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Sammanfattning

I denna rapport har forslag pa tillvigagangssatt for operativ symtomtolkning av
nervgas- respektive fentanylforgiftning tagits fram till stdd for operativ symtom-
tolkning for Forsvarsmakten och civil sjukvard. Detta for att flertalet symtom &r
likartade och konsekvenserna vid felaktigt medicinskt omhéndertagande kan leda till
livshotande tillstdnd mycket snabbt och vara avgérande for 6verlevnad. Eftersom
insdttning av antidoter och saneringsbehov skiljer sig mellan dessa substansgrupper
kan forvixling av forgiftningsorsak leda till 6kade risker for savil patienter som
insatspersonal. Darfor har en samlad litteraturgenomgang genomforts avseende
beskrivningar av symtomutveckling vid akut forgiftning orsakad av de mest toxiska
organiska fosforféreningarna (nervgaser) och syntetiska opioiderna i gruppen
fentanylsubstanser.

De symtom som beskrivits i vetenskapliga studier och rapportering fran faktiska
héndelser har indelats i tre grupper:
e  Ospecifika symtom (huvudvérk, illaméende, svettningar)

e Gemensamma symtom for nervgaser och fentanylsubstanser
(pupillférminskning, muskelryckningar/kramper, andningssvérigheter,
muskelstelhet, medvetandesiankning, mental paverkan)

e Nervgasspecifika symtom (salivering/rinnande nésa, inkontinens)

For att mgjliggora operativ anvandning har en handledning for differentialdiagnostik
foreslagits for respektive substansgrupp. Forutom symtomtolkning har dven
litteraturdata pé utfall av behandling med antidot och laboratoriediagnostik inkluderats.

Metodik nervgasforgiftning
1. Initial symptombeddmning, bedomning av symtomutveckling, inklusive
nervgasspecifika symtom

2. Laboratorieanalys av kolinesterasaktivitet i blod

Metodik opioidforgiftning

1. Initial symtombeddmning, beddmning av symtomutveckling
2. Effekt av antidot (naloxon)

3. Laboratorieanalys av substansmetaboliter

Nyckelord: Symtomutveckling, nervgaser, opioider
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Summary

Exposure to highly toxic chemicals may lead to acute life-threatening conditions that
require early medical intervention. Correct interpretation of symptoms of intoxication
is therefore highly important for decisions on triage, medical treatment and personal
decontamination. Intoxication of organophosphorus compounds and opioids have
shown similar symptoms while antidotes and the need for decontamination differs.
Misinterpretation of symptoms may lead to increased risks for both patients and
medical responders. In this report, the scientific understanding of symptom develop-
ment after poisoning with highly toxic organophosphorus nerve agents and synthetic
opioids of the fentanyl group has been compiled.

Occurrence of symptoms described in scientific studies and reports from actual
exposures were divided in three groups:

1. Unspecific symptoms

2. Shared symptoms for nerve agents and opioids

3. Nerve agent specific symptoms

To enable operative use a practical guidance for differential diagnostics of the two
groups of substances has been suggested. In addition to symptom interpretation, the
potential of antidote treatment effects and laboratory diagnostics is included.
Procedure for nerve agents

1. Symptom development including specific symptoms for nerve agents

2. Analysis of choline esterase activity in blood

Procedure for opioids

1. Symptom development

2. Effect of antidote (naloxone)

3. Identification of compound metabolites

Keywords: Symptom development, nerve agents, opioids
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1 Inledning

Vid allvarliga kemikalieforgiftningar dir orsaken inte ar kind kan typiska symtom eller
symtomkomplex (toxidrom) nyttjas for att sérskilja olika typer av giftexponeringar. Det &r
sarskilt viktigt vid forgiftningar med snabb utveckling till akut livshotande tillstdnd dér
tidigt medicinskt omhéndertagande &r avgdrande for patienternas 6verlevnad. Tolkning av
symtom vid kemikalieforgiftningar &r darfor av stor betydelse for beslut géllande triage,
medicinsk behandling och personsanering. Triagering av enskilda patienter utfors bade
prehospitalt och vid sjukhusens akutmottagningar for att identifiera skadade och prioritera
patienter i flodet genom vérdkedjan. I en tidigare studie har ett forslag for triagesystem vid
kemikalieforgiftningar utvecklats, baserat pa vanliga forgiftningssymtom, indelade i tidiga
och svéra symtom [1]. For att 6ka formagan till prehospital triagering av kemiskt skadade
individer &r detta system foreslaget att utgora ett tillagg till triagesystemet START, vilket
anvinds prehospitalt i Sverige.

Snabb identifiering av forgiftningsorsak mdojliggor att behandling med specifika antidoter
kan initieras tidigt. Vid forgiftningar dir antidoter finns tillgdngliga utgor detta ett viktigt
komplement till annan symtomddmpande behandling och generella atgérder som sikrar
vitala funktioner som andning och cirkulation. Vid kemikalieforgiftningar genom hudupp-
tag kan personsanering vara av stor betydelse for livrdddande insatser men dven for att
minska risk for sekundédrkontamination till insatspersonal. Om sérskilda atgéarder nir det
giller personsanering fordras, t.ex. vid nervgasexponering, kan tidig identifiering av for-
giftningsorsak vara avgorande for effektiviteten av insatta saneringsétgérder.

Utveckling av symtom paverkas av den exponeringsvag via vilken kemikaliefoérgiftningen
skett, bade nir det giller tid till forsta symtom men dven avseende vilka symtom som upp-
kommer initialt. Kemikalieforgiftning sker genom inandning, injicering, hudupptag eller
oralt intag. Denna rapport har fokuserat pa exponering via inandning och hudupptag.
Inandning av giftiga kemikalier ger generellt snabbare utveckling av symtom (inom
minuter for flera hogtoxiska &mnen) 4n vid upptag oralt eller genom huden. Hogtoxiska
dmnen kan ge symtom inom nagra minuter efter inandning medan symtomutveckling via
hud kan vara fordrdjd i atskilliga timmar beroende pa hudpenetrationsférmaga och bildan-
det av kemikaliedepéaer i hudens yttersta lager [2]. Bildning av depéer kan dven leda till att
forgiftningssymtom kan dterkomma da effekten av antidot klingat av.

Eftersom insédttning av antidoter och saneringsbehov skiljer sig mellan olika kemikalie-
forgiftningar dr det viktigt att korrekt tolka symtombilden [3]. Feltolkningar kan leda till
ineffektivt omhindertagande eller t.o.m. till 6kade risker for bade patienter och insats-
personal. En uppmérksammad risk for forvaxling ar forgiftningar med potenta syntetiska
opioider och mycket toxiska organiska fosforforeningar dér initiala symtom kan vara lik-
artade samtidigt som behov av medicinsk behandling och personsanering &r olika, vilket
t.ex. konstaterades i Salisburyhindelsen 2018 [4]. Bade nervgaser och fentanyler har
anvints avsiktligt och orsakat storskalig exponering av bade luftvigar och hud genom att
substanser spridits ut i luften. For att mojliggora selektiv symtomtolkning vid sddana for-
giftningar har en samlad litteraturgenomgéng genomforts av symtomutveckling vid akut
forgiftning orsakad av de mest toxiska organiska fosforforeningarna (nervgaser) och synte-
tiska opioider i gruppen fenylpiperidinderivat (fentanylsubstanser). Substanser inom bada
kemikaliegrupperna kan orsaka snabb symtomutveckling vid extremt smé exponerings-
mangder efter avsiktlig eller oavsiktlig spridning.

