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Sammanfattning 

Nuvarande medicinska motmedel mot nervgaser är inte tillräckligt effektiva 

särskilt vad det gäller att skydda hjärnan. Nya och mer effektiva motmedel 

måste därför utvecklas för att bättre ge medicinsk behandling av civil och 

militär personal efter exponering för nervgaser. Därför är det viktigt med en 

ökad ansträngning från alla länder, till att förbättra och öka forskningen 

inom medicinska motmedel, utveckling av skyddsutrustning och genomföra 

regelbundna utbildningar av läkare och akutpersonal tillika som av militära 

nukleära, biologiska och kemiska (NBC) enheter. Först då kommer 

nationerna att kunna minska riskerna och effekterna från användning av 

sådana massförstörelsevapen. (Weapon of Mass Destruction, WMD).  
 

Nyckelord:  

Nervgasmotmedel, autoinjektor, förbehandling/profylax, atropinlika ämnen, oximer, 

kramplösande ämnen, bioscavengers
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Summary 

Current medical countermeasure for nerve gases are not sufficiently 

effective in particular in terms of protecting the brain. New and more 

effective countermeasures must therefore be developed to better provide 

medical treatment of civilian and military personnel after exposure to nerve 

gases. Therefore, it is important with an increased effort on the part of all 

countries, to enhance and increase research in medical countermeasure 

development of protective equipment and carry out regular training of 

doctors and emergency personnel as well as that of military nuclear, 

biological and chemical (NBC) devices. Only then will Nations be able to 

mitigate the risks and effects of the use of such Weapons Of Mass 

Destruction (WMD). 

 
Keywords:  

Medical countermeasures, nerve agents, autoinjector, pre-treatment/prophylaxis, 

atropine-like agents, oximes, anticonvulsants, bioscavengers  
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Förkortningar 

AChE  Acetylkolinesteras  

BBB  Blod-hjärnbarriären 

BuChE  Buterylkolinesteras 

GA  Tabun  

GABA  Gammaaminosmörsyra 

GB  Sarin  

GD  Soman  

GF  Cyclo-sarin  

MK-801  En icke kompetativ antagonist till N-Methyl-D-aspartat (NMDA) receptorn 

NBC  Nukleära, biologiska och kemiska substanser 

NMDA-receptorn (NMDAR, där NMDA är en förkortning för N-metyl-D-aspartat) är en 

jonkanalkopplad receptor för glutamat som uttrycks av många typer av nervceller. 

OP  Fosfororganiska föreningar 

P2S  Pralidoxime Mesylate  

PCP  Fencyklidin 

RS194B  Oximantidot 

TMB4  Trimedoxime bromide 

UCSD  University of California, San Diego 

UNSCOM  United Nations Special Commission 

WMD  Weapon Of Mass Destruction 
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1 Introduktion 

1.1 Bakgrund 

Kemiska vapen framställdes först och användes i stor skala på slagfälten i Europa under 

första världskriget (1914 – 1918). Klor, fosgen och senapsgaser infördes för första gången 

på slagfältet av Tyskland 1915. Omkring 1,3 miljoner människor skadades och 100 000 

dödades av kemiska vapen under första världskriget. Under andra världskriget, rådde 

ömsesidig återhållsamhet i Europa och förhindrade användningen av kemiska stridsmedel i 

detta krig, medan stora mängder av dessa giftiga ämnen användes av Japan mot Kina [1]. 

Tyskland framställde fosfororganiska nervgaser (OP) under 1930-talet. Upprustning av 

kemiska vapen fortsatte under det kalla kriget. USA och Sovjetunionen producerade och 

lagrade tiotusentals ton av olika kemiska vapen, särskilt nerv- och senapsgaser, även om 

ett krig som inbegriper användning av sådana vapen aldrig förverkligades. Dessutom 

användes kemiska vapen i flera andra konflikter som i 1963-1967 i Jemen och i kriget 

1980-1988 mellan Irak och Iran där nervgaser användes i stor skala för första gången [2, 

3]. Det har förekommit anklagelser om sovjetisk användning av kemisk krigföring mellan 

1980 – 1983 i Afghanistan, och 1995 av serbiska styrkor i Bosnien [4, 5]. Under Operation 

”Desert Storm” i januari – februari 1991, när FN-alliansen befriade Kuwait från irakiska 

ockupationen fanns en betydande rädsla för att Irak skulle använda kemiska vapen. Efter 

detta krig beslutade FN att alla irakiska kemiska vapen och andra massförstörelsevapen 

skulle förstöras. Förenta nationernas särskilda kommission (UNSCOM) inrättades i april 

