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1 Syfte och Malsattning

Huvudsyftet med verksamheten vid FOI &r att som en del i det svenska totalforsvaret stirka hilso-
och sjukvérdens beredskap for allvarliga kemiska héndelser. Resultaten anvénds for inriktning av
beredskapshdjande dtgirder, exempelvis utveckling av operativa rutiner, medicinska riktlinjer,
rekommendationer for personsaneringsstrategier samt dimensionering av beredskap och planering.
Det som ligger till grund for denna verksamhet 4r den hotbild rérande C-héindelser som beskrivs i
Handlingskraft (Férsvarsmakten och MSB, 2021).

Verksamheten vid FOI har under 2023 varit fokuserad pé foljande tva delomraden:

e Medicinsk behandling

Verksamheten har bidragit till att utveckla FOIs kunskap och nationellt bidra till att kunskapen inom
kemiska hot och effekter utvecklas genom att férfina och validera befintliga strategier for medicinsk
motmedelsbehandling efter exponering for toxiska industrikemikalier (retande gaser/ vdvnads-
skadande d&mnen) och nervgaser. Inom detta delprojekt har tva parallella spér bedrivits for att studera
tidigt uttryckta biomarkorer, dels i utandningsluft och dels i biomedicinska prover efter exponering
for klorgas.

e Personsanering

Arbetet inom personsanering har bidragit till att utveckla metodik for personsanering av kemiska
amnen som skadar eller trdnger igenom huden. Syftet med verksamheten har varit att ge
vetenskapligt underlag till forbéttrade rutiner vid omhéndertagande av exponerade individer.

2 Inom delomradet medicinsk behandling

Med utgangspunkt fran tidigare framtagna projektresultat inom katastrofmedicin ”Lungskador efter
exponering for retande gaser &r 1-5” prioriterades fortsatt forskning pd vivnadsskadande kemikalier
(retande gaser, industrikemikalier). Fokus riktades sarskilt mot inhalationsexponering for klorgas vid
storre C-hidndelser med manga skadade. Triage pa skadeplatsen kommer att bli avgérande for att
identifiera vilka individer som behdver omedelbar vard. Tidig medicinsk behandling dr kritisk for att
minimera skador efter exponering for denna typ av hotdmnen.

En utmaning vid inandning av vivnadsskadande kemikalier dr att symtomen kan vara fordréjda,
vilket komplicerar snabb identifiering av de som behdver akut vard. For att hantera detta behdvs en
Okad forstéelse for de skademekanismer som leder till allvarlig skada efter exponering for
viavnadsskadande kemikalier. Det dr ocksa viktigt att identifiera nya biomarkorer (effektmarkorer)
for att mojliggora tidig diagnostik samt att utvirdera nya behandlingskoncept for de skador som kan
uppstd. Exponering for kemiska hotdmnen via lungorna kan orsaka allvarliga skador pa olika organ i
kroppen. Att utveckla specifika ldkemedel for dessa héndelser dr bade kostsamt och tidskrédvande. En
alternativ strategi dr att undersoka behandlingar med befintliga lakemedel "repurpose” och forbattra
administreringsstrategier for att effektivisera behandlingen. For nidrvarande finns ingen specifik
antidotbehandling efter exponering for klorgas, sa behandlingen &r framst inriktad pa att lindra
symtom och upprétthalla liv, exempelvis med luftrérsvidgande medel, antioxidanter, kortikosteroider
och syrgas.

Hanteringen av lungskadande kemikalier dr sarskilt komplex i industrialiserade samhéllen och 6kar
risken for allvarliga olyckor. Tillgédngligheten av dessa kemikalier kan leda till antagonistiska
hindelser. Detta stéller hoga krav pé civil krisberedskap att kunna hantera kemikalieolyckor. I
Sverige ar klorgas inte en stor risk eftersom den oftast produceras pé plats och inte transporteras i
stora kvantiteter. Exempel pa gaser som transporteras 4r ammoniak, svaveldioxid och etylenoxid.
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Dessa retande gaser utgor en storre risk dn klorgas och kréver noggrann dvervakning och beredskap.
Ett exempel pa detta var den potentiella risken for farlig spridning vid en tagursparning med bade
den retande gasen etylenoxid och kemikalien véteperoxid vid Savenis 1 Goteborg ar 2020.
Réaddningstjénsten lyckades forhindra ett lackage och lyckligtvis var cisternvagnen sa gott som tom.
Om cisternen hade varit fulltankad av etylenoxid och det uppstétt lickage, skulle det, vid ogynnsam
vindriktning och styrka, ha kunnat fa stor spridning inom riskzonen.