1.1 Bakgrund

Nervgaser tillhor gruppen organiska fosforféreningar och ger upphov till symtom genom
att himma enzymet acetylkolinesteras, vilket leder till 6verstimulering av acetylkolin-
receptorer och orsakar ett kolinergt syndrom [5]. Nervgaser har utvecklats for anvindning
som kemiska stridsmedel och ar i huvudsak indelade i tva grupper: G-dmnen, t.ex. sarin,
soman, tabun, och V-dmnen, t.ex. VX, VM och VR. Olika nervgaser har skillnader i
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fysikokemiska egenskaper, t.ex. flyktighet och besténdighet, vilket resulterar i att den pri-
méra exponeringsvégen, inandning eller hudupptag, skiljer mellan &mnena. G-dmnena har
relativt hog flyktighet, vilket innebér att de huvudsakligen utgdr en inhalationsrisk. For
lagflyktiga nervgaser, sdsom V-dmnen, dr diremot hudupptag en mycket central expone-
ringsvig, vilket innebér att tidigt insatt personsanering dr centralt. Den medicinska
behandlingen vid nervgasforgiftning bestar av enzymreaktivator, atropin for symtom-
ddmpning och kramplosande ldkemedel, exempelvis diazepam. En enzymreaktivators
effektivitet skiljer mellan olika nervgaser, vilket fér till konsekvens att symtomddmpande
behandling &r ett helt avgérande komplement vid nervgasforgiftningar i de fall dér reakti-
vering dr ineffektiv. Antidot finns i form av autoinjektorer som innehéller de viktigaste
medicinska motmedlen, ett oxim och atropin. For att motmedlen ska ha effekt ska auto-
injektorn ges omedelbart efter identifiering av typiska symtom.

Fentanyl och dess analoger aktiverar primért de p-opioida receptorerna i det centrala nerv-
systemet, vilket leder till lugnande och sdvande effekter. Trots att dessa substanser &r
mycket lika i sin kemiska struktur uppvisar de olikheter i paverkan pa mélreceptorn. FOI
har etablerat en cellbaserad metod for att mojliggora bestdmning av opioida substansers
verkan vid dess malreceptor, dér fentanyl och karfentanil uppvisat hogst effekt (figur 1),
vilket paverkar effekten av motmedlet naloxon [6]. Exponering {for fentanylsubstanser kan
ske genom att &mnen &r i 16sning eller som rena pulver. Den primédra exponeringsvagen, i
det kdnda fall dir fentanyl anvénts avsiktligt i en masskadehéndelse, var via inandning av
en aerosol [7] . Hudkontaktriskerna for fentanylsubstanser ar for narvarande under utred-
ning bade vid FOI och pa andra internationella forskningsinstitut [8]. Forgiftningar av opi-
oida substanser behandlas med den specifika antidoten naloxon.

—— Benzylfentanyl
Morfin

—— Acetylfentanyl

—— Furanylfentanyl

—— Remifentanil

100+

50
—— Akrylfentanyl

—=— Fentanyl

% av maximal respons

—— Karfentanil

0 T T T 1 T ? T T T 1
-13-12 -11-10 9 -8 -7 6 -5 -4 -3
Koncentration [M]

Figur 1. Aktivering av den p-opioida receptorn av atta opioidsubstanser. Studien ar genomférd vid
FOI.

Erfarenheter av forgiftningar orsakade av nervgaser och fentanylsubstanser har visat att
likartade symtom uppkommer, vilket kan resultera i felaktig diagnostisering. I denna stu-
die har dérfor litteraturdata frén exponeringar i forsdksdjur, kliniska studier samt erfaren-
heter fran olyckor och avsiktliga exponeringar sammanstéllts vad géller symtomutveckling
for dessa substanser. For att stodja den operativa symtomtolkningen sammanfattas resulta-
ten for att utgdra ett underlag till en praktiskt anvindbar handledning.

2 Metod

Litteratursdkningar har utforts i databaserna PubMed och Chemical Abstracts Plus
(CAplus). Sokningarna har inriktats pa symtombeskrivningar vid akut forgiftning av nerv-
gaser och fentanylsubstanser i djurmodeller och ménniska. For bada substansgrupperna
finns publicerade symtombeskrivningar fran storre antagonistiska héndelser samt observa-
tioner vid forgiftningar och dverdoseringar av enskilda individer. Databassdkningarna har
kompletterats med en manuell genomgéng av referenslistor till relevanta artiklar, vilket
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resulterade i ytterligare artiklar som har inkluderats i studien. For att kunna inkludera
symtombeskrivning fran kemisk krigforing i Syrienkonflikten har dven rapporteringen fran
OPCW/WHO till FN om nervgasattacken i Ghouta ar 2013 anvénts som kélla. Den rappor-
teringen har beddmts som trovardig.

Eftersom studiens syfte har varit att skapa kunskapsunderlag om symtom vid toxiska doser
har litteratur exkluderats som beskriver prekliniska och kliniska studier med syfte att
utvirdera farmakologiska effekter, farmaceutiska formuleringar eller behandlingsmetoder
som innehaller fentanylsubstanser. Ett sadant exempel ar transdermal administrering av
fentanyl for smértlindring. Nér det géller nervgaser har studier av lagdosexponeringar
exkluderats i litteraturstudien, med undantag for studier i primater.

3 Symtomutveckling

I avsnitt 3.1 och 3.2 sammanfattas de resultat som kommit fram vad géller symtom-
utveckling vid forgiftning av nervgaser och fentanylsubstanser. Mer detaljerad information
om resultaten och referenser aterfinns i bilaga 1 (nervgaser) och 2 (fentanylsubstanser).

Studier av symtomutveckling efter exponering for giftiga substanser genomfors vanligen i
forsoksdjur. Vilka arter som anvinds varierar fran sma gnagare som mus, ratta och
marsvin till stora ddggdjur som gris, hund och primater, framfor allt apa. Ju mer nérbe-
slaktat utvalt djurslag ar ménniskan desto mer likartade antas symtomen vara. Detta har
tydligt framkommit nér det géller fentanylsubstanser, dir sma gnagare uppvisar mindre
kénslighet d4n primater. Detta har bevisats bl.a. genom att bestimma den dodliga dosen till
cirka 100 génger ldgre i apa jaimfort med ratta (30 pg/kg respektive 3 mg/kg) [9,10]. For
nervgaser ar toxiciteten mellan djurarter likartad (sarin (GB): 39 pg/kg i ratta och 20 ug/kg
iapa) [11,12]. Ett &mnes giftighet bestdms vanligen genom att ett LDso-vérde bestéms,
vilket dr ett métt som beskriver vid vilken dos av ett mne som ger 50 % doda individer.
Nervgaser och fentanylsubstanser har en hog och jamforbar giftighet, vilket bl.a. visats i
LDso-studier dér substanserna injicerats i apor (tabell 1).

