocytů, dochází k 

degeneraci bazálních buněk provázenou tvorbou extra a intracelulárních vakuol, rozrušením 

jejich vrstvy a odloučení eipidermis (pokožky) od dermis (škáry) (Shakarjian et al., 2010).  

Klinický obraz odpovídá subepidermálním puchýřům s částečnou dermální a epidermální 

nekrózou (Goverman et al., 2014). 

I čtyři týdny po expozici je stratum corneum epidermis stále poškozeno, chybí vlasové 

folikuly a je přítomna hyperplazie epidermis (Dachir et al., 2012).  
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7.1.2 Puchýře 

Typickým projevem jsou kopulovitě vyboulené puchýře o poloměru 0,5 - 5 cm (Poursaleh et 

al., 2012a).  

Obvykle vznikají na místech původních erytémů, nicméně je možný i jejich výskyt na 

nezasažených částech těla. Nikdy se netvoří na dlaních a ploskách nohou. Obsahují nejprve 

čirou, později slámově žlutou tekutinu, která po 24 hodinách získává gelovitý charakter. Tato 

vlastnost má zásadní vliv na hojení, jelikož zhuštěný obsah puchýře silněji přilne ke kožnímu 

lůžku, hojení je delší, přibližně 4 - 6 týdnů. Dojde-li k drenáži do 24 hodin, zkrátí se doba 

hojení na 1 - 2 týdny (Goverman et al., 2014).  

Puchýře samy o sobě nejsou bolestivé, ale mohou být nepohodlné a vyvolávat pocit napětí. 

Ke zvýšené tvorbě dochází na teplých a vlhkých částech těla, zejména v podpaží, na 

genitálicích a pod přiléhavým oblečením (Balali-Mood a Hefazi, 2005). 

Obrázek 6 Kanadský voják se zotavující se po zásahu yperitem, patrné jsou puchýře v podpaží (Cook, 1998) 

 

Vzniknou-li rozsáhlé ploché puchýře, mohou společně splývat a následně může dojít k tzv. 

Nikolského příznaku, kdy se epidermis odlupuje ve velkých plátech. Kožní lůžko v takovémto 

případě mokvá, podobně jako u opařenin. Prodloužení doby hojení s sebou nese i zvýšené 

riziko vzniku sekundárních infekcí, navíc se u pacientů často vytvářejí nestabilní jizvy, velmi 

náchylné k odlupování i při působení minimálních sil (Goverman et al., 2014). 
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Při rozpadu velkých puchýřů dochází kolem  po 72 hodinách k nekróze, následně se tvoří 

příškvarky jako u popálenin. Mezi 4. a 6. dnem se olupují a zanechávají po sobě pigmentové 

jizvy, patrné kolem 19. dne. Ztmavnutí kůže je způsobeno zvýšenou melanogenezí typicky 

přítomnou na postižené kůži a okraji puchýřů (Balali-Mood a Hefazi, 2005). 

7.1.3 Hojení 

Poranění kůže se obvykle hojí bez zjizvení nebo s minimálními jizvami.  

V průběhu zotavování se však může objevit kopřivka, její patofyziologie doposud není 

objasněna, může zahrnovat hypersenzitivní reakci, uvažuje se i o psychickým přispění.  

Dny nebo týdny po zasažení dochází k odlupování kůže, dříve postižené erytémem.  

Velmi vzácně mohou vzniknout i vážné formy odlupování kůže, například exfoliativní 

erythroderma (Goverman et al., 2014). 

7.1.4 Pozdní komplikace 

Po působení yperitu na kůži jsou běžné i pozdní následky. Podle frekvence výskytu jsou to: 

svědění, xeróza, ekzém, popáleniny, hyper a hypopigmentace, jizvy a drobné angiomy (Firooz 

et al., 2011). 

Svědění 

Svědění významně ovlivňuje kvalitu života lidí zasažených yperitem. Mechanizmus vzniku 

není zcela znám, původ může být v kůži, v CNS nebo v obojím. Vzhledem k tomu, že řada 

pacientů trpí úzkostmi a depresemi, je možné i psychogenní přispění (Firooz et al., 2011). 

Xeróza 

Ke zvýšeným transepidermálním ztrátám vody dochází při poškození stratum corneum, hlavní 

bariéry kůže proti vysychání. Z chemických látek jsou součástí stratum corneum ceramidy, 

mastné kyseliny a cholesterol. Přesný mechanizmus poškození opět není znám (Firooz et al., 

2011). 

Hyperpigmentace 

Především u osob s tmavší pletí mohou prozánětlivé cytokiny a mediátory indukované 

yperitem aktivovat melanocyty, které jsou zodpovědné za následnou hyperpigmentaci. 
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Hygroskopické změny bazální membrány kůže mohou způsobovat pigmentové změny i v 

podkoží. Zvýšená hladina melaninu v kůži byla podobná i u pacientů s chronickou 

dermatitidou, což zvyšuje roli chronického zánětu, svědění a exkoriace při vzniku 

hyperpigmentace (Firooz et al., 2011). 

Hypopigmentace 

Pokud dojde následkem působení yperitu k destrukci melanocytů, můžeme pozorovat 

hypopigmentaci (Firooz et al., 2011). 

