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Sammanfattning 
Kemiska stridsmedel är ämnen som används som vapen för att döda eller skada och 
därmed fördröja eller förhindra motståndare. Att utveckla, producera, lagra och 
använda kemiska vapen är förbjudet enligt kemvapenkonventionen (Chemical 
Weapons Convention, CWC) som bevakas av Organisationen för förbud mot kemiska 
vapen (Organization for the Prohibition of Chemical Weapons, OPCW). Trots förbudet 
att använda kemiska stridsmedel har aktuella händelser där kemiska vapen används lett 
till ett ökat fokus för medicinsk beredskap vid sådana exponeringar. Denna rapport är 
en omvärldsanalys av godkända läkemedel samt pågående forskning och utveckling 
inom området. Syftet är att ge en aktuell bild av hur den medicinska behandlingen vid 
förgiftningar orsakade av kemiska stridsmedel (nervgaser, opioider, senapsgas och 
retande gaser) ser ut i dagsläget samt att utgöra ett vetenskapligt underlag för framtida 
utveckling av förbättrat medicinskt omhändertagande.  

Litteraturgenomgången gav följande slutsatser: 

 Motmedelsforskning för nervgasförgiftningar är fortsatt högt prioriterad vid 
försvarsforskningsinstitut. Standardbehandlingen med atropin, ett oxim och 
diazepam är under omprövning och kan kompletteras med effektivare och mer 
snabbverkande läkemedel. Därtill undersöks alternativa administreringssätt 
och ytterligare läkemedelskombinationer som tillägg till standardbehandling.  
 

 Opioider har under senare år fått ett ökat forskningsfokus på grund av 
förekomsten av förgiftningar orsakade av högpotenta substanser i 
missbrukssammanhang och ökat intresse från försvarsforskningsinstitut. Nya 
behandlingsalternativ med högre naloxondos och den långtidsverkande 
opioidantagonisten nalmefen har därför etablerats i USA.  
 

 Specifika antidoter mot senapsgaser och retande gaser saknas och nuvarande 
behandling inriktas därför mot att lindra den akuta lungskada som 
uppkommer vid inandning. Den kliniska evidensen för optimal behandling 
behöver stärkas genom att utföra kontrollerade studier i försöksdjur med 
andningssystem som liknar människans och genom att följa de kliniska 
behandlingsstudier som genomförs för akuta lungskador med annan etiologi. 
 

Rapporten diskuterar även profylaktisk behandling mot opioider och organiska 
fosforföreningar (nervgaser), barriärkrämer för ökat skydd vid hudexponering samt 
behandling av allvarliga hudskador vid senapsgasexponering.   

 

Nyckelord: Medicinska motmedel, kemiska stridsmedel, omvärldsanalys 
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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:  

 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.  
 

 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. 
 

 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 är ämnen som kan användas som vapen för att döda och/eller skada 
och därmed fördröja eller förhindra motståndare. Ämnena kan antingen vara utvecklade 
enbart för detta syfte, som exempelvis nervgaser, vara en industrikemikalie som 
exempelvis klorgas, eller ett läkemedel som exempelvis opioider (fentanylliknande 
ämnen). Att utveckla, producera, lagra och använda kemiska vapen är förbjudet enligt 
kemvapenkonventionen (CWC) som bevakas av Organisationen för förbud mot kemiska 
vapen (OPCW) [1].   

Gemensamt för flera kemiska stridsmedel är att de är toxiska substanser som vid 
exponering leder till ett akut behov av medicinsk behandling för att undvika allvarliga 
skador eller död. Aktuella händelser har lett till ett ökat behov av medicinsk beredskap och 
visat på vissa brister i tillgänglig medicinsk behandling vid sådana exponeringar [2-7]. 
Från dessa händelser är det dock uppenbart att svårt förgiftade patienter kan överleva med 
hjälp av modern intensivvård. Detta kräver dock stora resurser som skulle innebära 
betydande svårigheter vid ett stort antal skadade. Utvecklingen av nya medicinska 
motmedel eller användning av andra administrationssätt för befintliga läkemedel mot 
kemiska stridsmedel försvåras dock av dels etiska överväganden gällande effektstudier i 
både djur och människor, samt att det handlar om sällanhändelser, särskilt gällande 
nervgas- och senapsgasexponeringar, vilket ger ett lägre kommersiellt intresse för 
läkemedelsföretag att utveckla nya produkter. Eftersom det krävs anpassade anläggningar 
och tillstånd från OPCW för hantering av högtoxiska ämnen listade i CWC sker forskning 
och utveckling inom området vid försvarsforskningsinstitut. Dock pågår utveckling av 
medicinska motmedel även vid civila institut som då använder similiämnen till kemiska 
stridsmedel vid studier och/eller samverkar med försvarsforskningsinstitut för att 
möjliggöra studier med listade ämnen.   