Tabell 1. LDso-varden for utvalda nervgaser och fentanyl i primater.

Amne LDso i.v. (ug kg™) Referens
Sarin (GB) 20 [11]
VX 6 [13]
Fentanyl 30 [10]

Symtom pa akut forgiftning efter nervgasexponering i forsoksdjur har studerats i betydligt
storre utstrackning én efter exponering for fentanylsubstanser. Eftersom fentanylsub-
stanser primért har utvecklats for klinisk anvéndning har djurstudier med saddana substan-
ser mestadels omfattat effekter som smirtlindring eller sovning och mer sillan akut for-
giftningsforlopp. Vid studier av akut forgiftning i forséksdjur genomfors dessa vanligen
under sovning, sérskilt vid nervgasexponering. S6vning kan innebéra att vissa forgift-
ningssymtom maskeras, exempelvis muskelreaktioner.

Kontrollerade studier i ménniska vid exponering for toxiska doser av nervgaser och
fentanylsubstanser dr mycket séllsynta. Under en 20-arsperiod efter andra vérldskriget
genomfordes sadana studier av nervgaser i USA och Storbritannien, vars resultat delvis
har rapporterats i dppna kallor. Inga motsvarande studier av fentanylsubstanser finns till-

gingliga.

3.1 Nervgaser

For nervgaser dr inandning och hudkontakt de tvé priméra exponeringsvigarna. Expone-
ring for de relativt flyktiga G-d&mnena sker framfor allt via inandning medan for V-dmnen
ar hudupptag den priméra exponeringsvigen pga. den laga flyktigheten hos dessa vétskor.
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Baserat pé publicerade vetenskapliga exponeringsstudier i forsoksdjur och méanniska, samt
observationer vid faktiska héndelser, har foljande slutsatser framkommit vad géller nerv-
gasforgiftningar:

¢ Vid inhalationsexponering for hdga doser sker symtomutveckling mycket snabbt
(inom 10 min oavsett djurart och nervgas). Denna exponeringsvig leder dven till
snabb utveckling av allvarliga symtom.

e Vid hudexponering sker en fordréjd symtomutveckling, dér tid fran exponering
till forsta symtom ar 30 min upp till 3 h.

e Oavsett exponeringsvig kan allvarliga symtom kvarsta eller t.o.m. férvarras upp
till flera dygn efter exponering.

e De symtom som ar pavisade i bade djurstudier och ménniska ar:
- Pupillférminskning
- Salivering, rinnande nésa, tarflode
- Inkontinens (ofrivillig urinering och diarré)
- Muskelryckningar/ofrivilliga rérelser som kan &verga till kramper
- Andningssvérigheter (tung andning till andningsstopp)
- Medvetsloshet
e  Efter exponeringar i midnniska har dven foljande symtom beskrivits:
- Synpaverkan, 6gonirritation/smarta
- Huvudvirk
- Hosta
- [llam&ende, kridkning
- Mental paverkan, exempelvis desorientering

e Vid hudexponering for nervgaser i hogre djurarter och minniska har konstaterats
att uppkomst av symtom inte f6ljer nagot specifikt tidsmonster, t.ex. pupill-
forminskning dr inte alltid ett initialt symtom.

e [ beskrivningar av enskilda nervgasexponerade individer har dven cyanos och
blodning fran luftvdgarna uppgetts forekomma.

3.2 Fentanylsubstanser

Vad giller fentanylsubstanser &r antalet kontrollerade studier av symtomutveckling vid
akuta forgiftningar relativt fa i bdde djur och méinniska. Sammanfattningen av symtom-
utveckling vid forgiftningar har darfor baserats pé ett fatal studier i olika djurarter, sym-
tombeskrivningar pa enskilda fall av missbrukséverdoser och den storskaliga spridningen
av fentanylsubstanser vid gisslandramat i Moskva &r 2002.

Baserat pa tillgdnglig vetenskaplig litteratur och 6verdosbeskrivningar har foljande slut-
satser framkommit vad géller symtomutveckling vid akut forgiftning av fentanyl-
substanser:

e Vid inhalationsexponering for hdga doser sker utveckling av symtom inom
15 min.
o Inga studier vad géller hudexponering for fentanylsubstanser finns tillgédngliga.

e Andra exponeringsvégar har dven anvéants vid missbrukséverdoser och i djur-
studier, exempelvis oralt och subkutant.

e De symtom som pavisas i bade djurstudier och ménniska ar:
- Pupillférminskning
- Rastloshet, hyperaktivitet
- Andningssvarigheter (ldtta andningssvarigheter till andnod)
- Medvetandesénkning som kan dverga till medvetsloshet
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e [ djurstudier har f6ljande symtom beskrivits:
- Muskelstelhet, forlamning

e Efter exponeringar i minniska har dven foljande symtom beskrivits:

- Cyanos

- Klada

- Svettningar

- [llaméende, krakningar

- Mental paverkan, t.ex. forvirring

4 Medicinska motmedel

Vid savil nervgas- som opioidforgiftningar utgdrs den medicinska behandlingen av speci-
fika antidoter kombinerat med symtomdédmpande ldkemedel. Utover antidoter och sym-
tomddmpande lakemedel dr andningshjalp och generell intensivvard viktiga livrdddande
insatser vid allvarliga nervgas- och opioidforgiftningar.

Vid nervgasforgiftningar bestar den priméra medicinska behandlingen av en muskarin
antagonist, vanligen atropin tillsammans med ett oxim for att reaktivera det himmade
enzymet acetylkolinesteras. Dessutom ges benzodiazepiner, oftast diazepam, for att mot-
verka kramper [3,14,15]. Vid akut behandling pa skadeplats kan antidot administreras med
autoinjektorer om dessa finns tillgdngliga. Autoinjektorer mot nervgaser ges endast da
patient uppvisar typiska symtom pa kolinerg forgiftning: pupillférminskning, rinnande
nisa och hypersalivering. Pa sjukhus ges fortsatt behandling via intravendsa injektioner
eller infusioner av atropin och oxim samt krampldsande ldkemedel. Dosen atropin baseras
pa symtom och rekommenderas 6ka med fordubbling tills livshotande symtom upphor.
Oximer har olika effektivitet for olika nervgaser och idag finns inget bredspektrumoxim
tillgdngligt. Dartill kan nervgaser, exempelvis soman (GD), aldras snabbt vid inbindning
till AChE, vilket resulterar i att reaktivering inte kan ske da &ldringsreaktionen medfor
annu starkare bindning till enzymet. Som alternativ till atropin har skopolamin foreslagits
pga. dess hoga potens och hogre tillgédnglighet till det centrala nervsystemet [16]. Som
ersittning eller komplement till diazepam har midazolam foreslagits for dess betydligt
snabbare verkan [17]. Utifran forskningsstudier har &ven kombinationer av oximer rekom-
menderats for att uppna hogre effektivitet mot bredare grupper av nervgaser [18].