Změny pigmentací a jejich rozsah se mohou lišit podle lokalizace (Emadi et al., 2008): 

1. Pozánětlivé hypo a/nebo hyperpigmentace v místech předchozích lézí 

2. Sekundární hypo a/nebo hyperpigmentace okolí puchýřů až mírný zánět v místech bez 

předchozí léze 

3. Generalizovaná hyperpigmentace postihující veškerý kožní pokryv těla 

4. Generalizované hypo a hypepigmentové makuly a skvrny připomínající pityriasis 

versicolor 

5. Hyperpigmentové léze v oblastech vystavených trvalému tlaku 

6. Zřídka se mohou opožděně objevit purpura a ekchymóza.  

Na obrázku 6 vidíme vlevo hřbet ruky po zásahu yperitem, vpravo pak pozánětlivou 

hypopigmentaci v místě původního puchýře s hyperpigmentací v okolí puchýře 

Obrázek 7 Puchýř na dorzu levé ruky a změna pigmentace po 3 týdnech (Goverman et al., 2014) 
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Jizvy 

Objevují nejvíce na obličeji, krku, podpaží v tříslech a na zevním genitálu. Vznikají v místě 

původních puchýřů a jsou typické atrofií kůže, změnami cév, hyper a hypopigmentacemi 

(vzhledu soli a pepře), ztrátou vlasů a ostrůvky normální kůže s nepravidelnými okraji (Firooz 

et al., 2011). 

Třešňové angiomy 

Stařecké angiomy, anglicky nazývané cherry angioma, třešňové angiomy, jsou ostře 

ohraničené, polokulovité papulky velikosti obvykle několika milimetrů (Topinková, 2006). U 

pacientů zasažených yperitem se zvýšil jejich počet i průměr papulek (Firooz et al., 2011). 

Rakovina kůže 

Yperit je známý karcinogen. U dělníků vystavených dlouhodobémů působení yperitu se 

vyskytovaly nejčastěji bazocelulární karicnomy a Bowenova dermatóza a spinocelulární 

epiteliomy - a to i na nezasažené kůži (Firooz et al., 2011).  

Není však úplně jasné, jestli se rakovina kůže vyvíjí jako přímý následek expozice yperitu, 

nebo kvůli chronickým kožním ulceracím (Poursaleh et al., 2012a). Nicméně poměr počtu 

případů bazocelulárního a spinocelulárního karcinomu vzniklých na zjizvené tkání je úplně 

opačný u skupiny osob zasažených yperitem než u těch nezasažených (Pita a Vidal-Asensi, 

2010).  

 Je velmi pravděpodobné, že po jednorázové expozici vznikají ložiska rakoviny na místech 

chronických ran a jizev, zatímco dlouhodobá expozice vede ke vzniku rakoviny na 

jakémkoliv exponovaném místě (Poursaleh et al., 2012a). 

7.1.5 Léčba 

Jak bylo zmíněno výše, pro úspěšné zásadní je rychlá dekontaminace. Následná léčba 

zahrnuje ošetření aktutních komplikací a terapii pozdních příznaků.  

Přehled používaných preparátů shrnuje velmi přehledně Poursaleh (2012): 

7.1.5.1 Akutní komplikace 

Akutní komplikacemi jsou především svědění, edém a bolest. Od počátku léčby je však nutné 

myslet i na terapii sekundární infekce. 
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Svědění 

Kalamin - snižuje svědění 

Mentol a fenol - zvyšují senzitivitu chladových receptorů, lokálně zvyšují průtok krve, 

blokují sodné kanály kosterního svalstva a neuronů 

Edém a bolest 

Indometacin - protizánětlivý, inhibitor proteázy, snižuje nekrózu epidermismální nekrózu  

Pentamid, trifluoperazin, thioridazinová anestetika (lidokain, benoxi) - antagonisté 

kalmodulinu 

Nikotinamid  - snižuje aktivaci PARP, úbytek NAD a formaci mikrovesikulů - používá se ve 

fázi erytému, ale nejeví se úplně efektivní 

Bolest 

Karbamazepin - snižuje neuropatickou bolest 

Sekundární infekce 

Sulfamylon (mafenid acetát) - antiseptický 

Silvaden nebo Flarmazin (Sulfadiazin se stříbrem) - antiseptický 

Inadine - antiseptický 

Bacitracin se zinkem - antiseptický 

7.1.5.2 Chronické svědění 

Svědění snižuje významně kvalitu života postižených.  

Lékem první volby je aplikace nízké dávky lokálních kortikosteroidů. Efekt není příliš 

výrazný, je-li svědění slabé, či lokalizované na senzitivních místech jako je obličej nebo 

genitálie (Firooz et al., 2011). 

 Podání lokálních steroidů a nesteroidních antiflogistik krátce po expozici yperitu vede ke 

zmírnění kožních následků. Nicméně tyto léky mají při dlouhodobém používání významné 

vedlejší účinky.  

Další léčiva vykazují pomalejší nástup účinků a vyžadují dlouhodobější terapii (Poursaleh et 

al., 2012a). Patří mezi ně i kombinace 1% fenolu a 1% mentolu (Panahi et al., 2007), za 

zmínku stojí výzkum účinků kapsaicinové mastí, která sice zmírňovala svědění, suchost 

pokožky, její šupinatost a olupování, ale část pacientů referovala o nesnesitelném zápachu 

(Panahi et al., 2008). 

lokální kortikosteroidy - snižují zánětlivou a imunologickou odpověď organismu 
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Mentol a fenol - zvyšují senzitivitu chladových receptorů, lokálně zvyšují průtok krve, 

blokují sodné kanály kosterního svalstva a neuronů 

Kapsaicin - snižují sérovou hladinu substance p 

Unna's boot (bandáž s Kalaminem a oxidem zinečnatým) - znižuje úpornost svědění 

Pimekrolimus - snižuje syntézu zánětlivých cytokinů 

Takrolimus - snižuje syntézu zánětlivých cytokinů 

Cetirizin - h1 antihistaminikum, snižuje krutost svědění 

Hydroxyzin - h1 antihistaminikum, snižuje krutost svědění 

Doxepin - tricyklické antidepresivum, snižuje krutost svědění  

7.1.5.3 Xeróza, ekzémy a hypersenzitivita 

K častým kožním následkům po zasažení yperitem náleží přecitlivělost na vlivy prosředí, jako 

je teplo, chlad a vítr. 