I Sverige är det Giftinformationscentralen som har det nationella uppdraget att ge 
rådgivning till både sjukvård och privatpersoner vid förgiftningar orsakade av kemiska 
ämnen och biologiska toxiner [8]. En annan viktig uppgift för Giftinformationscentralen är 
att sammanställa information om lagerhållning av antidoter på Sveriges sjukhus [9]. 
Därutöver organiserar Socialstyrelsen en egen medicinsk expertgrupp för händelser med 
kemiska ämnen (C-meg) som kan ge råd och beslutsunderlag till myndigheten men som 
även kan ge behandlingsförslag till medicinskt ansvarig inom sjukvården [10]. Inom 
Försvarsmakten hanteras CBRN (kemiska, biologiska, radiologiska och nukleära)-frågor 
primärt av Totalförsvarets skyddscentrum medan Generalläkaren har funktionsansvar för 
sjukvården och Försvarsmedicincentrum har uppdrag att utveckla CBRN-sjukvården [11, 
12]. Forskning och kunskapsutveckling för medicinskt skydd mot kemiska stridsmedel 
sker vid Totalförsvarets forskningsinstitut i anslutning till Sveriges godkända laboratorium 
för hantering av ämnen listade i CWC. Även svenska universitet utför studier för att 
utveckla nya medicinska motmedel.    

Denna rapport är en omvärldsanalys av tillgängliga läkemedel för förbehandling och 
lindring av symtom vid förgiftning med kemiska stridsmedel. Även pågående forskning 
och utveckling inom området diskuteras. I rapporten ingår behandlingar för nervgas- och 
opioidförgiftning som kräver särskilt skyndsamt omhändertagande samt senapsgaser och 
retande gaser. Giftinformationscentralen behandlingsrekommendationer beskrivs i början 
av varje kapitel för respektive ämnesgrupp (kapitel 2.1, 3.1, 4.1). För kliniskt godkända 
läkemedel fokuserar rapporten främst på läkemedelsmyndigheterna i USA och EU. Syftet 
är att kunna ge en aktuell bild av medicinsk behandling vid förgiftningar orsakade av 
kemiska stridsmedel samt att ge en vetenskaplig grund till utveckling av förbättrat 
medicinskt omhändertagande.  

Rapporten vänder sig till sakkunniga inom myndigheter med ansvar för B-
beredskapsfrågor, sjukvårdspersonal och forskare inom läkemedelsutveckling och 
toxikologi.  
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1.1 Kemiska stridsmedel 
I gruppen kemiska stridsmedel inkluderas olika ämnesgrupper som leder till skilda 
symtombilder efter exponering. Det finns många olika typer av kemiska stridsmedel, 
nedan beskrivs tre olika grupper som påverkar olika mekanismer i kroppen. Grupperna 
upptas via olika exponeringsvägar baserat på ämnenas egenskaper samt innehar varierade 
toxicitet. För att möjliggöra en jämförelse av giftighet mellan substanserna har primärt 
LD50-värden1 vid intravenös (i.v.) administrering används då sådana studier inte påverkas 
av olika ämnens förmåga att nå blodbanan. För läkemedel beskrivs även dess 
säkerhetsprofil genom att beräkna ett terapeutiskt index, skillnaden i dos mellan önskad 
effekt (ED50

2) och allvarliga biverkningar/död (LD50) [13].   