1991 av Förenta nationernas säkerhetsråd Resolution 687, och fick i uppdrag att 

genomföra inspektioner på plats och eliminera sådana vapen i Irak [6]. Under 

inspektionerna fann man tydliga bevis på ett omfattande program för produktion av 

kemiska vapen, särskilt nervgaser och senapsgaser, och andra massförstörelsevapen 

upptäcktes [7–9]. Under det senaste årtiondet har det befarats att terrorister kan frestas att 

tillägna sig och använda kemiska vapen mot oskyldiga civila. Det finns bevis för att 

sådana kemikalier har använts eller att användning av sådana medel planerades av flera 

terroristgrupper [10]. De två senaste, storskaliga användningen av sådana vapen skedde av 

terrorister i Japan under 1994 och 1995 [11–13]. Sekten Aum Shinrikyo använde 

nervgasen sarin i sina attacker mot civila mål. Sekten kunde syntetisera nervgaser i 

laboratorier under kontroll av de egna medlemmarna. Även om terrorister kan övervinna 

de tekniska hindren och köra större säkerhetsrisker under syntes och hantering av dessa 

giftiga ämnen, har de inte kunnat producera, förvärva eller använda ett lämpligt och 

effektivt leveranssystem för användning av sådana kemikalier. Under attackerna i Japan, 

var en utspädd lösning av sarin (av dålig kvalitet) fylld i plastpåsar, som då var förseglade 

[12]. Utspridningen av saringas i Tokyos tunnelbana initierades av att påsarna punkterades 

med paraplyspetsar. Tolv personer dog och flera tusen behövde läkarhjälp. Om högklassigt 

sarin hade släppts ut och spridits som en fin aerosol eller som ett fint damm, skulle ett stort 

antal människor ha drabbats av nervgasförgiftning med dödlig utgång. 

2 Nervgaser 
Nervgaser är bland de giftigaste nu kända kemiska stridsmedlen. De fick sitt namn 

eftersom deras mål är att hämma acetylcholinesteras som är en viktig substans för 

nervsystemet. Nervgaser tillhör kemiskt den grupp som kallas fosfororganiska föreningar 

(OP), och alla är vätskor vid rumstemperatur. De är stabila kemiskt, sprids lätt och 

absorberas via inandning, genom huden och genom mag-tarmkanalen. Dessa stridsmedel 

produceras av standardiserade kemiska tekniker mestadels från lättillgängliga prekursorer. 

Klassiska nervgaser är: tabun (GA), Sarin (GB), Cyclo-sarin (GF), Soman (GD) och VX. 
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De varierar något i deras fysiska och kemiska egenskaper och deras toxicitet. Trots dessa 

skillnader, är deras giftiga egenskaper desamma genom hämning av enzymet 

acetylkolinesteras (AChE) i kolinerga nerver både i centrala och i det perifera 

nervsystemet. 

3 Skydd 

3.1 Skyddsmasker 

Skyddsmask, om den bärs korrekt, är en mycket effektiv skyddsåtgärd mot klassiska 

kemiska stridsmedel som nervgaser, men också mot andra ämnen inklusive senapsgas. 

Maskens effektivitet är avgörande av att tillpassningen (mask-mot-ansikte) är gjord med 

ett godkänt resultat som följd samt förstås att masken används under en attack. En vanlig 

skyddsmask består av en gummimask med ett kolfilter som innehåller impregnerat kol och 

ett aerosolfilter. De flesta stridsmedel har relativt höga kokpunkter, och absorberas av 

aktivt kol i kolbehållare. Dock skulle stridsmedel med låga kokpunkter (hög volatilitet) 

kunna tränga genom kolfilter, särskilt kol som inte är impregnerade. Standardkolfilter är 

impregnerade mot vissa gemensamma kemiska stridsmedel som cyanid. Av denna 

anledning kommer gaser som inte absorberas av kolfiltret, dessa brukar definieras som 

maskbrytare eller filterpenetratorer, kunna utgöra ett hot mot vår nutida skyddsutrustning. 

Personal som har exponerats för biologiska och kemiska gifter innan de hunnit sätta på en 

skyddande mask (snabb användning är nödvändig) kanske inte kan bära masken eftersom 

resultatet av en sådan förgiftning kan vara illamående eller andra obehagliga effekter. 

Därför är kemiska ämnen med sådana egenskaper av intresse, och således nuvarande och 

framtida forskning och utveckling inom detta område bör hållas under noga övervakning. 

3.2 Skyddsdräkter 

Andningsskydd räcker inte enbart eftersom nervgaser kan leda till inte bara flyktig 

exponering, men också exponering för droppar av flytande nervgas. Därför måste 

kroppsskydd inklusive handskar och stövlar användas i kombination med en skyddande 

mask. Dagens skyddande dräkter produceras för att balansera ett adekvat fysiskt skydd 

mot kemiska stridsmedel och den fysiologiska belastningen som sådan utrustning har på 

användarna. Skyddande dräkter bör såväl uppfylla ställda krav när det gäller skydd mot 

kemisk krigföring som för parametrar gällande ångkoncentration, luftfuktighet, 

vindfaktorer och miljötemperatur. Många av de skyddskläder som finns tillgängliga idag 

ger ett utmärkt skydd mot kända stridsmedel, men lättare utrustning utvecklas för att ingå i 

militär standardutrustning vilkas skyddsfaktorer noga bör kartläggas. Skyddande hudlotion 

kan också vara av intresse som ersättning för skyddshandskar vid vissa typer av insatser. 