Pro zlepšení kvalitu života je ale důležitější vhodné ošetření xerózy a ekzémů. Kromě výše 

zmíněných mastí a olejů je nezbytné o postiženou kůži vhodně pečovat. Není doporučené 

koupání v teplé vodě ani plavání chlorované vodě. Po koupání je vhodné pleť ošetřit 

olivovým olejem a glycerinem. K mytí je vhodné používat velmi jemná mýdla, např. syndet 

mýdla. Oblečení by mělo být z lehké bavlny, aby umožňovalo pocení. V zimě je zase 

doporučeno zvlhčovat vzduch v místnostech pobytu (Firooz et al., 2011). 

Emolienty - snižuje transepidermální ztrátu vody a suchost pokožky 

Eucerin - snižuje transepidermální ztrátu vody a suchost pokožky 

Xeroform petrolatum - mastný tyl s 3% bismuth tribromfenátem - snižuje suchost pokožky, 

obvazuje 

Scarlet red ointment - snižuje suchost pokožky, obvazuje 

7.1.5.4 Hojení ran 

1-alfa, 25(OH)2d3 - reguluje indukci IL-8 a IL-6 

hydrogely s Doxycyklinem - zmírňují dehydrataci 

hydrogely a hydrokoloidy - zmírňují dehydrataci 

mírné chlazení (5 - 10°C) - snižuje závažnost zranění způsobených yperitem (2 - 4 hodiny od 

expozice) 

laserová ablace s nebo bez přípravy na kožní štěpy - zrychluje léčení hlubokých kožních 

poranění 
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celková tangenciální excize s kožním štěpem - zrychluje léčení hlubokých kožních poranění 

částečná excize bez kožního štěpu - zrychluje léčení hlubokých kožních poranění 

zinek, měď, selen, vitamíny A, C, E - zvyšují hladinu antioxidantů 

 

7.2 Respirační trakt 
Stejně jako u ostatních systémů, rozsah poškození respiračního traktu závisí na velikosti 

absorbované dávky. Při malé expozici se nejprve objevují bolesti v nose a nosních dutinách, 

během 4 - 16 hodin se postupně zesiluje sekrece z nosu a kýchání, úpornou rýmu může 

provázet krvácení z nosu (Balali-Mood a Hefazi, 2005). 

Inhalace vysokých dávek aerosolu hořčičného plynu  nebo jeho výparů může vést k rychlému 

dechovému selhávání a v závislosti na množství a rozsahu působení i k smrti. Nejprve 

nastupuje tracheobronchitida s nespecifickými symptomy jako jsou bolesti v krku, chrapot, 

tlak na hrudi a neproduktivní kašel. Po následujících 12 hodinách se dostavuje bolest nosních 

dutin, tachypnoe, bronchospasmus a produktivní kašel vyvolaný zvyšující se sekrecí a 

nekrotizujícím respiračním epitelem. Další expozice může vést k sekundárnímu zápalu plic, 

hemorrhagickému plicnímu edému a respiračnímu selhání během 24 - 48 hodin (Goverman et 

al., 2014).   

Bronchopneumónie může skončit smrtí kdykoliv mezi druhým dnem a čtvrtým týdnem. 

Nekróza sliznice plic spojená se zánětem může u těžkých případů vést k vytvoření membrány 

podobné pablánám zášrtu, která může přepažit dýchací cesty nebo se oddělit a zablokovat 

dolní cesty dýchací (Balali-Mood a Hefazi, 2005). Membránu tvoří fibrinové materiály, které 

nejsou degradovány díky řadě antifibrinolytických mechanizmů (Rancourt et al., 

2014)rancou. 

Chronická plicní manifestace zahrnuje chronickou bronchitidu, bronchiektázii (rozšíření 

bronchů), syndrom reaktivní dysfunkce dýchacích cest a emfyzém. 

Existují důkazy pro tvrzení, že s odstupem 20 let dochází u zasažených osob ke zvýšení 

incidence rakoviny plic (Goverman et al., 2014). Především u nekuřáků dochází k objevení 

rakoviny v nižším věku (Hosseini-khalili et al., 2009). 

Pozdní následky se u zasažených v Íránsko-Irácké válce projevovaly v nejmenší míře v 1. 

roce po expozici, nejhojněji v 7. roce od expozice, sledování byli 13 let (Zarchi et al., 2004).  
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Postižení respiračního traktu po zasažení yperitem je tou nejzávažnější komplikací s 

nejčastější přičinou smrti a trvalými následky. Výzkumům byla proto věnována velká 

pozornost. Jak se zjistilo, zasažení netrpěli plicní fibrózou, kromě osob s respiračním 

selháním nebyla v jejich arteriální krvi patrná hypoxie nebo hyperkapnie, nebyl přítomen 

emfyzému. Hlavním pozdním následkem je stav blízký chronické obstrukční plicní nemoci 

(CHOPN, chronic obstructive pulmonary disease, COPD), srovnáván byl i s obliterující 

bronchiolitidou (BO, bronchiolitis obliterans). Jelikož odlišnosti od CHOPNu i BO byly 

zásadní, bylo postižení plic následkem působení hořčičného plynu označeno novým termínem 

"yperitové plíce" (Ghanei a Harandi, 2011). 