Ämnesgrupperna är: 

 Organiska fosforföreningar, vilket inkluderar nervgaser och vissa pesticider 
 Andra ämnen som påverkar det centrala nervsystemet (CNS), vilka exemplifieras 

av syntetiska opioider (fentanylliknande substanser) som aktiverar de µ-opioida 
receptorerna 

 Senapsgaser och retande gaser, vilka primärt exemplifieras av senapsgas och 
klorgas  

Variationer i kemiska och fysikaliska egenskaper hos ämnena, särskilt gällande flyktighet,  
ger skilda exponeringsvägar som leder till olika tid till symtom och skilda behov av akut 
medicinsk behandling gällande val av läkemedel och administrationssätt. Till exempel ger 
vätskeformiga ämnen med låg flyktighet relativt hög hudexponering jämfört med flyktiga 
vätskor och gaser, vilka framförallt upptas genom inandning. Inhalationsexponering leder 
vanligen till snabb uppkomst av symtom (fåtal minuter) medan symtomutveckling efter 
hudexponering kan variera från minuter upp till flertalet timmar beroende på det kemiska 
ämnets egenskaper.  

1.1.1 Organiska fosforföreningar 
I gruppen organiska fosforföreningar ingår vissa bekämpningsmedel som pesticider och 
kemiska stridsmedel i form av nervgaser. Organiska fosforföreningar verkar genom att 
binda till enzymet acetylkolinesteras, som ansvarar för nedbrytning av signalmolekylen 
acetylkolin. Binding av en organisk fosforförening till acetylkolinesteras förstör enzymets 
funktion både i CNS och i det perifera nervsystemet (figur 1). Det ger ett överskott av 
signalsubstansen acetylkolin vilket leder till en överstimulering av muskarina och 
nikotinerga acetylkolinreceptorer. Detta medför typiska kolinerga symtom som 
knappnålspupiller (mios), tårflöde, svettningar, överdriven salivering, illamående, 
kräkningar, diarré och ofrivillig urinavgång. Symtom på allvarlig förgiftning är 
muskelryckningar, muskelsvaghet/muskelstelhet, andningssvårigheter, hjärtpåverkan 
(arytmier) och cirkulationssvikt. Tid till symtom efter exponering för organiska 
fosforföreningar beror av ämnets egenskaper (exempelvis fett-/vattenlöslighet, flyktighet) 
samt exponeringsväg och -dos där symtom av nervgasförgiftning efter inandning sker 
inom minuter medan vid hudkontakt kan symtom fördröjas i timmar upp till ett dygn.  

 

                                                        
1 LD50=dos när 50% av individer dör. Värdet är ett mått för hur giftigt ett ämne är och definieras genom att bestämma 

sambandet mellan ämnesdos och dödlighet.  

2 ED50=dos när 50% av individer får terapeutiskt svar  
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Figur 1. Översiktsbild av acetylkolinsignalering vid nervgasförgiftning. Vid normalt tillstånd regleras 
mängden acetylkolin (ACh) i nervändarnas synapser genom mycket snabb nedbrytning av enzymet 
acetylkolinesteras (AChE). Därmed kan kolinerg överstimulering undvikas. Kolin tas upp av en 
specifik transportör (ChT) för nybildning av ACh med hjälp av enzymet kolinacetyltransferas (ChAT). 
Organiska fosforföreningar blockerar AChE och därmed sker en okontrollerad ökning av ACh i 
synapsen. Detta leder till överaktivering av muskarina (mAChR) och nikotinerga (nAChR) receptorer 
på muskelceller i kroppen och nervceller i det centrala nervsystemet.    

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

Tabell 1. Giftighet för utvalda pesticider och nervgaser administrerade intravenöst (i.v.) i råtta och 
apa. 

  
CAS-

nummer 

LD50 i.v. 
råtta 

(mg/kg) 

LD50 i.v. 
apa 

(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 tillgängligt  

1.1.2 Andra ämnen som påverkar CNS 
Kemiska ämnen som påverkar CNS med lugnande och sövande effekter har varit 
undantagna från förbudet mot kemiska vapen i CWC om de används för polisiära ändamål, 
exempelvis kravallbekämpning. Under 2021 antogs ett beslut i OPCW om att användning 
av aerosoliserade substanser som påverkar CNS, s.k. central nervous system-acting 
chemicals (CNSACs), inte är förenligt med användning som kravallbekämpningsmedel 
och därmed inte kan hänvisas till att ”syftet inte är förbjudet” enligt CWC [22]. Att 
använda ammunition och anordningar specifikt utformade för att orsaka dödsfall eller 
annan skada genom att sprida ut och nyttja de toxiska egenskaperna hos CNSACs är sedan 
tidigare förbjudet enligt Artikel I och II i CWC [23, 24]. Inga specifika ämnesgrupper 
preciseras i OPCWs beslut, dock har tidigare användning av syntetiska opioider 
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(fentanyler) påvisats vilket resulterade i ett stort antal döda vid gisslanfritagandet på 
Dubrovkateatern i Moskva 2002 [25].  