4 Nuvarande medicinsk behandling mot 

nervgasförgiftning 
Nervgaser anses fortfarande vara bland de mest effektiva dödliga substanserna, och det 

finns bara några få antidoter. Å andra sidan, finns det inga specifika effektiva medicinska 

motgifter mot blåsbildande ämnen såsom senapsgas. Nervgaser är bland de giftigaste 

kemiska stridsmedel människan känner till. Tecken av förgiftning utvecklas inom 

sekunder till minuter, och leder till döden inom minuter efter exponering genom inandning 

eller upptag genom huden eller oralt. De biologiska effekterna av nervgaser uppstår till 

följd av hämning av enzymet AChE, som finns i alla kolinerga synapser i nervsystemet. 

Hämning av detta enzym resulterar i en förhöjd nivå av signalsubstansen acetylkolin, och 
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därmed en ökad stimulering av kolinerga receptorer i perifera nervsystemet såväl som i det 

centrala nervsystemet; det senare leder till kramper. 

4.1 Pyridostigmin 

På 1980-talet, införde flera länder pyridostigminbromid metylbromid, som är en reversibel 

kolinesterashämmare och som en effektiv förebyggande åtgärd mot nervförgiftning, 

särskilt mot nervgasen Soman. Pyridostigminbromid har testats utförligt på människor, 

och substansen orsakar endast smärre fysiologiska störningar och stör inte uppträdandet 

[18]. Denna profylaktiska substans skyddar enzymet AChE i det perifera nervsystemet, 

men tränger inte in genom blod - hjärnbarriären i någon större utsträckning, och därför ger 

det endast mycket begränsat skydd av hjärnan mot nervgas-inducerade hjärnskador. De 

senaste experimenten på djur under stressade förhållanden har visat att 

pyridostigminbromid kan få tillgång till det centrala nervsystemet under sådana 

omständigheter [19]. Soman utgör en viktig del av de ryska lagren nervgaser ärvt från det 

forna Sovjetunionen. Det är särskilt svårt att tillhandahålla medicinsk behandling efter 

förgiftning med Soman. Anledningen till denna svårighet är det snabba åldrandet eller 

dealkylering i Soman-AChE-komplexet, som därmed utgör en permanent hämning av 

detta enzym. På grund av den låga effektiviteten i tillgängliga medicinska behandlingar 

efter Somanexponering är det viktigt att ha medicinska motåtgärder som 

pyridostigminbromid lätt tillgängliga för att minska den dödliga effekten. I kombination 

med motgiftsterapi efter exponering, kan prognosen för överlevnad också förbättras 

genom användning av pyridostigminbromidprofylax efter exponering för Soman. Men 

eftersom pyridostigminbromid innehåller en kvartenär kväve, kommer det att tränga 

igenom över blod-hjärnbarriären endast i begränsad utsträckning, och således bör mer 

effektiva skyddsåtgärder utvecklas. 

4.2 Atropin 

Atropin fungerar genom att blockera effekterna av förhöjda koncentrationer av acetylkolin 

på muskarina kolinerga synapser. Andra antimuskarina droger med högre lipofila 

egenskaper kan vara mer effektiva för att förhindra skadliga effekterna från 

nervgasexponering i det centrala nervsystemet. Dock kan vissa av dessa läkemedel ha 

oönskade biverkningar på det centrala nervsystemet hos grupper som inte exponerats för 

nervgas. 

Vid händelse av nervgasförgiftning, används antikolinerga läkemedel såsom muskarina 

hämmare för att blockera effekterna av överdriven kolinerg stimulering efter 

nervgashämning av AChE. Atropinsulfat används av de flesta nationer som ett effektivt 

läkemedel för att minska eller eliminera symtom på nervgasförgiftning. Atropinsulfat i 

kombination med en oxim har använts i traditionell behandling för nervgasförgiftningar 

samt följande förgiftningar med fosfororganiska insekticider [20]. Antikolinerga 

substanser har flera funktioner som gör dem potentiellt attraktiva vid behandling av 

nervgas-inducerade kramper i hjärnan. Antikolinergika har visat sig vara mer potenta än 

bensodiazepiner i slutskedet av kramper, men antikolinergika måste administreras inom 

kort efter uppkomsten av kramper, företrädesvis inom de första fem minuterna efter 

intoxikation [21–23]. Sådana substanser har också rapporterats att vara effektivare än 

bensodiazepiner som diazepam efter exponering för nervgaser [24, 25]. Det är viktigt 

kliniskt att vara medveten om de höga doserna av atropin som kan bli nödvändiga att 

administrera till människor efter exponering för nervgaser eller kemiska insektsmedel. I 

vissa fall krävs flera hundra milligram för att motverka sådana effekter. Medicinska 

vårdgivare bör vara medvetna om att mängden läkemedel som behövs för att behandla 

insektsmedelsförgiftning skiljer sig från den mängd som krävs för behandling av 

nervgasförgiftning [26]. 
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4.3 Oximer 