Under inbordeskriget i Syrien har klorgas anvints som ett medel for kemisk terrorism, och detta har
sarskilt drabbat oskyddade civila. Internationellt har flera storskaliga olyckor intridffat med retande
gaser. Exempel pa olyckor inkluderar ett klorgasutslapp vid tdgursparningen i Graniteville, USA, ar
2005, samt det nyligen intraffade storskaliga utsldppet i Aqaba Port, Jordanien, 2022, dér en
klorgastank tappades vid omlastning och sprang lick. Aven om risken for storskaliga olyckor i
Sverige ar 14g, fungerar klorgas som en representativ modellsubstans for gruppen retande gaser.

Under det senaste aret har flera nya projekt startats pa FOI, men den tidigare verksamheten inom
omradet "Lungskador efter exponering for retande gaser ar 1-5" har ocksa fortsatt parallellt. Ett av
de pagaende projekten innefattar utveckling av toxikologiska effektmodeller som kan tillimpas pé
djur, vavnad och celler. Inom detta delomrade ingér dven en kort sammanstéllning av
kemikalieolyckor som intraffat runt om i varlden under 2023, dér data samlats in fran olika databaser
sasom Program for Monitoring Emerging Diseases (ProMED), Global Health Intelligence Network
(GPHIN) och MediSys Health Network Inc. (MediSys), bland andra.

Finansiering fran Socialstyrelsen, tillsammans med anslag fran Forsvarsdepartementet, har
mojliggjort genomforandet av flera studier inom detta forskningsomride. Denna finansiering har
varit avgorande for att bedriva forskning och skapa 6kad kunskap om effekterna av retande gaser
och nervgaser, samt for att utveckla metoder for att forebygga och behandla skador vid exponering.

21 Omvarldsbevakning handelser under 2023

211 Kemikaliehdndelser

Under 2023 rapporterades' detin ett flertal olyckor och attacker dir kemikalier orsakade bade
sjukhusinldggningar och dodsfall internationellt. Inhalationsexponering har varit den vanligaste
exponeringsvagen for kemikalier vid de olyckor som skett, diar klorgasexponering orsakat flest
olycksfall men dven gaser som ammoniak, svavelvéte, fosgen och klordioxid har varit inblandade i
kemikalieutslépp som lett till personskador. I Iran forgiftades ett tusental skolflickor i attacker mot
flera av landets skolor, elever som exponerades for dessa okénda kemikalier uppvisade symtom som
Ogonirritation, illamaende och huvudvirk. Politiska motiv missténks ligga bakom dessa attacker.

Oral forgiftning via mat och dryck 4r ocksé en vanlig exponeringsvig, men leder oftast inte till lika
manga skadade. Under aret matforgiftades dock néra 800 skolelever runt om i Finland pa skolor dar
man serverat tortillas av ett visst mirke. Man kunde konstatera att kalciumpropionat (E282), ett
vanligt konserveringsmedel, forekommit i for hoga koncentrationer, vilket orsakat bl.a. magsmartor,
illaméende, huvudvérk, krikningar, feber och ledvérk hos de som &tit maten. Matforgiftningar
orsakade av toxiner fran véxtriket har ocksa lett till manga sjukhusinldggningar under aret, t.ex.
baikiain och fytohemagglutinin som orsakat 393 respektive 200 matforgiftningar i USA och
Frankrike under 2023.

! Kéllor: GPHIN, ProMED och Google News
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2.1.2 Tagolycka i East Palestine, Ohio, USA

Den 3 februari spérade ett godstdg ur inne 1 samhéllet East Palestine, Ohio. Av tagets totalt 150
vagnar spéarade 38 ur, varav flera innehallandes farliga kemikalier, i huvudsak vinylklorid®. Vid
ursparningen lackte stora volymer av kemikalierna ut och en brand utbrét som holl i sig flera dagar.
Da risken bedomdes dverhéngande att resterande vagnar med vinylklorid skulle explodera, valde
myndigheterna att utfora en kontrollerad frisittning och forbriinning®. Nir vinylklorid upphettas
bildas hilsofarliga biprodukter, retande gaser som fosgen och viteklorid. Vilka 6vriga kemikalier
som sldpptes ut eller bildades i samband med branden ér oklart, men luftmétningar som utférdes
tiden efter olyckan visar pa férhdjda virden av bl.a. akrolein, trikloretan och naftalen. Rapporter om
symtom fran de boende i East Palestine, sdésom huvudvirk, illamaende, hosta, ndsblod och irritation i
luftvdgar, 6gon och pa hud, i kombination med bristande tilltro till myndigheterna, skapade stor oro i
samhéllet for de potentiella hilsoriskerna med kemikalierna, kidnda for att orsaka bade akuta
forgiftningar och kroniska sjukdomar (t.ex. cancer).