Fentanylliknande substanser har initialt utvecklats för användning inom sjukvården, för 
smärtlindring och sövning. Dessa läkemedel anses vara säkra för användning trots ett lågt 
terapeutiskt index, detta på grund av att noggrann övervägning av dosering genomförs och 
att motmedlet naloxon är effektivt.  

Syntetiska opioider (fentanylliknande substanser) aktiverar primärt de µ-opioida 
receptorerna i CNS (figur 2), vilket leder till smärtstillande, lugnande och sövande 
effekter. Andra typiska symtom är små pupiller och, vid allvarlig förgiftning, kraftig 
andningspåverkan. Symtomen vid opioidförgiftning har stora likheter med förgiftning 
orsakad av organiska fosforföreningar, dock kan avsaknad av ”våta symtom” (exempelvis 
kraftig salivering, ofrivillig urinavgång) användas för att skilja förgiftningarna åt vid triage 
och differentialdiagnostik baserad på symtomtolkning [26, 27]. Olika syntetiska opioider 
kan uppvisa olikheter i påverkan på målreceptorn och utveckling av symtom trots att de är 
mycket lika i kemisk struktur.  

 
Figur 2. Översiktsbild av aktivering av µ-opioida receptorer (MOR) vid förgiftning orsakad av opioida 
agonister, exempelvis fentanylliknande substanser. Beroende på om MOR aktiveras på primär- eller 
sekundärafferenta nervceller så kan nervsignaleringen minskas (smärtlindring) och frisättning av 
transmittorer reduceras genom att inhibera inflödet av kalciumjoner (Ca2+). Hos andra receptorer kan 
funktionen moduleras, exempelvis genom ökat utflöde av kaliumjoner (K+) från sekundärafferenta 
nervceller. NK1 (neurokinin 1 receptor) = takykininreceptor (exempel på kroppsegen ligand är 
substans P), AMPA (α-amino-3-hydroxi-5-metyl-4-isoxazol-propansyra) = glutamatreceptor och 
NMDA (N-metyl-D-aspartat) = glutamatreceptor.  

Exponering för aerosoliserade CNSACs sker primärt genom inandning och sker snabbt 
upptag i luftvägarna vilket leder till snabb uppkomst av symtom (tabell 2). Det akuta 
behovet av medicinsk behandling är därmed stort. Penetrationsförmågan genom hud är 
däremot låg hos fentanylliknande substanser, signifikant lägre än för nervgaser som VX 
vid hudexponering för rena ämnen (viskösa vätskor eller pulverformiga ämnen) [28, 29].  
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Tabell 2. Giftighet och effektdos för utvalda syntetiska opioider administrerade intravenöst (i.v.) i råtta 
eller apa.  

  
CAS-

nummer 

LD50 i.v. 
råtta 

(mg/kg) 

LD50 i.v. 
apa 

(mg/kg) 

ED50 i.v. 
apa 

(mg/kg) Referenser 
Karfentanil 59708-52-0 3,4 n.a. 0,0007 [30] 
Fentanyl 437-38-7 2,91 30  0,011 [31, 32] 

n.a.= data ej tillgängligt  

1.1.3 Senapsgaser och retande gaser 
Exponering för senapsgaser sker främst via ögon, hud och inandning, där ögonen är mest 
känsliga och symtom uppkommer tidigast [33]. Symtom i luftvägar och på hud är vanligen 
fördröja. Andra akuta effekter kan uppstå i benmärgen, CNS och magtarmkanalen. 
Typiska tidiga symtom är ögonirritation och efter exponering för höga koncentrationer 
uppkommer smärta. Andra symtom är konjunktivit (pink eye), svåra ryckningar i ögat, 
synnedsättning, ljuskänslighet och temporär blindhet. Initiala symtom från luftvägarna är 
heshet, halsont, hosta och svårigheter att svälja som kan utvecklas till inflammation, 
blödning, andningssvårigheter och nekros i slemhinnor. Pseudomembran till följd av 
nekros av mukosa i luftvägarna kan leda till obstruktion men även framkalla hjärtstopp. 
Hudexponering för senapsgas resulterar i rodnad, pigmentering och blåsbildning med gul 
vätska. Hudsymtom uppstår timmar upp till ett dygn efter exponering. Utöver lokala 
skador på hud kan senapsgaser även tas upp via hud och orsaka systemiska effekter.  