Reaktivatorer av nervgashämmad AChE som mono - och bis-specifika oximer utgör en 

väsentlig och viktig del av den medicinska behandlingen efter exponering av nervgaser. 

Mono - och bis-specificiteten hos oximer som läkemedel används för återaktivering av 

nervgashämmad AChE. I dag finns det dock ingen enda oxim som läkemedel tillgänglig 

som har en hög effektivitet i reaktivering av enzymet AChE som hämmats av några kända 

nervgaser. Detta fenomen av oximers specificitet förstås inte i dagsläget. Bis-specificiteten 

i oximet obidoxime är effektivare än bis-specificiteten i oximet HI-6 mot tabunförgiftning. 

Likaså är obidoxime också effektivare som ett medicinskt motmedel efter förgiftning med 

de flesta kolinesterashämmande insekticider, medan HI-6 anses vara ett bättre läkemedel 

mot Somanhämmade AChE. HI-6 bedöms av de flesta länder idag, vara en mycket 

lovande bis-specifikt oxim vid medicinsk behandling efter exponering för de flesta 

nervgaser. En nackdel med HI-6 jämfört med andra tillgängliga oximerna är bristen på 

stabilitet i vattenlösningar. HI-6 måste därför lagras som ett pulver i en separat kammare i 

autoinjektor. HI-6-innehållande autoinjektor är således en två-kammare, torr/injektor. 

Å andra sidan, betraktas både HI-6 och obidoxime som mer effektivt mot nervgaser än 

mono-specifika oxim som P2S eller 2-PAM [27]. Mono - och bis-värda oxim är effektiva 

mot nervgashämmade AChE i det perifera nervsystemet, men det finns bara en begränsad, 

men möjligen effektivt, penetration av sådana substanser som HI-6 över blod - 

hjärnbarriären. Denna begränsade penetration beror på de två kvartära kväveatomerna i 

HI-6 och dess farmakokinetiska profil [28–31]. 

Generellt består den medicinska behandlingen efter nervgasförgiftning av en eller flera 

autoinjektorer som innehåller atropin (vanligtvis 2 mg), och en av de oximer; obidoxime, 

P2S, 2-PAM, HI-6 eller TMB4. 

4.4 Bensodiazepiner 

I vissa länder används bensodiazepamanaloger till exempel diazepam eller avizafone, 

omedelbart efter exponering för nervgaser. Sådana läkemedel, som ges av medicinsk 

räddningspersonal eller av soldaterna själva, ingår som en av substanserna i en 

autoinjektor ihop med atropin och oxim i en annan autoinjektor. I vissa länder finns 

bensodiazepiner i en separat autoinjektor. Efter akut behandling med bensodiazepiner 

intramuskulärt, varierar hastigheten där kramper stoppas mellan olika bensodiazepiner. 

Detta visar på farmakokinetiska skillnader mellan dessa mediciner [32]. 

Som tidigare beskrivits, ökar hämningen av hjärnans AChE i synapser koncentrationen av 

acetylkolin i alla kolinerga neuron i perifera såväl som i det centrala nervsystemet. För det 

andra att det också kan ske aktivering av andra signalsubstanser i hjärnan såsom 

glutaminerga och GABA-erga nervceller. Aktivering av glutamat-innehållande nervceller 

kommer att väsentligt öka aktivering av glutamat-receptorer i hjärnan, och detta resulterar 

i att centralt medierade kramper. Sådana anfall övergår snabbt till status epilepticus och 

bidrar till de allvarliga hjärnskador som kan utvecklas till följd av exponering för mycket 

giftig nervgaser. 