Arbetet med att sanera mark och vattendrag efter tdgursparningen blev mycket omfattande och &r
annu inte helt avslutat. Fram till januari, 2024, har totalt 176 ton fast avfall (jord, betong och
liknade) och 158 000 m? férorenat vatten transporterats frin olycksplatsen, for sanering och/eller
deponi®. Utvirderingar av myndigheternas agerande innan och efter olyckan samt epidemiologiska
studier av hilsoeffekter i befolkningen vintas ockséd komma de kommande aren.

De senaste siffrorna fran Kemikalieinspektionens produktregister visar att det under 2021 anvéndes
9600 ton vinylklorid i Sverige. Aven om vinylklorid forekommer i ren form (100 %) &r
medelkoncentrationen for det som anvénds mycket utspadd (2 %).

Detta arbete dr utfort av Linda Elfsmark.

2.2 Medicinsk behandling for 6kad formaga att minimera skador vid
allvarliga kemiska utslapp och nervgasforgiftning

2.21 Toxiska industrikemikalier

2211 Medicinsk behandling efter klorgasexponering

Det dr viélként att exponering for hdga koncentrationer av klorgas kan orsaka ett brett spektrum av
symtom och till och med livshotande lungskador, men hittills har det inte funnits ndgon effektiv
behandling for dessa skador [1]. Vi har under det senaste aret samlat in data och utforskat alternativa
mdjligheter genom att dvervidga nya anvandningsomraden for befintliga ldkemedel for att behandla
klorgasskador. Detta har resulterat i tva olika experimentella klorgasstudier pa mus och gris. I den
ena studien har vi utvérderat anti-inflammatoriska och anti-fibrotiska behandlingseffekter av
lakemedlen Dexametason respektive Pirfenidon [2]. I den andra studien har vi undersokt effekterna
av de tva antioxidanterna N-acetylcystein och N-acetylcysteinamid. Resultaten fran antioxidant-
studien publicerades i den vetenskapliga tidskriften Toxicology and Applied Pharmacology (TAAP)

2 Schooling CM, Jones HE, McDermott S. East Palestine, Ohio, Railroad Derailment-Lessons to Learn, Actions to Take. Am J
Public Health. 2023 Aug;113(8):841-843.

3 Oladeji O, Saitas M, Mustapha T, Johnson NM, Chiu WA, Rusyn I, Robinson AL, Presto AA. Air Pollutant Patterns and Human
Health Risk following the East Palestine, Ohio, Train Derailment. Environ Sci Technol Lett. 2023 Jul 12;10(8):680-685.

4 EPA, Updates from the East Palestine Train Derailment Emergency Response. EAST PALESTINE, Ohio (January 11, 2024)
(hidmtat 24-01-17)
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under hosten 2023 [3]. Det andra arbetet dr under sammanstillning for publikation i en vetenskaplig
tidskrift.

Detta arbete dir utfort av Linda Elfsmark, Asa Gustafsson, Terese Karlsson och Sofia Jonasson.

2212 Hitta en effektiv behandling f6r ammoniakskador

Under 2022 publicerade vi en studie dér vi visar effekten av ammoniak i en musmodell [4]. Vi ser att
djuren fér en akut lungskada som over tid foréndras till dodliga skador. Skadorna pdminner mycket
om de skador som man ser hos minniskor med utvecklat andnddsyndrom®. For att reda ut hur skadan
uppstér har vi fortsatt att studera mekanismerna bakom inducerad celldod efter exponering for
ammoniak i humana lungepitelceller (figur 1).

Nar och hur ska man behandla? Vad ska man behandla?