Senapsgaser är alkylerande ämnen som interagerar med många biologiska molekyler som 
exempelvis DNA, RNA och proteiner. Dessa ämnen kan också påverka molekyler i 
kroppen som inducerar celldöd eller skador på DNA. De exakta molekylära mekanismerna 
är inte helt identifierade. framförallt hur de olika föreslagna mekanismerna är aktiva i det 
komplexa förloppet. Flertalet molekylära mekanismer har föreslagits, 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 för retande gaser, exempelvis klorgas och ammoniak, sker främst genom 
inandning [36]. Tidiga symtom är irritation i slemhinnor, hosta, tryck över bröstet, 
inflammation och illamående. Vid exponering för höga koncentrationer kan allvarliga 
andningssvårigheter, lungödem och medvetandesänkning på grund av hypoxi uppstå. Trots 
fysikokemiska likheter mellan olika retande gaser, uppvisar de vissa skillnader i effekter 
på kroppen, bl.a. påverkar vattenlösligheten var i luftvägarna de skadliga effekterna 
uppkommer.  

Klorgas är en retande gas som förekommit både i olyckssammanhang och i antagonistiska 
händelser [37, 38]. De exakta mekanismerna bakom klorgasskador i luftvägarna är inte 
fullständigt utredda, men det är välkänt att gasen är reaktiv och oxiderande som, vid 
inandning, löses i epitelslemhinnan som täcker luftvägarnas celler i lungan [39]. Den 
grundläggande mekanismen som identifierats är att i kontakt med fukt formas klorgas till 
klorsyrlighet och saltsyra som är frätande på intilliggande vävnad. Dessutom kan 
klorsyrlighet omvandlas snabbt till fria syreradikaler som är vävnadsskadande [40].  
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Tabell 3. Giftighet för senapsgaser administrerade intravenöst (i.v.) eller exponering av klorgas och 
ammoniak via inandning i råtta.  

  
CAS-
nummer 

LD50 i.v. 
råtta 

(mg/kg) 
LC50 råtta 
(ppm/1 h) Referens 

Kvävesenapsgas (HN-1) 538-07-8 0,5 - [41] 
Kvävesenapsgas (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] 

*Jämförelse mot sarin LC50 råtta = 1,32 ppm/1 h [45] 

1.2 Medicinsk behandling 
Läkemedel används för att förebygga, lindra eller bota sjukdomar eller förgiftningar. Vid 
förgiftningar kan samma eller olika substanser användas i olika skeden för att undvika 
eller minska, lätta eller bota symtom. Nedan presenteras när och hur 
läkemedelsbehandling används innan och efter exponering för högtoxiska kemiska ämnen 
(figur 3). Olika administrationssätt diskuteras i Avsnitt 1.2.1. Utöver läkemedel är syrgas 
och/eller kontrollerad ventilation viktiga livsuppehållande vård vid förgiftningar som 
påverkar andningsfunktionen.  

 Profylaktisk behandling används innan en potentiell exponering. Detta är 
framförallt applicerbart inom Försvarsmakten när soldater ska verka i område 
med förhöjd exponeringsrisk. 

 Akut behandling är läkemedelsadministrering som sker så snabbt som möjligt 
efter exponering och vid uppvisande av symtom. Behandling ges för att bota eller 
för att lindra uppkomna symtom och syftar till att vara livsuppehållande innan 
ytterligare medicinska resurser finns tillgängliga. För organiska fosforföreningar 
och opioider finns behandling som kan ges genom själv- och kompishjälp (oftast i 
form av autoinjektorer) eller administreras av ambulanspersonal eller 
stridssjukvårdare.  