Läkemedel som bensodiazepin aktiverar GABA-A receptorer, stimulerar inflödet av 

kloridanjoner, anses vara mycket viktiga akuta läkemedel och bör ges tidigt tillsammans 

med en muskarin antagonist som atropinsulfat, inom de första minuterna efter 

exponeringen. Detta är viktigt, eftersom administrationen av bensodiazepiner relativt tidigt 

efter exponering ofta kan minska eller stoppa ursprungliga orsakerna framkallade efter 

nervgasexponering vid administrering [21]. Om tid som förflutit från exponering är längre 

än 30 – 40 minuter, är administration av de för närvarande tillgängliga läkemedlen för 

behandling av nervgasinducerade kramper förmodligen inte tillräckliga för att förhindra 

utvecklingen av hjärnskador [22]. 
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Det verkar som att de klassiska läkemedel som används för behandling av status 

epilepticus är ineffektiva mot sådana typ-inducerade kramper [22]. Därför kommer 

behandling med diazepam eller andra bensodiazepiner att fortsätta att vara viktiga 

läkemedel i den medicinska behandlingen av nervgasinducerad förgiftning och i 

förhindrandet av hjärnskador [23]. Detta gäller särskilt efter en terroristattack med 

nervgaser där medicinsk behandling kommer att försenas och administrationen av en 

antikolinerg substans inte tillhandahålls som del av akut medicinsk behandling. 

Ingen av substanserna eller de läkemedelsbehandlingar som är tillgängliga idag och 

beskrivs ovan kommer att ge det kompletta medicinska skydd som behövs mot nervgas, 

även om de är långt ifrån optimala och verkligen behöver förbättras [33]. 

5 Framtida medicinsk behandling 
Det är svårt att tänka sig att militära och civila sjukvården kommer inom en snar framtid 

att ha tillgängliga allmänna medicinska motmedel som profylaktiska läkemedel eller 

behandlingssubstanser mot alla kemiska stridsmedel. En allmän strategi är förmodligen 

inte realistisk, på grund av: (1) stort antal för närvarande kända stridsmedel; (2) skillnader 

i deras molekylära verkningsmekanismer; och (3) nya hotsubstanser som eventuellt håller 

på att utvecklas, där inga medicinska behandlingar finns [14]. Därför är det nödvändigt att 

överväga att förbättra medicinska motmedel mot de substanser som är de primära 

substanserna på listor över hotsubstanser. Bland dessa hot är dödliga nervgaser, som det 

inte finns komplett, generiska, medicinska motmedel för idag. 

Nya alternativa medicinska motmedel till nervgasförgiftning utvärderas kontinuerligt. 

Detta är särskilt viktigt med tanke på det framväxande hotet av kemiska vapen som 

används av terroristgrupper. I sådana situationer, kommer civil och militär 

räddningspersonal inte ha varit förbehandlade med profylaktiska läkemedel, såsom 

pyridostigminbromid, mot nervgas. Rädslan finns också för att nya framväxande 

hotsubstanser kommer att vara mer giftiga och svårare att behandla kliniskt än de för 

närvarande tillgängliga läkemedlen. Det är därför viktigt att utveckla alternativa och 

generiska medicinska behandlingar för att komplettera redan tillgängliga behandlingar. 

Detta innebär att nya läkemedel helst bör vara effektiva mot flera av nervgaserna för att 

eliminera behovet av korrekt identifiering av inblandade specifika nervgaser. 

Trots de nuvarande nackdelarna, kommer det inom en överskådlig framtid, finnas ett 

effektivt medicinskt motmedel mot nervgaser som består av både ett profylaktiskt 

läkemedel och/eller en kombination av substanser. Detta skulle kunna vara det enda 

alternativet för en effektiv medicinsk behandling av nervgasförgiftning i ett krig eller i 

situationer där sådana substanser har använts av terrorister. 

5.1 Galantamin 

Galantamin är ett läkemedel som används mot demenssjukdomar. År 2006 visade 

Albuquerque et al. [34] att galantamin har en anmärkningsvärd potential att förbättra 

motmedelsbehandling även för de mest dödliga nervgaserna. I kombination med atropin 

tolereras det väl, om kliniskt relevanta doser av galantamin administreras akut antingen 

innan eller strax efter en exponering för nervgasen soman, sarin eller paraoxon, motverkas 

toxicitet och dödlighet helt för dessa föreningar. Även om enbart atropin dämpar den 

muskarina symtom som visas vid exponering hos marsvin för OP, ger inte det betydande 

skydd mot deras dödlighet. 

De exakta mekanismerna som ligger till grund för galantamins överlägsenhet som 

motmedel mot OP förgiftning är ännu icke helt klarlagd. Dock kan det konstateras att 

effektiviteten i galantamin är relaterat både till den högre effektivitet som galantamin 

hämmar AChE jämfört med BuChE [35], en åtgärd som bör bidra till att bevara 
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scavengerresurserna hos BuChE i plasma för OPs, och för att skydda hjärnans AChE från 

OP-inducerad irreversibel hämning. Konstaterandet att galantamin motverkade soman-

inducerad nervcellsdöd i hjärnan stöder uppfattningen att AChE-relaterade och/eller -

orelaterade effekter av detta läkemedel i centrala nervsystemet bidrar till dess effektivitet. 

Neuronala förluster i hjärnan hos OP-förgiftade djur korrelerar till viss del med intensitet 

och varaktighet av OP-utlösta kramper [36-38]. Trots neurodegeneration och efterföljande 

kognitiv försämring som framkallas av OPs kan minskas betydligt genom terapeutiska 

insatser som, även om det går inte att undertrycka OP-utlöst kramper, effektivt minska 

glutamat excitotoxicity [37]. Galantamin-baserad behandlingsförmåga att förhindra OP-

inducerade konvulsioner och väl rapporterade neuroprotektiva effekter av galantamin mot 

olika förgiftningar [39-41, 42, 43] kan vara viktiga faktorer för motmedlets effektivitet. 

Eftersom ingen kognitiv försämring har upptäckts i somanförgiftade djur när neuronala 

förlust i deras hjärnor förblir under ett visst tröskelvärde [37], är galantamin sannolikt att 

upprätthålla normala kognitiva prestanda av OP-exponerade ämnen. 

5.2 Fysostigmin 

I situationer där användning av profylaktiska läkemedel är nödvändigt, blir det viktigt att 

utveckla läkemedel som också penetrerar över blod - hjärnbarriären in i hjärnan och 

skyddar detta vitala organ mot de skadliga effekterna av nervgaser utan allvarliga 

biverkningar. Vissa länder utvärderar fysostigmin, som är en reversibel hämmare av 

AChE, som ett alternativt profylaktiskt läkemedel att ersätta pyridostigminbromid, i 

kombination med en antikolinerg substans. Sådana profylaktiska åtgärder har visat sig 

mycket lovande från resultat i experimentell forskning på djur vid exponering för 

nervgaser [18, 44–49]. Om läkemedel, såsom fysostigmin, bör ges som tabletter för 

profylaktisk användning eller i form av självhäftande plåster applicerad på huden, bör 

betraktas med varsamhet [50]. Att använda plåster för administrering av läkemedel skulle 

vara fördelaktigt och man vill att användare ska kunna begränsa exponeringen för 

profylaktiska läkemedel till ett minimum genom att avlägsna sådana plåster när hotet från 

möjliga nervgasexponering har minskat. 

5.3 Huperzine 

Huperzine, som är en annan hämmare av AChE, har också utvärderats i djurstudier för 

användning som en profylaktisk substans [51]. En annan klass av potentiellt effektiva 

profylaktiska läkemedel, är dessa kolinesterashämmare som redan används kliniskt vid 

behandling av Alzheimers sjukdom. Dessa läkemedel inkluderar donepezil, rivastigmin, 

galantamin, takrin, och andra [52, 53]. Dessa reversibla kolinesterashämmare är 

konkurrenskraftiga eller icke komparativa hämmare med relativt stora variationer i deras 

kolinesterasselektivitet, deras halveringstid i serum och deras förmåga att ge biverkningar 

hos patienter. På grund av att dessa läkemedel redan är i kliniskt bruk, bör sådana 

substanser ingå i studier för utvärdering som potentiellt nya profylaktiska läkemedel mot 

exponering för nervgaser. 

5.4 Antikolinerga substanser 

De kramplösande effekterna av atropin samt andra antikolinergika som biperiden, 

skopolamin och trihexyphenidyl, har dokumenterats i studier på djur att vara effektiva mot 

kramper som initierats av nervgasen soman [23, 54–57]. Användning av profylaktiska 

läkemedel, som också har andra egenskaper än kolinesterashämmande som antikolinerga 

och anti-glutaminerga egenskaper, kan visa sig vara en ny och ännu effektivare strategi 

mot nervgasförgiftning [58, 59]. Dock är flera av dessa läkemedel kända för att ha svåra, 

oönskade biverkningar på det centrala nervsystemet som försämring av inlärning och 

minne. Därför måste mer vetenskapliga studier utföras för att minimera de negativa 

effekterna av sådana läkemedel. 
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5.5 NMDA Receptor Antagonister 

Glutamatantagonister som NMDA-antagonister har visat lovande resultat i förebyggande 

syfte för kramper i hjärnan. De har också visat sig vara effektiva antiepileptiska i 

djurförsök, särskilt efter administrering en tid efter exponering för nervgaser [21, 22, 46, 

60–62]. Det är viktigt att beakta att i användning av läkemedel som är icke-

konkurrenskraftiga antagonister av glutaminerga NMDA receptorer, antimuskarina 

substanser, måste vara ko-administrerade för att skydda mot andningsdepression. 

Administrationen av NMDA-antagonister kan därför minska eller tillintetgöra 

somaninducerat anfall även efter lång tid (> 40 minuter) efter exponering för soman. Detta 

ger anledning att påstå att utvecklingen av effektiva medicinska motmedel mot nervgaser 

och nervgasinducerade hjärnskador bör omfatta mer än en substans eller utvecklingen av 

ett läkemedel med multifunktionella egenskaper. Motmedlen bör innehålla en eller flera 

substanser med antagonistiska egenskaper på både kolinerga och glutaminerga receptorer, 

samt vara aktivatorer av GABA-A receptorer på samma sätt som bensodiazepiner [22, 23, 

63]. 

5.6 Adenosin-Analoger 

Flera alternativa medicinska behandlingar har föreslagits, och det finns bevis i den aktuella 

litteraturen, att adenosin kan vara en sådan endogen skyddande substans vid cerebral 

hypoxi och hypoglykemi [64, 65]. Därför kan administrering av läkemedel som är aktiva 

på adenosinreceptorer vara en kandidat som läkemedel mot nervgasförgiftningar. 

Huruvida detta är på grund av adenosinanalogers förmåga att minska frisättningen av 

acetylkolin eller andra excitatoriska neurotransmittorer är inte klart, men deras 

administration kan vara viktig för att minska koncentrationen av excitatoriska 

neurotransmittorer i nervändan efter nervgasförgiftning [66]. Framgången av ett sådant 

skydd under nervgasförgiftning har visats i djurstudier med hjälp av agonister till 

adenosinreceptorer, som minskar utsläpp av både acetylkolin och excitatoriska 

neurotransmittorer [67]. Andra presynaptiska receptormekanismer som kan visa sig ha 

potential mot nervgasförgiftning inkluderar presynaptiska muskarina receptorer samt 

receptorer till andra neurotransmittorer [68, 69]. 

5.7 Dissociativa narkosmedel 

PCP-liknande läkemedel som TCP eller MK801, som är nonkompetitiva antagonister på 

glutaminerga NMDA-receptorn, är en effektiv förebyggande behandling mot 

somanförgiftning i djur också efter fördröjd medicinsk behandling, men de har visat sig ha 

oönskade effekter hos människor som respiratorisk depression [61, 70–72]. 

Neuroprotektion verkar vara nära kopplade till anti-krampaktig aktiviteten och kopplade 

till en långvarig blockad av NMDA-receptorer [22]. 

5.8 Klassisk Anti-Epileptisk behandling 

Förgiftningar av nervgaser orsakar generaliserade krampanfall. Behandling av status 

epilepticus är baserad på användning av många läkemedel som till exempel kan förändra 

neurotransmission genom att ändra jon-flöden över cellmembranen, ändra 

membranproteiner, eller intracellulära mekanismer. Effekten av penobarbital, 

pentobarbital, hydantoins, karbamazepin, valproat och andra läkemedel har testats mot 

nervgasförgiftning i djurstudier, och det finns vissa belägg för att tillförsel av dessa 

läkemedel har potentiella effekter mot förgiftning med nervgaser [22, 73]. Emellertid får 

framtida forskning avgöra om administrationen av sådana substanser har potential i 

medicinska motmedel vid förgiftning av nervgaser. 
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5.9 Kolinesterase och carboxylesterase enzymer 

Administrationen av kolinesteras eller carboxylesteraseenzymer eller andra kroppsegna 

proteiner som normalt är mål för nervgaser, är andra läkemedelskandidater som studerats. 

En sådan strategi vänder den oåterkalleliga karaktären av nervgas-kolinesteras eller 

carboxylesterashämning, från nackdel till en fördel [74–76]. Carboxylesteraseenzymer 

förekommer i plasma och i flera organ hos gnagare, medan plasma av människa inte 

innehåller sådana enzymer. Därför skulle tillämpningen av proteiner, som fungerar som 

bioscavengers för nervgaser, kunna vara fördelaktigt vid avgiftning efter exponering för 

nervgaser. 

5.10 Andra substanser 

Cannabinoider har också visat sig ha en lovande potential i skyddet av somaninducerade 

hjärnskador. Dexanabinol har visat sig skydda försöksdjur från dödliga doser av soman, 

och minskar nervcellernas nekros i hjärnan [77]. Hämning av nitricoxidesynthase och 

hämmare av produktionen av fria radikaler [78, 79], har föreslagit att fria radikaler 

reaktioner kan vara en primär orsak till neuronala degeneration efter somanförgiftning. Det 

finns också bevis för att cytokiner spelar en roll i den långsiktiga hjärnskador som 

observerats efter somanförgiftning [80]. 

6 En antidot mot organofosfatförgiftning 

som kan passera blod - hjärnbarriären 

6.1 Bakgrund 

Exponering för organiska fosfater (OP) kan leda till hämning av AChE, en uppbyggnad av 

acetylkolin i kroppen som kan vara dödlig. Varje år, finns det över två miljoner 

självmordsfall och över en miljon oavsiktliga fall av OP-förgiftning från insektsmedel 

över hela världen. Terroristattacker i det förflutna har dessutom inneburit att användning 

av olika nervgaser har använts och lett till fosfororganiska förgiftningar. Aktuella antidoter 

kan återaktivera OP-hämmade AChE i blodet och perifer vävnad, men är ofta oförmögna 

att passerar blod - hjärnbarriären för att återaktivera hämmad AChE i hjärnan. Det finns 

alltså ett starkt behov av ett motgift som kan effektivt reaktivera och passera blod-

hjärnbarriären. 

6.2 Teknologi 

Forskare vid University of California, San Diego (UCSD) har utvecklat ett nytt motgift 

som är mycket effektivt, minimalt reproduktionstoxiskt, passerar blod-hjärnbarriären 

(BBB) för att behandla någon omedelbar fosfororganiska toxicitet i hela hjärnan och 

kroppen och samtidigt förhindra ihållande kramper som återkommer efter exponeringen. 

Motgiftet hydroxyimino-acetamido alkylamin (RS194B) har en 2.5-gånger högre 

genomsnittliga AChE reaktivering jämfört med det nuvarande standardmotgiftet, 2-PAM. 

På möss in vivo visar UCSDS att motgiftet är mindre giftigt än 2-PAM och jämförbart 

med HI-6, det minst giftiga medlet på marknaden. Föreningen och dess analoger är 

nukleofila och neutrala, särskilt utformade för att snabbt penetrera blod - hjärnbarriären 

med ihållande halveringstid och komma åt det centrala nervsystemet. Den joniserande 

jämvikten hos dessa föreningar gör det möjligt för oral biotillgänglighet [81]. 
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6.3 Tillämpning 

 Behandling av OP-förgiftning från oavsiktlig och avsiktlig exponering för 

bekämpningsmedel.  

 Behandling av OP-förgiftning från nervgasexponering vid terroristattacker. 

6.4 Fördelar 

 Kan snabbt penetrera BBB som neutral substans med lång halveringstid. 

 Effektivare jämfört med 2-PAM. 

 Toxicitet jämförbar med HI-6, det minst giftiga motgiftet på marknaden och lägre 

än den nuvarande motgift standard, 2-PAM. 

 Kan vara biotillgänglig oralt. 

6.5 Utvecklingsstadium 

Motmedlet (RS194B) har syntetiseras och testats in vitro och in vivo i möss och marsvin 

för toxicitet, skydd mot OP förgiftning eller exponering och oral biotillgänglighet. Nya 

motmedel utvecklas kontinuerligt. 

7 Slutsats 
Syftet med det internationella fördraget (Genève-protokollet av 1925 och konventionen 

om kemiska vapen från 1993) är att förhindra utveckling, produktion, lagring och 

användning av kemiska stridsmedel. Trots dessa fördrag, har flera länder använt sådana 

kemiska stridsmedel inte bara i konflikter med andra länder, men också i inomstatliga 

konflikter mot den egna befolkningen. De främsta skälen för produktion och användning 

av sådana vapen är många. För det första, kemiska vapen är mycket kostnadseffektiva, 

särskilt när de använts mot koncentrerade krafter, oskyddad personal, eller mot civila. För 

det andra, de kan användas på lägre nivåer att hämma militära styrkor eller civila som 

använder skyddsutrustning, eller med ett syfte att orsaka panik och kaos. Därför är det 

avgörande att sjukvården är väl förberedd, och att inse att offren är ett resultat av 

användningen av kemiska stridsmedel. Detta kräver en tydlig förståelse för det troliga hot 

genom användning av sådana vapen [82]. Många hotbildsanalyser har utförts, och det 

finns inget klart svar om vilka kemiska medel som är de mest sannolika, omedelbara hot i 

kemisk krigföring eller från kemisk terrorism. Det är väl underförstått, men att det finns 

inget allmänt skydd mot alla tänkbara kemiska stridsmedel. Därför är det viktigt att skapa 

ett civilt och militärt försvar mot det mest sannolika hotet av substanser vid krigföring. 

Organiska fosforföreningar som nervgaser är exempel på sannolika substanser som kan 

användas av vissa länder och av terrorister. Civila och militära försvarssystemen bör 

därför inneha rätt information och analyssystem och effektiv skyddsutrustning, lager av 

motgifter, utrustning för dekontaminering, utrustning för att upptäcka och analytiska 

metoder för att fastställa förekomsten av kemiska stridsmedel. Dessutom är det viktigt att 

bibehålla militär och civil personal som har kunskap och förmåga att tidigt och 

uttryckligen känna till symtom av exponering vid kemisk krigföring, liksom de 

nödvändiga medicinska och stödjande läkemedel som finns tillgängliga för snabb 

användning. Insatser för förbättrad och samordnade internationella medicinsk forskning är 

därför nödvändigt att förbättra effektiviteten i såväl medicinsk profylax som terapi. 
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