Častým následkem expozice yperitu jsou noční hypoxie a spánkové poruchy (Vahedi et al., 

2014). 

Kromě biologických markerů lze kvantifikovat poškození plic pomocí spirometrie, ačkoliv 

neexistuje univerzální pravidlo pro interpretaci (Rouhi a Ganji, 2010). 

7.2.1 Mechanizmy působení 

Srovnáme-li yperitové plíce s CHOPN a OB, je nutné zmínit 4 základní mechanizmy 

působení - zánět, zvýšenou proteolytickou aktivitu, oxidativní stres a apoptózu. Ne všechny 

zmíněné mechanizmy jsou však typické pro plicní následky zásahu yperitem. 

7.2.1.1 Zánět 

Zánět hraje hlavní roli u celé řady chronických plicních onemocnění, jako jsou astma a 

CHOPN, markery zánětu, především IL-8 a IL-6 sloužící k diagnostice a zhodnocení aktivity 

onemocnění. Dalšími používanými markery zánětu jsou C-reaktivní protein (CRP), objevující 

se u CHOPN nebo revmatoidní faktor (RF) spojený se závažností plicního onemocnění. 

Role fibrózy plic u osob zasažených yperitem byla dlouhodobě příčinou konfliktů. 

Původně byla potvrzena pozitivní korelace mezi závažností onemocnění a hladinou vysoce 

senzitivního CRP (hs-CRP). Při všetření vzorku z bronchoalveolární laváže (BAL) byla 

zjištěna velká podobnost buněčného materiálu se vzorkem osob s idiopatickou plicní fibrózou, 

nicméně obsažené cytokiny, TNFα a IL 12 neodpovídaly pacientům s bronchiektázií. 

Závěrem tedy bylo, že osoby zasažené yperitem následně trpí vznikem plicní fibrózy a její 

rozvoj je závislý na expoziční dávce. Komplementární studie však úlohu plicní fibrózy 

zavrhly. 
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Současné studie potvrdily asociaci sérových hladin IL-8, IL-6, CRP a RF s dlouhodobými 

plicními obtížemi, překvapivě naopak zjistily významné snížení hladiny IL-6 a IL-8 u osob 

zasažených yperitem ve srovnání s osobami nezasaženými, nebyl také žádný vztah mezi 

hladinou IL-8 a plicními symptomy (chronický kašel, sputum, hemoptýza a dyspnoe), 

šelestem a sípáním stejné jako se spirometrickými parametry. IL-6 byl asociován se sípáním a 

hladina CRP jak s šelestem, tak i se sípáním. Závěrem tedy bylo, že sérové hladiny 

prozánětlivých mediátorů nehrají zásadní roli v patogenezi nebo perzistenci plicních 

komplikací a neměly by proto být používány jako markery stupně poškození vlivem yperitu. 

Patologickou podstatou yperitových plic je tedy chronická bronchiolitida, která se ovšem liší 

od bronchiolitis obliterans po transplantaci plic. Navzdory podobnosti s CHOPN, nemůže být  

zánětlivý původ tohoto onemocnění akceptován kvůli nízkým hladinám cytokinů ve srovnání 

s kontrolní populací. Odpovídá tomu i nepřesvědčivý efekt podání kortikosteroidů, které 

zabírají pacientům s CHOPN, necméně více než polovina pacientů s yperitovými plícemi na 

tuto léčbu nereaguje. Proti aktivnímu zánětlivému procesu hovoří i fakt, že onemocnění se 

rozvíjí v populaci zasažených pomalu (Ghanei a Harandi, 2011). 

7.2.1.2 Zvýšená proteolytická aktivita 

Při CHOPNu je poškozena rovnováha mezi proteolytickými molekulami a jejich antagonisty, 

což vede ke zvýšené proteolytické aktivitě následované destrukcí zdravého parenchymu plic, 

vedoucí ke vzniku emfyzému. Nárůst proteolytické aktivity může být následkem zánětu 

provázeného produkcí proteolytických enzymů makrofágy a neutrofily, nebo vlivem 

genetických faktorů. 

Yperitové plíce však nevykazují známky emfyzému u nekuřáků (Ghanei a Harandi, 2011).  

7.2.1.3 Oxidativní stres 

Důležitým faktorem pro rozvoj CHOPNu je i oxidativní stres, vedoucí k poškození lipidů, 

proteinů a DNA vedoucí k dysfunkci nebo smrti buněk endotelu i epitelu plic. Současné 

studie ukazují spojitost mezi oxidativním stresem a slabou odpovědí CHOPNu na léčbu 

kortikosteroidy, kdy dochází vlivem oxidativního stresu k oslabení vazby 

glukokortikoidového receptoru k DNA a translokaci těchto receptorů z cytoplazmy do jádra. 

Vhodným kandidátem k léčbě CHOPNu je prekurzor cysteinu a glutathionu - N-acetyl cystein 

(NAC) a to díky svým antioxidačním vlastnostem, může také redukovat bronchiální infekci a 
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dráždění. Svými antioxidačními vlastnostmi může zlepšit fibrózní alveolitidu a idiopatickou 

plicní fibrózu (Ghanei a Harandi, 2011). 

