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Sammanfattning

Kemiska stridsmedel dr &mnen som anvinds som vapen for att doda eller skada och
dérmed fordroja eller forhindra motstandare. Att utveckla, producera, lagra och
anvinda kemiska vapen ér forbjudet enligt kemvapenkonventionen (Chemical
Weapons Convention, CWC) som bevakas av Organisationen for forbud mot kemiska
vapen (Organization for the Prohibition of Chemical Weapons, OPCW). Trots forbudet
att anvinda kemiska stridsmedel har aktuella handelser dér kemiska vapen anvénds lett
till ett 6kat fokus for medicinsk beredskap vid sadana exponeringar. Denna rapport ar
en omvérldsanalys av godkénda likemedel samt padgaende forskning och utveckling
inom omradet. Syftet &r att ge en aktuell bild av hur den medicinska behandlingen vid
forgiftningar orsakade av kemiska stridsmedel (nervgaser, opioider, senapsgas och
retande gaser) ser ut i dagsléget samt att utgora ett vetenskapligt underlag for framtida
utveckling av forbéttrat medicinskt omhindertagande.

Litteraturgenomgangen gav foljande slutsatser:

e Motmedelsforskning for nervgasforgiftningar ér fortsatt hogt prioriterad vid
forsvarsforskningsinstitut. Standardbehandlingen med atropin, ett oxim och
diazepam ar under omprévning och kan kompletteras med effektivare och mer
snabbverkande likemedel. Dartill undersoks alternativa administreringssétt
och ytterligare lakemedelskombinationer som tilldgg till standardbehandling.

e Opioider har under senare ar fatt ett 6kat forskningsfokus pa grund av
forekomsten av forgiftningar orsakade av hogpotenta substanser i
missbrukssammanhang och 6kat intresse fran forsvarsforskningsinstitut. Nya
behandlingsalternativ med hogre naloxondos och den langtidsverkande
opioidantagonisten nalmefen har dérfor etablerats i USA.

e Specifika antidoter mot senapsgaser och retande gaser saknas och nuvarande
behandling inriktas darfor mot att lindra den akuta lungskada som
uppkommer vid inandning. Den kliniska evidensen for optimal behandling
behover stirkas genom att utfora kontrollerade studier i forsdksdjur med
andningssystem som liknar ménniskans och genom att f6lja de kliniska
behandlingsstudier som genomfors for akuta lungskador med annan etiologi.

Rapporten diskuterar dven profylaktisk behandling mot opioider och organiska
fosforforeningar (nervgaser), barridrkramer for 6kat skydd vid hudexponering samt
behandling av allvarliga hudskador vid senapsgasexponering.

Nyckelord: Medicinska motmedel, kemiska stridsmedel, omvérldsanalys
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Summary

Chemical warfare agents are substances used as weapons to kill or cause damage and
thus delay or prevent opponents. Development, production, storage and use of
chemical warfare agents is prohibited under the Chemical Weapons Convention
(CWC), which is monitored by the Organization for the Prohibition of Chemical
Weapons (OPCW). Despite the CWC, recent events involving the use of chemical
warfare agents have increased the interest for medical preparedness for such exposures.
This report is a review of available drugs used for chemical warfare agent intoxications
(nerve agents, opioids, sulfur mustard and irritating gases) and compiles current
research and development in the field. The aim is to provide an up-to-date description
of medical treatment for poisonings caused by chemical warfare agents and,
furthermore, provide a scientific basis for improved medical care.

The literature review resulted in the following conclusions:

e Research on nerve agent antidotes remains a high priority at defence research
institutes. The standard treatment with atropine, an oxime and diazepam is
under consideration and can be supplemented with more efficient and fast-
acting drug alternatives. In addition, other drug delivery systems and
additional drug combinations are being investigated to improve the standard
treatment.

e Medical countermeasures against opioids have been in focus during the recent
years due to poisonings caused by highly potent drug abuse substances and
greater interest from defence research institutes. Treatment alternatives with
higher naloxone doses and the long-acting opioid antagonist nalmefene have
therefore been implemented in the USA.

e Specific antidotes against sulfur/nitrogen mustards and respiratory irritants are
lacking and current treatment regimen is therefore based on management of
the acute lung injury. The clinical evidence for optimal treatment needs to be
strengthened by performing controlled studies in experimental animals with
respiratory systems similar to humans and the clinical studies carried out for
acute lung injuries of other etiologies should be carefully followed.

The report also discusses prophylactic treatment against opioids and organophosphorus
compounds (nerve agents), as well as, skin barrier creams to avoid skin exposures and
treatment of serious skin damage following sulfur mustard exposure.

Keywords: Medical countermeasures, chemical warfare agents, review
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1 Inledning

Kemiska stridsmedel dr &mnen som kan anvindas som vapen for att doda och/eller skada
och dérmed férdrdja eller forhindra motstdndare. Amnena kan antingen vara utvecklade
enbart for detta syfte, som exempelvis nervgaser, vara en industrikemikalie som
exempelvis klorgas, eller ett ldkemedel som exempelvis opioider (fentanylliknande
amnen). Att utveckla, producera, lagra och anvinda kemiska vapen ar forbjudet enligt
kemvapenkonventionen (CWC) som bevakas av Organisationen for forbud mot kemiska
vapen (OPCW) [1].

Gemensamt for flera kemiska stridsmedel &r att de &dr toxiska substanser som vid
exponering leder till ett akut behov av medicinsk behandling for att undvika allvarliga
skador eller dod. Aktuella hiandelser har lett till ett 6kat behov av medicinsk beredskap och
visat pa vissa brister i tillgénglig medicinsk behandling vid sddana exponeringar [2-7].
Fran dessa hindelser dr det dock uppenbart att svart forgiftade patienter kan dverleva med
hjalp av modern intensivvard. Detta krdver dock stora resurser som skulle innebéra
betydande svarigheter vid ett stort antal skadade. Utvecklingen av nya medicinska
motmedel eller anvdndning av andra administrationssétt for befintliga lakemedel mot
kemiska stridsmedel forsvéras dock av dels etiska dverviganden gillande effektstudier i
bade djur och ménniskor, samt att det handlar om sillanhindelser, sirskilt gillande
nervgas- och senapsgasexponeringar, vilket ger ett ligre kommersiellt intresse for
lakemedelsforetag att utveckla nya produkter. Eftersom det krdvs anpassade anlaggningar
och tillstdnd fran OPCW fo6r hantering av hogtoxiska dmnen listade i CWC sker forskning
och utveckling inom omréadet vid forsvarsforskningsinstitut. Dock pagar utveckling av
medicinska motmedel dven vid civila institut som dé& anvénder similidmnen till kemiska
stridsmedel vid studier och/eller samverkar med forsvarsforskningsinstitut for att
mdjliggdra studier med listade &mnen.

I Sverige ar det Giftinformationscentralen som har det nationella uppdraget att ge
radgivning till bade sjukvérd och privatpersoner vid forgiftningar orsakade av kemiska
amnen och biologiska toxiner [8]. En annan viktig uppgift for Giftinformationscentralen ar
att sammanstélla information om lagerhéllning av antidoter pa Sveriges sjukhus [9].
Darutover organiserar Socialstyrelsen en egen medicinsk expertgrupp for handelser med
kemiska dmnen (C-meg) som kan ge rad och beslutsunderlag till myndigheten men som
dven kan ge behandlingsforslag till medicinskt ansvarig inom sjukvérden [10]. Inom
Forsvarsmakten hanteras CBRN (kemiska, biologiska, radiologiska och nukleéra)-fragor
primért av Totalforsvarets skyddscentrum medan Generalldkaren har funktionsansvar for
sjukvéarden och Forsvarsmedicincentrum har uppdrag att utveckla CBRN-sjukvérden [11,
12]. Forskning och kunskapsutveckling for medicinskt skydd mot kemiska stridsmedel
sker vid Totalforsvarets forskningsinstitut i anslutning till Sveriges godkénda laboratorium
for hantering av imnen listade i CWC. Aven svenska universitet utfor studier for att
utveckla nya medicinska motmedel.

Denna rapport dr en omvérldsanalys av tillgéngliga lidkemedel for férbehandling och
lindring av symtom vid forgiftning med kemiska stridsmedel. Aven pagdende forskning
och utveckling inom omrédet diskuteras. I rapporten ingér behandlingar for nervgas- och
opioidforgiftning som kréaver sirskilt skyndsamt omhéndertagande samt senapsgaser och
retande gaser. Giftinformationscentralen behandlingsrekommendationer beskrivs i borjan
av varje kapitel for respektive &mnesgrupp (kapitel 2.1, 3.1, 4.1). For kliniskt godkénda
lakemedel fokuserar rapporten framst pa ldkemedelsmyndigheterna i USA och EU. Syftet
ar att kunna ge en aktuell bild av medicinsk behandling vid forgiftningar orsakade av
kemiska stridsmedel samt att ge en vetenskaplig grund till utveckling av forbéttrat
medicinskt omhéndertagande.

Rapporten vinder sig till sakkunniga inom myndigheter med ansvar for B-
beredskapsfrigor, sjukvardspersonal och forskare inom ldkemedelsutveckling och
toxikologi.
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1.1 Kemiska stridsmedel

I gruppen kemiska stridsmedel inkluderas olika &mnesgrupper som leder till skilda
symtombilder efter exponering. Det finns ménga olika typer av kemiska stridsmedel,
nedan beskrivs tre olika grupper som péverkar olika mekanismer i kroppen. Grupperna
upptas via olika exponeringsvégar baserat pa &mnenas egenskaper samt innehar varierade
toxicitet. For att mojliggora en jamforelse av giftighet mellan substanserna har primért
LDso-viirden' vid intravends (i.v.) administrering anviinds dé sidana studier inte paverkas
av olika dmnens formaga att nd blodbanan. For lakemedel beskrivs dven dess
sdkerhetsprofil genom att berdkna ett terapeutiskt index, skillnaden i dos mellan 6nskad
effekt (EDso?) och allvarliga biverkningar/dod (LDso) [13].

Amnesgrupperna r:

e Organiska fosforforeningar, vilket inkluderar nervgaser och vissa pesticider

e Andra dmnen som paverkar det centrala nervsystemet (CNS), vilka exemplifieras
av syntetiska opioider (fentanylliknande substanser) som aktiverar de p-opioida
receptorerna

e Senapsgaser och retande gaser, vilka primért exemplifieras av senapsgas och
klorgas

Variationer i kemiska och fysikaliska egenskaper hos &mnena, sérskilt gillande flyktighet,
ger skilda exponeringsvégar som leder till olika tid till symtom och skilda behov av akut
medicinsk behandling gillande val av lidkemedel och administrationssétt. Till exempel ger
vitskeformiga &mnen med lag flyktighet relativt hog hudexponering jaimfort med flyktiga
vitskor och gaser, vilka framforallt upptas genom inandning. Inhalationsexponering leder
vanligen till snabb uppkomst av symtom (fatal minuter) medan symtomutveckling efter
hudexponering kan variera fran minuter upp till flertalet timmar beroende pa det kemiska
amnets egenskaper.

