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Sammanfattning

Nuvarande medicinska motmedel mot nervgaser ar inte tillrackligt effektiva
sérskilt vad det géller att skydda hjarnan. Nya och mer effektiva motmedel
maste darfor utvecklas for att battre ge medicinsk behandling av civil och
militar personal efter exponering for nervgaser. Darfor &r det viktigt med en
okad anstrangning fran alla lander, till att forbattra och dka forskningen
inom medicinska motmedel, utveckling av skyddsutrustning och genomféra
regelbundna utbildningar av lékare och akutpersonal tillika som av militara
nukledra, biologiska och kemiska (NBC) enheter. Forst da kommer
nationerna att kunna minska riskerna och effekterna fran anvandning av
sadana massforstorelsevapen. (Weapon of Mass Destruction, WMD).

Nyckelord:

Nervgasmotmedel, autoinjektor, forbehandling/profylax, atropinlika &mnen, oximer,
krampldsande &mnen, 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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Forkortningar
AChE Acetylkolinesteras

BBB Blod-hjarnbarriaren

BuChE Buterylkolinesteras

GA Tabun

GABA Gammaaminosmorsyra

GB Sarin

GD Soman

GF Cyclo-sarin

MK-801  En icke kompetativ antagonist till N-Methyl-D-aspartat (NMDA) receptorn
NBC Nukledra, biologiska och kemiska substanser

NMDA-receptorn (NMDAR, déar NMDA &r en forkortning for N-metyl-D-aspartat) &r en
jonkanalkopplad receptor for glutamat som uttrycks av manga typer av nervceller.

OP Fosfororganiska foreningar
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 framstélldes forst och anvandes i stor skala pa slagfalten i Europa under
forsta varldskriget (1914 — 1918). Klor, fosgen och senapsgaser infordes for forsta gangen
pa slagfaltet av Tyskland 1915. Omkring 1,3 miljoner manniskor skadades och 100 000
dodades av kemiska vapen under forsta varldskriget. Under andra varldskriget, radde
omsesidig aterhallsamhet i Europa och forhindrade anvandningen av kemiska stridsmedel i
detta krig, medan stora méngder av dessa giftiga &mnen anvéndes av Japan mot Kina [1].
Tyskland framstallde 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, sarskilt nerv- och senapsgaser, d&ven om
ett krig som inbegriper anvandning av sadana vapen aldrig forverkligades. Dessutom
anvéndes kemiska vapen i flera andra konflikter som i 1963-1967 i Jemen och i kriget
1980-1988 mellan Irak och Iran dar nervgaser anvéandes i stor skala for forsta gangen [2,
3]. Det har forekommit anklagelser om sovjetisk anvéndning av kemisk krigféring mellan
1980 — 1983 i Afghanistan, och 1995 av serbiska styrkor i Bosnien [4, 5]. Under Operation
“Desert Storm” i januari — februari 1991, nar FN-alliansen befriade Kuwait fran irakiska
ockupationen fanns en betydande radsla for att Irak skulle anvanda kemiska vapen. Efter
detta krig beslutade FN att alla irakiska kemiska vapen och andra massforstérelsevapen
skulle forstéras. Forenta nationernas sarskilda kommission (UNSCOM) inrattades i april
1991 av Forenta nationernas sakerhetsrad Resolution 687, och fick i uppdrag att
genomfora inspektioner pa plats och eliminera sadana vapen i Irak [6]. Under
inspektionerna fann man tydliga bevis pa ett omfattande program fér produktion av
kemiska vapen, sarskilt nervgaser och senapsgaser, och andra massforstorelsevapen
upptacktes [7-9]. Under det senaste artiondet har det befarats att terrorister kan frestas att
tilldgna sig och anvénda kemiska vapen mot oskyldiga civila. Det finns bevis for att
sadana kemikalier har anvants eller att anvandning av sddana medel planerades av flera
terroristgrupper [10]. De tva senaste, storskaliga anvandningen av sadana vapen skedde av
terrorister i Japan under 1994 och 1995 [11-13]. Sekten Aum Shinrikyo anvande
nervgasen sarin i sina attacker mot civila mal. Sekten kunde syntetisera nervgaser i
laboratorier under kontroll av de egna medlemmarna. Aven om terrorister kan Gvervinna
de tekniska hindren och kora storre sakerhetsrisker under syntes och hantering av dessa
giftiga &mnen, har de inte kunnat producera, forvérva eller anvénda ett lampligt och
effektivt leveranssystem for anvandning av sadana kemikalier. Under attackerna i Japan,
var en utspadd I6sning av sarin (av délig kvalitet) fylld i plastpésar, som da var forseglade
[12]. Utspridningen av saringas i Tokyos tunnelbana initierades av att pasarna punkterades
med paraplyspetsar. Tolv personer dog och flera tusen behévde I&karhjalp. Om hdgklassigt
sarin hade slappts ut och spridits som en fin aerosol eller som ett fint damm, skulle ett stort
antal manniskor ha drabbats av nervgasforgiftning med dédlig utgang.