Toxicita a patogeneze yperitu spočivá v jeho schopnosti generovat reaktivní formy kyslíku 

(ROS).  byly proto měřeny hladiny glutathionu (GSH) a maleindialdehydu (MDA). Ve 

srovnání exponovaných a neexponovaných jedinců, bylo u pacientů vystavených působení 

yperitu patrné snížení hladiny GSH a zvýšení MDA. Čím bylo poškození plic yperitem 

závažnější, tím více se zvyšovala hladna GSH a snižovala hladina MDA. GSH je v plicích 

velmi důležitým antioxidantem s protektivním efektem jak na externí, tak i na interní toxiny. 

Snížení hladiny GSH není typické pouze pro yperit, nastává i při opakovaných expozicích 

tabáku nebo ozonu. MDA vzniká po při peroxidaci lipidů a je jedním z markerů oxidativního 

stresu a může způsobit oxidací proteinů další oxidativní poranění (Shohrati et al., 2010). 

7.2.1.4 Apoptóza 

Apoptóza provázející CHOPN hraje důležitou roli u oxidativního stresu. Dalším možným 

spoustěčem je aktivace Fas receptoru ligandem (FasL). Vazba Fas-FasL indukuje kaskádu 

vedoucí k apoptóze. Většina autorů se shoduje na faktu, že při vážných formách CHOPN je 

hladina sérového ligandu (sFas-L) zvýšená, u mírnějších a zaléčených forem CHOPN je 

množství sFas-L ve fyziologických limitech.  

Jak již bylo zmíněno, existuje pozitivní zpětná vazba mezi apoptózou a oxidativním stresem, 

experimentální blokáda apoptózy měla tedy za následek sníženou expresi markerů 

oxidativního stresu. Pokusy v experimentech in vitro ukázaly, že exogenní i endogenní 

antioxidanty mohou snížit aktivitu makrofágů a jejich požírání apoptotických buněk, to dále 

vedle k poklesu hladiny prozánětlivých mediátorů, zvýšení produkce transforming growth 

faktoru β1 (TGF-β1) a snížení akumulace zánětlivých buněk. 

Na druhé straně fagocytóza apoptotických buněk makrocyty je nezbytná pro udržení 

homeostázy, protože bez ní by apoptotické neutrofily podléhaly sekundární nekróze indující 

prozánětlivou kaskádu. Fagocytózu inhibují oxidanty a stimulují antioxidanty. Řada plicních 

onemocnění jako je CHOPN nebo astma jsou spojeny s nízkou fagocytární kapacitou 

makrofágů. 

Studie in vivo a in vitro prokázaly, že yperit v závislosti na dávce a délce působení indukuje 

fyziologickou apoptózu i patologickou nekrózu. U pacientů s chemickými poraněními byla 

zkoumána exprese různých typů TGF-β, prokazatelně vyšší hladiny vykazovaly TGF-β1 a 
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TGF-β3, naopak hladina TGF-β2 byla nízká. To vede k domněnce, že TGF-β1 a TGF-β3 jsou 

u pacientů chemickým zraněním zodpovědné za zvýšenou aktivitu fagocytózy a sníženou 

schopnost remodelace a nastolení homeostázy v plicích. 

 Některé studie zase ukázaly, že ingesce apoptotických buněk makrofágy zvyšuje hladinu 

TGF-β, následně i efektivitu fatogytózy, potlačení zánětu a prozánětlivé odpovědi, poliferaci 

epiteliálních i endoteliálních buněk a zachování normální struktury plic. To odpovídá nálezům 

snížené hladiny TGF-β u cystické fibrózy a CHOPN s následným neefektivním 

odstraňováním apoptotických buněk a obrazem nemoci. 

Osoby zasažené yperitem trpí nedostatkem GSH, což, jak bylo uvedeno výše, vede k buněčné 

smrti. Dalším možným mechanizmem je apoptóza přes Fas/Fas-L systém. K apoptóze 

přispívá i zvýšená hladina Ca2+ (Ghanei a Harandi, 2011) 

7.2.2 Léčba 

Po expozici výparům hořčičnému plynu je nejdůležitější rychlá zdravotní triáž a co 

nejrychlejší podání léků (Poursaleh et al., 2012b). 

7.2.3 Doporučený postup 

thiosulfát sodný - podává se co nejdříve v dávkování 1-500 mg/kg tělesné váhy 

celková péče, kontrola bolesti a sedace - u těžkých pacientů, nezbytná je  

dobrá ošetřovatelská péče - pomáhá zmírňovat obtíže 

hemodialýza, hemoperfuze - procedury nejsou bezpečné, mohou vést k systémové infekci 

bronchodilaltátory, kotrikosteroidy, imunosupresiva, antibiotika, mukolytika, kyslíková 

terapie a fyzioterapie - podle možností - v akutní fázi 

kombinace řady léků: cystein, citrát sodný, promethazin, heparin - protektivní proti 

plicním poraněním yperitem 

kombinace vitaminu E a kortikosteroidů - protekce chemickým poraněním plic 

Předchozí kombinace léků nejsou optimálně efektivní a mají v tomto stádiu různé účinky. 

