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Se zdjmem jsem si precetl ¢lanek J. Vagnera a kol: CentrdInif anticholi-
nergni syndrom - zapomenuta diagndza [1] a rdd bych k nému doplnil
nékolik tdajt. Centralni anticholinergni syndrom (CAS) je nyni skutecné
néco jako zapomenutd diagndza, ackoliv byl uvadén standardné ve
vsech starsich ucebnicich jak nasich [2], tak i zahrani¢nich [3]. Pak
postupné z ucebnich textd z nezndmych dlvodd zmizel — mozna
v dUsledku snizeni dostupnosti fyzostigminu — a v soucasnosti jiz jako
samostatna kapitola v u¢ebnicich nenf a spise ho najdeme zminény
v literature o intoxikacich (anticholinergni toxidrom). Pfitom CAS i fy-
zostigmin jsou historicky Uzce spojeny s ¢eskou medicinou.
Svyzkumem a propagaci CAS i pouzitim fyzostigminu je neoddéli-
telné spojeno jméno doc. MUDTr. Dvotécka (5. 12. 1920, Usti nad Labem —
25.10. 2014, Rotterdam, obr. 1), vyznamné osobnosti ceskoslovenské,
ale diky vyzkumim a publikacim o CAS i svétové anesteziologie [4].
Doc. Dvotacek byl za pfinos k nasemu oboru ocenén medaili Celestyna
Opitze a je po ném pojmenovana cena za nejlepsi publikaci v oblasti
anesteziologie a periopera¢ni mediciny. Pfesto nebyl prvnim Iékatem
z Ceskych zemi, ktery k historii vyuziti fyzostigminu pfispél.
Fyzostigmin je jednim z alkaloidd plodu lidny Physostigma veneno-
sum (puchyfnatec jedovaty, obr. 2), ktery roste v Zapadnf Africe. Chirurg
a botanik William Freeman Daniell (1817-1865), ktery po néjakou dobu
Zil v Z&padni Africe v kalabarské oblasti (nyni ¢ast Nigérie), popsal jejich
pouziti v r. 1846 (pfed 175 lety) na zasedani Etnologické spole¢nosti [51.
Domorodci takzvané kalabarské boby vyuZzivali k boZimu soudu: obvi-

Obr. 1. doc. MUDr. Borivoj Dvordcek, CSc,, archiv autora

nény byl nucen vypft odvar z uvedenych plodd, a byl-li vinen, zemfel.
Pokud napoj vcas vyzvrétil, prezil a prokézal svoji nevinu. O nékolik let
pozdéji popsal totéz, spolu s pfiznaky otravy pocinajici hypersalivaci,
svalovou slabostf a nakonec smrti, skotsky misiondf reverend Zerub
Baillie (1831-1865) pobyvajici ve stejné oblasti. Navic zaslal nékolik
semen svému uciteli Johnu Huttonu Balfourovi (1808-1884), profesoru
mediciny a botaniky na univerzité v Edinburghu, a ten je pfedal k dalsi-
mu zkoumani profesoru farmacie Siru Robertu Christisonovi (1797-1882).
Profesor Christison testoval v r. 1846 Ucinek kalabarskych bobU na sobé
s témér fatalnim vysledkem [5].

Dalsi pokusy na zviteti provadél jeho zék Dr. Thomas Richard Fraser
(1841-1920), ktery nenalezl zddné praktické vyuziti kromé antagonizace
Gcinku atropinu na oko. Toho vyuzil oftalmolog Dr. Douglas Argyll
Robertson (1837-1909, mj. je po ném pojmenovand patologicka reakce
zornic pfi neurosyfilis) v klinice k antagonizaci nepfijemné mydriazy
po podani atropinu do oka za Ucelem jeho vysetfenf a publikoval své
vysledky v bfeznu 1863. Za pouhych 18 mésicd poté doslo k prvému
systémovému pouziti vytazku z plodu Physostigma venenosum, a to
v Praze Dr. Ludwigem Kleinwdchterem (1839-1906) a Dr. Niemetschkem
[5-71.