2 Nervgaser

Nervgaser ar bland de giftigaste nu kdnda kemiska stridsmedlen. De fick sitt namn
eftersom deras mal ar att hamma acetylcholinesteras som ar en viktig substans for
nervsystemet. Nervgaser tillhdr kemiskt den grupp som kallas fosfororganiska féreningar
(OP), och alla &r vatskor vid rumstemperatur. De &r stabila kemiskt, sprids latt och
absorberas via inandning, genom huden och genom mag-tarmkanalen. Dessa stridsmedel
produceras av standardiserade kemiska tekniker mestadels fran lattillgangliga prekursorer.
Klassiska nervgaser ar: tabun (GA), Sarin (GB), Cyclo-sarin (GF), Soman (GD) och VX.
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De varierar nagot i deras fysiska och kemiska egenskaper och deras toxicitet. Trots dessa
skillnader, ar deras giftiga egenskaper desamma genom hamning av enzymet
acetylkolinesteras (AChE) i kolinerga nerver bade i centrala och i det perifera
nervsystemet.

3 Skydd

3.1 Skyddsmasker

Skyddsmask, om den bars korrekt, ar en mycket effektiv skyddsatgard mot klassiska
kemiska stridsmedel som nervgaser, men ocksa mot andra &mnen inklusive senapsgas.
Maskens effektivitet & avgorande av att tillpassningen (mask-mot-ansikte) &r gjord med
ett godkant resultat som foljd samt forstas att masken anvéands under en attack. En vanlig
skyddsmask bestar av en gummimask med ett kolfilter som innehaller impregnerat kol och
ett aerosolfilter. De flesta stridsmedel har relativt hdga kokpunkter, och absorberas av
aktivt kol i kolbehallare. Dock skulle stridsmedel med laga kokpunkter (hog volatilitet)
kunna trénga genom kolfilter, sérskilt kol som inte &r impregnerade. Standardkolfilter &r
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 utgdra ett hot mot var nutida skyddsutrustning.
Personal som har exponerats for biologiska och kemiska gifter innan de hunnit sétta pa en
skyddande mask (snabb anvandning ar nddvéndig) kanske inte kan bara masken eftersom
resultatet av en sadan forgiftning kan vara illamaende eller andra obehagliga effekter.
Darfor ar kemiska amnen med sadana egenskaper av intresse, och saledes nuvarande och
framtida forskning och utveckling inom detta omrade bor hallas under noga dvervakning.

3.2 Skyddsdrakter

Andningsskydd récker inte enbart eftersom nervgaser kan leda till inte bara flyktig
exponering, men ocksa exponering for droppar av flytande nervgas. Darfér maste
kroppsskydd inklusive handskar och stévlar anvandas i kombination med en skyddande
mask. Dagens skyddande drékter produceras for att balansera ett adekvat fysiskt skydd
mot kemiska stridsmedel och den fysiologiska belastningen som sadan utrustning har pa
anvandarna. Skyddande drakter bor saval uppfylla stallda krav nar det géller skydd mot
kemisk krigforing som for parametrar géllande angkoncentration, luftfuktighet,
vindfaktorer och miljétemperatur. Manga av de skyddsklader som finns tillgangliga idag
ger ett utmarkt skydd mot kanda stridsmedel, men lattare utrustning utvecklas for att ingd i
militar standardutrustning vilkas skyddsfaktorer noga bor kartldggas. Skyddande hudlotion
kan ocksa vara av intresse som ersattning for skyddshandskar vid vissa typer av insatser.

4 Nuvarande medicinsk behandling mot
nervgasforgiftning

Nervgaser anses fortfarande vara bland de mest effektiva dddliga substanserna, och det
finns bara nagra f& antidoter. A andra sidan, finns det inga specifika effektiva medicinska
motgifter mot blashildande &mnen sasom senapsgas. Nervgaser &r bland de giftigaste
kemiska stridsmedel ménniskan kanner till. Tecken av forgiftning utvecklas inom
sekunder till minuter, och leder till déden inom minuter efter exponering genom inandning
eller upptag genom huden eller oralt. De biologiska effekterna av nervgaser uppstar till
foljd av hdmning av enzymet AChE, som finns i alla kolinerga synapser i nervsystemet.
Hamning av detta enzym resulterar i en forhojd niva av signalsubstansen acetylkolin, och
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darmed en 6kad stimulering av kolinerga receptorer i perifera nervsystemet saval som i det
centrala nervsystemet; det senare leder till kramper.