L-NAME - L-nitroarginin methyl ester - nejlepší účinek při podání do 3 hodin od expozice, 

při průběžném podávání má účinek až do 48 hodin po expozici yperitu 

L-TC - L-thiocitrulin - naopak od předchozího, není potřeba podávat další dávky 
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7.2.4 Léčiva použitá ve studiích in vitro: 

Dexametazon, vitamin E v lipozomech - účinný na myších 

α, γ-tokoferol - účinný na krysách 

L-thiocitrullin - účinný na kuřecím embryu 

L-NAME - účinný na kuřecím embryu 

NAC - N-acetyl cystein - účinný na makrofázích a endoteliálních buňkách, aleveolárních 

makrofázích, u krys 

BHT - butylovaný hydroxytoluen - účinný v aleveolárních makrofázích 

NIA - niacinamid - neučinný u krys, neúčinný na Guinea-prasatech 

Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Roxithromycin - účinný makrofázích v 

alveolech 

Doxycyklin - účinný na Guinea-prasatech, lidské epiteliální buňky z plic 

surfaktant Curosurf - účinný na Guinea-prasatech 

Salbutamol - ještě účinnější na Guinea-prasatech 

Aprotinin - účinný na krysách 

Estery cysteinu - účinný na krysách 

nula-valentní železitanové nanočástice (VI)/(III) kompozity - účinný in vitro 

černucha setá (černý kmín) - účinný na Guinea-prasatech 

černucha setá (černý kmín) + Dexamethason - účinný na Guinea-prasatech 

Aeolus - AEOL 10150 - účinný na krysách 

7.2.5 Léčiva použitá ve studiích in vivo: 

Perorální Prednizon nebo intravenózní Metylprednizon 

Clathromycin + Acetylcystein 

NAC 

PC(20) salbutamol - účinný 

PC (35) salbutamol - neúčinný 

Fluticasone, Propionat a Salmetrol - účinnější než Beklometason + Salbutamol inhalačně 

Interferon γ-1b + Prednisolon účinnější než Prednisolon + Beklometason + Salbutamol  

Helium: kyslík  - účinnější než vzduch: kyslík  
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7.2.6 Další studie 

Pyrifenidon - antifibrotický, protizánětlivý, snižuje aktivitu hydroxylových radikálů, 

stabilizuje plicní funkce u pacientů s idiopatickou fibrózou. Je doporučen chronicky 

zasaženým vojákům a pracovníkům se znaky a symptomy fibrózy plic, zlepšuje kvalitu života 

a dokonce i prognózu (Zamani, 2013). 

CPAP - kontinuální přetlakové dýchání - pomáhá při nočních hypoxiích a spánkových 

poruchách (Vahedi et al., 2014). 

NAC - N-acetyl cystein - redukuje kašel a množstvá sputa, zlepšuje dyspnoe obecně i těsně 

po probuzení, zlepšuje spirometrické výsledky (Shohrati et al., 2008).  

Antikoagulancia - snižuje tvorbu fibrinových koagulantů a obstrukci dýchacích cest  

Interferon γ - s nízkými dávkami Prednisolonu se zlepšuje funkce yperitových plic pacienta s 

bronchitidou (Panahi et al., 2005) 

krátkodobé podávání kortikosteroidů - vhodné použít při triáži na odpovídající / 

neodpovídající na léčbu (Ghanei et al., 2005). 

7.3 Oči 

Příčinou vysoké senzitivity očí na působení yperitu je značná vlhkost prostředí rohovky a 

spojivky a zároveň vysoká metabolická aktivita buněk předního epitelu rohovky (Balali-Mood 

a Hefazi, 2005). Oči jsou vůči působění yperitových výparů nejcitlivější, symptomy vznikají 

při 10x nižší koncentraci než na kůži nebo dýchacích cestách (Safarinejad et al., 2001). 

7.3.1 Akutní příznaky 

Při vyšetření pozorujeme blepharospasmus (křečovité sevření očních víček), periorbitální 

edém, edém spojivky a bělimy a přítomné buněčné infiltráty v přední komoře oční. Ostrost 

vidění bývá zhoršená. Počáteční symptomy zahrnují bolest, fotofóbii, slzení a rozmazané 

vidění. Po několika hodinách dochází ke zpuchýřování epitelové vrstvy rohovky a k jejímu 

odlupování. (Goverman et al., 2014).  

Yperit reaguje okamžitě po kontaktu s tkáněmi o oka, klinické příznaky se vyvíjejí postupně, 

asi 5-8 hodin po expozici. Jak ukazuje tabulka 5, závažnost poranění opět záleží na dávce a 

délce expozice (Goverman et al., 2014). 
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Tabulka 5 Oční léze, klinická manifestace a závislost na dávce yperitu, délka hojení (Goverman et al., 2014) 

Ke spontánnímu uzdravování očí dochází od konce druhého dne od expozice, plná regenerace 

předního epitelu rohovky nastává po 4 - 5 dnech (Balali-Mood a Hefazi, 2005). 

V akutním stádiu nejsou důkazy vznikající katarakty, glaukomu ani poranění sítnice (Balali-

Mood a Hefazi, 2005) I relativně malá dávka yperitu však může postiženého trvale poškodit. 

Při výzkumu 5.000 postižených z Íránsko-Irácké války asi 10% jedinců mělo závažná 

poranění s rizikem ulcerace rohovky, ve 2% připadů zjizvení přední oční komory a 

neovaskularizace vedly k prodloužení invalidity (Safarinejad et al., 2001).  

Expozice ve spojivce vyvolá silnou vazodilataci, vzrůstající permeabilitu cév a edém, během 

30 minut začíná slzení. Během 24 hodin probíhá v epitelu pyknóza jader, což vede k 

odlupování epitelu. Za 3 - 7 dní po expozici může být přítomen i zánět (Safarinejad et al., 

2001). 