Vid opioidforgiftningar bestar den medicinska behandlingen primért av motmedlet
naloxon, en antagonist till den p-opioida receptorn [3,19]. Denna kan administreras som
nisspray eller via intravends injektion. P4 grund av existensen av hogpotenta fentanyl-
substanser krévs ofta upprepade injektioner av naloxon for att ddmpa forgiftningssymtom
[20]. Dértill har exempelvis karfentanil visats kunna lagras i fettvdvnad i kroppen, vilket
kan ge upphov till upprepade forgiftningar. Som alternativ har naltrexon och nalmefen
foreslagits pga. deras forlingda verkningstid i kroppen i jaimforelse med naloxon [21].
Naltrexon och nalmefen anvénds idag i Sverige vid behandling for att stédja avhillsamhet
vid alkoholkonsumtion men inte for opioidférgiftningar [22].

5 Laboratoriediagnostik

P4 grund av de stora likheterna i symtom vid nervgas- och opioidforgiftning &r laboratorie-
diagnostik oftast nodvéndigt for att verifiera forgiftningsorsak.

Nervgasforgiftning kan identifieras med hjilp av aktivitetsmétning av acetylkolinesteras
och butylkolinesteras i blod, dvs. aktiviteten hos de enzymer som blir hdmmade av nerv-
gaser och andra organiska fosforforeningar [14]. Pa skadeplats och inom akutsjukvarden
kan enzymaktivitet snabbt métas med féltanpassad utrustning, t.ex. Testmate ChE (EQM
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Research, USA) och ChE check mobile (Securetec Detektions-Systeme, Tyskland). Att
méta AChE-aktivitet dr inte en rutinanalys vid kliniska laboratorier 1 Sverige. Att konti-
nuerligt médta AChE-aktivitet hos patienter som blivit forgiftade, av nervgas och av andra
toxiska organiska fosforforeningar, dr dven en viktig metod for att f6lja nybildningen av
AChE 1 kroppen samt méta effekten av den medicinska behandlingen.

Vid missténkt opioidforgiftning genomfors i forsta hand drogscreening av narkotika i urin-
prov, men dven riktad toxikologisk analys kan genomforas i urin, saliv, serum och utand-
ningsluft [23,24]. Med ett standardiserat screeningprov av urin kan forgiftning av fentanyl
upptickas inom 5-10 min. Nyare stickor kan ge svar pé ett utokat antal substanser, dér-
ibland fentanylsubstanser. Vid riktade analyser anvénds primart urinprov, vilket ofta inne-
haller hdgre drogkoncentrationer dn blodprover. Analysen genomfors med masspektro-
skopi, t.ex. LC/MS eller GC/MS.

6 Sammanfattning och slutsatser

De symtom som beskrivits 1 vetenskapliga publikationer och rapportering fran faktiska
hindelser av akut forgiftining av nervgaser och fentanylsubstanser har indelats enligt
foljande:

e Ospecifika symtom

o Gemensamma forgiftningssymtom for nervgaser och fentanylsubstanser

e Specifika symtom for nervgasforgiftning

Ospecifika symtom har bedomts vara sidana som ar vanligt forekommande vid forgift-
ningar och dven kan vara orsakade av den stress och riddsla som individer kan uppleva vid
kaotiska handelser. Sddana symtom kan inte direkt riktas mot forgiftning med nervgaser
eller fentanylsubstanser men ska dock inte ignoreras dé de kan bidra till en allmén léges-
uppfattning vid potentiell forgiftning.

Forgiftningssymtom efter exponering for nervgaser eller fentanylsubstanser har dérefter
delats in i tva kategorier: gemensamma symtom och forgiftningsspecifika symtom. Detta
har gjorts for att askadliggora de stora likheter som finns mellan forgiftningarna men dven
for att precisera de specifika symtom som respektive forgiftning kan uppvisa. De specifika
symtomen kan nyttjas for initial differentialdiagnostik (figur 2). De symtom som upptagits
i figuren ar sddana som uppgetts vara vanligt forekommande i flera av de studier som
denna rapport baseras pa (se bilaga 1 och 2). Symtom som uppgetts vara sillsynta eller
som endast har beskrivits i enstaka studier har inte tagits med pga. dess osdkerhet i fore-
komst.

De mest tydliga nervgasspecifika symtomen ar salivering, rinnande nédsa samt inkontinens
avseende urin och diarré. Vid forgiftning orsakad av fentanylsubstanser har inga karak-
teristiska specifika symtom kunnat identifieras som kan nyttjas for differentialdiagnos-
ticering mellan nervgas- och fentanylsubstansforgiftning. Cyanos har framst beskrivits for
enstaka fall vid forgiftningar orsakad av fentanylsubstanser, dock finns cyanos dven rap-
porterat vid nervgasforgiftningar och kan darfor inte anvéindas som specifikt symtom. Det-
samma géller for symtom av rastloshet och hyperaktivitet som pavisats i flera studier av
forgiftning orsakad av fentanylsubstanser men som inte uppkommer tillréckligt ofta for att
kunna nyttjas vid differentialdiagnosticering.

Slutsatsen ar att symtomtolkning vid forgiftning orsakad av nervgas eller fentanylsubstan-
ser bor baseras pd konstaterande av de nervgasspecifika symtomen. Detta skapar mojlighet
till initial differentialdiagnostik for dessa substansgrupper.
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Ospecifika symtom

* Huvudvark

* lllamaende, krakning
* Svettning

Gemensamma forgiftningssymtom

* Pupillférminskning

* Muskelryckning/ofrivilliga rorelser, kramper

* Andningssvarigheter

* Muskelstelhet

* Medvetandesankning, medvetsloshet

* Mental paverkan, exempelvis desorientering,

forvirring
Nervgasspecifika symtom Opioidspecifika symtom
» Salivering, rinnande nasa * Rastléshet, hyperaktivitet
* Inkontinens (urinering, diarré)

Figur 2. Uppdelning av symtom rapporterade vid akut forgiftning av nervgas- och fentanyl-
substanser. De specifika symtomen ar beskrivna i jamforelse mellan forgiftningar orsakade av
nervgas- och fentanylsubstanser.

Kompletterande metoder for att identifiera eller verifiera misstankt nervgas- eller
opioidforgiftning &r laboratoriediagnostik samt effekt av antidoter. For att bekréfta nerv-
gasexponering anvénds aktivitetsmitning av acetylkolinesteras eller butylkolinesteras i
blodprov, dir nervgaser himmar enzymaktiviteten. Primar metod for konstaterande av
opioidfdrgiftning dr identifiering av substansmetaboliter i urinprov. Aven den specifika
effekten av naloxon vid opioidforgiftning kan nyttjas for identifiering av forgiftningsorsak.
Vanlig startdos for vuxna vid andningsdepression ér 0,4-2 mg naloxonhydroklorid (i.v.),
som upprepas med 2-3 min mellanrum tills 6nskad forbattring uppnatts. Om ingen forbatt-
ring uppnatts efter att 10 mg naloxonhydroklorid administrerats ar detta tecken pa att for-
giftningen orsakats av ndgot annat dn opioidforgiftning [22]. I studier av naloxon har det
visats att lakemedlet inte orsakar nagon toxicitet vid behandling utan foreliggande opioid-
forgiftning [25]. De antidoter som anvinds vid nervgasforgiftning har inte motsvarande
specificitet och ska inte nyttjas for att bekrifta forgiftningsorsak [26].

7 Handledning

Detta forslag till handledning for differentialdiagnostik mellan akuta forgiftningar
orsakade av nervgas- och fentanylsubstanser dr uppbyggd i tva delar:

e Differentialdiagnostik baserad pd symtomtolkning

e Metodik for konstaterande av forgiftningsorsak

71 Differentialdiagnostik baserad pa symtomtolkning

Differentialdiagnostik for nervgaser och fentanylsubstanser bor utgd ifrén initial symtom-
tolkning dir forekomst av nervgasspecifika symtom &r enklast att identifiera (figur 3). Vid
uppvisande av nervgasspecifika symtom riktas det medicinska omhéndertagandet till nerv-
gasforgifining, i annat fall mot forgiftning orsakad av fentanylsubstanser.
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Symtom nervgasforgiftning Symtom opioidférgiftning

* Huvudvark * Huvudvark

* lllamaende, krékning * lllamaende, krékning

* Svettning * Svettning

*  Pupillforminskning *  Pupillféorminskning

» Salivering, rinnande nasa, tarbildning * Rastloshet, hyperaktivitet

* Inkontinens (urinering, diarré) * Muskelryckningar/ofrivilliga rérelser, kramper
* Muskelryckning/ofrivilliga rérelser, kramper * Cyanos

* Muskelstelhet * Muskelstelhet

* Andningssvarigheter * Andningssvarigheter

* Medvetandesankning, medvetsloshet * Medvetandesankning, medvetsloshet
* Mental paverkan, exempelvis desorientering * Mental paverkan, exempelvis forvirring

Specifika symtom
+ Salivering, rinnande nasa, tarbildning
* Inkontinens (urinering, diarré)

Figur 3. Symtombeskrivningar vid forgiftning orsakad av nervgas- respektive fentanylsubstanser
samt specifika symtom vid nervgasforgiftning.

7.2 Metodik for konstaterande av forgiftningsorsak

Vid osédkerhet om forgiftningen orsakats av nervgas eller fentanylsubstanser rekommen-
deras metodik enligt figur 4. Vid nervgasforgiftning bor specifika symtom identifieras med
efterfoljande laboratoriediagnostik av kolinesterasaktivitet. For forgiftningar orsakade av
fentanylsubstanser bor symtomutveckling och effekt av antidotbehandling f6ljas for att
dérefter konstatera forgiftningsorsak med hjilp av laboratorieanalys av substans-
metaboliter i urin- eller blodprov.

Analys av symtomutveckling, inklusive
nervgasspecifika symtom

/\

Metodik nervgasforgiftning Metodik opioidforgiftning
1. Laboratoriediagnostik: Acetylkolinesteras- 1. Effektav antidot: Naloxon
aktiviteti blod 2. Laboratoriediagnostik: Substansverifiering
i urinprov

Figur 4. Metodik for konstaterande av akut forgiftning orsakad av nervgaser eller fentanylsubstanser.
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Bilaga 1 — Nervgaser

1 Exponeringar i forsoksdjur

Symtomutveckling i forsoksdjur efter nervgasexponering har genomforts i flertalet djur-
arter, framfor allt ndr det géiller inhalationsexponeringar.

I samtliga djurstudier har d&ven hamning av kolinesterasaktivitet i blod métts, med generellt
resultat att allvarliga symtom korrelerar med kraftigt himmad kolinesterasaktivitet. Dock
forekommer dven studier dér kolinesterasaktivitet inte korrelerar med allvarliga symtom
[27]. Aven EKG- (hjirtaktivitet) och EEG-mitningar (hjirnaktivitet) ingér i flertalet
studier, vilka &r parametrar som dr av stort virde dven for klinisk diagnostik.

I djurstudier dir syftet &r att definiera akut toxicitet uppges vanligen méngd giftigt amne i
forhéllande till hur exponering genomforts. Vanligen uppges virdena som LDsg, LCsg eller
LCltso, dér 50 beskriver vilken méngd av &mnet som ger 50 % dod. LDso (enhet ng/kg)
beskriver den miangd dmne som administrerats vid ett tillfélle, vanligen via hud eller inji-
cerats direkt i blodbanan. Vid bestimning av LCso-virden (enhet pg/m®) uppges koncen-
trationen av dmnet i luft. LCts (enhet pg/min/m®) definieras som produkten av luftkon-
centration och exponeringstid. LCso och LCtso anvénds vanligen i studier dar djur expone-
ras via inandning. Aven forkortningarna ECtso och ECso finns upptagna i tabellerna, vilka
beskriver vid vilken midngd av &mnet som effekt kan pavisas hos 50 % av djuren.

11 Inhalationsexponering

Studier av symtomutveckling efter inhalationsexponering for nervgaser har omfattat bade
G- och V-dmnen och har genomforts i flertalet djurarter. Vid inhalationsexponering sker
symtomutveckling frén tidiga till allvarliga symtom mycket snabbt. Nedan beskrivs note-
rade symtom frén inhalationsstudier i mus, ratta, marsvin, gris och primater (apa).

Tabell 1.1. Tid till symtom och symtombeskrivning efter inhalationsexponering fér nervgaser i mus.

Referens [28] [29]
Dos 1xLCtso 0,8-7xLCtso
Nervgas Sarin (GB) Sarin (GB)
Skakningar X X
Salivering/tarfléde X -
Ofrivilliga rorelser X X
Andningssvérigheter’ X X

Do&d X X

Tid till symtom 9 min 3-4 min

! Omfattar tung andning till andningsstopp
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom
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Tabell 1.2. Tid till symtom och symtombeskrivning efter inhalationsexponering for nervgaser i ratta.

Referens [30] [31] [32] [33] [34] [35]
Dos 1xLCtso 0,2-0,8xLCtso 0,3-0,5xLCtso 1XLDso 1xLCtso 1,2xLCtso
Nervgas Soman (GD) VX VX Sarin (GB) Soman (GD) Sarin (GB)
Pupillférminskning - - - - - X
Skakningar - - X - X X
Salivering/tarflode X X X - X X
Inkontinens X X - -

Offrivilliga rorelser X X X - X X
Andningssvarigheter’ X X X X X X
Dod X X X X X X

Tid till symtom <1 min <5 min <10 min n.a. <3 min <5 min

! Omfattar tung andning till andningsstopp
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom
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Tabell 1.3. Tid till symtom och symtombeskrivning efter inhalationsexponering fér nervgaser i marsvin.

Referens [36] [37] [38] [39] [40]
Dos 1XLCtso 0,5-0,9xLDso 1XLCtso 0,3-1,4xLCtso 1,2xLCtso
Nervgas VX VX VX Soman (GD) Sarin (GB)
Skakningar - - - - -
Sallivering/tarflode X - X X X
Inkontinens - - X

Ofrivilliga rorelser X - - X X
Andningssvarigheter’ X X X X X
Dod X X X X X

Tid till symtom <15 min 5 min <10 min <5 min <5 min

! Omfattar tung andning till andningsstopp

X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom
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Tabell 1.4. Tid till symtom och symtombeskrivning efter inhalationsexponering for nervgaser i gris.

Referens [41] [42] [43]
Dos 1xLCltso 1xLCltgo 1XECtso-1xLCtso
Nervgas Cyklosarin (GF) Sarin Sarin (GB) VX
(GB)
Pupillférminskning X X X
Skakningar X - X
Salivering/tarfléde X - X
Ofrivilliga rorelser X X X
Andningssvarigheter’ X - X
Déd X X X
Tid till symtom <10 min 5-6 min <10 min

! Omfattar tung andning till andningsstopp
X = observerat symtom
- =¢j angivet symtom

Tabell 1.5. Tid till symtom och symtombeskrivning efter inhalationsexponering for nervgaser i

primater.
Referens [44] [45] [46]
Dos 1XECso 3,5xLDsgo 1XECso
Nervgas Soman (GD) Sarin (GB) Sarin (GB)
Pupillférminskning X X X
Skakningar - X -
Sallivering/tarflode - X -
Offrivilliga rorelser - X -
Andningssvarigheter" - X -
Dod - X -
Tid till symtom <5 min <1 min <5 min

! Omfattar tung andning till andningsstopp
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom

1.2 Hudexponering

I studier av symtomutveckling efter exponering for nervgaser pa hud har primért marsvin
och gris anvints. Utveckling av symtom sker vanligen inom 0,5-1,5 h efter hudexponering
for nervgas. Det dr dock skillnader 1 hudpenetrationsegenskaper mellan dessa djurslag och
manniska. Grishud har exempelvis en permeabilitet for VX som liknar ménniskohud
medan marsvinshud uppvisar betydligt hdgre permeabilitet [47]. Denna skillnad kan
paverka uppskattning av tid till symtom och hur allvarliga de synes vara.

I vilken ordning symtom uppkommer skiljer mellan olika djurstudier och dven mellan
individer i samma studie. I en studie pa4 marsvin uppkom symtom i varierande ordning
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mellan individer trots samma exponeringsdos [48]. Aven i studier dir sdvda grisar expone-
rades for nervgas pa hud uppkom symtom i varierande ordning, noterbart var att pupillfor-
minskning inte var det forsta symtom som uppvisades [27,49]. Studier har &ven visat att
tid till symtom och hur allvarliga symtom som uppkommer ar beroende av vilken del pa
kroppen hudexponering utforts [49,50].

Nedan anges de symtom som beskrivits for respektive djurart.
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Tabell 1.6. Tid till symtom och symtombeskrivning efter hudexponering for nervgaser i marsvin.

Referens [51] [52] [48] [563] [54] [55] [56] [57]

Dos 8XLD50 2XLD50 4XLD50 4XLD50 4XLD50 2.5XLD50 2XLD50 0.5-24XLD50

Nervgas VX VX, VR VX VX VX VX VX, VM Soman (GD) VX

Muskelryckningar X - - - - - - -

exponeringsarea

Tuggande X - X X X - - -

Skakningar X - X X X X X X

Salivering/tarflode X X X X X X X X

Offrivilliga rérelser X X X X X X X

Andningssvarigheter’ X X X X X X - X

Dod X X X X X X X X

Tid till symtom 0,5-5h VR 0,65 h 1-3h <1h 1-2h >2 h VM <1h <1-3h
VX1,3h VX1,5h

! Omfattar tung andning till andningsstopp
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom
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Tabell 1.7. Tid till symtom och symtombeskrivning efter hudexponering for VX i gris.
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Referenser [49] [27] [50] [58]
Dos 3xLDsg 2xLDsg 3xLDsg 5xLDsg
Nervgas VX VX VX VX
Muskelryckningar pa - - - X
exponeringsarea

Pupillférminskning X X - -
Tuggande - X - X
Salivering/tarfléde X X - X
Ofrivilliga rérelser X - - X
Andningssvérigheter' X X? X
Dod X X X X
Tid till symtom 0,5h 0,25-0,5h n.a. 1,5h

! Omfattar tung andning till andningsstopp
2Cirka 1 h efter exponering

X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom

Tabell 1.8. Tid till symtom och symtombeskrivning efter hudexponering for VX i primater.

Referens [59]

Dos <100 pg/kg (LOAEL)
Nervgas VX
Pupillférminskning -
Tuggning X
Salivering/tarfléde X
Ofrivilliga rorelser X
Andningssvarigheter’ X

Dod 2

Tid till symtom ~30 min

! Omfattar tung andning till andningsstopp
2 Erhéll medicinsk behandling vid utveckling av allvarliga symtom for att undvika dod
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom

2 Symtom pa manniska

21 Kontrollerade studier pa manniska

Under en 20-arsperiod fran andra vérldskrigets slut till mitten av 1960-talet genomforde
USA och Storbritannien kontrollerade exponeringar for nervgaser pd ménniska. De flesta

studierna genomfordes vid forsvarsforskningsinstituten i Edgewood och Porton Down,

flesta fall med soldater som forsdkspersoner. Under borjan av perioden utfordes

1de

exponering mest for G-&mnen med relativt hog flyktighet. Flera studier genomfordes med

tabun (GA) och sarin (GB) och ett fatal pa soman (GD). I och med G-dmnenas relativt
hoga flyktighet var inhalationsexponering vanligast forekommande och dédrmed den
exponeringsvag dédr mest tillforlitliga data finns. Under senare delen av perioden

dominerade studier av V-dgmnen, framfor allt VX. Den laga flyktigheten hos VX medforde
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ett storre fokus pa hudexponering, vilket ledde till betydligt fler observationer av symtom
efter hudgenomtriangning an efter inhalationsexponering. Symtomutveckling har beskrivits
i ett flertal rapporter inom forsvarsforskningen i USA och Storbritannien dér endast ett
fatal studier har publicerats i Oppna vetenskapliga tidskrifter. I tabellen nedan redovisas de
symtom som kunnat utldsas fran tillgdngliga forskningsrapporter och vetenskapliga
publikationer. Sammanstillningen baseras pa uppgifter frén Storbritannien och USA [60]
och ar uppdelad i symtom beskrivna vid inhalations- respektive hudexponering for savil
G- som V-dmnen. Eftersom endast ett fital symtombeskrivningar finns tillgingliga efter
inhalationsexponering for V-d&mnen har dven intravends administrering inkluderats i den
sammanstillningen.

Tabell 1.9. Sammanstéllning av resultat fran kontrollerade studier pa méanniska.

G- amnen V-dgmnen
Sarin (GB), Tabun (GA), VX
Soman (GD)

Inhalation Hud Inhalation/i.v. Hud
Pupillférminskning X - X X
Synpaverkan' X - - -
Ogonirritation/smarta X - - -
Huvudvark X - X X
Mental paverkan? X - X X
Svettning® - X X X
Rinnande nasa/salivering X - X X
Muskelryckningar/skakningar - X X X
Trétthet/sl6het X - X X
lllamaende/yrsel X - X X
Krakning X X X X
Magsmartor - - X X
Diarré - X - X
Tryck 6ver brostet X - X -
Andningssvarigheter X X -

! Inkluderande dimsyn och nedsatt morkerseende

2 Inkluderande desorientering, okoordinerade rorelser, olustkénsla, dngest, medvetandesinkning,
somnloshet och mardrommar

3Vid hudexponering mest patagligt vid exponeringsstillet. I vissa fall kombinerat med kinsla av
kyla och blekning av hud

X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom

2.2 Olyckor med nervgaser

Utover kontrollerade exponeringar i ménniska har hilsopaverkan vid oavsiktlig expone-
ring for nervgaser i samband med olyckor i forskningslaboratorier och produktionsanlégg-
ningar rapporterats. I hindelserapporteringen framgér litta symtom som pupillforminsk-
ning, dimsyn, rinnande nésa, tryck over brost, huvudvirk, illaméende och nedsatt kognitiv
forméga, men dven svarare symtom som andningssvérigheter, muskelryckningar, kramper,
medvetsloshet och andningsstillestdnd [60].

23 Observationer vid stérre exponeringar

Vid ett fatal tillfdllen har nervgas spridits 6ver stora befolkningsgrupper. De mest stude-
rade héndelserna ar terrorattackerna i Matsumoto och Tokyo 1994 och 1995 samt artilleri-
attacken mot civilbefolkningen i Ghouta, Syrien 2013. Vid dessa attacker anvéndes den
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relativt flyktiga nervgasen sarin, vilket primért ledde till inhalationsexponering. I mindre
utstrickning intrdffade sekundérexponering via hud i samband med omhéndertagande av
skadade personer. Vid attacken i Tokyo skadades ca 5 500 personer varav 12 dodsfall [61].
Inom négra timmar transporterades skadade patienter till sjukhus och blev undersokta av
professionell medicinsk personal. Resultaten av unders6kningarna har publicerats 1 veten-
skapliga tidskrifter. Bekriftade uppgifter om antalet skadade och ddda efter attacken i
Ghouta saknas men organisationen Lékare utan grénser har uppgett 3 600 patienter med
neurotoxiska symtom inom 3 h efter attacken, varav 355 med dodlig utgéng [62]. Till
skillnad frdn héndelserna i Japan finns ingen samlad medicinsk undersdkning av offren
timmarna efter Ghouta-attacken. Den enda tillforlitliga medicinska undersdkningen pa
plats genomfordes av en inspektionsgrupp frain OPCW/WHO pa 36 éverlevande 5-8 dagar
efter attacken [63]. Déarutdver har medicinska analyser av videofilmer som hévdats visa
skadade fran Ghouta-attacken publicerats [64]. I sammanstidllningen nedan redovisas fore-
komst av symtom pé skadade vid attacken i Matsumoto och kliniska undersokningar av de
som omhéndertogs pa ett av sjukhusen i Tokyo (St Lukes International hospital). Fran
attacken i Ghouta har inrapporterade symtom pa patienter som undersoktes av medicinsk
personal frain WHO och analyser av videofilmer sammanstallts.
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Tabell 1.10. Symtombeskrivningar fran handelserna i Matsumoto, Tokyo och Ghouta.

Referens [61] [61] [63] [64]
Handelse Matsumoto Tokyo Ghouta Ghouta
1994 1995 2013 2013
Typ av observation Enkat till Undersokning Undersokning av Medicinsk
skadade' inom sjukvarden overlevande analys av
genomford av videofilmer
WHO (Youtube)
Antal undersokta
individer 196 111 36 130
Man/kvinnor/barn - - 25/11/0 48/4/78

% av undersokta individer

Pupillférminskning X 99 14 14
Synpaverkan X 39 42 -

Ogonirritation/smérta X 45 22 -

Tarflode X - 8 5

Huvudvark X 75 - -

Desorientering - - 39 -

Svettning - - - 48
Rinnande nésa X

Hypersalivering X - 22 32
Hosta X 34 11 -

Muskelryckningar - 23 - 6
Ofrivilliga rorelser X? 33 - -

Inkontinens X? - - 1

Trétthet/sl6het X 37 - -

lllamaende X 60 3 -

Krakning X? 37 22 5
Kramper X? 3 19 18
Andndd X 63 61 53
Medvetsloshet X2 - 78 41

'Endast personer med moderata eller svdra symtom dr inkluderade
2Endast rapporterat frin svért skadade patienter
X= Rapporterade symtom (procentsats ej angivet)

-= ¢j angivet symtom

24 Attacker med nervgaser pa enskilda individer

I januari 1995 forgiftades en person i Japan genom sprayning av VX pé ryggen. Cirka 3 h
senare uppsokte personen sjukvard med symtom pé kramper och medvetandesdnkning
[65]. Patienten uppvisade dé hypersalivering, svettning, cyanos, andningssvarigheter, for-
hojt blodtryck, pulsdkning, muskelryckningar och kramper men ingen pupillforminskning.
Forst efter ytterligare 1 h uppstod pupillférminskning och d4 tillsammans med kraftigt
sankt blodtryck och pulssédnkning. Likarna som undersokte patienten spekulerade om att
den relativt sent uppkomna pupillférminskningen vid forgiftningen med VX visar en skill-
nad 1 forgiftningsforlopp jamfort med sarin dér pupillforminskningen uppgetts vara ett ini-
tialt tecken pa forgiftning. Detta kan, enligt rapportforfattarna, bero pé att VX och sarin
genom olika exponeringsvagar (hud respektive inhalation) ger upphov till olika typer av
kolinergt svar (muskarin respektive nikotinerg).
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I februari 2017 giftmérdades Kim Jong-nam pd Kuala Lumpurs internationella flygplats. I
den efterfoljande utredningen framkom att den sannolika dédsorsaken var applicering av
nervgasen VX i ansiktet pa offret. Det finns ingen officiellt bekréftad information om sym-
tomutvecklingen men fran medieuppgifter har framkommit att offret uppsokte lakarvard
pa flygplatsen med andningssvérigheter och kraftiga svettningar [66,67]. Enligt 1dkare som
uttalat sig i media kréktes han och uppvisade pupillférminskning, blodspréingda 6gon,
kraftig salivering och blodningar frd&n munnen. Senare uppstod kramper och medvetande-
sankning som ledde till medvetsloshet. Medieuppgifterna uppgav att offret dog cirka 2 h
efter exponering.
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Bilaga 2 — Fentanylsubstanser

1 Exponeringar i forsoksdjur

Endast ett fatal djurstudier av akut toxicitet till f61jd av fentanylexponering via inandning
eller hudupptag finns publicerade. Vanligen har fentanylsubstanser studerats i syfte att
utreda farmakokinetik, beroendeframkallande effekter, smértlindring och sévning och dér-
med har de exponeringsvégar som nyttjats varit andra, exempelvis intravendst, subkutant
och oralt upptag. Upptag av fentanyl via hud har studerats ingadende med syftet att utveckla
transdermal administrering av smértlindrande lakemedel. Med saddana beredningar mojlig-
gors kontrollerad friséttningshastighet av den verksamma substansen.