4.1 Pyridostigmin

Pa 1980-talet, inforde flera lander pyridostigminbromid metylbromid, som &r en reversibel
kolinesterashammare och som en effektiv forebyggande atgard mot nervforgiftning,
sarskilt mot nervgasen Soman. Pyridostigminbromid har testats utforligt pa manniskor,
och substansen orsakar endast smérre fysiologiska storningar och stor inte upptrddandet
[18]. Denna profylaktiska substans skyddar enzymet AChE i det perifera nervsystemet,
men tranger inte in genom blod - hjarnbarridren i nagon storre utstrackning, och darfor ger
det endast mycket begréansat skydd av hjarnan mot nervgas-inducerade hjarnskador. De
senaste experimenten pa djur under stressade forhallanden har visat att
pyridostigminbromid kan fa tillgang till det centrala nervsystemet under sadana
omstandigheter [19]. Soman utgor en viktig del av de ryska lagren nervgaser arvt fran det
forna Sovjetunionen. Det &r sérskilt svart att tillhandahalla medicinsk behandling efter
forgiftning med Soman. Anledningen till denna svarighet &r det snabba aldrandet eller
dealkylering i Soman-AChE-komplexet, som darmed utgér en permanent hdmning av
detta enzym. Pa grund av den laga effektiviteten i tillgangliga medicinska behandlingar
efter Somanexponering ar det viktigt att ha medicinska motatgérder som
pyridostigminbromid I&tt tillgangliga for att minska den dddliga effekten. | kombination
med motgiftsterapi efter exponering, kan prognosen for dverlevnad ocksa forbattras
genom anvéndning av pyridostigminbromidprofylax efter exponering for Soman. Men
eftersom pyridostigminbromid innehaller en kvartenar kvave, kommer det att tranga
igenom over blod-hjarnbarridren endast i begransad utstrackning, och saledes bor mer
effektiva skyddsatgarder utvecklas.

4.2 Atropin

Atropin fungerar genom att blockera effekterna av férhéjda koncentrationer av acetylkolin
pa muskarina kolinerga synapser. Andra antimuskarina droger med hogre lipofila
egenskaper kan vara mer effektiva for att forhindra skadliga effekterna fran
nervgasexponering i det centrala nervsystemet. Dock kan vissa av dessa lakemedel ha
odnskade biverkningar pa det centrala nervsystemet hos grupper som inte exponerats for
nervgas.

Vid handelse av nervgasforgiftning, anvands antikolinerga lakemedel sdsom muskarina
hadmmare for att blockera effekterna av éverdriven kolinerg stimulering efter
nervgashdmning av AChE. Atropinsulfat anvands av de flesta nationer som ett effektivt
lakemedel for att minska eller eliminera symtom pa nervgasforgiftning. Atropinsulfat i
kombination med en oxim har anvants i traditionell behandling fér nervgasforgiftningar
samt foljande forgiftningar med fosfororganiska insekticider [20]. Antikolinerga
substanser har flera funktioner som gor dem potentiellt attraktiva vid behandling av
nervgas-inducerade kramper i hjarnan. Antikolinergika har visat sig vara mer potenta an
bensodiazepiner i slutskedet av kramper, men antikolinergika maste administreras inom
kort efter uppkomsten av kramper, foretradesvis inom de forsta fem minuterna efter
intoxikation [21-23]. Sadana substanser har ocksa rapporterats att vara effektivare an
bensodiazepiner som diazepam efter exponering for nervgaser [24, 25]. Det &r viktigt
Kliniskt att vara medveten om de hdga doserna av atropin som kan bli nédvéndiga att
administrera till manniskor efter exponering for nervgaser eller kemiska insektsmedel. |
vissa fall kravs flera hundra milligram for att motverka sadana effekter. Medicinska
vardgivare bor vara medvetna om att mangden lakemedel som behdvs for att behandla
insektsmedelsforgiftning skiljer sig fran den mangd som kravs for behandling av
nervgasforgiftning [26].
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4.3 Oximer

Reaktivatorer av nervgashdmmad AChE som mono - och bis-specifika oximer utgor en
vésentlig och viktig del av den medicinska behandlingen efter exponering av nervgaser.
Mono - och bis-specificiteten hos oximer som lakemedel anvénds for ateraktivering av
nervgashammad AChE. | dag finns det dock ingen enda oxim som l&kemedel tillgénglig
som har en hog effektivitet i reaktivering av enzymet AChE som hammats av nagra kanda
nervgaser. Detta fenomen av oximers specificitet forstas inte i dagslaget. Bis-specificiteten
i oximet obidoxime &r effektivare &n bis-specificiteten i oximet HI-6 mot tabunforgiftning.