Koncentrace yperitu < 250 µM indukovala výhradně apoptózu a to u 30% endotelových 

buněk po 5 hodinách. Při koncentraci > 5.000 µM docházelo po 5 - 6 hodinách k apoptóze i 

nekróze u 60 - 85 % všech buněk, nekrotické buňky měly významně sníženou hladinu 

intracelulární ATP. Předchozí aplikace 50 mM antioxidantu a donoru sulfanylové skupiny N-

acetyl-L-cysteinu prakticky odbourala apoptózu, ale na nekrózu způsobenou yperitem neměla 

vliv (Safarinejad et al., 2001). 

7.3.2 Dlouhodobé následky 

Působením yperitu mohou být zničeny Meibomovy žlázy v očním víčku, postižení pak často 

trpí na suché oči (Reza Haji Hosseini, 2012). 

U malého počtu postižených se může vyvinout i ulcerativní keratopatie vedoucí později až ke 

slepotě. V akutním stadiu v oblasti limbu (přechodu rohovky v bělimu) vznikají mramorování 

s porcelánově bílými centry obklopenými krevními cévami abnormálního průměk. 
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Vaskularizované jizvy rohovky jsou následně pokryty cholesterolovými depozity, což 

zhoršuje zákal, zvyšuje frekvenci ulcerací a vede někdy k perforaci rohovky. Zákal rohovky je 

přítomen většinou ve spodních a středních sekcích, horní část oka je chráněna víčkem a bez 

lézí. Velmi překvapivý je fakt, že se léze vrací i po transplantaci rohovky (Reza Haji 

Hosseini, 2012). 

7.3.3 Léčba 

Stejně jak u kontaminace kůže je nejdůležitější odstranit maximum přítomného yperitu. 

Výplach vodou by měl trvat alespoň 5 minut.  

Následuje ošetření mastí s antibiotiky a kortikosteroidy. 

Pacienti s vážně zanícenou neulcerativní keratitidou a hemorrhagickou konjunktivitidou jsou 

každé 3 hodiny ošetřováni kapkami s Dexamethasonem a askorbátem, k uzdravení bez 

následků dochází během 5 - 7 týdnů.  

Vážné ulcerace rohovky vyžadují terapii několik měsíců.  (Reza Haji Hosseini, 2012) 

7.4 Ostatní orgány 

Nejrozsáhlejší poškození yperitem je typické pro kůži, respirační trakt a oči. Postihuje však i 

další orgány, jak bude přiblíženo. 

7.4.1 Gastrointestinální trakt 

Postižení trávicího traktu je buď následkem systémové toxicity, způsobené vysokými 

dávkami expozice (více než 1.000 mg/min/m3), nebo pozřením kontaminované potravy či 

slin. Běžným projevem jsou nauzea a zvracení, nikoliv však průjem nebo krvácení do GIT 

(Goverman et al., 2014). Při požití kontaminované stravy postihly Íránské veterány nauzea, 

zvracení, hemateméza, bolesti břicha a dyspnoe. Yperit by se měl absorbovat i spodními 

částmi gastrointestinálního traktu (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009). 

Při zasažení GIT dochází k rozrušení sliznice a ztrátě epitelií, následované velkými ztrátami 

tekutin a elektrolytů. Veteráni první světové války reportovali o akutní gastroduodenitidě s 

krvácejícími erozemi, aktutní deskvamující enteritidě a těžkéá krvácející nekrotizující 

kolitidě. Nic z výše popsaného nebylo pozorováno u veteránů z Íránu (Balali-Mood a Balali-

Mood, 2009). 
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7.4.2 Nervový systém 

Extrémně vysoké dávky yperitu mohou u pokusných zvířat vyvolávat křeče. U šesti Íránských 

veteránů byly v počátečním stádiu intoxikace křeče také patrné.  

Obvykle však neurologické postižení bývá mírné a nespecifické, představované bolestmi 

hlavy, úzkostmi, strachem z budoucnosti, nervozita, zmatenost a letargie (Balali-Mood a 

Balali-Mood, 2009). 

7.4.3 Hematoimunologický systém 

Alkylační působení yperitu je nejvíce nebezpečné pro rychle se dělící buňky kostní dřeně a 

lymfocyty (Balali-Mood a Balali-Mood, 2009). Při vysokých dávkách (více než 1.000 

mg/min/m3), vedoucích k systémové toxicitě, může v nepatrném počtu případů dojít i k 

útlumu funkce kostní dřeně. Nejprve se rozvíjí leukocytóza (zvýšený počet bílých krvinek), 

která po 5 - 7 dnech přechází v opačný stav, leukocytopenii. Maximum leukocytopenie 

nastává přibližně 10. den. Může být patrná i trombocytopenie (snížení množství krevních 

destiček), ještě méně často se objevuje anémie. (Goverman et al., 2014). 

Kostní dřeň bývá poškozená velkým snížením počtu buněk vystřídaných tukem. U prekurzorů 

erytrocytů dochází ke změnám jádra, obzvláště ke zvětšování, zdvojování nebo destrukci 

buněčného jádra. Toxické následky yperitu na krvetvorný systém závisí na dávce a mohou 

vést k aplastické nebo neefektivní hematopoéze. Dojde-li k leukopenii, kdy je počet bílých 

krvinek nižší než 200 buněk/ml krve, umírají zasažení velmi rychle po expozici (Balali-Mood 

a Balali-Mood, 2009). 

Poškození kostní dřeně by mohlo být zvrácen podáním G-CSF (granulocyte colony-

stimulating factor), což je látka zvyšující množství nejen množství prekurzorů neutrofilů v 

kostní dřeni, ale i množství dospělých granulocytů v periferní krvi. (Ghabili et al., 2010) 

7.4.4 Kardiovaskulární systém 

Akutní vliv yperitu na srdce není jednoznačně prokázán, existuje ale nemnoho hlášených 

dlouhodobých následků. Některé vznikají sekundárně po postižení respiračního traktu, ale 

některé jsou přímo následkem působení chemikálie. Jedná se například o změny perfuze 

myokardu, které jsou významně odlišné od kontrolní skupiny a podobají se buď ischemické 

chorobě srdeční nebo změn odpovídajícím lehké kardiomyopatii (Fallahi et al., 2009). 
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7.4.5 Močopohlavní systém  

V akutní fázi po expozici vznikají v ledvinách makroskopické a mikroskopické léze. Velmi se 

snižuje hladina androgenů a je narušena spermatogeneze. Dlouhodobé následky mohou být od 

narušených renálních funkcí až po poškození gonád, obzvláště spermatogenezy. Zůstává stále 

neprokázaný karcinogenní vliv yperitu na genitourinární systém stejně jako jeho vliv na 

neplodnost zasažených mužů (Panahi et al., 2013). 

7.4.6 Karcinogenita 

Yperit je prokázaný karcinogen. Delším nebo opakovaným působením na nějaký systém nebo 

orgán zvyšuje riziko vzniku rakoviny. Karcinogenitu yperitu je možno studovat u třech typů 

postižených. Jsou jimi oběti bojového nasazení yperitu, účastníci vojenských nehod a u 

pracovníků chemických továren  

Veteráni 1. světové války byli zapojováni do studií zkoumajících vliv zasažení yperitem na 

zvýšení incidence rakoviny plic. Interpretace však není úplně zřejmá kvůli zahrnutí všech 

podstatných confounderů, jako jsou věk, chronická plicní nemoc nebo kouření (Poursaleh et 

al., 2012a).  

Íránští vojáci, vystavení jednorázové expozici yperitu, vykazovali zvýšené riziko výskytu 

rakoviny plic v nízkém věku především u nekuřáků (Firooz et al., 2011). 

U dělníků z továren na výrobu yperitu byl jednoznačný vztah mezi dlouhodobou expozicí 

nízkým dávkám yperitu a vznikem rakoviny plic, hltanu a hrtanu (Poursaleh et al., 2012a). Jak 

již bylo popsáno výše, vyskytovaly se u nich i kožní nádory, nejčastěji bazocelulární 

karicnomy a Bowenova dermatóza a spinocelulární epiteliomy - a to i na nezasažené kůži 

(Firooz et al., 2011). 

Vlastnost zastavit buněčný cyklus v pozdní G1 a S fázi se jevila vhodná k léčbě rakoviny. 

Místo klasického yperitu byly použity méně reaktivní dusíkaté yperity, které ale měly stejný 

vliv DNA a způsobily dramatickou regresi nádorů u pacientů s Hodkinovým lymfomem.  

Brzy bylo ale zjištěno, že dusíkaté yperity někdy růst rakoviny zpomalí, jindy naopak 

podporují. Prokázalo se zvýšené riziko vzniku akutní nelymfocytární leukémie (ANL) při 

léčbě rakoviny vaječníků a rakoviny prsu, dále synergické působení s ostatními 

karcinogenními látkami. (Ghabili et al., 2010) 
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8 ZÁVĚR 

Cilem mojí práce bylo seznámit čtenáře s pojmem yperit jako bojový plyn, vymezit a 

charakterizovat proces a možnosti léčby otrav pokud dojde k vystavení expozici yperitem.  

V bakalářské práci by měla být charakterizována léčba, dle vybraných klinických ukazatelů, 

jejich analýzy a indikace 

Zvolil jsem postup seznámení s yperitem jako bojovým plynem, zpuchřující látkou. Nejdříve 

jsem charakterizoval yperit obecněji, poté jsem definoval a vymezil jednotlivý vývoj, 

chemické struktury a vazby a fyzikální vlastnosti  

V následujících kapitolách se již zabývám přímým mechanickým působením na jednotlivé 

orgány a orgánové soustavy. Léčbu popisuji jako symptomatologickou, proto zde popisuji 

postupy a léky, které vedou ke zmírnění projevů.  

Hlavní úlohou yperitu není zabít, ale vyřadit z boje a zatížit protivníka dlouhodobou péčí o 

raněné. Společně s relativně jednoduchou výrobou splňuje předpoklady atraktivní chemické 

zbraně.  

V počátcích vzniku, si objevitelé doslova  na vlastní kůži vyzkoušeli, jak je tato sloučenina 

nebezbečná. A přesto, že jim způsobila zdravotní potíže a bolest nezavrhli ji a nezničili 

návody k výrobě. Právě naopak. Další chemici pokračovali ve výrobě, dokonce masové.  

Od pozorování stavajících a zdokonalování dalších nežádoucích účinků byl jen krůček k 

myšlence vojenského využití v nadcházející Velké válce. I přes velké utrpení a ztáty, opět 

nebylo zastaveno používání této sloučeniny a tak byla používána v dalších válkách a 

ozbrojených konfliktech.  

Je proto velice žádoucí pokračovat ve výzkumech ochrany a terapie. 
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