Pokusnou osobou byl jeden ze 4 vézn(, ktefi se béhem Uklidu
v tehdejsi prazské k. k. Allgemeines Krankenhaus vlioupali do skiiné
s léky a pozili obsah lahvicek, o kterych se domnivali, Ze obsahuiji alkohol.
Ve skutecnosti v nich byl roztok atropinu. Dr. Kleinwdachter byl zavoldn
k jejich osetfeni. U prvych dvou byly pfiznaky otravy nevyznamné, tretf
a zejména Ctvrty intoxikovany vézen jevili pfiznaky tézké intoxikace
s poruchou védomt, deliriem, hypertermif a poruchami obéhu. Po neu-
speésném pokusu o vyvolani zvraceni pfizval Dr. Kleinwdchter ke konziliu
svého kolegu Dr. Niemetschka, ktery pracoval na o¢nim oddélenia mél
zkusenosti s lokaIni aplikaci vytazku z kalabarskych bobt jako antidota
pfi systémové reakci. Pacientovi, ktery vypadal nejhlre, a zdalo se, Ze
otrava skonci fatalné, vpravili roztok s fyzostigminem do Ust a jiz po 15
minutach zacal zvracet a jeho stav se viditelné zlepsoval. Druhy den jiz
byl témér bez pfiznaky, na rozdil od muZe, ktery mél plvodné leh¢i pii-
znaky, ale antidotum nedostal. Clanek, ktery Dr. Kleiwachter publikoval,
konci doporucenim, ze by se extrakt s fyzostigminem mohl pouzivat ve
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Obr. 2. Physostigma venenosum, Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0) a Dressler S, Schmidt M. African Plants — A photo guide (pouZito se svolenim

prvého autora)

Obr. 3. Chemické vzorce neostigminu a fyzostigminu. Zdroj: Wikimedia Commons (CC BY 4.0)
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viech pfipadech intoxikace belladonovymi alkaloidy. Anglicky pfeklad
plvodniho némeckého ¢lanku [6] publikoval RWD Nickals [5].

Fyzostigmin byl z kalabarskych bob0 izolovén v r. 1864 némec-
kymi chemiky Juliem von Jobstem (1839-1920) a Oswaldem Hessem
(1835-1917) a bylo zjisténo, Ze je shodny s eserinem, ktery izoloval o rok
drive Fraser [8]. Presto, Ze byl pouzivan pfi vyzkumu acetylcholinovych
receptorl a jako antidotum pfi pouzitf kurare, byl v této indikaci na-
hrazen neostigminem a pyridostigminem a hlavnim vyuzitim zGstala
terapie CAS.

CAS je definovén jako absolutni ¢i relativni snizeni cholinerg-
ni aktivity v centrdlnim nervovém systému. Pfiznaky i diferencidlni
diagnostika byly zevrubné popsany v kazuistice J. Vagnera a kol. [1].
Stav nerovnovahy neurotransmitert v CNS vyvolany nedostatkem
acetylcholinu, ktery se projevi agitovanosti a hyperkinetickym ne-
klidem nebo naopak hypoaktivni ospalosti az kdmatem, byl poprvé
popsan Longem v r. 1966 (cit. v [7]), ktery ho nazval centraini anticho-
linergni syndrom. Nabizela se snadn& normalizace — podat blokétor
acetylcholinesterazy, ktery by proniknul pfes hematoencefalickou
bariéru a zvysil mnozstvi dostupného acetylcholinu. Touto latkou
je fyzostigmin, ktery na rozdil od neostigminu a pyridostigminu ma
v molekule tercidrni, nikoliv kvarternf amoniovou vazbu (obr. 3), takze