. Reversibel skada Irreversibel skada

m Under exponering E Lag koncentration < 16mM Hég koncentration > 16mM
1 1 | 1
- S [iime] g v [ ]
‘ 1 1 | M ! ™ B 1
: 1 1 | : 1 HIF1a 1
| X AMMONIAK: : 1 Lipidperoxidation . :
| ) 0.o5N | : ! Oxidativ stress 1 Cited-2 |,
| Lungepitelceller : : , pH forandringar? :
: 1 1 ' : Membranskada <- - - 1
1 I 1 1
1 1 1 1 ! 1
'. : : : Snabb i k CELLDOD :
: : exponering pa platta eller i ror : ! Aterhamtning A Apoptos/Nekros :

Figur 1. Schematisk illustration éver ammoniakstudien och méjlig mekanism for lungepitelceller. Nar och hur ska
man behandla, exempelvis fore, under eller efter exponering for ammoniak? For att veta detta behdver vi ta reda
pa vad man ska behandla. Ammoniak orsakar, beroende pa koncentration, bade reversibla och irreversibla
skador som leder till celldéd. Vara studier har visat pa 6kad lipidperoxidering, oxidativ stress (cellstress), pH
forandringar och membranskador efter ammoniakexponering. Proteiner som uppregleras ar PON-2
(paraoxonase 2), HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1-alpha) och Cited-2 (CBP/p300-interacting transactivator with
ED-rich tail 2). Protein som nedregleras ar HSP60 (heat shock protein 60). Proteinet MG53 (mitsugumin 53) har
en effekt pa cellmembranet.

Vi har i lungepitelceller sett att skadeforloppet ar véldigt snabbt och det dr svart att hinna méta
biomarkdrer innan cellerna dor. Vid lagre koncentrationer verkar cellerna vara opaverkade avseende
de effekter som analyserats. Resultaten i var studie, tillsammans med tidigare studier, visar att
sekvensen av de biologiska reaktioner som leder till toxicitet i cellerna kan initialt tillskrivas de
alkaliska egenskaperna hos ammoniak, som 6kar pH 1 mediet och sannolikt orsakar fortvalning av
proteiner och lipider i cellmembranet, som i sin tur sedan utldser ett cellulart svar (minskad
metabolism och cellnekros). I ljusmikroskop syntes fordndringarna i membranstrukturen som sméa
utskott péd lungepitelcellerna (liknande apoptotiska kroppar). Vi ser att hoga ammoniaknivéer orsakar
irreversibel skada, inklusive oxidativ stress och lipidperoxidering (oxidering av membranlipider). Ett
antal kénda proteiner som &r involverade i cellstress analyserades och ammoniak 6kade uttrycket av
PON-2 (paraoxonase 2), HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1-alpha) och Cited-2 (CBP/p300-
interacting transactivator with ED-rich tail 2). PON-2 uttrycktes mest i cellerna som en f6ljd av
ammoniakexponering och tidigare studier har visat att PON-2 kan skydda celler bland annat mot
oxidativ stress. HIF-1a spelar en central roll vid hypoxi (syrebrist) genom att aktivera gener for
overlevnad och anpassning. Cited-2, en transkriptions-regulator, interagerar med HIF-1a for att
reglera genuttryck under hypoxi. HSP60 (heat shock protein 60), ett molekylért chaperonin, som é&r
viktigt for korrekt veckning av proteiner. Minskad HSP60-niva kan paverka cellens formaga att
hantera stress och associeras med nedsatt homeostas och 6kad sarbarhet for celldéd vid sjukdom
(figur 1).

5 ARDS, Acute Respiratory Distress Syndrome
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En mojlig vag framat for att hitta en effektiv behandling for ammoniakskador i framtiden &r att
identifiera ett lakemedel som kan skydda och reparera cellmembranet och ddrmed minska cellstress.
Fran tidigare publicerade internationella studier har proteinet MG53 (mitsugumin 53) visat sig ha en
betydande effekt pa cellens membran och dérfor har vi pa FOI under hosten renat fram och anvént
MGS53 pa ammoniak-exponerade celler (figur 1). Tillsammans med tillskott av zink och calcium har
MG53 kapacitet att skydda ammoniakexponerade celler mot irreversibla skador, dvs. MG53 har
potential att fungera som ett slags skyddande pléster for cellerna.

Detta laborativa arbete dir utfort av Gregory Rankin, Asa Gustafsson och Terese Karlsson. Delaktig
i planeringen var Sofia Jonasson och Linda Elfsmark.

2213 Unders6ka konsekvenserna av ammoniakutslapp

Genom forskningen inom detta projekt mojliggors FOI:s fortsatta bidrag med expertis till Health
Effects Working Group (HEWG) inom Jack Rabbit III (JRII)-féltforsoket. Syftet med detta
faltforsok &r att undersoka konsekvenserna av stora ammoniakutslépp. FOI kommer att spela en
viktig roll genom att tillhandahalla specialiserad kunskap och insikter som bidrar till en djupare
forstaelse av de hilsorelaterade effekterna i samband med dessa utslédpp. Den dvergripande
malsittningen inom HEWG ér att kartldgga kunskap och formégor, samt identifiera 16sningar for att
battre hantera ammoniakutslapp genom bland annat forbattrade skadeutfallsmodeller. Det tredje
HEWG-virtuella métet 4gde rum 9 augusti 2023.

Deltagare frdan FOI var Sofia Jonasson, Linda Elfsmark och Oscar Bjornham.

2.2.2 Studier av symtomutveckling och medicinsk behandling vid
nervgasforgiftning

Organofosforforeningar (OP) r ndgra av de mest giftiga foreningarna som ar kénda, pa grund av
deras effektiva himning av det livsviktiga enzymet acetylkolinesteras (AChE). Utveckling av
bredspektriga motmedel mot OP-forgiftningar dr nédvéndig. Den experimentella forskningen som
bedrivs inom projektet dr av grundldggande karaktér, med syfte att battre forstd forutséittningarna for
lakemedelsutvecklingen mot nervgasforgiftningar.

Vid FOI har en metod for att utvirdera lakemedelsbehandlingar mot nervgasforgiftningar (bade VX
och tabun) utvecklats i forsoksdjur, med hjélp av online-registrering av luftvigsresistans samt
monitorering av visuella symtom pé nervgasforgifining hos sévda rattor, med och utan
forbehandling (figur 2). De testade lakemedel (motmedel) som ingick i denna studie var de befintliga
lakemedlen atropin, obidoxim och HI-6, och dessa gavs som forbehandling tv minuter innan
nervgasexponering. Blodprov togs via svanskérlen fore exponering samt 10 och 30 minuter efter OP-
exponering. Blodet analyserades for AChE-aktivitet med Ellmans assay.
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Figur 2. Bild 6ver det experimentella forsdket med nervgaser dar vi mater luftvagsresistans under 30 minuter
efter VX exponering. Bilden visar aven tillféllen da blodprov tagits for att mata acetylkolinesteras (AChE)
aktiviteten. De bla ringarna visar nar symtomen vanligtvis uppkommer efter exponering for VX i ratta.

Resultatet visade att bade VX och tabun orsakade tydlig luftvigsbronkokonstriktion inom tio
minuter efter exponering. Férbehandling med motgift minskade signifikant eller eliminerade
bronkospasmen, och tog bort en stor del av de visuella symtom som uppkom (figur 2). Efter
exponering av VX minskade AChE-aktiviteten med 90 % inom 30 minuter, med férbehandling med
obidoxim och HI-6 minskade aktiviteten med 30-40 % jamfort med kontrolldjur (100 % aktivitet). I
tabun-exponerade rittor minskade AChE-aktiviteten med 99 % inom 30 minuter efter exponering,
med obidoxim och HI-6 forbehandling minskade aktiviteten med 75-85 % jamfort med kontrolldjur.
Sammantaget visar detta att behandling med obidoxim och HI-6 paverkar aktiviteten av AChE
positivt vid exponering av nervgaser. Symtomatisk behandling med atropin hade ingen effekt pa
AChE-aktiviteten och fungerade som en negativ kontroll efter bade VX och tabun. Delar av studien
presenterades pa en konferens i Tyskland [5]. Denna modell kommer att kunna anvéndas for att
studera nya motmedel framover. Under 2024 ska vi undersdka om det gar att méta biomarkorer i
utandningsluft efter nervgasforgiftning.

Detta laborativa arbete dir utfort av Linda Elfsmark, Asa Gustafsson och Sofia Jonasson. Delaktigt i
planeringen var Nina Forsgren och Fredrik Ekstrom.

2.3 Utveckling av enkla och snabba provtagningstekniker for analys

av tidigt uttryckta biomarkorer for klorgasskada

Att bekréfta ménsklig exponering for klorgas har visat sig vara utmanande, och det finns for
nirvarande ingen etablerad metod for analysera humana biomedicinska prover for att entydigt
verifiera klorgasexponering. Tva parallella spar har bedrivits pa FOI for att studera tidigt uttryckta
biomarkorer, dels i utandningsluft och dels i biomedicinska prover. Dessa kan komma att anvéndas
bade som diagnostiska markdrer och exponeringsmarkdrer.

2.31 Utandningsluft

Utandningsluft innehaller forutom koldioxid dven flyktiga organiska foreningar (VOCs) som kan
avspegla biologiska eller patologiska processer i kroppen. Malet med denna studie var att utveckla
en icke-invasiv metod for att analysera utandningsmarkorer (VOC:s) fran vakna djur (figur 3A) [1,
6]. Enligt var vetskap ar detta den forsta studien som har anvint analys av utandningsluft for att
undersoka klorgasinducerade monster av VOCs som exponeringsbiomarkorer. Genom att analysera
och studera sammanséttningen av VOCs kan monstret ocksa fungera som potentiella biomarkorer
som indikerar graden av lungskada orsakad av klorgas och vara en effektiv icke-invasiv verifierings-
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metod for klorgasexponering. Detta kan bidra till att bekridfta anvdndningen av klorgas som kemiskt
stridsmedel och identifiera personer som har utsatts for klorgas. Forhoppningsvis kan denna metod
dven tillimpas for att verifiera klorgasexponering hos manniskor och underlitta snabb diagnostik.
Vid storre hiandelser med manga skadade &r snabb triagering av betydelse for att kunna ge rétt
medicinsk vérd i tid. Vi har tidigare visat att en tidig medicinsk behandling dr avgdérande for att
minska skador efter exponering for retande gaser som klorgas. Resultatet fran VOC-analyserna
avslojade fordndringar i1 utandningsmonstret efter klorgasexponering, dér flera av de organiska
foreningarna identifierats som klorgasspecifika biomarkdrer (figur 3B).

A B
Klorgasexponering Avshat ~ {l..si.ie..
300 ppm Interindividuell respons pa klorgas-
Klorgas- exponering fore (vita cirklar) och efter
Kontroller exponerade exponering (svarta cirklar).
30 min 30 min .
4 — A 4 20ot” —
30 min . 1o o
vila LKemlsk analys

ol b, Scatter plot for korsvaliderad poiing som
Provtagning av utandningsluft | ATD-GC/MS visar differentiering mellan oexponerade

- _ (vita cirklar) och klorgasexponerade

(svarta cirklar) mass.

Figur 3. A) Schematisk bild dver provtagningsmetodiken. Provtagning av utandningsluft pa vakna moss fore och
efter klorgasexponering. B) Bada bilderna visar respons fére och efter klorgasexponering och att det ar en tydlig
skillnad pa VOCs mellan fére och efter exponering.

Tvéa typer av markdrer kopplades till klorgasexponering (tabell 1): 1) klorgasmarkor - exklusiv for
klorgasexponering vilket tre av fyra inte fanns i kontrolldjur. Det fanns 13 ganger mer kloroform i
klorgasexponerade djur &n i1 kontrolldjur dér vi kunde méita spar av kloroform. 2) effektmarkorer —
fordndrades i nivéaer efter klorgasexponering jamfort med fore exponering hos kontroll mdss. Tre av
dessa VOCs dkade och sex stycken VOCs minskades efter exponering.

Tabell 1. VOCs i utandningsluft hos klorgasexponerade maoss.

Kloroform CHCl3 t Klorgasmarkor
Dikloracetonitril C,HCI)N t Klorgasmarkor
1,1-dikoraceton C3H,CL,0 n Klorgasmarkor
Kloraceton C;H:ClO 1 Klorgasmarkor
Bensenitril CgH,N il Effektmarkor
Attiksyra C,H.0, 1 Effektmarkor
2-Heptanon C;H,,0 n Effektmarkor
1-Butanol CH,,0 l Effektmarkor
Fenol C¢HsO l Effektmarkor
Etanol C,HsO l Effektmarkor
Propanol C3Hg0 l Effektmarkor
Isopropanol C3HO l Effektmarkér
2-Butanol CH,;,0 l Effektmarkor
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Forskningsomradet inom analys av utandningsluft &r fortfarande under utveckling, och mer
forskning kravs for att fullt ut forsta dess potentiella tillimpningar och begrénsningar, sérskilt vid
anvindning av djurmodeller. Overféringen av resultat fran djurmodeller till ménskliga tillimpningar
kréaver noggrant 6vervigande och validering for att sékerstélla deras relevans och tillforlitlighet. I ett
parallellt spéar haller vi 4ven pa att undersdka om det gar att méta kemikaliespecifika VOCs efter
exponering pa ménskliga lungepitelceller.

Detta arbete dir utfort av Asa Gustafsson, Sofia Jonasson, Lina Mérén, Gregory Rankin, Linda
Elfsmark, Hakan Wingfors och Roger Magnusson.

2.3.2 Biomedicinska prover fran gris

I samarbete med Dstl Porton Down, Salisbury, UK har vi analyserat klorgasspecifika biomarkdrer
(POPG-HOCI och OEA-HOCI) i lungskdljvatska fran klorgasexponerade grisar med mild
lungskada. Vi har nu forbéttrat analysmetoden for exponeringsmarkoren genom att inféra en ny
normaliseringsmetod som markor 1 lungskoljvitska (figur 4).

Baserat pa resultaten i denna studie drar vi slutsatsen att bAde POPG-HOCI och OEA-HOCI ar
lovande biomarkérer som skulle kunna anvéndas for verifiering av klorgasexponering pa méanniskor.
Resultaten publicerades i samarbete med Dstl i den vetenskapliga tidskriften Toxicology Letters

under hosten 2023 [7] och studien har dven omnimnts av Global Biodefence °.
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Figur 4. Tva klorspecifika biomarkérer: palmitoyl-oleoyl fosfatidylglycerol klorhydrin (POPG-HOCI) och
lipidderivatet oleoyl etanolamid klorhydrin (OEA-HOCI), visas i lungskéljvatska fran klorgasexponerade grisar.
Dessa biomarkorer bildas genom en kemiska reaktion av klor med oméattade fosfolipider som finns i lungan.

Detta arbete dr utfort av Petrus Hemstrom, Pernilla Linden, Linda Elfsmark, Sofia Jonasson, och
Crister Astot samt medarbetare pd Dstl.

3 Inom delomradet personsanering

Inom personsanering har experimentella studier initieras for att utviardera effektiviteten av torr
borttagning av kontaminationer i personsaneringsproceduren. Malet for delomrédet ar att ta fram

¢ Global Biodefence — news on pathogens and preparedness: https:/globalbiodefense.com/2023/12/05/chlorine-exposure-
biomarkers-in-a-large-animal-model/
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konkreta resultat och skapa ett vil underbyggt underlag till eventuell kommande utvirdering av den
svenska personsaneringsstrategin.

Den experimentella utvarderingen har genomforts i FOIs etablerade hudpenetrationsmodell, som
mojliggdr exponering av toxiska kemikalier pa ménniskohud [8]. Studierna har samordnats med
befintlig anslagsverksamhet, men finansierats av Socialstyrelsen.

3.1 Jamforelse av saneringseffektivitet for torr- och vatsanering

I en nyligen publicerad FOI-rapport sammanstélldes internationell saneringsforskning och nuvarande
operativa saneringsprocedurer i olika lédnder, bade i civila ssmmanhang och i forsvarsmakter [9].
Rapporten beskriver bl.a. hur torr borttagning implementerats i den civila personsanerings-
proceduren i vissa ldnder. I andra lander baseras dock inférandet av torr borttagning enbart pa studier
genomforda med ett similidmne for senapsgas, och kunskap géllande effektivitet av torr borttagning
efter hudexponering for toxiska kemikalier saknas.

I detta projekt har dérfor effektiviteten av enbart torr borttagning eller som komplement till
vatsanering utvérderats efter hudexponering for en industrikemikalie (2-butoxyetanol; 2-BuEtOH)
och en organisk fosforforening (nervgasen VX). De absorberande materialen som inkluderats i
studien (hygienunderldgg, absorptionsforband och tvéttlapp) anvinds i dagligen inom ambulans- och
akutsjukvarden i Sverige (figur 5).

Vid utférande i rumstemperatur uppvisade samtliga absorberande material god saneringseffektivitet
efter hudexponering for 2-BuEtOH. Torr borttagning med efterf6ljande véitsanering 6kade
saneringseffektiviteten ytterligare for personsanering av industrikemikalien. Enbart torr borttagning
efter hudexponering for VX uppvisade ingen saneringseffektivitet i jamforelse med kontroll utan
genomford sanering. Dock gav kombinationen av torr borttagning och vétsanering en signifikant
minskning av méngden VX som penetrerade huden, vilket visar att atgidrden att absorbera
kvarvarande agens fran hud innan vatsanering minskar risken for en sa kallad inskéljningseffekt.
Detta ska jamforas med enbart vatsanering efter VX-exponering, dér resultatet dr en dkad
agenspenetration genom huden.

Efter hudexponering for VX i kallt klimat (lufttemperatur -15 °C) uppvisade sévil enbart
torrsanering och torr borttagning foljt av vatsanering formaga att minska hudpenetrationen av
nervgasen (figur 5).
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Rumstemperatur

Vatsanering Hygienunderlagg Absférband Tvattlapp Torr Absférband Torr
borttagning + borttagning +
Vatsanering Vatsanering

2-BuEtOH

Signifikant saneringseffektivitet
- Fordrojd reducering av agenspenetration

Ingen saneringseffektivitet

* Procedur med hogst effektivitet

Figur 5. Sammanstallning av resultat fran personsaneringsstudie genomford under 2023. Torr- och/eller
vatsanering utférdes efter hudexponering for industrikemikalien 2-butoxyetanol (2-BuEtOH) och nervgasen VX. |
bilderna ovan tabellen ses de handskboxar som nyttjades for att utféra experiment i rumstemperatur respektive i
-15°C. ( Absférband: absorberande férband). Foto: FOI.

Sammanfattningsvis styrker denna studie férdelarna med att inkludera torr borttagning i
personsaneringsproceduren. Anvindning av absorberande material som finns inom ambulans- och
akutsjukvard (exempelvis absorberande forband) tillsammans med vétsanering har resulterat i
forbattrad saneringseffektivitet i jimforelse med enbart vatsanering. Sanering kan ocks initieras
snabbare pa skadeplats med torr borttagning &n att invénta resurser for att genomfora vatsanering.
Detta dr viktigt eftersom det tidigare visats att kort tid till initierad personsanering &r kritiskt for god
effektivitet. Torr borttagning dr dven gynnsamt for att undvika hypotermi hos de exponerade, vilket
ar séarskilt viktigt vid omhéndertagande i kalla lufttemperaturer. Resultaten &r under sammanstillning
for publikation i en vetenskaplig tidskrift [10].

3.2 Informationsspridning till operativa aktorer i Sverige

Deltagare i projektdelomradet har delgivit resultat frdn studien, och generellt tillfort kunskap om
personsanering, till operativa aktorer vid foljande tillfallen under 2023:

* ndtverkstraff for prehospital och intrahospital personal, Stockholm 12-13 september

» foreldsning vid Polisens utbildning for CBRN-sakkunniga, Revingehed 28 mars och 19 september
* utbildning och 6vning for MSBs forstirkningsresurser i sanering, Jarfélla 25-29 september

* foreldsningar vid ORM-utbildning (omhéndertagande i riskfylld miljo) riktad till insatspersonal
som verkar vid skadeplats for kemiska exponeringar, Karlstad 7 mars och Sand6 21 mars

» inspelning av videoforeldsning for anvéndning till webbaserad utbildning i region Visterbotten

* presentation vid militdrlakarsymposium i Stockholm 10 november

* basutbildning i akutsjukvard vid kemiska skador i Skellefted 18 april, Trollhéttan 30 maj, Kalmar
19 oktober, Jonkoping 20 oktober och Karlstad 7 december. Ytterligare fyra tillfdllen &r inplanerade
under 2024 (Ostersund, Géteborg, Visteras och Visby).

3.3 Internationella samarbeten

Etablerade samarbeten inom personsaneringsomradet, inom Nato samt bi- och trilaterala samarbeten
med internationella forskningsinstitut, ger FOI tillgéng till 6kad kunskap samt mojlighet att
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genomfora experimentella studier i kompletterande forskningmodeller for att forstarka och verifiera
egna resultat.

3.4 Ytterligare utvecklingsarbete inom personsanering

Risk for sekundérkontamination av personal inom akutsjukvéarden vid omhéndertagande av kemiskt
exponerade patienter dr en fraga som har stor betydelse bade for riskbedomningar vid arbete med
personsanering och for det efterféljande medicinska omhéndertagandet. Denna friga stélls ofta i
samband med utbildningar for vardpersonal, men p.g.a. bristande kunskap i hur kemiska riskimnen
vidhaftar till hud och absorberas i hudens undre lager kan for ndrvarande inte fragan besvaras med
sakerhet. For att skapa klarhet i risker for sekundidrkontamination behdver vidhiftning av kemiska
riskdmnen till huden utredas, sérskilt viktigt dr detta for hogtoxiska organiska fosforféreningar som
idag beddms ha hogre risk for sekundidrkontamination &n andra kemiska riskdmnen. Detta kan
studeras genom att exponera minniskohud for organiska fosforforeningar i FOIs
hudpenetrationsmodell, och direfter nyttja andra laborativa tekniker for att studera vidhaftning av
dmnen till hud. Utfallet blir att vidhiftning pa ytan av huden och kinetik for intringning i huden kan
klargoras, och ddrmed kan risk for sekundidrkontamination utredas, bade for osanerad och sanerad
hud.

Arbetet inom personsanering dr utfort av: Lina Thors, Elisabeth Wigenstam, Johanna Qvarnstrom,
Linda Oberg, Pér Wisterby och Anders Bucht
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