111 Organiska fosforforeningar

I gruppen organiska fosforforeningar ingar vissa bekdmpningsmedel som pesticider och
kemiska stridsmedel i form av nervgaser. Organiska fosforféreningar verkar genom att
binda till enzymet acetylkolinesteras, som ansvarar for nedbrytning av signalmolekylen
acetylkolin. Binding av en organisk fosforforening till acetylkolinesteras forstdr enzymets
funktion bade i CNS och i det perifera nervsystemet (figur 1). Det ger ett Gverskott av
signalsubstansen acetylkolin vilket leder till en dverstimulering av muskarina och
nikotinerga acetylkolinreceptorer. Detta medfor typiska kolinerga symtom som
knappnalspupiller (mios), tarflode, svettningar, 6verdriven salivering, illaméende,
krékningar, diarré och ofrivillig urinavgang. Symtom pa allvarlig forgiftning ar
muskelryckningar, muskelsvaghet/muskelstelhet, andningssvarigheter, hjartpaverkan
(arytmier) och cirkulationssvikt. Tid till symtom efter exponering for organiska
fosforforeningar beror av &mnets egenskaper (exempelvis fett-/vattenloslighet, flyktighet)
samt exponeringsvig och -dos dir symtom av nervgasforgiftning efter inandning sker
inom minuter medan vid hudkontakt kan symtom fordréjas 1 timmar upp till ett dygn.

! LDsp=dos nir 50% av individer dor. Virdet ér ett matt for hur giftigt ett mne &r och definieras genom att bestimma
sambandet mellan &mnesdos och dodlighet.

2 EDsp=dos nir 50% av individer far terapeutiskt svar
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Normalt tillstand Vid nervgasforgiftning

ChT

AChE

Nervgas
UUUL UOUT

mAChR nAChR

mAChR nAChR

Figur 1. Oversiktsbild av acetylkolinsignalering vid nervgasférgiftning. Vid normalt tillstand regleras
mangden acetylkolin (ACh) i nervandarnas synapser genom mycket snabb nedbrytning av enzymet
acetylkolinesteras (AChE). Darmed kan kolinerg 6verstimulering undvikas. Kolin tas upp av en
specifik transportdr (ChT) for nybildning av ACh med hjélp av enzymet kolinacetyltransferas (ChAT).
Organiska fosforforeningar blockerar AChE och darmed sker en okontrollerad 6kning av ACh i
synapsen. Detta leder till dveraktivering av muskarina (mAChR) och nikotinerga (nAChR) receptorer
pa muskelceller i kroppen och nervceller i det centrala nervsystemet.

Organiska fosforforeningar dr generellt mycket toxiska, dock skiljer sig potensen mellan
pesticider och nervgaser (tabell 1). Detta paverkar tid till symtom och det akuta behovet av
medicinsk behandling.

Tabell 1. Giftighet for utvalda pesticider och nervgaser administrerade intravendst (i.v.) i ratta och

apa.
LDso i.v. LDso i.v.
CAS- ratta apa
nummer (mg/kg) (mg/kg) Referens

Malation 121-75-5 50 n.a. [14]
Paration 56-38-2 3,8 n.a. [15]
Sarin 107-44-8 0,04 0,02 [16, 17]
Soman 96-64-0 0,04 n.a. [18]
Tabun 77-81-6 0,07 0,05 [19, 20]
VX 50782-69-9 0,007 0,006 [21]

n.a.= data ej tillgéngligt

11.2 Andra amnen som paverkar CNS

Kemiska dmnen som paverkar CNS med Iugnande och sévande effekter har varit
undantagna fran forbudet mot kemiska vapen i CWC om de anvénds for polisidra &ndamal,
exempelvis kravallbekdmpning. Under 2021 antogs ett beslut i OPCW om att anvéndning
av aerosoliserade substanser som paverkar CNS, s.k. central nervous system-acting
chemicals (CNSACs), inte dr forenligt med anvidndning som kravallbekdmpningsmedel
och ddrmed inte kan hénvisas till att ”syftet inte dr forbjudet” enligt CWC [22]. Att
anvianda ammunition och anordningar specifikt utformade for att orsaka dodsfall eller
annan skada genom att sprida ut och nyttja de toxiska egenskaperna hos CNSACs ér sedan
tidigare forbjudet enligt Artikel I och II i CWC [23, 24]. Inga specifika &mnesgrupper
preciseras i OPCWs beslut, dock har tidigare anvéndning av syntetiska opioider
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(fentanyler) pavisats vilket resulterade i ett stort antal doda vid gisslanfritagandet pa
Dubrovkateatern i Moskva 2002 [25].

Fentanylliknande substanser har initialt utvecklats for anvindning inom sjukvérden, for
smaértlindring och sovning. Dessa ldkemedel anses vara sékra for anvandning trots ett lagt
terapeutiskt index, detta pa grund av att noggrann dverviagning av dosering genomfors och
att motmedlet naloxon &r effektivt.

Syntetiska opioider (fentanylliknande substanser) aktiverar primért de p-opioida
receptorerna i CNS (figur 2), vilket leder till smértstillande, lugnande och sévande
effekter. Andra typiska symtom dr smé pupiller och, vid allvarlig foérgiftning, kraftig
andningspaverkan. Symtomen vid opioidforgiftning har stora likheter med forgiftning
orsakad av organiska fosforforeningar, dock kan avsaknad av ”vata symtom” (exempelvis
kraftig salivering, oftrivillig urinavgang) anvindas for att skilja forgiftningarna at vid triage
och differentialdiagnostik baserad pa symtomtolkning [26, 27]. Olika syntetiska opioider
kan uppvisa olikheter i pdverkan pa mélreceptorn och utveckling av symtom trots att de &r
mycket lika i kemisk struktur.

Smaértstimuli

MOR

Primarafferentnervcell

MOR

Glutamat o
Neuropeptid ®

NK1

Sekundarafferent nervcell

Figur 2. Oversiktsbild av aktivering av u-opioida receptorer (MOR) vid férgiftning orsakad av opioida
agonister, exempelvis fentanylliknande substanser. Beroende p4 om MOR aktiveras pa primar- eller
sekundarafferenta nervceller sa kan nervsignaleringen minskas (smartlindring) och frisattning av
transmittorer reduceras genom att inhibera inflédet av kalciumjoner (Ca®*). Hos andra receptorer kan
funktionen moduleras, exempelvis genom Okat utfléde av kaliumjoner (K*) fran sekundéarafferenta
nervceller. NK1 (neurokinin 1 receptor) = takykininreceptor (exempel pa kroppsegen ligand ar
substans P), AMPA (a-amino-3-hydroxi-5-metyl-4-isoxazol-propansyra) = glutamatreceptor och
NMDA (N-metyl-D-aspartat) = glutamatreceptor.

Exponering for aerosoliserade CNSACs sker primédrt genom inandning och sker snabbt
upptag i luftvigarna vilket leder till snabb uppkomst av symtom (tabell 2). Det akuta
behovet av medicinsk behandling ar dédrmed stort. Penetrationsformagan genom hud ar
déremot lag hos fentanylliknande substanser, signifikant ldgre dn for nervgaser som VX
vid hudexponering for rena &mnen (viskosa vitskor eller pulverformiga dmnen) [28, 29].
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Tabell 2. Giftighet och effektdos for utvalda syntetiska opioider administrerade intravendst (i.v.) i ratta

eller apa.
LDso i.v. LDso i.v. EDso i.v.
CAS- ratta apa apa
nummer (mg/kg) (mg/kg) (mg/kg) Referenser
Karfentanil ~ 59708-52-0 3,4 n.a. 0,0007 [30]
Fentanyl 437-38-7 2.9 30 0,011 [31, 32]

n.a.= data ej tillgéngligt

113 Senapsgaser och retande gaser

Exponering for senapsgaser sker fraimst via 6gon, hud och inandning, dar 6gonen dr mest
kénsliga och symtom uppkommer tidigast [33]. Symtom i luftvéigar och pa hud 4r vanligen
fordroja. Andra akuta effekter kan uppsté i benmirgen, CNS och magtarmkanalen.
Typiska tidiga symtom &r dgonirritation och efter exponering for hoga koncentrationer
uppkommer smérta. Andra symtom &r konjunktivit (pink eye), svara ryckningar i dgat,
synnedséttning, ljuskénslighet och temporir blindhet. Initiala symtom frén luftvigarna ar
heshet, halsont, hosta och svarigheter att svilja som kan utvecklas till inflammation,
blodning, andningssvarigheter och nekros i slemhinnor. Pseudomembran till foljd av
nekros av mukosa i luftvdgarna kan leda till obstruktion men adven framkalla hjirtstopp.
Hudexponering for senapsgas resulterar i rodnad, pigmentering och blasbildning med gul
vitska. Hudsymtom uppstér timmar upp till ett dygn efter exponering. Utdver lokala
skador pé hud kan senapsgaser dven tas upp via hud och orsaka systemiska effekter.

Senapsgaser r alkylerande d&mnen som interagerar med ménga biologiska molekyler som
exempelvis DNA, RNA och proteiner. Dessa dmnen kan ocksé paverka molekyler i
kroppen som inducerar celldod eller skador p4d DNA. De exakta molekyldra mekanismerna
ar inte helt identifierade. framforallt hur de olika foreslagna mekanismerna &r aktiva i det
komplexa forloppet. Flertalet molekyldra mekanismer har foreslagits, exempelvis har
senapsgas visats bryta ned glutation i celler, alkylera guanin i DNA och RNA, interagera
med flertalet enzym och aktivera flera inflammatoriska mediatorer [33-35].

Exponering for retande gaser, exempelvis klorgas och ammoniak, sker frimst genom
inandning [36]. Tidiga symtom é&r irritation i slemhinnor, hosta, tryck over brostet,
inflammation och illamdende. Vid exponering f6r hoga koncentrationer kan allvarliga
andningssvérigheter, lungddem och medvetandesdnkning pé grund av hypoxi uppsta. Trots
fysikokemiska likheter mellan olika retande gaser, uppvisar de vissa skillnader i effekter
pa kroppen, bl.a. paverkar vattenlosligheten var i luftvigarna de skadliga effekterna
uppkommer.

Klorgas ér en retande gas som forekommit bade i olyckssammanhang och i antagonistiska
hindelser [37, 38]. De exakta mekanismerna bakom klorgasskador i luftvéigarna &r inte
fullstdndigt utredda, men det dr vélként att gasen &r reaktiv och oxiderande som, vid
inandning, 16ses i epitelslemhinnan som tacker luftvigarnas celler i lungan [39]. Den
grundldggande mekanismen som identifierats ar att i kontakt med fukt formas klorgas till
klorsyrlighet och saltsyra som dr fratande pé intilliggande vdvnad. Dessutom kan
klorsyrlighet omvandlas snabbt till fria syreradikaler som &r vivnadsskadande [40].
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Tabell 3. Giftighet for senapsgaser administrerade intravendst (i.v.) eller exponering av klorgas och
ammoniak via inandning i ratta.

LDso i.v.

CAS- ratta LCs ratta

nummer (mg/kg) (ppm/1 h) Referens
Kvavesenapsgas (HN-1) 538-07-8 0,5 - [41]
Kvavesenapsgas (HN-2) 51-75-2 1,1 - [41]
Senapsgas (HD) 505-60-2 0,7 - [42]
Klorgas* 7782-50-5 - 293 [43]
Ammoniak* 7664-41-7 - 12303 [44]

*Jamforelse mot sarin LCso ratta = 1,32 ppm/1 h [45]

1.2 Medicinsk behandling

Likemedel anvinds for att forebygga, lindra eller bota sjukdomar eller forgiftningar. Vid
forgiftningar kan samma eller olika substanser anvindas i olika skeden for att undvika
eller minska, létta eller bota symtom. Nedan presenteras nir och hur
lakemedelsbehandling anvénds innan och efter exponering for hdgtoxiska kemiska d&mnen
(figur 3). Olika administrationssétt diskuteras i Avsnitt 1.2.1. Utdver lakemedel ar syrgas
och/eller kontrollerad ventilation viktiga livsuppehéllande vérd vid forgiftningar som
paverkar andningsfunktionen.

e Profylaktisk behandling anvinds innan en potentiell exponering. Detta dr
framforallt applicerbart inom Forsvarsmakten nér soldater ska verka i omrade
med forhojd exponeringsrisk.

e  Akut behandling &r lakemedelsadministrering som sker s& snabbt som mojligt
efter exponering och vid uppvisande av symtom. Behandling ges {or att bota eller
for att lindra uppkomna symtom och syftar till att vara livsuppehéllande innan
ytterligare medicinska resurser finns tillgéngliga. For organiska fosforforeningar
och opioider finns behandling som kan ges genom sjalv- och kompishjélp (oftast i
form av autoinjektorer) eller administreras av ambulanspersonal eller
stridssjukvardare.

e Forliangd behandling motsvarar fortsatt omhéndertagande av patient efter den
akuta fasen. I den forlingda behandlingen involverar vanligen samma lakemedel
som ges vid den akuta behandlingen men ocksa ytterligare 1dkemedel kan ges.
Utover ldkemedel ingar vanligen dven avancerad sjukvard i form av intensivvérd .
Aterstillande av fysiska funktioner med rehabilitering kan vara nddvindigt men
diskuteras inte i denna rapport.

Tid . Timmar-dagar l_I Minuter-timmar Timmar-veckor

BehandlingI Profylaktisk ' ' Akut ' Forlangd

Figur 3. Tidslinje dver medicinsk behandling av forgiftningar, innan eller efter exponering for
framforallt hogtoxiska kemiska stridsmedel som nervgaser.

1.2.1 Administrationssatt

Lakemedel kan administreras pé flertalet sitt beroende pa substansens fysikokemiska
egenskaper, tid till onskad behandlingseffekt, var pa eller i kroppen behandling ska verka
och tillgang till utbildad sjukvardspersonal [46]. De olika tillvigagangssétten indelas
baserat pd var administrering sker: enteralt via mag-tarmkanalen, parentalt som 4r 6vriga
administrationsvagar utover mag-tarmkanalen eller topikalt/lokalt, vilket innebér betyder
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administrering lokalt dar ldkemedlet ska verka eller genom att nyttja exempelvis hud som
administrationsvag.

Exempel pé enterala administrationssitt &r oral (p.o.), sublingual (under tungan), buckal
(mellan kinden och tandkéttet) och rektal administrering. De flesta ldkemedel ges p.o. pé
grund av enkelheten for att uppna systemisk effekt, dock begréinsas biotillgéingligheten av
lakemedlet d& det behdver passera flertalet barridrer for att nd blodbanan och genomgar
forstapassagemetabolism i mag-tarmkanalen och levern [47]. Detta leder till att tiden till
onskad behandlingseffekt blir langre dn exempelvis vid i.v. administrering. Sublingual och
buckal administrering ger storre mojligheter till att undvika lakemedelsmetabolism och ett
snabbare upptag till blodbanan &n vid p.o. administrering.

Exempel pé parentala administrationsvégar ar i.v., intramuskuldr (i.m.), intraosseds (i.0.;
direkt till benmérgen), subkutan (s.c.), epidural (direkt till CNS) och via inandning
(inhal). Det vanligaste parentala administrationssittet ar i.v. dér lakemedel ges direkt till
blodbanan och ddrmed undviker forstapassagemetabolism, vilket leder till snabb systemisk
effekt. Andra administrationssitt som kommer diskuteras i denna rapport, vilka samtliga
leder till snabbt upptag i blodbanan och undviker forstapassagemetabolism, &r i.m., i.0.
och inhal. Inhal-administrering kan &ven ge lokala effekter i luftvigarna, vilket nyttjas vid
behandling efter exponering for retande gaser. Autoinjektorer ges vanligen via i.m.
administrering pé grund av det enkla forfarandet som mdjliggér anviandning av icke-
sjukvardslegitimerad personal.

Topikala/lokala administrationssétt dr definierade av applikationsstillet oberoende av var
lakemedlet har effekt eller om verkan av ldkemedlet &r lokalt. Transdermal administrering
(via hud) sker topikalt men kan nyttjas for att uppna systemiska effekter. Ett likemedel
som exempelvis ska verka i magsécken kan ges p.o. och definieras ddrmed som ett lokalt
administrationssétt.

Olika administrationssatt har for- och nackdelar beroende pa tillgidnglighet av utbildad
sjukvérdpersonal, ladkemedelssubstansernas egenskaper, var ldkemedlet ska verka i
kroppen och patientens sjukdomstillstdnd (tabell 4).
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Tabell 4. Exempel pa administrationssatt, forkortning och beskrivning av omrade for lakemedelsupptag. For utvalda administrationssatt uppges aven fordelar och méjliga

begransningar.

Administrationssatt Forkortning Beskrivning Fordelar Mojliga begransningar
Enterala Oral p.o. Via munnen Enkel administration Biotillganglighet av Iakemedel,
langsammare behandlingseffekt
Sublingual Under tungan
Buckal | munhalan
Parentala Intravends iv. | ven Snabb behandlingseffekt Kraver utbildad personal
Intramuskular i.m. | muskel Snabb behandlingseffekt, enklare administration
ani.v.
Intraossits i.0. | benmargen Snabb behandlingseffekt, enklare administration
ani.v.
Inandning inhal. Via luftvagarna Snabbt upptag till blodbanan, lokal effekt i lungan Svarigheter vid andningsnedsattning
Topikalt eller lokalt Transdermal Via huden Enkel administration Langsamt lakedelsupptag
Kutan P& hud
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1.3 Lakemedelsutveckling

Vid vidareutvecklingen av nya likemedel gar en kandidat igenom flertalet steg for att
garantera god sidkerhetsprofil och 6nskad effekt. Fran steget som innefattar den prekliniska
utvecklingen regleras studierna strikt av lidkemedelsmyndigheter [48, 49]. Tiden fran
preklinisk forskning till registrerat likemedel tar i snitt 12 &r [50]. Dock nér de allra flesta
forskningssubstanser aldrig de kliniska utvecklingsfaserna pé grund av otillrdcklig effekt
eller risk for allvarliga biverkningar.

1. Preklinisk forskning: Utveckling och forskning som bedrivs i laboratorier dér
malet &r att identifiera potentiella ldkemedelskandidater med 6nskade egenskaper.
Studierna genomfors in vitro i isolerade cell- och vivnadssystem och i
djurmodeller.

2. Preklinisk utveckling: Studier genomfors vanligen i djurmodeller for att primért
sdkerstilla att en 1dkemedelskandidat har en god sékerhetsprofil (exempelvis
géllande toxicitet och metabolism) som é&r lamplig att anvéndas i kliniska studier
pa minniska.

3. Kliniska studier
Fas I: Genomfors i ett mindre antal friska frivilliga forsokspersoner for att primért
sdkerstilla att sdkerhetsprofilen Gverensstimmer med de prekliniska studierna.
Fas II: Genomfors i ett mindre antal patienter for att utreda effekten och
sdkerhetsprofilen mot den sjukdom som ldkemedelskandidaten &r framtagen for.
Effekten jimfors mot befintlig behandling eller placebo. Studierna syftar dven till
att utvérdera de doser som ska anvéndas i Fas IlI-studierna.

Fas III: Antalet patienter utokas i studierna for att bekréfta effekter och uppticka
eventuella biverkningar. Effekten av likemedelkandidaten jdmfors mot befintlig
behandling eller placebo dver en lingre tidsperiod. Aven interaktionsstudier
genomfors for att utviardera hur patienter reagerar som far likemedelskandidaten
och samtidigt star pa annan behandling.

Resultaten frin studierna behandlas sedan av en eller flera ldkemedelsmyndigheter for ett
eventuellt godkdnnande. Efter godkénnande och lansering pa marknaden maste
sdkerhetsprofilen for ett ldkemedel fortsatt 6vervakas, exempelvis biverkningsrapportering
och risker for oonskade effekter vid anvindning 6ver lang tid.

Lakemedelslicens ér ett tillstdnd for att mojliggora forsiljning av ett ldkemedel som inte &r
godként i Sverige [51]. En licens géller for en specifik produkt (produktnamn,
beredningsform och dos) och kan gélla for enskild patient (enskild licens), en eller flera
vardenheter (generell licens) och for hela eller delar av landet (beredskapslicens).
Beredskapslicens ska tillgodose behovet av ldkemedel for att férhindra smittspridning av
patogener, toxiner, kemiska &mnen eller konsekvenser av radioaktiva &mnen. En
beredskapslicens kan endast motiveras av forskrivare vid Folkhdlsomyndigheten,
Giftinformationscentralen, Socialstyrelsen (for mianniska) och Statens veterindrmedicinska
anstalt (for djur). Under 2020-2022 har beredskapslicens beviljats for flertalet likemedel
mot COVID-19. Dokumenterad vetenskap och beprovad erfarenhet kan dven ligga till
grund for anvindning av ett godként likemedel for ny indikation, s.k. off-label anvéindning
[52]. Detta ar mgjligt for att kunna méta en individuell patients medicinska behov och sker
genom att fri forskrivningsritt tillimpas i Sverige ddrmed ar ansvaret hos den forskrivande
lakaren vid anvéndning.

Kliniska studier dir forgiftning orsakad av kemiska stridsmedel ingér &r inte etiskt
forsvarbart, dérfor tillimpas andra regler som mdjliggoér godkdnnande av medicinsk
behandling. Inom EU finns regler for att anvénda ldkemedel under compassionate use och
orphan drug designation [53, 54]. Dessa reglerar anviandning av icke-godkénda ldkemedel
for patienter som ej far tillrdcklig effekt av godkinda ldkemedel alternativt forebyggande
och terapeutisk behandling av livshotande eller allvarliga kroniska tillstdnd. U.S. Food and
Drug Administration (FDA) kan godkénna ldkemedel under the Animal Rule, dér
lakemedelseffektivitet mot allvarliga eller dodliga tillstand orsakade av toxiska biologiska,
kemiska, radiologiska eller nukleéra substanser kan bevisas i djurstudier [55]. Detta giller
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exempelvis godkédnnandet av pyridostigminbromid som profylaktisk behandling mot
potentiell somanexponering. Aven genom att utfora studier for att behandla symtomen
(treat the injury not the agent) och anvianda lidkemedel som godkéints mot andra
indikationer har behandling godkénts av myndigheter [56]. Ett exempel &r i.m.
administrering av midazolam som 2018 godkéndes av FDA for generell behandling av
kramper, inklusive status epilepticus, och som darmed ocksé kan nyttjas vid
nervgasforgiftningar [57]. I USA kan dven Emergency Use Authorization nyttjas, vilket
leder till att FDA kan paskynda tillgéngligheten av exempelvis ldkemedel och vaccin vid
nddsituationer for folkhélsan och godkdnnandet upphor da faran dr over [58]. Detta kan
endast anvindas da inga andra alternativ finns tillgéngliga, ett nyligt exempel &r
godkdnnandet av COVID-19 vaccin.

Tidsskalan for hur lang tid det tar for enskilda ladkemedelssubstanser att bli tillgéngliga for
klinisk anvindning dr ocksa starkt influerad av behovet av nya behandlingsformer och de
strukturella och ekonomiska forutsittningarna i det land som utvecklingen sker.
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2 Organiska fosforforeningar

2.1 Behandling i Sverige

Den medicinska behandlingen efter forgiftning med organiska fosforforeningar bestar av
snabb tillforsel av atropin, oxim och bensodiazepin samt vid behov intensivvard [59, 60].
Initialt frisk luft och syrgasbehandling och kontrollerad ventilation vid behov. Vid
hudexponering for generella organiska fosforforeningar eller efter exponering for
nervgaser, oberoende av exponeringsvig, genomfors avkladning och personsanering. Vid
oral exponering genomfors ventrikelskoljning och kol, alternativt enbart kol, om befogat.

Akutbehandling kan ges via tva olika autoinjektorer i.m. som innehéller 1) atropinsulfat
och ett oxim och 2) autoinjektor innehéllande diazepam.

Atropin (i.v.) ges initialt 1-2 mg eller 2-4 mg vid nervgasforgiftning och vid otillracklig
effekt dubbleras dos (sic) var 5:e minut till adekvat atropinisering uppnas. Tillracklig
atropinisering definieras som att inte behova suga sekret frén patientens luftvdgar oftare dn
var 5:e min, halla pulsfrekvensen pa cirka 80 slag/minut och hidva eventuell bronkospasm.
Atropin kan vid behov dven ges som infusion.

Oxim (i.v. eller i.m.) ges snarast efter pdborjad atropinbehandling och dosen ar 250 mg till
vuxna under 5-10 min. Dosen upprepas vid behov efter 2 h och ytterligare dos efter 2 h.
Kontinuerlig infusion kan vara ett alternativ. Rekommendationen &r att oximbehandling
fortsitter ges under 24 h efter att symtom upphort.

Diazepam (i.v.) ges vid &ngest, oro, muskelryckning eller kramper och hoga doser kan
behovas.

Vid behov ges muskelrelaxation och respiratorbehandling samt dven intubation initialt.

Ovrig behandling: viitska (i.v.) vid 14gt blodtryck samt dobutamin och/eller noradrenalin
(bada i.v.) om vétska har otillracklig effekt.

2.2 Kliniskt godkanda lakemedel i varlden

For profylaktisk behandling mot nervgasforgiftning, specifikt for potentiell
somanexponering, finns pyridostigminbromid (p.o.) godkint av FDA sedan 2003 [61].
Godkénnandet géller endast for anvindning av militdrpersonal i strid.

Under 2018 godkidnde FDA midazolam (Seizalam) for i.m. administrering for att motverka
forlangda kramper, vilket dven inkluderar behandling vid nervgasforgifining [57].

Autoinjektorer (i.m.) dr viktiga for att kunna ge akut behandling vid nervgasforgiftning
och innehaller vanligen atropinsulfat och ett oxim. Under 2018 fanns autoinjektorer for
anvindning i fdlt som antingen var godkénda genom lakemedelsmyndigheter eller via
sdrskilda tillstdnd i specifika ldnder . Dessa ar tva- eller trekomponentsautoinjektorer som
innehéller kombinationer av atropin/atropinsulfat med obidoximklorid, pralidoxim mesylat
(P28S), pralidoximklorid (2-PAM), HI-6 DMS och avizafone [62]. Aven autoinjektorer
med enbart atropinsulfat eller diazepam har utvecklats.

Under 2018 godkindes en ny atropinautoinjektor (2 mg) av FDA under Emergency Use
Authorization [63]. Enligt FDA sa marknadsfor foretaget inte ldngre produkten.

Andra autoinjektorer finns tillgingliga i specifika ldnder eller dr under utveckling (se
avsnitt 2.3.2).
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2.3 Forskning och utveckling

2.31 Profylaktisk behandling och barriarkramer

Forskning och utveckling av profylaktisk behandling innan potentiell exponering for
organiska fosforféreningar, primért nervgaser, har bestatt av tva huvudsakliga inriktningar:

e farmakologisk behandling med bland annat reversibla inhibitorer till AChE for att
forhindra att nervgaser kan binda in till enzymet (avsnitt 2.3.1.1)

e behandling med bioscavengers som neutraliserar organiska fosforféreningar i
blodet innan de nar nervsystemet (avsnitt 2.3.1.2).

Utover profylaktisk behandling har dven barridrkramer utvecklats for att undvika
hudupptag av nervgaser (avsnitt 2.3.1.3).

2311 Farmakologisk behandling

Karbamater, som pyridostigmin och fysostigmin, har primért anvénts i studier for att
utvérdera effekt av farmakologisk forbehandling innan nervgasexponering. Dessa
karbamater &r reversibla inhibitorer till AChE och forhindrar ddrmed i alla fall till viss
utstrickning, inbindning av nervgaser till enzymet. Pyridostigmin &r en positivt laddad
molekyl som inte kan passera blodhjérnbarridren och nd CNS, effekten av substansen efter
p.o. administrering dr ddrmed primaért perifer i kroppen. Forbehandling med
pyridostigminbromid ar inte tillricklig for att motverka nervgasforgiftning och
standardbehandling behdver administreras efter exponering. God effekt av
pyridostigminbromid har framst demonstrerats efter somanexponering, dar
forgiftningsgraden minskat och forbattrad effektivitet av standardbehandling efter
exponering i forsoksdjur har visats [64-68]. For 6vriga nervgaser som sarin, tabun och VX
har inverkan av forbehandling med pyridostigminbromid varit varierande, allt fran god
effektivitet till ingen effekt eller minskad terapeutisk verkan av antidotbehandling [65, 69-
72].

Under Gulfkriget i borjan av 1990-talet anvandes pyridostigminbromid bland amerikanska
och brittiska soldater for skydd mot potentiella irakiska nervgasattacker. De vanligaste
rapporterade biverkningarna var milda symtom fran magtarmkanalen och urinvigarna
[73]. Efter kriget upplevde ungefar en tredjedel av veteranerna den kroniska
multisymtomatiska sjukdomen Gulf War Iliness och den omfattande anvéindningen av
pyridostigminbromid missténktes ha bidragit till sjukdomen [74, 75]. Den exakta orsaken
har dock inte faststéllts och en kombination av faktorer har snarare foreslagits [69, 76].

Huvudalternativet till pyridostigminbromid har varit fysostigmin som é&r en oladdad
molekyl och dirmed kan nd CNS. Fysostigmin ger dock kraftiga biverkningar, exempelvis
psykologiska effekter, som leder till nedsatt soldatférmaga [70]. Detta motverkas genom
att administrera en 14g dos av en substans som blockerar acetylkolinreceptorer
tillsammans med fysostigmin [77, 78]. Istdllet for p.o. administrering av fysostigmin har
transdermal administrering utvirderats samt att beredningar med liposomer har testats for
att uppna forlangd frisittning av substansen [79, 80].

Andra alternativ har dven utvérderats for profylaktisk behandling, framst likemedel som
anvénds vid behandling av Alzheimers sjukdom. Exempelvis galantamin, en AChE-
inhibitor, och huperazin A, en AChE-inhibitor som &ven paverkar NMDA -receptorer i
CNS [81, 82]. Oxim vid forbehandling har dven testats och ett hudplaster for transdermal
administrering av HI-6 (Transant) har tagits fram av den tjeckiska och slovakiska militdren
[83, 84]. Effektiviteten av produkten ar dock inte helt utredd.

I Tjeckien har PANPAL tagits fram som innehaller pyridostigmin, benactyzin (blockerar
acetylkolinreceptorer) och trihexyfenidyl (blockerar muskarina acetylkolinreceptorer) for
p-o. administrering mot nervgasforgiftning [85]. Effektstudier har visat férdel mot att
enbart forbehandla med pyridostigmin.
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I Storbritannien ar ett hudplaster innehéllande fysostigmin och skopolamin under
avancerad utveckling for anvindning inom den brittiska forsvarsmakten [86-88].

2.31.2 Bioscavengers

Det finns tva huvudtyper av bioscavengers: 1) stokiometriska bioscavengers som binder
organiska fosforforeningar eller 2) katalytiska bioscavengers som bryter ner organiska
fosforforeningar i blodet.

Bland stokiometriska bioscavengers har fraimst AChE och butyrylkolinesteras (BuChE)
studerats. Aven om bada enzymen uppvisat god formiga att binda till organiska
fosforforeningar sa krivs stora méngder for att uppna tillricklig effektivitet. Svarigheterna
att framstélla de enzymmangder som kréivs paverkar ddrmed mojligheten att anvianda
denna typ av forbehandling. Prekliniska och kliniska studier av humant AChE har visat
god sikerhetsprofil och farmakokinetik [89]. Likasa har BuChE (Protexia®) utvirderats i
kliniska studier for dess sikerhetsprofil och farmakokinetik [90].

Bland katalytiska bioscavengers har bade kemiska och enzymatiska varianter utvérderats.
Fordelen med katalytiska bioscavengers 1 jaimforelse med stokiometriska bioscavengers ér
att en mindre miangd verksam beredning behovs for att uppna effektivitet. Bland de
kemiska varianterna har framforallt funktionaliserade cyklodextriner eller calixarener
studerats, vilka kan bryta ner organiska fosforforeningar genom att de innehéller en
nukleofilgrupp [91-93]. Den kliniska anvindbarheten dr dock bedémd som begransad.
Bland enzymbaserade katalytiska bioscavengers har paraoxonas-1 (PON-1) med humant
ursprung och fosfotriesteraser (PTEs) med ursprung fran bakterier uppvisat hogst
nedbrytande effektivitet [94-97]. PON-1 varianter har endast uppvisat formaga att bryta
ner G-dmnen med tillrdckligt hog nedbrytningshastighet. Varianter av PTEs har uppvisat
hog nedbrytningshastighet for de flesta V- och G-dmnen. Dock ér den kliniska
anvindbarheten av befintliga PTEs bedomd som begrinsad [98]. Béde cyklodextriner och
PTEs har foreslagits for anvandning vid sanering som alternativ till klinisk anvindning.
For att undvika immunologiska reaktioner vid anvéndning av icke-humana enzym samt
oOka stabiliteten och den biologiska livslingden har inkapsling och PEGylering av
enzymerna provats [99-101]. Stokiometriska bioscavengers har dessutom utvérderats i
kombinationer med oxim for att uppna 6kad nedbrytande effekt pa organiska
fosforforeningar, exempelvis muterat AChE och HI-6 [102].

2.3.1.3 Barriarkramer

Internationellt har barridrkramer utvecklats for att 6ka skyddet vid hudexponering for
organiska fosforforeningar. Framst dr barridrkrdmer tankta att anvéindas for att utoka
skyddet pa omréden dér eventuella otitheter kan uppstd mellan skyddsutrustningens olika
delar. Under 2000 godkéndes Skin-Exposure Reduction Paste Against Chemical Warfare
Agents (SERPACWA) av FDA men krdmen ingar inte ldngre i den amerikanska militérens
skyddsprogram [103]. SERPACWA ér en passiv barridrkram som enbart forhindrar att
agens kan penetrera huden. Aven Israel (Dermostyx/IB1) och Storbritannien har utvecklat
barridrkramer, dock ar dessa inte langre kommersiellt tillgdngliga eller s& har utvecklingen
avslutats [104, 105]. USA har dven fortsatt sin utveckling av barridrkramer for att
inkludera nedbrytande funktioner [106, 107]. Aktuella studier fokuserar framst pé att
tillsdtta nedbrytande och/eller absorberande material for forbéttrat barridrskydd mot
organiska fosforforeningar [108-110].

2.3.2 Reaktivatorer och autoinjektorer

Den forskning som har som mal att identifiera béttre reaktivatorer (oxim och icke-oxim) &r
fortsatt ett aktivt falt da detta 4r den medicinska behandling som har potential att kunna
héva nervgasforgiftningar, och ddrmed forkorta tiden av avancerad sjukvard som
potentiellt kan behdvas vid enbart symtomatisk behandling.
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I forskningen har ett stort antal reaktivatorer (oxim och icke-oxim) framstéllts och
utvirderats for deras formaga att reaktivera AChE inhiberat av organiska fosforforeningar
[111]. Oximerna 2-PAM/P2S och obidoxim introducerades for klinisk anvédndning under
1950- och 1960-talet och &r de oxim som framforallt anvands internationellt idag. Av
dessa tva oxim har obidoxim uppvisat en béttre bredspektrum-effektivitet [112]. HI-6
diklorid utvecklades under 1960-talet och har uppvisat en god effektivitet vid
nervgasforgiftning. HI-6 var tidigare godként for anvandning i militdira sasmmanhang 1
Sverige, Kanada och Tjeckien. Autoinjektorn AstraTech utvecklades i Sverige under
1980-talet som innehdll HI-6 diklorid och atropinsulfat [113]. For tillféllet &r HI-6
dimetansulfonat (DMS) under vidare utvardering i ett flertal lander for att kunna
inkluderas i en autoinjektor for behandling av nervgasforgiftning [114-120]. HI-6 DMS
har tagits fram for att 6ka 16sligheten av substansen och dédrmed kunna hdja dosen och
dérmed effektiviteten [121]. Under utvecklingsprogrammet hos Biomedical Advanced
Research and Development Authority (BARDA) aterfinns en 2-PAM autoinjektor (i.m.)
som befinner sig i fas II/II1 [122].

Andra oxim som utvérderats i flertalet experimentella modeller och mot olika nervgaser ar
MMB-4, TMB-4 och HL6-7. MMB-4 har ingatt i kliniska studier i USA for att utreda dess
sakerhetsprofil vid i.m. administrering [123]. Dock har studierna inte resulterat i ett
myndighetsgodkénnande. I flertalet forskningsstudier har MMB-4 inte uppvisat en bittre
forméga att reaktivera AChE &n exempelvis obidoxim och HI-6. TMB-4 har utvirderats i
kliniska studier for dess sdkerhetsprofil och dven distribuerats i autoinjektor
(atropinsulfat+TMB-4) i bland annat Israel och Osteuropeiska lander [111, 124, 125].
HL®6-7 har i prekliniska studier visat béttre formaga att reaktivera tabun-inhiberat AChE i
jdmforelse med andra oxim [114, 126]. Ingen av dessa ovan ndmnda oxim har uppvisat
tillrickligt god bred-spektrumaktivitet for reaktivering av AChE efter exponering for olika
organiska fosforforeningar. Relativt nyligen har oximet RS194B tagits fram och
utvidrderats i prekliniska studier dir oximet visats motverka forgiftningar orsakade av
pesticider eller nervgaser [127-129].

Effektiviteten hos oxim i pesticidforgiftade patienter har baserats pa smé studier alternativt
fallstudier med enstaka patienter [130-136]. Studierna har visat varierande effektivitet dér
lag terapeutisk effekt av oxim sannolikt beror pd fordrdjd administrering, for tidigt
utsittande, otillriacklig dosering eller att behandling genomforts med oxim som ej verkar
pa den specifika organiska fosforforeningen. Vid korrekt klinisk anvdandning av oxim efter
pesticidforgiftningar har dock behandlingen visats varit avgérande i omhéndertagandet
[137-139].

Vid vidareutveckling av reaktivatorer har fokus framst varit bredspektrum-effektivitet mot
samtliga nervgaser, uppnd terapeutisk effekt i CNS samt identifiera substanser som kan
reaktivera AChE efter exponering for svarbehandlade nervgasforgiftningar, exempelvis
tabun. Av over 2000 nya publicerade reaktivatorer har inga ytterligare substanser, 4n ovan
ndmnda, utvérderats for klinisk anvéndning [111]. Ett foreslaget alternativ for att uppné
forbattrad bredspektrum-effektivitet dr att administrera tva olika oxim vid behandling av
forgiftad patient [140-142].

Utover prehospital behandling genom autoinjektorer (i.m.) av oxim och/eller antikolinerga
lakemedel har dven i.0. administrering anvénts. Vanliga administrationsstéllen for i.o. &r
brostbenet alternativt verarm eller underben. Via i.0. kan ldkemedel ges i likvirdig volym
och upptagshastighet som via i.v. administrering. Prekliniska studier i djurmodeller har
visat jaimforbart eller snabbare upptag av bdde oxim och atropin via i.0 1 jimf{orelse med
i.m. eller i.v. [143-147].

2.3.3 Antikolinerga substanser

De antimuskarina substanserna atropin och skopolamin har studerats ingdende for deras
effektivitet att motverka kolinerga symtom efter nervgasforgiftning. Atropin ar i regel
forstahandsvalet pa grund av att relativt hoga doser kan ges dock har skopolamin
egenskaper som leder till att substansen kan nd CNS i hogre utstrackning och har uppvisat
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hogre effektivitet dn atropin vid fordrdjd behandling [148-151]. Skopolamin, likt atropin,
har @ven visats vara effektiv i perifera organ [152]. Skopolamin har forslagits att anvindas
som tillaggsbehandling vid nervgasforgiftning. Detta pa grund av att 6verdosering av
atropin kan ge allvarliga bieffekter [153].

Aven andra administrationssitt for atropin har utvérderats, till exempel har inhal. av torrt
pulver och sublingual administrering visats ge ett effektivt upptag [154-157]. Dock
begriansas mojligheten att anvianda dessa administrationsvégar vid respiratorvard.

Under 2018 utlystes i USA ett projekt for att utveckla en stabil formulering som innehaller
bade atropin och skopolamin for att uppna optimal antagonism av muskarina receptorer
[158]. Om studien har pabdrjats dr inte kdnt och ddrmed har eventuella resultat &nnu inte
publicerats.

Antinikotinerga substanser eller substanser med kombinerade antimuskarina och
antinikotinerga effekter har studerats for att behandla nervgasforgiftning. Studierna har
visat att de doser som krivs av antinikotinerga substanser for effektiv symtomatisk
behandling 4ven leder till allvarliga biverkningar [159-161]. Aven falska ACh-
transmittorer har testats for dess behandlingseffekt mot nervgasforgiftning [162].

234 Kramplésande och nervskyddande ldkemedel

For att uppna effektiva kramplosande och nervskyddande behandling vid
nervgasforgiftning har flertalet substanser med terapeutiska effekter i CNS utvérderats.
Det antimuskarina ldkemedlet skopolamin har testats i flertalet experimentella modeller
med god effekt [163-166]. Manga andra substanser har ocksa utvarderats vid
nervgasforgiftning och flertalet substanser har uppvisat en god forméga att motverka
kramper och/eller nervskador, antingen administrerade som enskild behandling eller
tillsammans med standardbehandling efter nervgasexponering (tabell 5).

Tabell 5. Exempel pa substanser som utvarderats for kramplosande och nervskyddade behandling
vid nervgasforgiftning. AChR=acetykolinreceptor, NMDA=glutamatreceptor, GABAA= y-
aminosmorsyrareceptor subtyp A, AMPA/GluK1=glutamatreceptor, AChE=acetylkolinesteras

Substansnamn Effekt i kroppen Referenser
Benactyzin Blockerar muskarin AChR och NMDA [167, 168]
Procyklidin Blockerar muskarin AChR och NMDA [167, 169]
Trihexyfenidyl Blockerar muskarin AChR och NMDA [167, 168]
Fencynonat Blockerar AChR och NMDA [164]
Memantin Blockerar NMDA [165]
Fenobarbital Modulator till GABAa [165, 170]
Ketamin Blockerar NMDA [171]
LY293558 Blockerar AMPA/GIuK1 [172,173]
Karamifen Blockerar muskarin AChR [172]
Galantamin Inhiberar AChE [174]
Dexmedetomidin Blockerar adrenerg receptor [175]
Cyklopentyladenosin Blockerar A1 adenosinreceptor [166, 176]

Midazolam &r en snabbverkande bensodiazepin, modulatorer till GABAa, som provats
som ersittare till diazepam-behandling i flertalet studier och dven godkénts for klinisk
anvandning 1 USA (se avsnitt 2.2) [166, 172, 175, 177-180]. I Israel implementerades
midazolam for anvandning 1 félt under 2003 [181]. Pro-diazepam eller avizafone, en
prodrug for diazepam, har dven utvérderats och foreslagits ingé i behandling tillsammans
med ett antikolinergikum och oxim for forbattrad terapeutisk effektivitet [182-184].

Under utvecklingsprogrammet hos BARDA aterfinns en neurosteroid (Ganaxolone) for
forbyggande eller terapeutisk behandling av kramper, inklusive kramper som é&r okénsliga
for bensodiazepinbehandling [122]. Substansen befinner sig i fas III.
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2.3.5 Ovriga behandlingsstrategier

Utover anvindning vid profylaktisk behandling har enzymen BuChE och PTEs har
utvérderats for terapeutisk behandling efter nervgasforgiftning och uppvisat god
effektivitet dven vid fordrojd behandling [147, 185]. Att inkludera fresh-frozen plasma
(FFP), som innehéller flera enzymer som kan binda upp eller bryta ner organiska
fosforforeningar, i behandling efter exponering har ocksé foreslagits. Det har visats att den
nedbrytande formégan hos FFP och de kliniska fordelarna med att inkludera FFP i
behandling ir beroende av vilken pesticid eller nervgas som studerats [186-188].

Magnesiumsulfat har anvénts i hoga doser som komplement till standardbehandling vid
faktiska exponeringar av organiska fosforforeningar samt utvirderats i forskningsstudier
[189-198]. Substansens effektivitet mot olika symtom orsakade av exponering for
organiska fosforforeningar ér tydligt varierad mellan studier men har visat pé terapeutisk
effekt i kliniska studier som inkluderar forgiftade patienter. Magnesiumsulfat blockerar
kalciumkanaler vilket bland annat leder till att signalmolekyler som acetylkolin inte kan
friséttas fran nervceller, detta forhindrar att signaler kan formedlas inom nervsystemet och
till kroppens olika organ.

Andra behandlingsformer som utvirderats ar bronkdilaterare (adrenerga [3;-agonister),
andningsstimulerande medel och annan lokal behandling av lungeffekter vid
inhalationsexponering [199, 200]. I Syrien 2017 administrerades bronkdilaterare
tillsammans med syrgas, atropin och kortikosteroider till sarinexponerade patienter med
milda symtom [5]. Denna typ av ldkemedel ska potentiellt ses som komplement till
standardbehandling.

Genom att utvérdera vilka proteiner och enzymer, utéver AChE, som nervgaser interagerar
med sa har ytterligare potentiella behandlingsmaél identifierats [201]. Behandling som
paverkar o-ketoglutarat har visat sig vara gynnsamt mot hjirtpaverkan efter VX-
exponering.

For att forldnga tiden antidoter dr verksamma i CNS har &ven en inhibitor till efflux-
transportorer i blodhjérnbarridren utvérderats, vilket kan forhindra att liakemedlen
transporteras ut ur CNS [202, 203]. Detta har i djurmodeller demonstrerat 6kad effektivitet
av oxim och atropin 1 CNS efter nervgasexponering.
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3 Opioider

3.1 Behandling i Sverige

Vid 6verdos av fentanylliknande substanser finns naloxon som specifik antidot [204].
Efter oral exponering genomfors initialt ventrikeltomning och kol, alternativt enbart kol,
efter oral exponering om befogat.

Naloxon (i.v.) ges 1 upprepade doser vid andningsdepression till effekt uppnas, dosering
beroende pa grad av andningspéverkan, och eventuell respiratorbehandling. Vid behov kan
kontinuerlig infusion anvindas och dosen justeras efter svar. Aven i.m. eller s.c.
administrering kan anvéndas vid svarigheter med i.v. administrering. Infor langre
ambulanstransport eller forflyttning kan naloxon ges profylaktiskt. For akutbehandling vid
opioidoverdos finns naloxon som nésspray (1,8 mg) tillgénglig i Sverige sedan 2017 [205].

Diazepam (i.v.) ges vid kramper och upprepas efter behov.
Muskelrelaxation och respiratorvird ges vid uttalad muskelrigiditet.

Ovrig behandling: vitska (i.v.) vid 14gt blodtryck samt dobutamin och/eller noradrenalin
(bada i.v.) om vitska har otillracklig effekt.

3.2 Klinisk godkdanda lakemedel i USA

Under 2014 godkidnde FDA en autoinjektor (Evizio; i.m. eller s.c.) for akut behandling av
opioidoverdos [206, 207]. Doserna motsvarar en standardinjektion eller hdgre dos av
naloxon (0,4 eller 2 mg). Dock slutade produkten marknadsforas under 2020.

Under 2015 godkénde FDA naloxon som nésspray (Narcan; 4 mg) for behandling vid
opioidforgiftning [208].

Under 2022 godkidnde FDA en autoinjektor (i.m. eller s.c.) innehdllande hég dos naloxon
(10 mg) for behandling av opioidforgiftning [209]. Autoinjektorn kan dven anvéndas for
profylax mot andningsdepression och nedsatt CNS-funktion for militdr- och insatspersonal
som ska verka i omrade dar hogpotenta opioider forekommer. Utvecklingen har skett i
ndra samarbete med USAs forsvarsdepartement [210].

Under 2022 godkidnde FDA en 16sning innehéllande nalmefenhydroklorid for i.m., i.v.
eller s.c. administrering mot opioidforgiftning [211].

3.3 Forskning och utveckling

3.31 Profylaktisk behandling

Forbehandling med nalmefen har visats motverka fentanyl-inducerade andningssvarigheter
i studier med friska frivilliga forsdkspersoner [212, 213]. Forbehandling med antikroppar
mot fentanyl har dven visat ett minskat behov av naloxonbehandling efter exponering
[214]. Utdver forbehandling mot forgiftning anviands naloxon, naltrexon och nalmefen,
ibland administrerad tillsammans med den partiella agonisten buprenorfin, dven for att
behandla patienter som via missbruk dr opioid- och/eller alkoholberoende [50]. Lag dos av
opioida antagonister har utvirderats som profylaktisk behandling mot illaméende och
kriakning (PONYV) efter operation [215, 216].

3.3.2 Antidoter och andra behandlingar

I forskningen har fokus de senaste aren varit att uppna en ldngtidsverkande behandling
efter opioidforgiftning da upprepad behandling krdvs med naloxon framforallt efter
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exponering for hogpotenta syntetiska opioider [217]. De alternativ till naloxon som framst
studerats &r naltrexon och nalmefen.

I USA framarbetades under 2019 en plan for utveckling av behandling mot forgiftning
orsakad av potentiellt vapeniserade hogpotenta opioider. Behandlingar som prioriterades
var intranasal nalmefen-administrering samt utvirdering av metocinnamox
(opioidantagonist), nanopartiklar innehéllande naloxon, serotonin 1A agonister, fentanyl-
bindande cyklodextriner, antikroppar och andra avgiftande medel som inte paverkar de p-
opioida receptorerna [218]. Metocinnamox har bevisats kunna motverka allvarliga
opioidforgiftningar och dr dessutom en langtidsverkande opioidantagonist [219, 220].
Naloxon-innehéllande nanopartiklar har visats kunna motverka opioidforgiftning och
forlanga tiden naloxon dr aktiv i kroppen [221-224]. Ett ansokt patent fran 2021 inkluderar
naloxon inbdddad i nanopartikel for p.o. administrering [225]. Inkapsling av naloxon i
cyklodextriner har ocksé visats dka effektiviteten vid fentanylforgiftning [226]. En
serotonin 1A agonist (Befiradol) har dven visats kunna motverka andningssvarigheter och
sovande effekter efter fentanyl-exponering [227]. Monoklonala antikroppar mot fentanyl
och analoger har dven visats motverka allvarliga forgiftningar [214, 228, 229].

Under utvecklingsprogrammet hos BARDA aterfinns en nalmefenldsning i fas II/111 for
intranasal administrering samt en andningsstimulant (i.m.) i preklinisk fas for anvéindning
vid andningsdepression orsakad av opioidforgiftning [122].
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4 Senapsgaser och retande gaser

4.1 Behandling i Sverige

Vid senapsgasexponering bor initialt personsanering med Personsaneringsmedel 104
alternativt rikliga mangder med tval och vatten genomforas [230]. For hudsymtom
genomfors sedvanlig brannskadebehandling och eventuella blasor ska ej punkteras. Vid
Ogonexponering ska omedelbar spolning ske. Efter inhalationsexponering tillfors syrgas
och strikt vila. Ovrig behandling sker enligt behandlingsriktlinjer for retande gaser.

Efter exponering for retande gaser behandlas inte exponerade individer med lindriga
symtom medan vid allvarliga symtom krévs sjukhusvard [231]. Individer med lindriga
symtom bor undvika anstréingning och ska uppsoka sjukvard om symtom tilltar eller inte
forsvunnit inom nagot dygn.

Vid allvarliga symtom bor patient observeras minst 24-(48) h 4ven om symtom upphort pa
grund av risken for utveckling av toxiskt lungddem. Vid utskrivning ska patient uppmanas
att aterkomma vid andningsbesvir. Till alla patienter med uttalade retsymtom, dyspné eller
hypoxi ges syrgas. Kortikosteroider kan ges som inhal. for att forebygga aggravering av
slemhinneskada och utveckling av toxiskt lungédem men inte som systembehandling.
Bronkdilaterande medel (adrenerga [3;-agonister) ges som inhalation vid obstruktiva
symtom i sedvanlig dosering och fore eventuell steroidbehandling. Halv dos av
bronkdilaterande medel upprepas 2-3 ggr under de ndrmaste timmarna och eventuellt vid
ytterligare 2-3 tillfdllen under det forsta dygnet.

Vid behov ges assisterad eller kontrollerad andning och vid lungédem ges
overtrycksandning med continuous positive airway pressure (CPAP), non-invasiv
ventilation (NIV) eller intubera och anpassa positive endexpiratory pressure (PEEP) vid
respiratorbehandling.

Antibiotika kan dvervégas vid kraftig exponering pa grund av utbredd slemhinneskada
som ger okad infektionsrisk.

4.2 Klinisk godkanda lakemedel i variden

Det finns inga godkénda specifika likemedel mot forgiftning av senapsgas eller retande
gaser. Behandlingsstrategierna foljer darfor generellt riktlinjerna for retande gaser i
respektive land.

For att behandla allvarliga brinnskador finns produkter for att 1) 6ka sarlédkning av
senapsgasexponerad hud och behandla infekterade sar (Silverlon) samt 2) minska eller
undvika behovet av hudtransplantation (StrataGraf). Dessa godkdndes av FDA under 2019
respektive 2021 [232, 233].

4.3 Forskning och utveckling

431 Profylaktisk behandling och barridarkramer

Profylaktisk behandling fore potentiell exponering av senapsgas eller retande gaser finns
inte tillgdngligt for operativt anvidndande. Forbehandling med antioxidant innan
klorgasexponering och enzymblockerare, eller cellskyddande substanser innan
senapsgasexponering har dock i vissa studier visats skydda mot cell- och vivnadsskador
och ge minskad inflammation [234-236].

Barridrkrdmer som profylaktiskt skydd mot hudexponering for senapsgas har dven
utvecklats och utvirderats [103, 237, 238]. Dessa anvinds inte i nagot befintligt
skyddsprogram idag.
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4.3.2 Symtomdampande behandling

I studier av senapsgas- och klorgasexponering har frimst steroida eller icke-steroida
antiinflammatoriska substanser och antioxidanter som N-acetylcystein utvérderats [33,
239-241]. Behandlingseffekten av kortikosteroider vid akut kemisk lungskada &r
omdebatterat med varierande resultat i olika studier [242-248]. Skillnader 1
behandlingseffekt har dven visats efter exponering for samma kemiska d&mne. God
behandlingsrespons har dock observerats bade vid klinisk anvdndning och i djurstudier.
Aven kombinationer av likemedel, exempelvis antioxidant tillsammans med
antiinflammatorisk eller cellskyddande substans, har utvirderats och forbéttrad terapeutisk
effekt uppnaétts [249, 250].

Vid klorgasexponering har inhalerad bikarbOI}at ocksa visat pa god effekt i fallstudier och
experimentella forskningsstudier [251-253]. Aven bronkdilaterare, som adrenerga 32-
agonister, har visat god terapeutisk effekt vid klorgasexponering [254, 255].

Vid senapsgasexponering har natriumtiosulfat utvirderats med gott resultat, en substans
som vanligen anvinds vid cyanidforgiftning [240]. Utvérdering av behandlingseffekt
genom att paverka molekyldra mekanismer involverade i senapasforgifining, exempelvis
matrix-metalloproteinaser och poly(ADP-ribos)polymeraser, har ocksé visats ge
terapeutiska effekter i 6gon, hud och luftvagar [33, 240, 256].

Nya koncept for behandling av kemiskt inducerade lungskador har ocksa studerats,
exempelvis genom paverkan pa Transient receptor potential vanilloid-type 4 (TRPV4)
[257, 258]. Under utvecklingsprogrammet hos BARDA utvérderas en TRPV4-inhibitor for
dess formaga att minska risken for toxiskt lungddem genom att minska ansamlingen av
vitska i lungan efter klorgasexponering [122]. Studierna befinner sig i fas II.

BARDA utvirderar dven 6gondroppar for att mildra inflammation orsakad av
senapsgasexponering, oka sarlikning av hornhinnan och undvika allvarliga effekter, som
exempelvis blindhet [122]. Preparatet befinner sig i fas II. Ogondroppar for behandling av
fordrojda 6goneffekter efter senapsgasexponering dr ocksa under utveckling, dessa studier
befinner sig i fas [ [122].

NexoBrid ér en gel som anvénds for att eliminera sarskorpor vid allvarliga brénnskador,
vilket minskar behovet av kirurgi for att avldgsna hud i djupa séar [259]. Gelen undersoks
aven for behandling vid skador orsakade av senapsgasexponering [122]. Studierna
befinner sig i fas II/III. Under 2002 godkédndes NexoBrid som orphan drug inom EU och
blev giltig for forséljning under 2012.

BARDA utviérderar dven en vdvnadsplasminogenaktivator for dess formaga att 16sa upp
obstruktiv vivnad i luftvdgarna orsakade av senapsgasexponering [122]. Studierna
befinner sig i fas II/III. Alteplas anvénds idag kliniskt i Sverige vid behandling av
exempelvis stroke och embolism [260].

For att motverka allvarlig sjukdom och/eller dodlighet associerad med kemiska
lungskador, men dven stralningsskador, utvdrderas en syntetisk agonist till
trombopoietinreceptorn [122]. Detta for att frimst undvika trombocytopeni, lungskador
och vaskuldra skador. Studierna befinner sig i fas 1.

Ibudilast, en anti-inflammatorisk substans, utvirderas for dess forméga att motverka
ARDS och akuta lungskador efter klorgasexponering [122]. Studierna befinner sig i fas II.
Ibudilast har tidigare utvarderats i kliniska studier for behandling mot neurodegenerativa
sjukdomar som amyotrofisk lateral skleros men dven COVID-19.
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5 Diskussion

Den storsta andelen forskning och utveckling géllande forbéttrad medicinsk behandling av
forgiftningar orsakade av kemiska stridsmedel genomfors mot nervgasforgiftningar.
Troligen pa grund av att denna verksamhet framst bedrivs inom
forsvarsforskningsorganisationer, vilka inriktat aktiviteterna baserat pa identifierade
behov. Forskning géllande senapsgaser ér betydligt mindre omfattande dn for nervgaser.
Studier av ldkemedel mot opioidforgifining har kat de senaste aren pa grund av
forekomsten av hogpotenta opioider i missbrukssammanhang och intresset fran
forsvarsorganisationer, detta trots att det specifika motmedlet naloxon funnits i ménga ar.
Forskning om retande gaser genomfors vid sévél civila institut som hos
forsvarsassocierade laboratorier. Det civila intresset av retande gaser beror pa att dessa
dmnen vanligen dr toxiska industrikemikalier, vilka bade transporteras och anvénds 1 storre
méngder i samhillet.

Effektivare medicinsk behandling vid forgiftningar orsakade av kemiska stridsmedel
skulle minska behovet av resurskrivande intensivvardsbehandling och dérmed 6ka
sjukvardens formaga att forhindra allvarliga skador och rddda liv. Nedan diskuteras och
beskrivs intressanta nya koncept och kompletterande behandlingar for respektive
amnesgrupp.

5.1 Organiska fosforforeningar

Vid forgiftningar med organiska fosforféreningar, &r snabb inséttning av medicinska
motmedel av sdrskild vikt, speciellt for nervgaser. Den akuta behandlingen bestar vanligen
av sérskilda motmedel (sk. antidoter eller oxim) som kombineras med flera mer generella
lakemedel som motverkar vidare symtomutveckling. Av stor vikt vid allvarliga
forgiftningar ar dven syrgasbehandling och andningshjélp, liksom féormaga att analytiskt
folja forgiftnings- och behandlingsforloppet. Sddan formaga har foreslagits vara
tillgéngliga i en tidig fas av den medicinska vardkedjan.

Den enda befintliga antidoten som kan reaktivera AChE &r oxim, dock har tillgingliga
oximer begrinsningar i sin formaga att reaktivera AChE efter exponering for skilda
organiska fosforforeningar. Alternativet att nyttja tva olika oxim med som tillsammans ger
ett bredare spektrum pé behandlingen, nagot som kan vara en framkomlig vég for att
uppné en generellt anvandbar autoinjektor. Effekten av oximbehandlingen kan f6ljas 1
patient genom att folja acetylkolinesterasaktiviteten i blod. Trots detta kridvs dnda
ytterligare ladkemedel i den akuta och forlangda behandlingen for att lindra allvarliga
symtom. Standardbehandlingen bestar idag generellt av ett oxim, ett antikolinergt
lakemedel, som regel atropin och ett kramplosande ldkemedel, vanligen diazepam. Dock
har utvecklingen tydligt drivits mot att ersétta dagens standardbehandling med ldkemedel
som har likvérdiga effekter men med delvis annan farmakokinetik. Tva exempel pa detta
ar att inkludera: 1) skopolamin, istillet for eller i kombination med atropin, for att uppna
hogre CNS-effekt pa muskarina acetylkolinreceptorer, och 2) ersétta diazepam med
midazolam som &r en mer snabbverkande modulator av GABA-receptorer. Av dessa ar
midazolam redan godkint for anvindning i exempelvis USA och Israel. Aven pro-
diazepam/avizafone har lyfts fram som erséttning till diazepam for behandling av
nervgasinducerade kramper.

Riktad behandling mot andra mal i kroppen, som enskild behandling eller i kombinationer
med standardbehandling, har 4ven nyttjats for att motverka nervgasforgiftningar dér flera
substanser har uppvisad god effektivitet att framst verka som krampldsande och/eller
nervskyddande ldkemedel. Fa varianter har dock ingatt i kliniska prévningar och ingen av
dessa har godkénts for klinisk anvindning vid forgiftning orsakad av organiska
fosforforeningar.

Ytterligare mojligheter till symtomddmpande behandling har studerats i experimentella
modeller och for vissa substanser dven provats efter verkliga exponeringar pd ménniska i
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exempelvis Syrien och Iran. Av storst intresse ar befintliga likemedel som lindrar de
andningssvarigheter som uppkommer vid exponering for organiska fosforféreningar,
exempelvis bronkdilaterare och andningsstimulerande medel.

Tid till symtomutveckling efter exponering ar starkt paverkad av exponeringsvag, dar
inandning som regel ger ett betydligt snabbare forgiftningsforlopp én upptag via hud.
Dessa skillnader bor beaktas vid val av medicinska motmedel vid nervgasforgiftning.
Oavsett exponeringsvég kan likemedel behova administreras kontinuerligt, ofta 6ver langa
tidsperioder (dagar-veckor). I den akuta fasen av en forgiftning med organiska
fosforforeningar kan resultatet av att ge ett snabbverkande 1dkemedel med kort
halveringstid i kroppen leda till ett 6kat behov av upprepad ldkemedelsadministrering,
sarskilt efter hudexponering. For att mojliggora en god dverensstimmelse mellan
forgiftningssubstansens och likemedels verkningstid i kroppen bor déarfor kunskap finnas
om organiska fosforforeningars toxikokinetik och motmedlets farmakokinetik.

Vid tillagg av ytterligare lakemedel till de behandlingslinjer som anvinds idag maste dven
de akuta riskerna med polyfarmaci utredas. Att inkludera flera likemedel i
behandlingsrekommendationerna kan eventuellt leda till interaktioner mellan substanserna
som kan forsvara omhéndertagandet av den exponerade patienten.

Bioscavengers som forhindrar att organiska fosforforeningar blockerar AChE ér ett aktivt
forskningsomrade som har forutsittningar att lindra eller t.o.m. férhindra toxiska effekter.
Primért har studier genomforts i syfte att anvdnda bioscavengers som profylax och langst i
utvecklingen har enzym (AChE och BuChE) som stokiometriskt binder till den organiska
fosforféreningen kommit. Klinisk tillimpning hindras dock av de stora enzymméngderna
som kravs vid anvandning vilket resulterar i hga kostnader och dven kréver en stor
produktionskapacitet. Tillimpning av bioscanvengers efter exponering kan darfor vara
mer passande och dé vid hdndelser dir endast ett fatal patienter ska behandlas. En
potentiell mojlighet att undvika problematiken med stokiometriska bioscavengers ar
utveckling av syntetiska kemiska scavengers som ér enklare att framstilla eller
enzymatiskt nedbrytande bioscavengers som i smé méngder snabbt kan bryta ner
organiska fosforforeningar i blodcirkulationen. Dessa utvecklingsprojekt befinner sig
emellertid fortfarande i tidig preklinisk fas.

Annan farmakologisk forbehandling, exempelvis irreversibla himmare till AChE, och
passiva hudbarridrkrdmer for 6kat profylaktiskt skydd mot nervgasforgiftning dr godkénda
for anvindning av militdr personal men har begrinsningar. I USA fér pyridostigminbromid
enbart anvindas vid potentiell exponering for soman och har uppvisat en varierad
effektivitet mot dvriga nervgaser. Den pagaende avancerade utvecklingen av
kombinationen fysostigmin och skopolamin &r en potentiell forbéttring av forbehandling
som bor bevakas. Utdver att fysostigmin verkar effektivare dn pyridostigminbromid sé har
troligen ldgdos av skopolamin &ven en viss generell terapeutisk effekt efter
nervgasexponering. Behovet av farmakologisk forbehandling bor dock sittas i relation till
eventuella biverkningar och skyddseffekten bor stdllas mot andra skyddsatgérder sdsom
barande av skyddsmask och —kléder.. Detta leder troligen till ett kraftigt minskat behov av
farmakologisk forbehandling i situationer dér kontaminering ar kind.

5.2 Opioider

Vid forgiftningar orsakade av opioider (fentanylliknande &mnen) bestar behandlingen
frimst av snabb insittning av den specifika antidoten naloxon. Vidareutvecklingen av
lakemedelsbehandling vid opioidforgiftning har priméart drivits av den opioidepidemi som
pagar eller har pagatt i USA, Kanada och flertalet europeiska liander. I
forsvarssammanhang har uppmérksamheten for opioider resulterat i ett okat intresse for
akutbehandling i falt.

Behovet av nya antidoter, beredningar, hdgre doseringar eller faltméassiga
administrationssétt for opioidforgiftningar behdver dock stéllas i relation till aktuell hot-
och riskanalys for bade militéra och civila organisationer.
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Forekomsten av hogpotenta syntetiska opioider har framst resulterat i ett behov av
langtidsverkande substanser som blockerar opioidreceptorer, exempelvis nalmefen,
alternativt administration av hdgre doser av naloxon. Under 2022 har bada dessa
behandlingsalternativ tillgodosetts i USA genom myndighetsgodkénnande av autoinjektor
med hdgdos naloxon samt en nalmefenldsning for injektionsadministrering. For att
motverka opioidoverdos har dven enklare administrationssétt av naloxon godkénts for
anvandning 1 Sverige. Dock ar dosen (1,8 mg) betydligt l4gre &n den dos som den
amerikanska autoinjektorn innehéller (10 mg). Langtidsverkande substanser som blockerar
opioidreceptorer, exempelvis naltrexon och nalmefen, anvénds redan kliniskt i Sverige
men i ldgre doser och for behandling av alkoholberoende. Detta bor underlétta for att
mojliggdra ett myndighetsgodkinnande av dessa ldkemedel mot andra indikationer som
opioidforgiftning da dess mekanism &r kidnd. Dock krévs kliniska studier av dess
sakerhetsprofil vid administrering av hogre doser och utvérderingar ska genomforas av
foreslaget administrationssitt.

I USA har dven forbehandling beaktats f6r bade militér- och insatspersonal innan
verksamhet i omraden dir hdgpotenta opioider forekommer. I likhet med
profylaxbehandling mot nervgaser bor dock behovet och potentiella risker med sddan
lakemedelsanvindning stédllas mot andra mdjliga preventiva atgérder.

5.3 Senapsgaser och retande gaser

Vid forgiftningar orsakade av senapsgaser och retande gaser anvands idag liknande
symtomdédmpande behandlingsriktlinjer d& inga godkénda specifika antidoter finns. Av
stor vikt dr en tidigt insatt behandling med bronkdilaterare och anti-inflammatoriska
lakemedel, samt vid behov syrgas och andningshjélp. Vidare studier av senapsgaser och
retande gaser bor inkludera utredning av vilka specifika mekanismer som leder till akut
lungskada, vilket i forlangningen kan leda till att identifiera mél som kan nyttjas for mer
specifik likemedelsbehandling. I 6vrigt bor befintliga lakemedel och nya farmakologiska
substanser provas for att uppna forbittrad symtomdampning. Aven optimering av
kombinationer for symptomdampande effekter bor studeras. Effekterna av att inkludera
kortikosteroider i behandling av kemiska Iungskador dr omdiskuterat pa grund av
skillnader i behandlingseffekt i olika studier. Darfor bor kontrollerade studier efterstrévas i
forsoksdjur med liknande andningssystem som ménniska for att undvika att
behandlingsriktlinjerna enbart baseras pé kliniska fallstudier och resultat fran
experimentell forskning pa sma forsoksdjur.

For att identifiera nya behandlingsstrategier bor forskningen géllande lungskador orsakade
av retande gaser noggrant folja de behandlingsstudier som genomfors for akuta lungskador
med annan etiologi. Sddana studier kan anvindas for att fi nya uppslag till behandling
efter exponering for retande gaser.

For att undvika komplikationer efter hudexponering for senapsgaser har flertalet nya
produkter tagits fram de senaste aren, dessa fokuserar fraimst pa att minska effekterna av
de allvarliga briannskadeliknande hudskador som uppkommer.
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6 Slutsatser

Denna litteraturgenomgéng av befintliga behandlingsmetoder och aktuell forskning har
sammanfattats nedan.

Organiska fosforforeningar

Vid nervgasforgiftningar har bristen av antidoter med bredspektrum-aktivitet resulterat i
att behandling med kombinationer av oximer vid akut behandling foreslagits samt att
snabbverkande symtomddmpande ldkemedel implementerats. For att uppné optimerad
farmakokinetik och 6kad biotillgdnglighet har komplement till atropin- och diazepam-
behandling undersokts. Som exempel anvinds skopolamin for 6kad paverkan pé kolinerga
receptorer i CNS och midazolam for att uppna snabbare krampldsande effekt. Dock bor
nyttan och potentiella risker med att lakemedel tas upp i CNS utredas.

Flera andra kompletterande behandlingsstrategier har utvéirderats mot nervgasforgiftningar
for att uppna forbattrat skydd i CNS och de neuromuskuléra system som orsakar perifera
symtom vid nervgasforgiftning. Exempel dr bronkdilaterare och magnesiumsulfat som
anvints for symtomdédmpning vid faktiska exponeringar. Fordelarna med kompletterande
lakemedelsbehandling utover standardbehandling behdver dock ytterligare studeras.

Opioider

Forekomsten av hdgpotenta syntetiska opioider i missbrukssammanhang och potentialen
att anvéndas i antagonistiska ssmmanhang har motiverat behov av effektivare motmedel.
Framforallt har hogre doser av standardantidoten naloxon, implementerats, d&ven som
autoinjektor, och den langtidsverkande opioidantagonisten nalmefen har godkénts for
behandling i USA. Detta for att undvika ett behov av upprepad behandling av naloxon,
vilket krdver 6kade personalresurser och stor tillgéng till 1dkemedel i filt och vid sjukhus.
Ur ett svenskt perspektiv behover dock nyttan av autoinjektorer med hogre naloxondoser
och l&ngtidsverkande antagonister utredas.

Senapsgaser och retande gaser

Den symtomddmpande behandlingen av akut lungskada efter exponering for senapsgaser
och retande gaser dr delvis omdebatterad, framforallt behandling med kortikosteroider.
Klinisk evidens for optimal behandling att motverka akut lungskada efter exponering for
dessa &mnen behover darfor stirkas. Detta kan dstadkommas genom kontrollerade studier i
forsoksdjur med andningssystem som liknar ménniskan och genom att f6lja de kliniska
behandlingsstudier som genomfors for akuta lungskador med annan etiologi. Sddana
studier kan anvéndas for att fa nya uppslag till behandling efter exponering for retande
gaser.

Farmakologisk forbehandling

Nyttan och eventuella risker av profylaktisk behandling, primért for militdr personal, mot
framforallt nervgaser men dven opioider bor utredas. Internationellt studeras reversibla
AChE-inhibitorer och kemiska och enzymatiska scavengers for profylax mot
nervgasforgiftningar. De reversibla AChE-inhibitorerna har uppvisat en lag bredspektrum-
aktivitet mot nervgaser som begréansar deras anvindbarhet for profylax. Svarigheterna med
att producera tillrickliga méngder stokiometriska bioscavengers och otillracklig
effektivitet av katalytiska scavengers har forsenat utvecklingen av fardiga produkter.

Ovrig behandling

Internationell utveckling av nya metoder att férhindra allvarliga hudskador efter
exponering for senapsgas bor f6ljas och inkluderar d4ven bevakning av utveckling av
generell brannskadebehandling. Intresset for barridrkrdmer for 6kat skydd mot
hudexponering for kemiska stridsmedel har tydligt minskat sedan 2000-talet.
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