Likasa ar obidoxime ocksa effektivare som ett medicinskt motmedel efter forgiftning med
de flesta kolinesterashdmmande insekticider, medan HI-6 anses vara ett béttre lakemedel
mot Somanhdmmade AChE. HI-6 beddms av de flesta lander idag, vara en mycket
lovande bis-specifikt oxim vid medicinsk behandling efter exponering for de flesta
nervgaser. En nackdel med HI-6 jamfort med andra tillgangliga oximerna &r bristen pa
stabilitet i vattenlosningar. HI-6 maste darfor lagras som ett pulver i en separat kammare i
autoinjektor. HI-6-innehallande autoinjektor ar saledes en tva-kammare, torr/injektor.

A andra sidan, betraktas béde HI-6 och obidoxime som mer effektivt mot nervgaser an
mono-specifika oxim som P,S eller 2-PAM [27]. Mono - och bis-véarda oxim &r effektiva
mot nervgashammade AChE i det perifera nervsystemet, men det finns bara en begrénsad,
men majligen effektivt, penetration av sddana substanser som HI-6 6ver blod -
hjarnbarriaren. Denna begransade penetration beror pa de tva kvartara kvaveatomerna i
HI-6 och dess farmakokinetiska profil [28—31].

Generellt bestar den medicinska behandlingen efter nervgasforgiftning av en eller flera
autoinjektorer som innehaller atropin (vanligtvis 2 mg), och en av de oximer; obidoxime,
PsS, 2-PAM, HI-6 eller TMB4.

4.4 Bensodiazepiner

| vissa lander anvands bensodiazepamanaloger till exempel diazepam eller avizafone,
omedelbart efter exponering for nervgaser. Sadana lakemedel, som ges av medicinsk
raddningspersonal eller av soldaterna sjélva, ingar som en av substanserna i en
autoinjektor ihop med atropin och oxim i en annan autoinjektor. | vissa l&nder finns
bensodiazepiner i en separat autoinjektor. Efter akut behandling med bensodiazepiner
intramuskulart, varierar hastigheten dar kramper stoppas mellan olika bensodiazepiner.
Detta visar pa farmakokinetiska skillnader mellan dessa mediciner [32].

Som tidigare beskrivits, 6kar hdmningen av hjarnans AChE i synapser koncentrationen av
acetylkolin i alla kolinerga neuron i perifera saval som i det centrala nervsystemet. For det
andra att det ockséa kan ske aktivering av andra signalsubstanser i hjarnan sasom
glutaminerga och GABA-erga nervceller. Aktivering av glutamat-innehallande nervceller
kommer att vasentligt 6ka aktivering av glutamat-receptorer i hjarnan, och detta resulterar
i att centralt medierade kramper. Sadana anfall Gvergar snabbt till status epilepticus och
bidrar till de allvarliga hjarnskador som kan utvecklas till foljd av exponering for mycket
giftig nervgaser.

Lakemedel som bensodiazepin aktiverar GABA-A receptorer, stimulerar inflodet av
kloridanjoner, anses vara mycket viktiga akuta lakemedel och bor ges tidigt tillsammans
med en muskarin antagonist som atropinsulfat, inom de forsta minuterna efter
exponeringen. Detta &r 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 forflutit fran exponering &r langre
&n 30 — 40 minuter, &r administration av de for nérvarande tillgdngliga lakemedlen for
behandling av nervgasinducerade kramper formodligen inte tillréckliga for att férhindra
utvecklingen av hjarnskador [22].

10
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Det verkar som att de klassiska lakemedel som anvénds for behandling av status
epilepticus &r ineffektiva mot sadana typ-inducerade kramper [22]. Darfér kommer
behandling med diazepam eller andra bensodiazepiner att fortsétta att vara viktiga
lakemedel i den medicinska behandlingen av nervgasinducerad forgiftning och i
forhindrandet av hjarnskador [23]. Detta géller sarskilt efter en terroristattack med
nervgaser dar medicinsk behandling kommer att forsenas och administrationen av en
antikolinerg substans inte tillhandahalls som del av akut medicinsk behandling.