Eftersom gnagare uppvisar betydligt storre resistens mot fentanyltoxicitet bor detta tas i
beaktande vid bedomning av symtomutveckling vid akut forgiftning (se kapitel 3 Symtom-
utveckling). Andra exempel pa artskillnader dr hund som har visats ha ett storre terapeu-
tiskt fonster for fentanyl (skillnad mellan effektdos och dodlig dos) i jimforelse med mén-
niska [68]. Dessutom &r symtomutveckling i olika djurarter svarbeddmda men kan dndé
anvindas fOr att skapa en helhetsbild av akut forgiftning vid exponering for fentanyl-
substanser.

For beskrivning av definitioner for exponeringsdoser se bilaga 1, avsnitt 1 Exponeringar i
forsoksdjur.

Nedan anges beskrivna symtom i mus, rétta och primater (apa) vid exponering for
fentanylsubstanser.
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Tabell 2.1. Tid till symtom och symtombeskrivning efter inhalationsexponering for fentanylsubstanser i mus.

Referens [69] [70] [71] [72]
Fentanylsubstans Karfentanil Karfentanil Fentanyl Fentanyl
3 analoger
Dos 6 mg/min/m®  6-60 mg/min/m? 2,7-23,6 pg/m? 2000-10 000 mg/m®
(15 min) (15 min) (60 min) (15 min)

Pupillférminskning -
Straub tail' -

Utbuktande 6gon -
Lack of grooming -
Ataxi, rastloshet -
Inkontinens -
Andningssvarigheter? X
Medvetsloshet -
Dod X

X X X X X X X X

X X X
X X X

Tid till symtom <15 min <1 min <10 min <15 min

! Straub tail=efter exponering stdr svansen p& sma gnagare uppritt, vanligt for opioider
2 Omfattar litta till svira andningssvarigheter
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom
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Tabell 2.2. Tid till symtom och symtombeskrivning efter exponering for fentanylsubstanser via olika exponeringsvagar i sma gnagare.

Referens [73] [74] [75] [76]
Djurslag Mus Mus, ratta Ratta Ratta
Fentanylsubstans Fentanyl Fentanyl Fentanyl Fentanyl

8 analoger
Dos 0,1xLDso 0,5-1xLDso 50-300 pg/kg 50-5 000 pg/ml
Exponeringsvag i.p. i.p. iv. i.t.

Pupillférminskning - - - -

Straub tail' - - X X
Inkontinens - - - -
Andningssvarigheter? X X X X
Muskelstelhet - - X X
Forlamning - - - X
Medvetsléshet - X X
Dod - X X X
Tid till symtom n.a. 15 min <1 min <15 min

!'Straub tail=efter exponering stir svansen p& sma gnagare uppritt, vanligt for opioider
2 Omfattar létta till svira andningssvérigheter
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom
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Tabell 2.3. Tid till symtom och symtombeskrivning efter exponering for fentanylsubstanser i primater.

Referens [77] [78]
Fentanylsubstans Karfentanil 5 analoger
Dos 0,71-1,15 pg/kg 0,1-1 pg/kg
Exponeringsvag s.C. iv.

Pupillférminskning - -
Gaspning, stirrande X -

Ataxi, rastloshet - -

Inkontinens - -
Andningssvarigheter’ X X
Muskelstelhet X -
Medvetsloshet X X
Déd X? -
Tid till symtom <1 min

! Omfattar litta till svira andningssvarigheter

2 Erhéll medicinsk behandling (naloxon) vid utveckling av allvarliga symtom for att undvika dod
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom

2 Symtom pa manniska

21 Overdosering vid missbruk av fentanylsubstanser

Inom sjukvarden anvénds opioider for smartlindring och sévning. P& grund av substan-
sernas euforiska, angestddmpande och lugnande effekter forekommer dven omfattande
anvindning i missbrukssammanhang. Symtom vid 6verdoseringar har framfor allt rappor-
terats i kliniska studier vid omhiindertagande av narkotikamissbrukare. Aven sjilvskatt-
ning och intervjuer av vittnen till 6verdoseringar har rapporterats.
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Tabell 2.4. Symtomutveckling hos manniska vid missbruk av fentanylsubstanser rapporterad via vittnen, internetforum eller inom sjukvarden.

Referens [79] [80] [81] [82] [83] [84] [85]
Typ av studie Intervju av Klinisk Klinisk undersokning Internetforum Klinisk Klinisk Klinisk
vittnen undersdkning undersdkning undersokning undersdkning
Antal observationer 64 9 11 20 1 2 1
Fentanylsubstans Fentanyl MT-45 Analoger MT-45 Butyrfentanyl U-47700" Fentanyl
Pupillférminskning - 33 % 73 % - - X X
Klada - 1% - X - - -
Yrsel - - - X - - -
lllaméende - - - X - X
Krakningar - - - X - -
Svettningar - - - X - - X
Forhojd puls - - 91 % - - X X
Bla lappar/cyanos 20 % - - - - X -
Gurglande andning 16 % - - - X - -
Fradga 6 % - - - - - -
Upphostningar av blod - - - - X - X
Horsel/synnedséttning - 44 % - - - - -
Forvirring/desorientering 6 % - - X - - -
Hyperaktivitet - - 18 % - - X -
Krampliknande rorelser 13 % - - - - - -
Andningsdepression? - 78 % 100 % X X X -
Medvetandesankning - 22 % 36 % - - - -
Medvetslshet - 55 % 55 % - X X X

!Ingér €j i gruppen fentanylsubstanser men ir beskriven som p-opioidreceptor agonist
2 Inkluderande patienter med andningsstillestdnd
X = observerat symtom

- = ¢j angivet symtom
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2.2 Observationer vid storskalig spridning

I oktober 2002 anvande ryska sdkerhetsstyrkor inkapaciterande kemiska &mnen for att
hastigt oskadliggora terrorister vid ett gisslandrama i Moskva. Vid insatsen dog 123
individer av forgiftningen samt ytterligare dussintals paverkades i sddan omfattning att de
behovde sjukhusvard av de 850 besdkarna som befann sig i salongen [86]. Genom analys
av kldder och urinprov frén tre brittiska medborgare som 6verlevde attacken kunde
Defence Science Technology Laboratories (Dstl) i Porton Down konstatera forekomst av
de syntetiska opioiderna karfentanil och remifentanil [7]. Av dverlevarnas berittelser
framkom att de inom négon minut efter attacken drabbades av medvetandesdnkning och
tidvis medvetsloshet som pagick fram till behandling vid sjukhus. De uppgav att de inte
kdnde nagon smaérta och att 6vriga i publiken inte hade hostat eller spottat efter expone-
ringen. Lékare vid sjukhus i Moskva har uppgett en symtombild vid ankomst till sjukhus
som omfattar pupillforminskning, medvetsloshet, andningsdepression, cyanos och for-
virrande beteende [86].
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