 Förlängd behandling motsvarar fortsatt omhändertagande av patient efter den 
akuta fasen. I den förlängda behandlingen involverar vanligen samma läkemedel 
som ges vid den akuta behandlingen men också ytterligare läkemedel kan ges. 
Utöver läkemedel ingår vanligen även avancerad sjukvård i form av intensivvård . 
Återställande av fysiska funktioner med rehabilitering kan vara nödvändigt men 
diskuteras inte i denna rapport.  

 
Figur 3. Tidslinje över medicinsk behandling av förgiftningar, innan eller efter exponering för 
framförallt högtoxiska kemiska stridsmedel som nervgaser.  

1.2.1 Administrationssätt 
Läkemedel kan administreras på flertalet sätt beroende på substansens fysikokemiska 
egenskaper, tid till önskad behandlingseffekt, var på eller i kroppen behandling ska verka 
och tillgång till utbildad sjukvårdspersonal [46]. De olika tillvägagångssätten indelas 
baserat på var administrering sker: enteralt via mag-tarmkanalen, parentalt som är övriga 
administrationsvägar utöver mag-tarmkanalen eller topikalt/lokalt, vilket innebär betyder 
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administrering lokalt där läkemedlet ska verka eller genom att nyttja exempelvis hud som 
administrationsväg.     

Exempel på enterala administrationssätt är oral (p.o.), sublingual (under tungan), buckal 
(mellan kinden och tandköttet) och rektal administrering. De flesta läkemedel ges p.o. på 
grund av enkelheten för att uppnå systemisk effekt, dock begränsas biotillgängligheten av 
läkemedlet då det behöver passera flertalet barriärer för att nå blodbanan och genomgår 
förstapassagemetabolism i mag-tarmkanalen och levern [47]. Detta leder till att tiden till 
önskad behandlingseffekt blir längre än exempelvis vid i.v. administrering. Sublingual och 
buckal administrering ger större möjligheter till att undvika läkemedelsmetabolism och ett 
snabbare upptag till blodbanan än vid p.o. administrering.  

Exempel på parentala administrationsvägar är i.v., intramuskulär (i.m.), intraosseös (i.o.; 
direkt till benmärgen), subkutan (s.c.),  epidural (direkt till CNS) och via inandning 
(inhal). Det vanligaste parentala administrationssättet  är i.v. där läkemedel ges direkt till 
blodbanan och därmed undviker förstapassagemetabolism, vilket leder till snabb systemisk 
effekt. Andra administrationssätt som kommer diskuteras i denna rapport, vilka samtliga 
leder till snabbt upptag i blodbanan och undviker förstapassagemetabolism, är i.m., i.o. 
och inhal. Inhal-administrering kan även ge lokala effekter i luftvägarna, vilket nyttjas vid 
behandling efter exponering för retande gaser. Autoinjektorer ges vanligen via i.m. 
administrering på grund av det enkla förfarandet som möjliggör användning av icke-
sjukvårdslegitimerad personal.  

Topikala/lokala administrationssätt är definierade av applikationsstället oberoende av var 
läkemedlet har effekt eller om verkan av läkemedlet är lokalt. Transdermal administrering 
(via hud) sker topikalt men kan nyttjas för att uppnå systemiska effekter. Ett läkemedel 
som exempelvis ska verka i magsäcken kan ges p.o. och definieras därmed som ett lokalt 
administrationssätt.  

Olika administrationssätt har för- och nackdelar beroende på tillgänglighet av utbildad 
sjukvårdpersonal, läkemedelssubstansernas egenskaper, var läkemedlet ska verka i 
kroppen och patientens sjukdomstillstånd (tabell 4).  
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Tabell 4. Exempel på administrationssätt, förkortning och beskrivning av område för läkemedelsupptag. För utvalda administrationssätt uppges även fördelar och möjliga 
begränsningar. 

Administrationssätt  Förkortning Beskrivning Fördelar Möjliga begränsningar 

Enterala Oral p.o. Via munnen Enkel administration Biotillgänglighet av läkemedel, 
långsammare behandlingseffekt 

 Sublingual  Under tungan   
 Buckal  I munhålan   

Parentala Intravenös i.v. I ven Snabb behandlingseffekt Kräver utbildad personal 
 Intramuskulär i.m. I muskel Snabb behandlingseffekt, enklare administration 

än i.v. 
 