Ingen av substanserna eller de lakemedelsbehandlingar som ér tillgangliga idag och
beskrivs ovan kommer att ge det kompletta medicinska skydd som behdvs mot nervgas,
aven om de ar langt ifran optimala och verkligen behdver forbéttras [33].

5 Framtida medicinsk behandling

Det &r svart att tanka sig att militara och civila sjukvarden kommer inom en snar framtid
att ha tillgangliga allmanna medicinska motmedel som profylaktiska I&kemedel eller
behandlingssubstanser mot alla kemiska stridsmedel. En allmén strategi &r formodligen
inte realistisk, pa grund av: (1) stort antal for narvarande kanda stridsmedel; (2) skillnader
i deras molekylara verkningsmekanismer; och (3) nya hotsubstanser som eventuellt haller
pa att utvecklas, dar inga medicinska behandlingar finns [14]. Darfor ar det nédvandigt att
Overvéga att forbattra medicinska motmedel mot de substanser som ar de priméra
substanserna pa listor 6ver hotsubstanser. Bland dessa hot ar dodliga nervgaser, som det
inte finns komplett, generiska, medicinska motmedel for idag.

Nya alternativa medicinska motmedel till nervgasforgiftning utvarderas kontinuerligt.
Detta ar sarskilt viktigt med tanke pa det framvaxande hotet av kemiska vapen som
anvands av terroristgrupper. | sadana situationer, kommer civil och militar
raddningspersonal inte ha varit forbehandlade med profylaktiska lakemedel, sésom
pyridostigminbromid, mot nervgas. Radslan finns ocksa for att nya framvéxande
hotsubstanser kommer att vara mer giftiga och svarare att behandla kliniskt an de for
nérvarande tillgangliga lakemedlen. Det ar darfor viktigt att utveckla alternativa och
generiska medicinska behandlingar for att komplettera redan tillgangliga behandlingar.
Detta innebér att nya lakemedel helst bor vara effektiva mot flera av nervgaserna for att
eliminera behovet av korrekt identifiering av inblandade specifika nervgaser.

Trots de nuvarande nackdelarna, kommer det inom en dverskadlig framtid, finnas ett
effektivt medicinskt motmedel mot nervgaser som bestar av bade ett profylaktiskt
lakemedel och/eller en kombination av substanser. Detta skulle kunna vara det enda
alternativet for en effektiv medicinsk behandling av nervgasforgiftning i ett krig eller i
situationer dar sadana substanser har anvants av terrorister.

5.1 Galantamin

Galantamin &r ett lakemedel som anvénds mot demenssjukdomar. Ar 2006 visade
Albuquerque et al. [34] att galantamin har en anmarkningsvard potential att forbattra
motmedelsbehandling &ven for de mest dédliga nervgaserna. | kombination med atropin
tolereras det vél, om kliniskt relevanta doser av galantamin administreras akut antingen
innan eller strax efter en exponering for nervgasen soman, sarin eller paraoxon, motverkas
toxicitet och dodlighet helt fér dessa foreningar. Aven om enbart atropin dampar den
muskarina symtom som visas vid exponering hos marsvin for OP, ger inte det betydande
skydd mot deras dodlighet.

De exakta mekanismerna som ligger till grund for galantamins éverlagsenhet som
motmedel mot OP forgiftning &r &nnu icke helt klarlagd. Dock kan det konstateras att
effektiviteten i galantamin ar relaterat bade till den hogre effektivitet som galantamin
hammar AChE jamfort med BuChE [35], en atgard som bor bidra till att bevara
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scavengerresurserna hos BUChE i plasma for OPs, och for att skydda hjarnans AChE fran
OP-inducerad irreversibel hdmning. Konstaterandet att galantamin motverkade soman-
inducerad nervcellsddd i hjarnan stéder uppfattningen att AChE-relaterade och/eller -
orelaterade effekter av detta lakemedel i centrala nervsystemet bidrar till dess effektivitet.
Neuronala forluster i hjarnan hos OP-forgiftade djur korrelerar till viss del med intensitet
och varaktighet av OP-utldsta kramper [36-38]. Trots neurodegeneration och efterféljande
kognitiv forsamring som framkallas av OPs kan minskas betydligt genom terapeutiska
insatser som, d&ven om det gar inte att undertrycka OP-utlost kramper, effektivt minska
glutamat excitotoxicity [37]. Galantamin-baserad behandlingsférmaga att forhindra OP-
inducerade konvulsioner och vél rapporterade neuroprotektiva effekter av galantamin mot
olika forgiftningar [39-41, 42, 43] kan vara viktiga faktorer fér motmedlets effektivitet.
Eftersom ingen kognitiv férsdmring har upptackts i somanforgiftade djur ndr neuronala
forlust i deras hjarnor forblir under ett visst troskelvarde [37], &r galantamin sannolikt att
uppratthalla normala kognitiva prestanda av OP-exponerade @mnen.

5.2 Fysostigmin

| situationer dar anvandning av profylaktiska lakemedel &r nddvandigt, blir det viktigt att
utveckla lakemedel som ocksa penetrerar dver blod - hjarnbarridren in i hjarnan och
skyddar detta vitala organ mot de skadliga effekterna av nervgaser utan allvarliga
biverkningar. Vissa lander utvarderar fysostigmin, som &r en reversibel hdmmare av
AChE, som ett alternativt profylaktiskt lakemedel att ersétta pyridostigminbromid, i
kombination med en antikolinerg substans. Sadana profylaktiska atgarder har visat sig
mycket lovande fran resultat i experimentell forskning pa djur vid exponering for
nervgaser [18, 44-49]. Om lakemedel, sdsom fysostigmin, bor ges som tabletter for
profylaktisk anvandning eller i form av sjalvhaftande plaster applicerad pa huden, bor
betraktas med varsamhet [50]. Att anvanda plaster for administrering av lakemedel skulle
vara fordelaktigt och man vill att anvéndare ska kunna begrénsa exponeringen for
profylaktiska lakemedel till ett minimum genom att avlagsna sadana plaster nar hotet fran
mojliga nervgasexponering har minskat.

5.3 Huperzine

Huperzine, som &r en annan hammare av AChE, har ocksa utvarderats i djurstudier for
anvéndning som en profylaktisk substans [51]. En annan klass av potentiellt effektiva
profylaktiska lakemedel, &r dessa kolinesterashdmmare som redan anvands kliniskt vid
behandling av Alzheimers sjukdom. Dessa lékemedel inkluderar donepezil, rivastigmin,
galantamin, takrin, och andra [52, 53]. Dessa reversibla kolinesterash&mmare &r
konkurrenskraftiga eller icke komparativa hammare med relativt stora variationer i deras
kolinesterasselektivitet, deras halveringstid i serum och deras formaga att ge biverkningar
hos patienter. Pa grund av att dessa lakemedel redan &r i kliniskt bruk, bor sddana
substanser inga i studier for utvardering som potentiellt nya profylaktiska lakemedel mot
exponering for nervgaser.

5.4 Antikolinerga substanser

De krampldsande effekterna av atropin samt andra antikolinergika som biperiden,
skopolamin och trihexyphenidyl, har dokumenterats i studier pa djur att vara effektiva mot
kramper som initierats av nervgasen soman [23, 54-57]. Anvandning av profylaktiska
lakemedel, som ocksa har andra egenskaper an kolinesterashammande som antikolinerga
och anti-glutaminerga egenskaper, kan visa sig vara en ny och dnnu effektivare strategi
mot nervgasforgiftning [58, 59]. Dock &r flera av dessa lakemedel kanda for att ha svara,
oonskade biverkningar pa det centrala nervsystemet som forsamring av inlarning och
minne. Darfor maste mer vetenskapliga studier utforas for att minimera de negativa
effekterna av sadana lakemedel.
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5.5 NMDA Receptor Antagonister

Glutamatantagonister som NMDA-antagonister har visat lovande resultat i forebyggande
syfte for kramper i hjarnan. De har ocksa visat sig vara effektiva antiepileptiska i
djurforsok, sarskilt efter administrering en tid efter exponering for nervgaser [21, 22, 46,
60-62]. Det ar viktigt att beakta att i anvandning av lakemedel som é&r icke-
konkurrenskraftiga antagonister av glutaminerga NMDA receptorer, antimuskarina
substanser, maste vara ko-administrerade for att skydda mot andningsdepression.
Administrationen av NMDA-antagonister kan darfér minska eller tillintetgra
somaninducerat anfall aven efter lang tid (> 40 minuter) efter exponering fér soman. Detta
ger anledning att pasta att utvecklingen av effektiva medicinska motmedel mot nervgaser
och nervgasinducerade hjarnskador bor omfatta mer &n en substans eller utvecklingen av
ett lakemedel med multifunktionella egenskaper. Motmedlen bor innehalla en eller flera
substanser med antagonistiska egenskaper pa bade kolinerga och glutaminerga receptorer,
samt vara aktivatorer av GABA-A receptorer pa samma satt som bensodiazepiner [22, 23,
63].

5.6 Adenosin-Analoger

Flera alternativa medicinska behandlingar har foreslagits, och det finns bevis i den aktuella
litteraturen, att adenosin kan vara en sadan endogen skyddande substans vid cerebral
hypoxi och hypoglykemi [64, 65]. Darfor kan administrering av lakemedel som &r aktiva
pa adenosinreceptorer vara en kandidat som lakemedel mot nervgasforgiftningar.
Huruvida detta &r pa grund av adenosinanalogers formaga att minska frisattningen av
acetylkolin eller andra excitatoriska neurotransmittorer &r inte klart, men deras
administration kan vara viktig for att minska koncentrationen av excitatoriska
neurotransmittorer i nervandan efter nervgasforgiftning [66]. Framgangen av ett sadant
skydd under nervgasforgiftning har visats i djurstudier med hjélp av agonister till
adenosinreceptorer, som minskar utslapp av bade acetylkolin och excitatoriska
neurotransmittorer [67]. Andra presynaptiska receptormekanismer som kan visa sig ha
potential mot nervgasforgiftning inkluderar presynaptiska muskarina receptorer samt
receptorer till andra neurotransmittorer [68, 69].

5.7 Dissociativa narkosmedel

PCP-liknande lakemedel som TCP eller MK801, som &r nonkompetitiva antagonister pa
glutaminerga NMDA-receptorn, ar en effektiv férebyggande behandling mot
somanforgiftning i djur ocksa efter fordrojd medicinsk behandling, men de har visat sig ha
oonskade effekter hos ménniskor som respiratorisk depression [61, 70-72].
Neuroprotektion verkar vara nara kopplade till anti-krampaktig aktiviteten och kopplade
till en 1dngvarig blockad av NMDA-receptorer [22].

5.8 Klassisk Anti-Epileptisk behandling

Forgiftningar av nervgaser orsakar generaliserade krampanfall. Behandling av status
epilepticus ar baserad pa anvandning av manga lakemedel som till exempel kan forandra
neurotransmission genom att andra jon-fléden dver cellmembranen, dndra
membranproteiner, eller intracelluldara mekanismer. Effekten av penobarbital,
pentobarbital, hydantoins, karbamazepin, valproat och andra lakemedel har testats mot
nervgasforgiftning i djurstudier, och det finns vissa beldgg for att tillforsel av dessa
lakemedel har potentiella effekter mot forgiftning med nervgaser [22, 73]. Emellertid far
framtida forskning avgora om administrationen av sadana substanser har potential i
medicinska motmedel vid forgiftning av nervgaser.
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5.9 Kolinesterase och carboxylesterase enzymer

Administrationen av kolinesteras eller carboxylesteraseenzymer eller andra kroppsegna
proteiner som normalt ar mal for nervgaser, ar andra lakemedelskandidater som studerats.
En sadan strategi vander den oaterkalleliga karaktaren av nervgas-kolinesteras eller
carboxylesterashamning, fran nackdel till en fordel [74-76]. Carboxylesteraseenzymer
férekommer i plasma och i flera organ hos gnagare, medan plasma av manniska inte
innehaller sadana enzymer. Darfor skulle tillampningen av proteiner, som fungerar som
bioscavengers for nervgaser, kunna vara fordelaktigt vid avgiftning efter exponering for
nervgaser.

5.10 Andra substanser

Cannabinoider har ocksa visat sig ha en lovande potential i skyddet av somaninducerade
hjarnskador. Dexanabinol har visat sig skydda forsoksdjur fran dodliga doser av soman,
och minskar nervcellernas nekros i hjarnan [77]. H&mning av nitricoxidesynthase och
hdmmare av produktionen av fria radikaler [78, 79], har foreslagit att fria radikaler
reaktioner kan vara en primdr orsak till neuronala degeneration efter somanférgiftning. Det
finns ocksa bevis for att cytokiner spelar en roll i den Iangsiktiga hjarnskador som
observerats efter somanforgiftning [80].

6 En antidot mot organofosfatforgiftning
som kan passera blod - hjarnbarriaren

6.1 Bakgrund

Exponering for organiska fosfater (OP) kan leda till hdamning av AChE, en uppbyggnad av
acetylkolin i kroppen som kan vara dadlig. Varje ar, finns det 6ver tva miljoner
sjalvmordsfall och éver en miljon oavsiktliga fall av OP-forgiftning fran insektsmedel
Over hela varlden. Terroristattacker i det forflutna har dessutom inneburit att anvéndning
av olika nervgaser har anvénts och lett till fosfororganiska forgiftningar. Aktuella antidoter
kan ateraktivera OP-hammade AChE i blodet och perifer vavnad, men ar ofta oférmdgna
att passerar blod - hjarnbarriaren for att ateraktivera hammad AChE i hjarnan. Det finns
alltsa ett starkt behov av ett motgift som kan effektivt reaktivera och passera blod-
hjarnbarriéren.

6.2 Teknologi

Forskare vid University of California, San Diego (UCSD) har utvecklat ett nytt motgift
som ar mycket effektivt, minimalt reproduktionstoxiskt, passerar blod-hjérnbarridren
(BBB) for att behandla ndgon omedelbar fosfororganiska toxicitet i hela hjarnan och
kroppen och samtidigt forhindra ihallande kramper som aterkommer efter exponeringen.
Motgiftet hydroxyimino-acetamido alkylamin (RS194B) har en 2.5-ganger hogre
genomsnittliga AChE reaktivering jamfort med det nuvarande standardmotgiftet, 2-PAM.
P& moss in vivo visar UCSDS att motgiftet ar mindre giftigt &n 2-PAM och jamforbart
med HI-6, det minst giftiga medlet pa marknaden. Féreningen och dess analoger ar
nukleofila och neutrala, sérskilt utformade for att snabbt penetrera blod - hjarnbarridren
med ihallande halveringstid och komma at det centrala nervsystemet. Den joniserande
jamvikten hos dessa foreningar gor det mojligt for oral biotillganglighet [81].
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6.3 Tillampning

e Behandling av OP-forgiftning fran oavsiktlig och avsiktlig exponering for
bekdmpningsmedel.
e Behandling av OP-forgiftning fran nervgasexponering vid terroristattacker.

6.4 Fordelar

e Kan snabbt penetrera BBB som neutral substans med lang halveringstid.
Effektivare jamfort med 2-PAM.

e Toxicitet jamforbar med HI-6, det minst giftiga motgiftet pa marknaden och lagre
an den nuvarande motgift standard, 2-PAM.

e Kan vara biotillganglig oralt.

6.5 Utvecklingsstadium

Motmedlet (RS194B) har syntetiseras och testats in vitro och in vivo i méss och marsvin
for toxicitet, skydd mot OP forgiftning eller exponering och oral biotillganglighet. Nya
motmedel utvecklas kontinuerligt.

7 Slutsats

Syftet med det internationella férdraget (Genéve-protokollet av 1925 och konventionen
om kemiska vapen fran 1993) &r att forhindra utveckling, produktion, lagring och
anvandning av kemiska stridsmedel. Trots dessa fordrag, har flera lander anvant sadana
kemiska stridsmedel inte bara i konflikter med andra lander, men ocksa i inomstatliga
konflikter mot den egna befolkningen. De fradmsta skalen for produktion och anvandning
av sadana vapen ar manga. For det forsta, kemiska vapen ar mycket kostnadseffektiva,
sérskilt nar de anvénts mot koncentrerade krafter, oskyddad personal, eller mot civila. For
det andra, de kan anvandas pa lagre nivaer att hamma militara styrkor eller civila som
anvénder skyddsutrustning, eller med ett syfte att orsaka panik och kaos. Darfor ar det
avgorande att sjukvarden ar val forberedd, och att inse att offren ar ett resultat av
anvandningen av kemiska stridsmedel. Detta kraver en tydlig forstaelse for det troliga hot
genom anvandning av sadana vapen [82]. Manga hotbildsanalyser har utforts, och det
finns inget Klart svar om vilka kemiska medel som &r de mest sannolika, omedelbara hot i
kemisk krigforing eller fran kemisk terrorism. Det ar val underforstatt, men att det finns
inget allmént skydd mot alla tdnkbara kemiska stridsmedel. Darfor &r det viktigt att skapa
ett civilt och militart férsvar mot det mest sannolika hotet av substanser vid krigforing.

Organiska fosforforeningar som nervgaser ar exempel pa sannolika substanser som kan
anvandas av vissa lander och av terrorister. Civila och militara forsvarssystemen bor
darfor inneha ratt information och analyssystem och effektiv skyddsutrustning, lager av
motgifter, utrustning for dekontaminering, utrustning for att upptacka och analytiska
metoder for att faststalla forekomsten av kemiska stridsmedel. Dessutom &r det viktigt att
bibehalla militar och civil personal som har kunskap och férmaga att tidigt och
uttryckligen kanna till symtom av exponering vid kemisk krigféring, liksom de
nddvandiga medicinska och stddjande lakemedel som finns tillgangliga for snabb
anvandning. Insatser for forbattrad och samordnade internationella medicinsk forskning &r
darfor nodvandigt att forbattra effektiviteten i saval medicinsk profylax som terapi.
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