muze do CNS proniknout.
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V anesteziologii byl CAS i pfes rutinné pouzivanou premedikaci
skopolaminem a atropinem opomijen a byl spise v z&jmu psychiatr(
a toxikologU. Prllom zacal az s pokusy B. Dvoracka (tou dobou od
r. 1968 v exilu v Rotterdamu) a jeho Zaka Josepha Ruprehta, kteff do-
kdzali vyznamneé zlepsit poanesteticky stav podanim fyzostigminu.
Prva rozséhla publikace byla mnoha odbornymi ¢asopisy odmitnuta,
az vysla v Acta Anaesthesiologica Belgica [9]. Tato prace byla pozdéji
oznacena za prdlomovou v poznédni CAS. Pozdéji se CAS stal uzndvanou
komplikaci celkové anestezie. Jeho vyskyt se uvadeél mezi 3,3 az 94 %,
s krajnimi hodnotami 1-40 %. Oba autofi pak publikovali o fyzostigminu
i CAS mnoho dalsich ¢lanka.

Ve shodé s autory kazuistiky [1] je tfeba si uvédomit, ze CAS je
opravdu diagnéza per exclusionem, tj. delirantni ¢i katatonicky stav,
ktery se rychle lepsi po podani fyzostigminu. Nase pracovisté ve
Fakultni nemocnici Kralovské Vinohrady se s fyzostigminem sezna-
milo diky doc. Dvofackovi, ktery ani po emigraci neprerusil kontakt
se svym byvalym materskym pracovistém, které zalozil. Fyzostigmin
byl tehdy pouzivan hojné a s velkym Uspéchem u pacientd, kteff
se po anestezii neprobouzeli v bézném casovém intervalu, nebo
naopak se budili do deliria (osobni vzpominky autora). S omezenim
dostupnosti fyzostigminu se tato moznost snizovala. Nejprve byl
fyzostigmin vyrabén ceskoslovenskou farmaceutickou firmou Spofa,
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pozdéji mohl byt jesté pfipravovédn magistraliter a nyni je dostupny
pouze ve specifickém lé¢ebném programu, i kdyz v indikacich je
stale uvadéna postanesteticka problematika: pfedevsim |é¢ba po-
operacnich poruch (centrdini anticholinergni syndrom, zpomalené
pooperacni probouzeni, zimnice a tfes) a z intoxikaci mj. predavko-
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vani benzodiazepiny, inhalacnimi anestetiky a ketaminem [10]. Je to
pravdépodobné obtizna dostupnost fyzostigminu spolu s rozsifenim
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menutou, le¢ nikoliv vymizelou diagndézu.

6. Kleinwéchter L. Beobachtung uber die Wirkung des Calabar-Extracts gegen Atropin-
-Vergiftung. Berliner Klinische Wochenschrift 1864; 369-371.

7. Dvotacek B, Rupreht J. Trochu z historie fyzostigminu a navic v Praze. Anest. Intenziv.
Med. 2004; 15(6): 299-302.

8. Hess L, Malek J, Schreiberova J. Fyzostigmin a jeho pouziti v souc¢asné anesteziologii
a intenzivni mediciné. Anest. intenziv. Med. 2006; 17(6): 287-294.

9. Rupreht J, Dworacek B. Central anticholinergic syndrome in anesthetic practice. Acta
Anaesthesiol Belg. 1976; 27(2): 45-60. PMID: 1024454.

10. Statnf Ustav kontroly léciv. Anticholium. Dostupné na: www.sukl.cz.

PROHLASENI AUTORA: Prohlaseni o ptivodnosti: Prace je plivodni a nebyla publikovéna ani neni zasldna k recenznimu fizenf do jiného média. Stfet zajma:
Prohlasuji, ze nemam stiet zajmU v souvislosti s ttmatem prace. Financovani: Podpofeno projektem Karlovy Univerzity Progres Q37.

www.aimjournal.cz

/ Anestintenziv Med. 2021; 32(4-5): 237-239 / ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA



