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Introduktion

Det forsta medicinska nervgasmotmedlet inom den svenska forsvarsmakten mot
nervgasforgiftning var en sé kallad ampin innehallande atropin. Med hjilp av denna
skulle soldaten injicera atropin pa sig sjalv.

S& smaningom tillfoérdes dven en reaktivator av det nervgashimmade acetyl-
kolinesteraset i form av en oxim. Den f6rsta oximen var pralidoxim i form av ett
metansulfonat (P,S), denna oxim injicerades separat av sjukvardspersonal. For
personal med sarskilt riskfyllda uppgifter som indikering 1 kontaminerad milj6 och
sanering, fanns tabletter innehallande pralidoximklorid att inta fére exponering som
forbehandling (profylax). Tyvarr ar pralidoxim inte en effektiv reaktivator av
acetylkolinesteras himmat av nervgaserna tabun och soman.

Under senare hilften av 1960-talet ersattes pralidoxim med obidoxim (Toxogonin®),
som &r aktiv reaktivator ocksa vid tabunforgiftning. Samtidigt utvecklades en ny
’snabbinjektor”eller autinjektor utrustad med en kraftig fjidermekanism.

I autoinjektorns ampull fanns atropinsulfat och obidoximdiklorid i l16sning som
injicerades, ndr autoinjektorn aktiverats.

Under mitten av 1980-talet upplevdes nervgasen soman som ett av hoten fran
Sovjetunionen. Det var ként att obidoxim inte var verksam vid forgiftning orsakad av
soman. Darfor sokte man finna en erséttare till obidoxim bland de s kallade

H- (Hagedorn-)oximerna. Samtidigt som ett nytt autoinjektorsystem utvecklades med
innehall av H-oximer forstirktes det medicinska nervgassskyddet med en
forbehandling med pyridostigmin och det krampldsande diazepam (Valium®™) 1984.
Denna sammansittning av forbehandling var unik for Sverige och hade som maél att
tillsammans med autoinjektorns innehall ge ett Gverlevnadsskydd, nir det fysiska
skyddet sviktade. Andra lander anvinde enbart pyridostigmin som férbehandling. Den
nya autoinjektorn med HI 6 diklorid och atropinsulfat utvecklades av Forsvarsmakten
i samarbete med AstraTech och FOA NBC-skydd och infordes successivt inom FM,
SRV, mfl under senare delen av 1980-talet. Eftersom HI 6 inte &r stabil 1
vattenlosning, konstruerades en tvakammars dry/wet ampull med HI 6 i den torra
kammaren och atropin i 16sning i den andra kammaren.

Da denna ampull, nu dr s& gammal att dess hallbarhet 1 ndra framtid inte kan
garanteras, har en arbetsgrupp under ledning av Socialstyrelsen (SoS) tagit fram
kravspecifikation pa en ny ampull och dess innehéll. Man har enats om att forsoka fa
fram en ampull som skall kunna anvéndas 1 den nuvarande Astra Tech autoinjektorn,
och ddrmed behdver enbart ampull bytas. Ampullen foreslés innehélla atropinsulfat,
HI 6 dimetansulfonat, som tidigare torrt i en sérskild kammare, och ett vattenlosligt
kramplosande dmne. HI 6 dimetansulfat ér 14ttlosligare dn HI 6 diklorid. Vilket ér
fordelaktigt vid lag temperatur. Om det dr onskvért mojliggdr metansulfonatet att
mycket storre miangd 16sbart HI 6 kan tillféras ampullen jamfort med dikloriden.
Avizafon (pro-diazepam) ar stark kandidat som kramplosande amne. Med en
antikonvulsant i autoinjektorn dr det inte nddvéndigt att ha diazepam som
forbehandling, Den nya forbehandlingen mot nervgas bestar sdledes endast av
pyridostigmin.

Den moderniserade autoinjektorn kan vara fardig 2006-2007.



FOI-R—1610—SE

Kommer direfter en ny generation autoinjektorer med effektivare motmedel?
Kommer HI 6 att ersittas med den dnnu béttre oximen HL67 eller med ndgon annan?
Kommer medicinskt plister innehéllande fysostigmin och skopolamin att minska
behovet eller rent av ersitta de nuvarande nervgasmotmedlen. Kommer bioscavengers
f4 en roll som forbehandling mot nervgasforgiftning.

Denna rapport dr avsedd att ge en bred, aktuell 6versikt av kunskapsldget avseende
nervgasmotmedel. Den initierades av den arbetsgrupp som har tagit fram
kravspecifikation for den nya ampullen med nervgasmotmedel, men dversikten
begrénsas inte till det som géller autoinjektorn och den akuta soldatnédra anvdndningen
utan dven den fortsatta behandlingen dérefter.

Forsvarsmakten (FM) genomgér en stor omstillning och reduktion. Frén att vara
anpassad for ett invasionsforsvar kommer dess framtida uppgifter i huvudsak vara
medverkan 1 fredsbevarande, fredsfrdmjande och fredsskapande operationer
internationellt. FM madste 1 stor utstrickning lita till det civila samhéllets resurser som
exempelvis sjukvarden, men FM kan ocksa bidra med sina tillgangar vid svara
pafrestningar pé det civila samhallet. Det dr darfor onskvért att behandlingsprinciper,
materiel och lakemedel &r av samma hoga kvalitet hos FM och som hos de ansvariga
civila myndigheterna.

Vi hoppas att denna rapport formedlar aktuella kunskaper, och att den kan vara ett
underlag bland andra f0r att forbittra medicinsk behandling av nervgasforgiftning
och forgiftning orsakad av organiska fosforféreningar (OP).
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1. Forgiftningar orsakade av organiska fosforforeningar

1.1 Vad ar OP?

OP ér 1 allménhet estrar, amider eller tiolderivat av fosforsyra. Genom olika
substutioner har det framstéllts ett stort antal OP. De flesta OP ir pesticider.
Nervgaser dr mycket giftiga (hogtoxiska) OP med fysikaliska och kemiska egenskaper
som gor dem ldmpliga som kemiska stridsmedel (C-stridsmedel), ( FOI orienterar om
C, 2002; Maynard et al., 1993).

1.2 Exponering for OP pesticider och nervgaser

I vissa ldnder exempelvis Kina och Brasilien har man ett mycket stort antal OP
forgiftningar och flera med dodlig utgdng (Waichman et al., 2002). Forgiftningar
uppstar vanligast genom otillrackligt skydd vid yrkesmissig exponering, men
sjdlvmordsforsok dr ocksé en vanlig forgiftningsorsak. I Tyskland férekommer arligen
30-40 forgiftningar orsakade av OP pesticider. I Sverige dr OP-forgiftningar ovanliga
dérfor att anvindning av OP pesticider &r mycket begridnsad. Men det kan finnas en
risk for att antalet forgiftningar kan 6ka i vart land, eftersom det kan bli svart att
forhindra import av OP pesticider fran 6vriga EU-ldnder. Svensk civil och militir
personal kan ocksé riskera att exponeras for OP pesticider eller nervgaser vid
utlandstjénstgoring. Exempelvis genom kontakt med OP kontaminerad milj6 eller
genom oavsiktliga OP utslépp fran en pesticidindustri eller OP-lager. Men det finns
dven 1 vissa lander risk for exponering for laga doser OP i foda eller dryck.
Anvéndning av OP pesticider eller nervgaser i samband med terrorattacker kan inte
heller uteslutas.

1.3 Har OP pesticider och nervgaser olika egenskaper?

OP-pesticider dr 1 allménhet vitskor, mindre flyktiga 4n nervgaser. De vanligaste
exponeringsvégarna for OP pesticider dr sannolikt via hudupptag och via upptag fran
magtarmkanalen (Szinicz and Baskin, 1999). De flesta nervgaserna ar flyktiga
vitskor. Nervgaserna, som grupp betraktade, utgor framfor allt en exponeringsrisk
genom inandning eller genom hudupptag. Men for flyktiga nervgaser som sarin ar
inandning av nervgasen den viktigaste exponeringsviagen. Den oljelika, kvarliggande
(persistenta) nervgasen VX utgor framst en risk genom hudexponering.
Verkningsmekanismen, toxikodynamiken, ar i allt vasentligt densamma for OP
pesticider och nervgaser. Men sannolikt finns det betydande skillnader mellan OP
pesticider och nervgaser vad géller toxikokinetik. Med toxikokinetik avses upptag,
distribution, metabolism och eliminering av en giftig substans. Generellt forefaller de
flesta OP pesticider stannar kvar i kroppen under ldngre tid &n nervgaserna. Exakt vad
detta beror pé ar inte helt klarlagt. Uppbyggnad av depder och ldngsam eliminering
kan vara ndgra orsaker. Vissa OP pesticider maste dven genomgé enzymatisk
metabolism till en aktiv metabolit. Som exempel kan ndmnas parations omvandlig till
det aktiva paraoxon. En annan skillnad gentemot nervgaserna kan vara att
exponeringen for OP pesticider vanligen dr av mera kronisk karaktér 1 varje fall vid
yrkesmadssig exponering eller vid intag av livsmedel kontaminerade av OP pesticider.
Dessa skillnader kan kanske forklara att intermedidrt syndrom och perifer neuropati ar
sdllsynt, om dock rapporter foreligger fran Ryssland att man observerat neuropatier,
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efter exponering for nervgaser (Gureva et al., 1997, Filippov et al., 1997). Perifer
neuropati anses ha samband med den kovalenta bindningen till och hdmningen av
membranbundet neurotoxiskt esteras (NTE) av en aktiv metabolit av OP pesticider
(Jokanovic, 2002).

1.4 Hur verkar OP pesticider och nervgaser?

OP pesticider och nervgaser verkar genom att framf0r allt irreversibelt himma
esteraser (Taylor, 2001). Ett viktigt esteras ar acetylkolinesteras AChE, som finns i
hjérnan och annan nervviavnad men dven i vivnad utanfor nervsystemet och i roda
blodkroppar. AchE bryter mycket snabbt ned acetylkolin (ACh) till kolin och
attiksyra. Ett annat viktigt esteras dr butyrylkolinesteras (serumkolinesteras,
pseudokolinesteras). Det kan ocksa hydrolysera ACh men har sannolikt en mycket
viktigare roll 1 nedbrytningen av flera kroppsfrimmande substanser, exempelvis
lakemedel. For att framgdngsrikt kunna medicinskt behandla forgiftning orsakad av
OP pesticider och nervgaser ar det av vérde att veta hur dessa foreningar hAmmar
esteraser. Forst sker en reversibel bindning till esteraset, direfter fosforyleras
serindelen 1 esterasets katalytiska centrum. I det tredje steget bildas monofosforsyra
som binder sig till esteraset och fordndrar dess struktur irreversibelt. Detta sista steg 1
hdmningen betecknas ofta som en “aldring” av enzymet. Vissa nervgaser ger en
mycket snabb dldring som exempelvis soman, som aldrar esteraser inom minuter.
Efter hamning orsakad av vissa OP pesticider kan det himmade esteraset reaktiveras
spontant efter en viss tid. Spontan reaktivering av ”aldrat” enzym kan inte ske. OP
pesticider och nervgaser forekommer som stereoisomerer (assymetriska centra som &r
varandras spegelbilder men inte identiska). Det har visats att olika stereoisomerer kan
ha olika toxicitet. Nervgasen soman har tvd assymetriska centra och forekommer som
fyra stereoisomerer (Goransson-Nyberg et al., 1998). Den giftigaste &r C+P+. Denna
skillnad &r kanske mest av akademiskt intresse, eftersom det knappast kan finnas
intresse att framstélla stora méngder av en sdrskild nervgasisomer. Dessutom kan en
specifik isomer metaboliseras till en annan i det levande djuret eller ménniskan
(Benschop et al., 1987).

1.5 Symtom och kliniska fynd vid forgiftning orsakad av OP pesticider
och nervgaser

Vissa OP pesticider och nervgaser kan ha en sirpréaglad forgiftningsprofil. Som
exempel kan ndmnas soman med sin utpraglade effekt pa det centrala nervsystemet
(CNS). Sittet pa vilket exponeringen sker kan paverka symtomens debut och i vilken
ordning de upptridder (Marrs, 1993; Marrs et al., 1996, Ellenhorn, 1997). Andas man
in OP pesticider eller nervgaser upptrader de forsta symtomen fran luftvigarna inom
minuter efter exponeringen. Efter exponering via dryck och mat upptréder de forsta
symtomen fran magtarmkanalen. Exponering genom intakt hud kan foérdrdja
symtomen 15-30 minuter - ibland betydligt langre, och vissa symtom som mios kan
utebli. Inandning av extremt hog dos kan vara dédande inom négra sekunder. I detta
fall kan symtomen fransett medvetsldshet och kramper vara sparsamma.

I princip kan alla symtom forklaras av en kolinerg dverstimulering, kolinerg kris,
orsakad av den kraftiga och generella ansamlingen av ACh som ir resultatet av
kolinesterashdmning.

Symtomen &r dosberoende och vid inandndning av laga doser (for sarin, soman och

10
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tabun < 10 mg/m’ i den luft man andas in) upptrader mios, huvudvirk, 6kad
salivering, illamaende, krakningar och létta svarigheter att andas (Marrs, 1993;
Marrs et al.,1996; Ellenhorn, 1997).

Vid hogre dosering (for sarin, soman och tabun cirka 100 mg/m’ i den luft man andas
in) forvirras ovanstiende symtom. Angest, koncentrationssvarigheter och
medvetandestorningar kan upptriada. Dessutom okar andningssvarigheterna genom
kraftig sekretion och bronkokonstriktion. Hjérta och cirkulation drabbas pa flera olika
satt. Kramper 1 magtarmkanalen och diarré ses. Fascikulationer (lokal, ofrivillig 6kad
muskelaktivitet) och kraftiga muskelryckningar kan upptrida tillsammans med
tilltagande muskulér svaghet. Utan medicinsk behandling kommer detta tillstdnd att
forvirras successivt. Andnings- och cirkulationskollaps, generella kramper foregér
doden. Vid exponering for dn hogre doser (for sarin, soman och tabun éver 100
mg/m’ i den luft man andas in) kommer andnings- och cirkulationskollaps, generella
kramper att upptrdda snabbare. Fore doden kan ofrivillig urin- och fekalieavgang ses.
Utsikterna till att medicinsk behandling skall bli framgangsrik efter exponering for
hoga halter nervgas dr mycket sma.

Exponering for den potenta nervgasen VX via hud ger symtom efter 15-30 minuters
fordrojning. Initialt ses lokala symtom i form av svettning och muskelryckningar, diar
kroppen exponerats for VX. Direfter ses 0vriga symtom typiska for
nervgasforgiftning. Latt forgiftning kan ses efter dermal VX exponering 1-5 pg/kg
och dodlig forftning ses efter 50-70 pg/kg (LDso for en manniska efter dermal
exponering r cirka 5 mg totalt). Det motsvarar 1-2 droppar VX pa intakt hud!

Eftersom exponeringen for OP pesticider framfor allt sker via hud och/eller
magtarmkanal blir symtombilden snarlik den man ser efter jimforbar exponering {for
nervgaser. Emellertid har de flesta OP pesticider mycket ldgre toxicitet &n
nervgaserna. Som tidigare ndmnts har OP pesticider dessutom en annan toxikokinetik
dn nervgaserna.

11
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2. Skydd och utbildning - basta sattet att forhindra forgiftning
orsakad av OP pesticider och nervgaser

Inom forsvarsmakten har skydd mot nervgas funnits med i planerna under lang tid

(se introduktionen) medan de flesta civila aktorerna troligen har en 1ag kunskapsniva
avseende de risker en exponering for OP pesticider eller nervgaser innebdr.
Kunskapen om skydd mot dessa kemikalier och om hur detta skydd skall anviandas &r
sannolikt dnnu sdmre. Efter terrorattackerna med sarin i Japan 1994 och 1995 har
forhoppningsvis medvetandet 6kat om att riskerna for att utséttas for kemiska
stridsmedel inte ldngre ar forsumbara (Fargére, 2004). I Sverige finns ett
andningsskydd for varje medborgare, 4ven om tillgéngligheten till skyddet och
utbildningen 1 att anvédnda det skulle kunna forbattras. En stor del av Sveriges
befolkning har tillgang till kollektivt skydd. Men medicinska motmedel for egen
behandling finns inte for civila utan sjukvéarden eller mojligen raddningstjénsten
kommer att ansvara for det medicinska skyddet. P4 initiativ och med ekonomiskt stod
av Socialstyrelsen (SoS) har mer &n hélften av svenska akutsjukhus forsetts med fasta,
snabbt anvédndbara, saneringsanlidggningar, vilka vid validering visats fungera vil, om
de anvinds enligt rekommenderade rutiner (Dellgar, 2001a,b). Ett antal mobilia
saneringsenheter av den typ som marknadsfors och anskaffats har ocksé validerats
under sommar- och vinterforhallanden. Resultaten av dessa forsok, visar pa stora
tekniska och funktionella brister hos de undersokta anliggningarna samt i bristande
underhall av dem. (Dellgar, 2004) .

SoS har 14tit utveckla personlig skyddsutrustning for sjukvéardspersonal med uppdrag
att transportera, sanera och omhénderta personer exponerade for giftiga kemikalier.
Dessutom genomfores ett omfattande utbildningsprogram f6r omhandertagande och
personsanering vid kemiska olyckor. Dessa dtgérder som initierats och stotts av SoS
syftar i forsta hand till att skydda sjukhusets personal, patienter och lokaler mot
kemisk kontaminering. I en masskadesituation kan sjukvardspersonal endast
medverka vid prioritering av skadade samt hjilpa till med sanering och
omhéndertagande av sjuka kemiskt kontaminerade med eller utan annan skada.
Sanering néra skadeplats bor skotas av rdddningstjénsten, som har utrustning och
resurser for sanering av ett stort antal kontaminerade. Pa uppdrag av regeringen har ett
uppdrag genomforts, dér flera myndigheter och andra aktorer diskuterat, forsokt finna
16sningar pé olika problem och forsokt utreda ansvarsférhéllanden vid sanering
(Regeringsuppdrag, SRV, Polisen, SoS).

Rikspolisstyrelsen (RPS), Rdddningsverket (SRV) och SoS har samverkat i att ta fram
en gemensam utbildning for poliser, rdddningstjinstpersonal och sjukvardspersonal.
Denna utbildning riktar sig till “first responders” vid en NBC eller E-hédndelse.

Generellt forefaller medvetenheten om risker for CBRN (Kemiska, Biologiska,
Radiologiska, Nukledra) incidenter ha 6kat i de flesta ldnder efter den 11 september
2001. Men omfattningen av materielanskaffning, utbildning och trdning varierar
mellan olika ldnder. Okade resurser ges framfor allt till till polis, speciella
insatsstyrkor, rdddningstjénst och sjukvard.

Israel dr ett land som genom sitt utsatta ldge sedan lang tid satsat pa tekniskt och
medicinskt skydd, pd indikerings och varningssystem, pa saneringsresurser samt pa
utbildning och trdning av inte enbart civil och militir personal utan dven vanliga
civilpersoner.
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European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA) har tagit fram
riktlinjer for medicinska atgirder och val av antidoter for dem som utsatts for
terrorattacker med kemiska d@mnen, “Medicinal Products for the treatment of patients
exposed to terrorist attacks with chemical agents”(2003),
URL<http://www.emea.eu.int/htms/human/chemicalterrorism/chemicalterrorism.htm>
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3. Medicinska motmedel

I detta avsnitt ger vi en dversikt av klassiska och tdnkbara nya substanser, vilka ar
eller kan bli effektiva medicinska motmedel vid forgiftning orsakad av OP pesticider
och nervgaser (Lundy, 1999; Aas, 2004; Evison et al., 2004). Vi behandlar &mnen
som kan anvindas som forbehandling (profylax) och sddana som anvénds for
medicinsk behandling (medicinsk terapi) efter intraffad forgiftning.

Det bor understrykas att medicinska motmedel visserligen kan stotta ett sviktande
fysiskt skydd, men att det idag inte existerar ndgra medicinska motmedel som skulle
kunna ersitta ett fysiskt skydd exempelvis vid exponering f6r en hog dosering av en
nervgas.

3.1 Forbehandling (profylax)

Som nidmnts i introduktionen fanns redan pa 1960-talet inom den svenska
forsvarsmakten en forbehandling med tabletter innehéllande pralidoxim. Dessa skulle
intas fore insatsen och var avsedda att ge ett kat skydd till dem, som genom sin
uppgift i forviag kunde forvintas bli exponerade for nervgas till exempel vid sanering
och omhéndertagande av skadade i nervgasmiljo. De dr inte klart hur effektiv denna
forbehandling kunde forvintas vara. Tveklost gav denna forbehandling vésentligt
samre skydd mot nervgasexponering dn det personliga fysiska skyddet.

For att forsoka forbattra det medicinska skyddet mot nervgasen soman, som ger en
irreversibel fordndring, aldring, av AChE och andra esteraser inom nagra minuter,
studerades effekten av forbehandling (profylax) med karbamater. I djurstudier visades
att tillforsel av karbamater fore behandling med atropin och oxim kunde ge en
tiofaldig 6kning av skyddsfaktorn mot dodliga doseringar av soman (Inns &
Leadbeater, 1983; Solana ef al., 1990). Bakgrunden till karbamatbehandlingen &r att
den hindrar att en del av esteraserna himmas av nervgas. De utgor ett alternativt
substrat till ACh och karbamylerar AChE och hindrar enzymet att bryta ned ACh
under 3-4 timmar (Taylor, 2001) Den karbamat, som anvéndes i de flesta linder &r
pyridostigmin, en kvartédr forening som har svért att ta sig in 1 det centrala
nervsystemet (CNS). Man efterstravar 20-30% hdamning av AChE i roda blodkroppar
och serumkolinesteras. En sddan hdmning ger i allménhet inga symtom, om man inte
arvt en ovanlig genetisk esterasvariant som ger en 6kad kénslighet for esterashdmning
(Loewenstein-Lichtenstein, 1995). Pyridostigmin ges i tablettform och doseringen ar
vanligen 30 mg x 3 under 7-10 dagar, men kan ges under dnnu ldngre tid. Karbamater
skall inte tillforas efter forgiftning med OP pesticider eller nervgas, eftersom
forgiftningen da kan forvérras (Dawson, 1995). Det har inte klart visats att
forbehandling med karbamater kan forbéttra det medicinska skyddet mot dodliga
effekter av andra nervgaser 4n soman och tabun. Emellertid har det i en ny
undersokning pd djur visat att beetendestorningar orsakade av nervgasexponering
normaliseras snabbare, om karbamater ges fore atropin- och oximbehandling
(Muggelton ef al., 2003). Effekten dr mest imponerande vid exponering for soman,
men forbehandlingen dr ocksa effektiv efter exponering for andra nervgaser
(personligt meddelande, Paul Rice).

Det har hédvdats att forbehandling med pyridostigmin skulle vara en av orsakerna till
”Gulfkrigssyndromet”. Tidigare har valdigt f4 och inga allvarliga biverkningar
rapporterats vid behandling med pyridostigmin. Manga ldkemedel och andra kemiska
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substanser bryts ned av serumkolinesteras, och dven 30%-ig hdmning skulle skulle
kunna vara av betydelse. Det har visats i djurforsok att pesticider for bekdmpning av
sandflugan forekom i CNS efter pyridostigminférbehandling (Buchholz et al., 1997).
De orsakade dven skador i CNS. Emellertid var de pesticiddoser, vilka anvindes i
forsoken mycket hogre dn de doser som skulle vara realistiska vid exponering av
manniskor. De ar saledes mindre sannolikt att pyridostigmin har en betydelsefull roll
som orsak till Gulfkrigssyndromet”.

Tertidra karbamater, som dven har effekter i CNS och som dven borde ge ett béttre
skydd for CNS, dr mindre ldmpliga pa grund av deras hogre giftighet. Men de kan
tillférda genom huden bli ett intressant forbehandlingsalternativ i framtiden (se
nedan). I Storbritannien och i Israel har det visats i djurforsok att fysostigmin
tillsammans med skopolamin (hyoscin) i ett medicinskt plaster ger ett bra skydd mot
nervgasforgiftning (Meshulam et al., 1995; Wetherell et al., 2002; Muggelton et al.,
2003). Dessa tva amnen har var for sig relativt besvarliga sidoeffekter. Men
kombinationen av dem i plastret och administrationsviagen forefaller ge betydligt farre
biverkningar. Dessutom ger plastret ett skydd som riacker 1 timmar. Skyddseffekten ar
ocksé sé god att behandling med atropin och oxim kan reduceras kraftigt. I samarbete
med Nederldnderna har Storbritannnien genomfort Fas 1 studier p&d ménniska
(personligt meddelande, Paul Rice). Det medicinska plastret med fysostigmin och
skopolamin planeras bli registrerat som ldkemedel inom 5 é&r.

En intressant sétt att administera HI 6 dr att tillfora oximen via ett medicinskt plaster
som i det tjeckiska Transant”, vilket innehaller 0,8 g HI 6 i tva plaster pa vardera

70 cm”. Forsok pagar, dér blodnivaer av HI 6 mm. studeras pa frivilliga forsoks-
personer (Bajgar, 2004). Absorbtionen av de tva dmnena i plastret kan variera. De tva
motmedelskomponenterna kan behdva hudexponeras var for sig for att ej stora
varandras absorbtion. Detta kan innebéra att plastret kan behdva indelas i tva
avdelningar - en for fysostigmin och en for skopolamin. Alternativt kan tva pléster, ett
for vardera substansen, behdva anvéndas. Anvéndning av medicinskt pléster pa detta
satt kan dessutom ge hudirritation.

Tankbara kandidater som forbehandling och kanske rent av som enda medicinska
motmedel édr en familj unika karbamater, ferrocenkarbamater. Nigra av dessa har i
djurforsok visat sig som forbehandling 6ka skyddet mot nervgaser drygt 50 ggr,
jamfort med atropin och oxim utan forbehandling med ferrocenkarbamater
(Karlsson et al., 1985,1992). De forefaller ha lag giftighet och passerar in i CNS.
Enstaka ferrocenkarbamater tycks dessutom kunna skydda mot nervgaser utan att
kombineras med annan behandling. Emellertid behover dessa foreningar genomga
ytterligare undersokningar avseende farmakokinetik, biotillgidnglighet och toxicitet.

3.2 Atropin och andra atropinlika amnen

Atropin rekommenderas som motmedel vid varje forgiftning orsakad av OP pesticider
och nervgaser (Heller-Brown and Taylor, 2001). Atropin dr en antagonist till
acetylkolin vid muskarina kolinerga receptorer och blockerar kompetitivt och
reversibelt de effekter av acetylkolin, som medieras via olika typer av muskarina
kolinerga receptorer. Atropin motverkar mios (sékrast vid lokal applikation), effekter
pa spottkortlar pd andra kortlar i magtarmkanalen, pa exokrina bukspottkorteln, pa
kortlar 1 luftvdgarna, péd glatt muskulatur i luftvdgar och magtarmkanalen, pa hjartat
och pa vissa funktioner i1 hjdrnan. Pa tvarstrimmig muskulatur, pd férbindelse mellan

16



FOI-R—1610—SE

nerv och muskler, pa ganglier och pa vissa funktioner i hjdrnan har atropin inte nagon
effekt, eftersom funktionen ddr medieras via kolinerga nikotinreceptorer. Det finns
idag inte ndgon praktiskt anvéndbar antagonist till kolinerga nikotinreceptorer.
Atropinsulfat dr det salt av atropin, som bor anvéndas. Anvéndes bromidsaltet, finns
en risk for bromidforgiftning om forgiftingen med OP pesticider eller nervgas kraver
hog atropindosering.

Generellt sett bor symtom och kliniska fynd styra tillférseln av atropin (Heller-Brown
and Taylor, 2001; EMEA 2003). Parametrar som pupillstorlek, puls, salivering och
andning kan vigleda vid doseringen. Ldmpligen ges till vuxna forgiftade 2 mg
atropinsulfat intramuskulirt (IM) eller intravaskulért (IV). Till barn bor dosen
anpassas efter barnets dlder. Sker ingen symtomforbattring ges ytterligare 2 mg
atropinsulfat inom nagon minut. Ytterligare doser kan behdva ges. Om forgiftningen
ar svar, bor man dvervéga att ge atropinsulfat som infusion 6ver en langre tid. Det &r
viktigt att forstéd att atropin-behovet kan vara mycket storre vid forgiftning orsakad av
vissa OP pesticider &n av nervgaser. Groteska totaldoseringar av atropin i
storleksordning 10-20 g har beskrivits (Golsousidis och Kokkas, 1985; Le Blanc

et al., 1986). Forgiftade vid terrorattacken med sarin i Tokyo 1995 visade symtom,
vilka dominerades av sddana som ses vid aktivering av kolinerga nikotinreceptorer
(Okumura et al.,1996; Kulling & Persson, 1997). Behovet av atropin hos de forgiftade
var 1 storleksordningen 10-tals mg. Men man bor kanske inte dra alltfor vittgdende
slutsatser fran Tokyoincidenten avseende atropinbehovet vid nervgasforgiftning,
eftersom de flesta offren hade en lindrig forgiftning. Sarinet var av 14g renhetsgrad
(cirka 30%) och utspridningen inte sdrskilt effektiv (Karlsson et a/.,1996). Om man
dessutom beaktar erfarenheterna frin Iran avseende behandling av nervgasforgiftade,
ar det troliga, totala atropinbehovet for en nervgasforgiftad person ungefédr 100-150
mg (Newmark, 2003).

Laga doser atropin (< 4 mg) har sannolikt liten effekt pd CNS symtom vid
forgiftningar orsakade av OP pesticider och nervgaser. Med avsikt att fa ett béttre
nervgasskydd i hjarnan har man i Frankrike sokt utveckla potenta atropinlika &mnen
med en mer uttalad effekt pA CNS 4n atropinets (Bizot, 1998). Flera lovande
foreningar har tagits fram, men ingen av dem har dnnu ersatt atropinsulfat, inte ens i
den franska autoinjektorn.

Skopolamin (hyoscin) dr cirka 10 ggr mera potent dn atropin som muskarin-
receptorantagonist (Heller-Brown and Taylor, 2001). I likhet med héga doser atropin
kan den orsaka hallucinatoriska tillstaind, men skopolamin har dven en central
depressiv och lugnande effekt som sannolikt inte beror pa antagonism av Ach vid
muskarina receptorer. Som tidigare ndmnts i samband med forbehandling (avsnitt 3.1)
kan skopolamin i kombination med fysostigmin ge bra skydd mot exponering for
nervgaser. Skopolamin &r pa grund av sina sidoeffekter inte en 1amplig ersittning for
atropin vid behandling av forgiftningar orsakade av OP pesticider och nervgaser. Men
vid en masskadesitution med ett stort antal svart forgiftade skulle vardpersonal kunna
avlastas, om skopolamin tillfért genom ett medicinskt pldster ersatte injektion eller
infusion av atropin. Plastret bor avpassas sé att det ger en jimn och 1dmplig dosering
for att motverka den kolinerga dverstimuleringen. Det skulle kunna placeras pa
brostkorgens sidohud och didrmed vara ldtt att snabbt inspektera. Biverkningarna bor
vara lindrigare &n dem vid oral tillférsel eller injektion och fullt acceptabla i den
aktuella situationen.

17



FOI-R—1610—SE

Benaktysin, ursprungligen ett sederande och dngestdimpande medel, anvinds i vissa
lander for att forstiarka den skyddande effekten av atropin och oxim. Den israeliska
forsvarsmaktens autoinjektor innehaller atropinsulfat, oximen trimedoxim (TMB-4)
och benaktysin. Benaktysin kan redan vid vanlig dosering (4 mg) vara sederande,
forsdmra kortminne och koncentrationsforméga under flera timmar. Detta kan ge en
besvirande nedsittning av prestationsformagan sérskilt, om autoinjektorn injiceras
utan att nervgasforgiftning foreligger.

For att forbattra den medicinska behandlingen efter forgiftningar orsakade av OP
pesticider och nervgaser har studier genomforts med antikolinerga
receptorantagonister som inte enbart blockerar muskarina receptorer utan dven
nikotinreceptorer. Ett exempel pa en sddan forening ér aprofen, som dock ej visats ge
ett battre skydd &n atropin. Vissa H-oximer exempelvis HI 6 har ocksa en blockerande
effekt pa kolinerga receptorer (Chen et al., 1996; Melchers et al., 1994), men det ar
osdkert vilken betydelse denna egenskap har for framgéangsrik terapi med HI 6.

Vid behandling av forgiftningar orsakade av de flesta OP pesticider och nervgaser ar
det till och med troligt att d&ven kolinerga receptorantagonister med enbart perifera
effekter kan ersétta atropin for att moverka kolinerg dverstimulering i organ, dar
denna medieras via kolinerga muskarinreceptorer. Men forgiftningar orsakade av
nervgaser med uttalad effekt p4 CNS, som exempelvis soman, bor behandlas med
atropinlika &mnen som tar sig in i och verkar 1 CNS.

3.3 Oximer

I borjan av 1950-talet observerades att nukleofila féoreningar som exempelvis
hydroxylamin och oximer kunde paskynda reaktiveringen av kolinesteraser hammade
av de organiska fosforforeningarna TEPP och diisopropylfosforfluoridat (DFP)
jamfort med den spontan regeneringen av kolinesteras (Bismuth ef al., 1992). Denna
reaktivering ar flera hundra ganger snabbare dn den spontana. Sarskilt aktiva var
oximer med kvartért kvive. Den positivt laddade oximen binder sig till ett negativt
laddat ”subsite” i kolinesterasets aktiva centrum sa att den den nukleofila oximen
kommer néra fosforatomen i det komplex som bildats vid den fosforylering av
kolinesteraset som den organiska fosforféreningen dstadkommit. En fosforyloxim
bildas med 14g toxicitet.och kolinesteraset reaktiveras. Oximen skall tillforas sd snart
som mdjligt efter exponering for en OP forening, eftersom OP foéreningar i varierande
grad kan dstadkomma irreversibla fordndringar av kolinesteraset sa kallad ”aldring”av
enzymet (Holstege et al. 1997). Aldringen kan ske inom timmar (som efter
exponering for nervgaserna sarin och VX) eller minuter (som efter exponering for
nervgasen soman). Vid somanforgiftning har man saledes mycket liten tidsmarginal
for oximbehandling, och dessutom dr endast sa kallade H-oximer verksamma mot
denna forgiftning (Dawson, 1994; Lundy, 1999, 2005; Worek et al., 1998, 2004;
Kassa, 2002). Oximbehandling kan vara verksam som forbehandling, men ar
overksam om oximen tillfores sent i forgiftningsforloppet, nér kolinesteraset redan har
aldrats. Dessutom kan de kolinerga effekterna vid forgiftningen forvérras av for sent
tillférd oxim. Man kan inte rekommendera oximer vid karbamatforgiftning 4ven om
en sadan anvéndning ar teoretiskt tdnkbar. Detta beror pa att oximer till och med kan
forvirra karbamatforgiftning till exempel vid carbarylforgiftning (Palmer, 2001;
Dawson 1994). Oximer é&r inte heller effektiva vid behandling av forgiftning med OP
pesticider som crotoxyfos, demeton, dimetoat mfl (Bismuth et al., 1992).
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Aven om de flesta forskare ir eniga om att atropinbehandling bér kompletteras med
oximbehandling vid forgiftning med OP foreningar &r oximernas roll och val av
oximer foremal for diskussion (Dawson, 1994).

Den dldsta och vanligaste oximen ar pralidoxim. Denna oxim 4r den enda som
godkénts av Food and Drug Administration (FDA) 1 USA. I USA anvinds
kloridsaltet, men 1 Storbritannien anviands pralidoximmetansulfonat (P,S,
pralidoximesylat) och i Frankrike metylsulfat. Val av salt pdverkar sannolikt inte
effekten av pralidoxim. Salterna skiljer sig avseende 16slighet. Dimetansulfonat 16ser
sig snabbt och vara att foredra sérskilt vid lagre temperatur (Thiermann et al., 1996;
Krummer et al., 2002). Pralidoxim anvinds ofta vid forgiftningar orsakade de flesta
OP, emellertid &r den, som nédmnts, inte effektiv mot flera pesticider och &n mindre
effektiv mot nervgaserna tabun och soman (Tabell 1). Obidoxim (Toxogonin®) och
trimedoxim (TMB-4) dr effektiva dven vid tabunforgiftning men inte vid
somanforgiftning. Trimedoxim har en relativt hog toxicitet (Genovese et al., 1996).
De enda oximer som dr verksamma vid somanforgiftning dr de sé kallade
H-oximerna. (H efter oximernas skapare, professor Ilse Hagedorn, Freiburg). De mest
studerade H-oximerna dr HI 6 och HL67. Troligen dr HI 6 den fridmsta kandidaten.Det
ar inte klarlagt, om nadgon annan verkningsmekanism forutom reaktivering skulle gora
H-oximerna verksamma vid somanforgiftning (Clement,1981; Su et al., 1983). Flera
forskare hidvdar uppfattningen att de dnda verksamma oximerna vid
nervgasforgiftning skulle vara H-oximerna (Kassa et al., 1997). HI 6 ér inte stabilt 1
vattenlosning, vilket gor det nddvéandigt att ha ett system, dér torrsubstans HI 6 16ses
strax fore injektion. Detta kan i en autoinjektor dstadkommas genom ett
tvdkammarsystem, diar HI 6 torrsubstans forvaras atskiljd fran en kammare med
vattenldsliga komponenter som atropin och antikonvulsant i 16sning. Innehallet i de
bada kamrarna blandas strax fore injektion. Det finns olika salter, klorid eller sulfonat,
och 1 forsok har en grupp fran Miinchen visat att 16sligheten varierar avsevart med
sjunkande tempereraturer. Sulfonat saltet 16ser sig mycket snabbare vid
kylskdpstemperaturer i forhallande till kloridsaltet. De tva olika salterna har testas i
grismodeller och resultatet har visat att de har liknade farmakokinetiska profil medan
sulfonatet dr extremt sdkert och effektivt mot nervgasforgiftning (Lundy et al., 2005).

Samtliga oximer ar laddade vid fysiologiska forhallanden och har ddrmed svart att
passera biologiska membran. De borde dérfor inte ha nagra effekter i CNS. Men det
har visats experimentellt att HI 6 tycks ta sig in 1 hjdrnan (Cassel and Fosbraey, 1996).
Det éterstar dock att pavisa en motmedelseffekt i CNS som har en klinisk relevans.
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Tabell 1 Tabellen visar den relativa effektiviteten av oximbehandling vid forgiftning med olika
nervgaser (Modifierad efter Ellenhorn, 1997).

Relativ effektivitet av ett antal oximer mot olika nervgaser

Nervgas Tabun Sarin Soman VX Cyklosarin
Oxim

Pralidoxim 0 + 0 + ?
Obidoxim + ++ 0 + ?
Trimedoxim ++ ++ + +

HI6 0 ++ + + ++

HLo67 + ++ + + ?

3.4 Antikonvulsiva amnen

Redan pd 1970-talet visade man att organofosfatforgiftningar gav neuropatologogiska

forandringar, vilka troligen var forknippade med hypoxi. Mekanismerna bakom dessa

kan vara direkta effekter pa celluldr niva orsakade av hypoxi - anoxi eller ischdmi som
1 sin tur kan vara inducerade av kramper (Maynard, 1993).

Flera studier med olika kramplosande dmnen tdnkta att motverka skador i CNS har
genomforts (Clement and Broxup, 1993; Lallament, et al., 1998, 1999, 2002,
McDonough, et al., 1999; Koplovitz, et al., 1997, 2001; Myhrer, et al., 2003;
Taysse, et al., 2003; Shih, et al., 1991, 1997, 2003).

Atropin och andra atropinlika antikolinerga @mnen har kramplosande effekt (Shih and
McDonough, 2000), men det finns andra ldkemedelsgrupper som mera effektivt
motverkar generella kramper av den typ som ses vid epilepsi av typ ’grand mal” och
dven vid svér forgiftning orsakad av hogtoxiska OP foreningar. Bensodiazepiner dr
sannolikt den viktigaste antikonvulsantgruppen, men dven andra @mnen, som
forstarker det GABAerga systemet genom att himma nedbrytningen av GABA eller
stimulera GABA 4 receptorer har studerats (Gilat et al., 2003). Den mest anvinda
bensodiazepinen vid kramper i samband med svar forgiftning orsakad av OP ér
diazepam (Valium®, Stesolid® ). Aven andra dmnen som exempelvis NMDA
antagonister motverkar generella kramper (Myhrer ef al., 2003; Lallement et al.,
1998; de Groot et al., 2001).

Bensodiazepiner verkar 1 huvudsak pa CNS (Charney et al., 2001) och har sederande,
1 hogre dos hypnotiska effekter. De dr dven dngestddmpande, muskelrelaxerande och
kramplosande. Vid mycket hoga doseringar sérskilt vid intravends tillforsel ses
perifera effekter som neuromuskulér blockad och dilatation av av hjértats kranskarl.
Generellt har bensodiazepinerna kvalitativt likartade effekter men dr kvantitativt olika
vad géller farmakokinetik och farmakodynamik. Upptaget av bensodiazepiner vid oral
tillforsel dr mycket god och givetvis dven sa efter IV tillforsel. Halveringstiden for
bensodidazepiner varierar med forening och beror delvis pd metabolismen.
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Till exempel demetyleras diazepam, som har en halveringstid pa 32 timmar, till det
farmakologiskt aktiva nordiazepam, med en halveringstid pé cirka 51 timmar en
annan farmakologiskt aktiv metabolit, oxazepam, som har en betydligt kortare
halveringstid, 7 timmar. Halveringstiden for diazepam &r beroende av alder och ér ca
20 timmar hos 20-aringar och dkar sedan linjért for att vara ca 90 timmar hos
80-ariga patienter (Charney et al., 2001). Biotillgéngligheten for diazepam efter IM
administrering dr inte si bra under de forsta minuterna (Taysse et al., 2003) och att
uppnd en jamnvikt krdver upp mot en veckas behandling. Bensodiazepinerna utdvar
sin huvudsakliga effekt via den GABA 4 receptorn vilket i sin tur ger ddmpande
effeket pa andra neurotransmittorsystem exempelvis det kolinerga systemet som har
en nyckelroll vid nervgasforgiftning.

I syfte att behandla och motverka de hjarnskador som uppstar pga kramptillstand
planerar en rad ldnder att anvdnda diazepam sa snabbt som mojligt vid eventuell
organofosfatforgiftning. Bland annat har Storbritannien och Sverige anvant diazepam
1 tablettform — 1 Sverige som forbehandling. For att undvika biverkningar som
dasighet, ouppmarsamhet, forsimrat omdome m.m. ar tillférsel vid behandling av
forgiftningen att foredra. Detta kan ske genom att injicera diazepam tillsammans med
andra nervgas antidoter med hjilp av en autoinjektor given IM. Problemet med
diazepam dr att biotillgéngligheten efter IM injektion ar for dalig for att tillrackligt
hoga nivéer 1 blodet inom 6nskad tid. Diazepam bor ges inom de forsta 10 minuterna,
om god effekt skall uppnéds. Om administrering sker forst efter att tydliga symtom pé
OP forgiftning (exempelvis kramp) framtrétt, kan det vara for sent for att undvika
neuropatologiska skador.

Det finns ocksé ldnder som valt att infora den vattenlosliga pro-diazepamen, avizafon.
Avizafon 10 mg ger cirka 6,7 mg diazepam. Den har en snabbare distribuering fran
injektionsstélle till systemcirkulationen, vilket gor att diazepam finns i tillracklig
méngd, ndr den som mest behovs (Lallement et al., 2000a).

Taysse et al., (2003) har visat att koncentrationen av avizafon vid likforbara
injucerade mingder som diazepam é&r fordubblade under de forsta 30 minuterna.

1992 bestdmde sig USA for att géra en stor satsning pa forskningsomradet
antikonvulsiva &mnen. Arbetet padborjades med att undersoka mekanismer for och
effektiviteten av olika kramplosande substanser och utgaende fran dessa studier skulle
identifiering av den mest lovande drogen leda fram till fortsatta studier.

Substansernas effekter pa kolinerg aktivitet som ger seizure, glutamatfrisattning, och
andra icke-kolinerga aktiviteter samt effekter p4 Ca®" Okningen intracellulért
studerades.

I djurforsok har en kombination av diazepam och en antikolinerg drog visat sig mera
effektiv an midazolam, en annan bensodiazepin. De olika studierna visar att en
kombination av bensodiazepiner och en antikolinerg drog ar effektivare dn dessa
lakemedel var och en for sig vad géller att forhindra kramp och neuropatalogiska
forandringar (Koplovitz et al., 2001).

NMDA antagonister blockerar glutamat pa receptorniva. Glutamat kan vid hoga halter
leda till excitotoxicitet 1 hjarnan och leda till neuronala skador (Lallement et al.,
1998). En rad olika antagonister har studerats pd djur for att fa fram ett ldkemedel som
kan forhindra CNS skador vid nervgasforgifting. NMDA antagonister har ocksé visat
sig effektiva i kombination med antikolinerga likemedel i djurforsok.
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De har visat sig kunna hejda kramp dven om man péabdrjat behandlingen sent, upp till
40 minuter efter forgiftningens debut. (Lallement et al., 1998)

I senare studier har bensodiazepinen, midazolam visat sig ha mycket bra effekt hos
marsvin (Shih, et al., 2003). I djur som fatt diazepam tillsammans med atropin har ca
65 % av djuren uppvisat andningsproblem medan avizafon inte visar dessa bieffekter
(Taysse, et al., 2003). Alla djuren har behandlats med pralidoxime och atropine

1 minut efter forgiftning.

Neuroprotektiva droger som t.ex. Huperzin (HUP), gacyklidin (GK11) och dantrolen
har studerats. Dantrolene, som blockerar frisdttningen av kalcium, gav ett skydd mot
nervgas men forst vid mycket hoga doser, 500 mg/kg (Ballough, 1998). HUP ar en
alkaloid, som kan isoleras fran en kinesisk mossa och fungerar som reversibel
inhibitor av AChE, har studerats ingdende men det finns manga aterstdende fragor att
besvara, innan den kan rekommenderas som férbehandling mot organofosfat-
forgiftning (Lallement et al., 2002). Nér det gdller HUP s& genomgar det for
ndrvarande klinisk provning for behandling av sjukdomar som Myastenia gravis.
GK11, en icke kompetitiv antagonist till NMDA receptorn, har ldnge ansetts vara ett
bra altenativ och humana forsok pagér for behandling av bl.a. hjarnskador (Lallement,
2000D).

3.5 Bioscavengers (proteiner som kan binda nervgaser)

Under de senaste 10 &ren har stora resurser satsas pa att fa fram effektiva
bioscavengers med lag toxicitet. Dessa ska dessutom ha sin storsta effektivitet vid rétt
tidpunkt (nér forgiftningen intraffar) och finnas dér de behovs i cirkulationen eller 1
olika organ. Syftet har varit att designa, uttrycka och karaktérisera mutanter av
kolinesteraser och karboxylesteraser som katalyserar hydrolysen av nervgasen.

Forskningen har bedrivits med négra olika inriktningar.

1. Naturliga enzymer: Exempelvis enzymer som redan finns i
cirkulationssytemet hos ménniskor och djur. Acetylkolinesteras (AChE);
Butyrylkolinesteras (BuChE); karboxylesteras (CarbE).

2. Pseudokatalytiska enzymer: Bland dessa har man studerat fosfotriesteras
(PTE), paroxonas; OP hydrolyserande enzym.

3. Mutanter av enzymer: Dessa har tagits fram pa genteknisk vig tex AChE
(mus) och BuChE.

Det har funnits stora problem pa végen for att hitta ett effektivt esteras, som har hog
reaktionshastighet och kapacitet for att katalysera nedbrytning, hydrolysera, forstéra
OP utan att de har toxiska effekter 1 sig sjdlv. Fram till idag har endast ett fatal bra
enzymer tagits fram (Saxena et al.,1997; Broomfield & Kirby, 2001; Sun et al., 2003).

Forskningen inom omradet har mer och mer 6vergétt till att utvdrdera dess sakerhet
och effektivitet hos manniska samt mdjligheten att framstilla enzymet pa ett
kostnadseffektivt och sdkert sétt (Lenz, 2002; Lenz et al., 2003).

Forbehandling med bioscavanger har visat sig sdnka dodligheten 5 ggr. Dessutom
motverkar de fysiologiska effekter och beteendeeffekter som uppstar efter en
forgiftning med nervgaser (Doctor ef al. 1999). Utifran 100 kg Cohns fraction (IV-4)
frén humant blod kan man utvinna 6 g BuChE.
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Detta kan récka till 3 personer som skyddas mot 2 LDsy. Moss behandlade med 90
mg/kg uppvisar inga toxiska symtom (Saxena, 2002).

I primatmodeller har man visat bra effekt av enzymet och inte heller sett nagra
beeteendestorningar efter behandling. Fortsatta studier pdgar for att besvara fradgor om
autoimmunitet och bestdimma enzymers farmakodynamik och farmakokinetik

(Myers et al., 2003).

Utveckling av transgena modeller for storskalig produktion for att mojliggora kliniska
provningar dr ocksa ett steg i utvecklingen av bioscavengers (Lenz et al., 2002).
Samma forfattare har studerat en rekombinant version av buturylkolinesteras, kallad
Protexia, som har visat lovande resultat nér det géller att skydda djur fran toxiska
effekter orsakade av nervgaser.

Studier har dven genomforts 1 syfte att forldnga verkningstiden for rekombinanta
enzymer genom att innesluta dessa i liposomer. Detta har visat sig fungera bra
(Petrikovics et al., 2000). Det pagér studier 6ver hur stora mangder av esteraser som
ar mojligt att producera (Luo et al., 2002).

3.6 Antikroppar

Niéra tre decennier har gatt sedan diskussioner paborjades om att ta fram antikroppar
med katalytisk aktivitet liknande enzymers Humana monoklonala antikroppar mot en
viss nervgas kan genom att binda sig till denna ge ett passivt skydd mot nervgas-
forgiftning (Lenz et al., 1984). Ett stort antal antikroppar som dkar den enzymatiska
aktiviteten har beskrivits (Ci et al., 1995; Grognet ef al., 1993; Buenafe & Rittenberg,
1987; Glikson et al., 1992; Rong & Zhang, 1990). Men fortfarande finns mycket
ogjort inom detta omrade (Amital et al., 1996). I framtiden kan sdkert katalytiska
antikroppar med AChE aktivitet komma att anvéindas som en erséttning for brist pa
detta enzym vid genetiska sjukdomar vid vilka man annars kanske skulle behdva en
oéndlig tillgdng pA AChE. Aven om antikropparna har tillréickligt 14ng halveringstid
och kan ge ett skydd mot en eller ett par dodliga doser av en nervgas, dr humana
monoklonala antikroppar mot nervgas dnnu ej ett effektivt motmedel. Framtiden ser
oviss ut for omradet.

3.7 Vacciner

Aven om det skulle vara tekniskt mojligt att ta fram ett vaccin mot en nervgas, ér det
svart att avgora om ett sadant vaccin skulle innebéra ett avgorande framsteg inom
motmedelsomréadet. For att forhindra de hogtoxiska nervgaserna att verka krévs att
vaccinet genererar antikroppar med mycket hog specificitet och bindningsformaga
(affinitet) till den aktuella nervgasen. Dessa antikroppar méste produceras savil
utanfor som inuti cellerna. Sannolikt ger ett vaccin ett mycket sdémre skydd dn vad
exempelvis tillforsel av nervgasnedbrytande enzymer eller av esteraser skulle ge.

3.8 Nya farmaceutiska beredningsformer for att tillfora medicinska
motmedel

Nir det géller nya beredningsformer for tillforsel av motmedel mot nervgasforgiftning
pagér det en del forskning runt om i vérlden. Nasal tillforsel av kramplosande &mnen
som midazolam har visat positiva resultat (Gilat ef al., 2003). Som vi beskrivit
tidigare héller tjeckiska forskare pa att studera en tillférsel av oximen genom plaster
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(Bajgar, 2004). Det pagar ocksé utveckling av plaster som forbehandling som vi
beskrivit tidigare.

Utveckling av system for ldkemedelsadministrering innebar att styra ett ldkemedel till
rétt stélle 1 kroppen just nér det behdvs och detta till en rimlig kostnad. En utvidgad
sammanstdllning 6ver nya administreringsatt och forskning inom omradet finns
sammanstaillt (Kihlberg & Norlander, 2003). Under senare ar har tillférsel av
lakemedel via medicinskt pldster blivit allt vanligare. Det dr viktigt att
administreringssétt inte padverkar medicinens egenskaper innan den den nér sin
specifika plats dér den skall verka, med minsta mojliga risk for biverkningar. Om
substanserna innesluts 1 material som kan kontrollera frisdttningen, antingen
fysiologiskt eller kemiskt, kan man bestimma nér den ska verka och hur ldnge. Under
de sista 10 &ren har polymera mikrosfarer och hydrogeler visat sig vara effektiva vad
det géller att 6ka substansers mélinriktning, minska generell toxicitet, oka
absorptionshastigheter och ge skydd mot biokemisk nedbrytning. Det finns ett stort
antal helt nya administreringssystem for framtiden. Flera av dessa har fétt sina
genombrott och dr nu pa vdg ut pa den kommersiella marknaden.
Langtidsbehandlingar baseras pé forutsittningarna att de flesta kroppsfunktionerna
fungerar med pa och avslag (on-and-off) och reagerar olika for olika stress situationer
i kroppen. Flera ”on-and-off” produkter ligger langt framme i utvecklingen och kan
forvéntas att finnas tillgingliga inom tre till fem &r. Det &r ockséd mgjligt i framtiden
att system for ldkemedelsadministrering styrs helt av en persons genetiska bakgrund
och kan skraddarsys for alla sjukdomar pa tio till femton ars sikt.

I framtiden forutspés att vi kommer att ha 1dkemedelskort” liknande véra kreditkort,
som kan ldggas pa armen nér vi behover t.ex. insulin eller antibiotika. Mikroskopiska
mixers och pumpar som passar pé pldster och som kan leverera medicin via en smal
nal har utvecklats. Dessa “’ldkemedelskort” kommer att vara till stor hjilp inom
akutmedicin, helt enkelt som ett okomplicerat sitt att administrera medicinen
kontinuerligt och i sma doser (Cullen, 2001; Hoffman, 2002; Joshi & Raje, 2002;
Santini, 1999).
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4. Medicinska motmedel i andra lander

De flesta ldnders strategi idag &r att anvdnda sig av en forbehandling med en karbamat
och att sedan ha en autoinjektor innehdllande atropin och en oxim som behandling
efter en forgiftning. Det som varierar dr vilken karbamat och vilken oxim man valt.
De vanligaste oximerna &r idag pralidoxim (kloridsalt som 1 2-PAM, metansulfonat
som i P,S, metylsulfat som i Conthration®) eller obidoxim, Toxogonin®. Medan HI 6
finns 1 2 lander, Kanada och Sverige. Norge, Holland, Tyskland och England har visat
intresse for att overga till HI 6. En sammanstéllning 6ver nagra landers aktuella
behandling mot nervgasforgiftning visas i tabell 3 och forbehandling i tabell 2.

Tabell 2

Land Forbehandling/profylax

Danmark Pyridostigmin, tabletter 30mg 3ganger
dagligen i 7dagar

England Pyridostigmin, tabletter 30mg 3 génger
dagligen 1 7 dagar

Finland For nérvarande ingen

Frankrike Pyridostigmin, tabletter 30mg 3ganger
dagligen i 10-14 dagar

Iran Inte bekant

Israel Inte bekant

Kanada ?

Nederldnderna Pyridostigmin, tabletter 30mg 3ganger
dagligen 1 7dagar

Norge Pyridostigmin, tabletter 30mg 3ganger
dagligen i 7dagar

Sverige Pyridostigmin, tabletter 30mg 3ganger
dagligen 1 7dagar

Tjeckien PANPAL
BenaktyzinHCIl 8mg + trihexyfenidyl 6mg
+ pyridostigminbromid 35mg

Tyskland Pyridostigmin, tabletter 30mg 3génger
dagligen 1 7dagar

USA Pyridostigmin, tabletter 30mg 3ganger

dagligen i 10dagar
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Tabell 3

Autoinjektor/innehall
Vikt (inom parentes) och
volym

Jrewued

pue[Sug

pueur]

oyLIyueRI]

uel|

epeuey|

BUIOPUB[IOPIN

310N

93119AS

uaD}oa(,

puepysAL

vsn

AtroPen®™"

Atropinsulfat (2 mg) 0,7 ml

ComboPen™""
Atropinsulfat (2 mg)+
obidoximklorid (220mg) 2,0 ml

ComboPen®™""
Pralidoximklorid (600mg) 2,0 ml

CANA™"
Diazepam (10 mg) 2,0 ml

ComboPen™’

Atropinsulfat (2 mg) +
pralidoximmetansulfonat

(350 mg) + avizafon(10 mg) 2 ml

3#

Atromil
Atropinsulfat (2 mg) 0,8 ml

Oxomil™’
Obidoximklorid (220mg) 0,8 ml

SEDAT FR 94 15330%*%,

tvakammars dry/wet/
Atropinsulfat(2mg) +
pralidoximmetylsulfat (350mg) +
avizafon (20mg)

ATNAA®"
atropinsulfat (2,1mg)
pralidoximklorid (600mg) i 2,0ml

MARK 1
atropinsulfat (2,0mg)+

pralidoximklorid (600mg) 2,0ml

STI nu MMT',

tvdkammars wet / dry /
atropinsulfat (2mg) + HI 6
diklorid (500mg) 2 ml

AstraTech?, tvakammars

wet/dry/
Atropinsulfat( 2mg) + HI 6
diklorid (500mg) 3,3 ml

1. Tillverkare Meridian Medical Technologies, Columbia MD USA.

2. Marknadsfors av N.A.B.
*  Registrerad produkt.

**  Combopen med detta innehall véntas bli registrerad for militdr anvandning i Tyskand 2005.

*#% Autoinjektor med detta innehdll véntas bli registrerad for militér anvandning i Frankrike under 2005.

Siffror utan sort anger antal autoinjektorer per individ.
#  Pralidoximmetansulfonat (350 mg) ar ersatt med obidoximklorid (220 mg) 2,0 ml.
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5. Vilka medicinska motmedel och beredningsformer finns
kommersiellt?

Den enda autoinjektor, som idag finns att kopa pad marknaden ar en wet/dry
autoinjektor fran Meridian Medical Technologies, Columbia MD USA. Relativt
omfattande studier av biotillgénglighet och farmakokinetik av denna autoinjektors
innehall av atropin och olika salter av oximen HI 6 har utforts i Tyskland och Kanada.
Emellertid ar det mojligt att denna autoinjektor maste genomga kompletterande
studier avseende biotillgdanglighet och farmakokinetiska studier avseende de
motmedelskomponenter, vilka respektive land 6nskar inga i autoinjektorn.

Astra Tech har en konkurrerande produkt, som ocksa genomgétt
biotillgidnglighetsstudier och farmkokinetiska studier i Sverige och Tyskland.

Astra Techs produktionslinje &r for ndrvarande inte igang. Det kommer att ta 1,5-2 ar
innan produktionen pé nytt kan komma igang. Viss modifiering av autoinjektorn kan
ocksa bli nodviandig. Kompletterande studier av biotillgédngligheten och
farmakokinetiken kommer ocksa att krivas av de tre komponenter (atropinsulfat, HI 6
dimetansulfonat och avizafon) vilka avses inga i en framtida autoinjektor.
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6. Rekommendationer

Det ér sannolikt att man med hjélp av god intensivvard med assisterad andning och
atropin efter behov kan bota de flesta forgiftningar orsakade av nervgaser och OP
pesticider. Emellertid kommer behandlingen av dessa forgiftningar bli vasentligt
snabbare och effektivare, om dven en esterasreaktiverande oxim tillfores. Forutsatt att
oximen tillfores innan esteraset undergatt en irreversibel forandring (4ldring).
Oximerna dr likvél inte sérskilt effektiva vid vissa OP-forgiftningar. Dessutom har de
mest anvdnda oximerna olika reaktiveringsformaga beroende pa vilken OP forening
som orsakat forgiftningen. Det &r svart att idag finna enbart en oxim med optimal
reaktiveringsformaga vid alla OP-forgiftningar. Vad betréaffar nervgaser ar HLO 7
sannolikt den mest effektiva oximen. Den nédst bésta anses HI 6 vara. De flesta
visteuropeiska ldnder har valt HI 6 som oxim vid nervgasforgiftning, &ven om fa pa
grund av likemedelsregulatoriska hinder inte lyckats fa fram ett medicinskt motmedel
i form av en anvandbar produkt med innehdll av HI 6. Det har inte ansett praktiskt och
ekonomiskt mojligt att vilja HLO 7, eftersom kunskapsunderlaget ér relativt magert
jamfort med HI 6. Viljer man HLO 7 behdvs salunda en omfattande basal och
tillaimpad forskning, vilket kommer att bli tidsédande och mycket kostbart. Manga
lander har valt att ha en alternativ oxim som exempelvis pralidoxim eller obidoxim for
behandling av forgiftningar orsakade av andra OP-foreningar @n nervgaser. Det har
klart visats av tyska forskare att dimetansulfonatsaltet av HI 6 har en battre 16slighet,
sarskilt vid lagre temperatur, dn dikloridsaltet. Dimetansulfonatet medger ocksa att
man kan fa in mycket stdrre méngd HI 6 i en autoinjektor, om detta skulle vara
onskvirt. HI 6 dimetansulfonat &r sdledes det salt av HI 6 som de flesta lénder
foresprakar.

Det ha forekommit diskussioner om att ersétta atropin med ett atropinlikt imne med
mer uttalad effekt i CNS. Men argumenten for en sddan erséttning har inte fatt nagot
stort gehor.

De flesta ldnder onskar att tillféra en kramplosande bensodiazepin tidigt vid OP
forgiftning. Helst bor detta ske genom att tillfora bensodiazepinen tillsammans med
atropin och oxim med hjélp av en autoinjektor. Bensodiazepinen diazepam har en
délig biotillgdnglighet givet IM. Men avizafon, som omvandlas till diazepam i
kroppen i forhallandet 6,7 mg per 10 mg avizafon, har en betydligt battre biologisk
tillgénglighet.

Andra mgjliga alternativ till diazepam é&r klonazepam och midazolam.

Ett lampligt forslag till innehall i en ny svensk autoinjektor dr atropinsulfat 2 mg, HI 6
dimetansulfonat motsvarande 500 mg HI 6 diklorid och avizafon 15-20 mg. Det ar
fordelaktigt, om den nuvarande Astra Tech autoinjektorn kan anvéndas sé att det bara
behdver nyanskaffas en ampull. Skulle denna rekommendation av olika skél ej kunna
realiseras i framtagande av en ny ampull, aterstar att vilja bland de kommersiellt
tillgdngliga produkterna. Viljer man da en autoinjektor som inte innehaller en H-oxim
utan till exempel obidoxim (Toxogonin®), far man ett bra medicinskt skydd mot
manga organofosfater anvinda som pesticider. Det medicinska skyddet mot nervgaser
blir emellertid vid detta val visentligt simre. Den militar eller civil personal som skall
utrustas med autoinjektor bor forses med tva autoinjektorer per person. Behandling
med nervgasmotmedel i autoinjektorform bor kompletteras pé sjukhus med atropin,
HI 6 och krampl6sande bensodiazepin. Pa sjukhus bor dven obidoxim finnas som
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alternativ till HI 6 exempelvis vid forgiftning med nervgasen tabun eller vid OP
pesticidforgiftning.

Som férbehandling mot nervgasforgiftning bor pyridostigminbromid 30 mg x 3/ 24
timmar behallas och tabletterna bor dtas under 7-10 dagar.

Intressanta alternativ pd 5 ars sikt dr forbehandling med fysostigmin och skopolamin
tillfort som medicinskt plaster och rekombinant humant butyryl- eller
acetylkolinesteras som behandling vid OP forgiftning.
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