 Intraossiös i.o. I benmärgen Snabb behandlingseffekt, enklare administration 
än i.v. 

 

 Inandning inhal. Via luftvägarna Snabbt upptag till blodbanan, lokal effekt i lungan Svårigheter vid andningsnedsättning 
Topikalt eller lokalt Transdermal  Via huden Enkel administration Långsamt läkedelsupptag 
 Kutan  På hud   
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1.3 Läkemedelsutveckling 
Vid vidareutvecklingen av nya läkemedel går en kandidat igenom flertalet steg för att 
garantera god säkerhetsprofil och önskad effekt. Från steget som innefattar den prekliniska 
utvecklingen regleras studierna strikt av läkemedelsmyndigheter [48, 49]. Tiden från 
preklinisk forskning till registrerat läkemedel tar i snitt 12 år [50]. Dock når de allra flesta 
forskningssubstanser aldrig de kliniska utvecklingsfaserna på grund av otillräcklig effekt 
eller risk för allvarliga biverkningar.  

1. Preklinisk forskning: Utveckling och forskning som bedrivs i laboratorier där 
målet är att identifiera potentiella läkemedelskandidater med önskade egenskaper. 
Studierna genomförs in vitro i isolerade cell- och vävnadssystem och i 
djurmodeller.  

2. Preklinisk utveckling: Studier genomförs vanligen i djurmodeller för att primärt 
säkerställa att en läkemedelskandidat har en god säkerhetsprofil (exempelvis 
gällande toxicitet och metabolism) som är lämplig att användas i kliniska studier 
på människa. 

3. Kliniska studier 
Fas I: Genomförs i ett mindre antal friska frivilliga försökspersoner för att primärt 
säkerställa att säkerhetsprofilen överensstämmer med de prekliniska studierna.  
Fas II: Genomförs i ett mindre antal patienter för att utreda effekten och 
säkerhetsprofilen mot den sjukdom som läkemedelskandidaten är framtagen för. 
Effekten jämförs mot befintlig behandling eller placebo. Studierna syftar även till 
att utvärdera de doser som ska användas i Fas III-studierna.  
Fas III: Antalet patienter utökas i studierna för att bekräfta effekter och upptäcka 
eventuella biverkningar. Effekten av läkemedelkandidaten jämförs mot befintlig 
behandling eller placebo över en längre tidsperiod. Även interaktionsstudier 
genomförs för att utvärdera hur patienter reagerar som får läkemedelskandidaten 
och samtidigt står på annan behandling.   

Resultaten från studierna behandlas sedan av en eller flera läkemedelsmyndigheter för ett 
eventuellt godkännande. Efter godkännande och lansering på marknaden måste 
säkerhetsprofilen för ett läkemedel fortsatt övervakas, exempelvis biverkningsrapportering 
och risker för oönskade effekter vid användning över lång tid.  

Läkemedelslicens är ett tillstånd för att möjliggöra försäljning av ett läkemedel som inte är 
godkänt i Sverige [51]. En licens gäller för en specifik produkt (produktnamn, 
beredningsform och dos) och kan gälla för enskild patient (enskild licens), en eller flera 
vårdenheter (generell licens) och för hela eller delar av landet (beredskapslicens). 
Beredskapslicens ska tillgodose behovet av läkemedel för att förhindra smittspridning av 
patogener, toxiner, kemiska ämnen eller konsekvenser av radioaktiva ämnen. En 
beredskapslicens kan endast motiveras av förskrivare vid Folkhälsomyndigheten, 
Giftinformationscentralen, Socialstyrelsen (för människa) och Statens veterinärmedicinska 
anstalt (för djur). Under 2020-2022 har beredskapslicens beviljats för flertalet läkemedel 
mot COVID-19. Dokumenterad vetenskap och beprövad erfarenhet kan även ligga till 
grund för användning av ett godkänt läkemedel för ny indikation, s.k. off-label användning 
[52]. Detta är möjligt för att kunna möta en individuell patients medicinska behov och sker 
genom att fri förskrivningsrätt tillämpas i Sverige därmed är ansvaret hos den förskrivande 
läkaren vid användning.  

Kliniska studier där förgiftning orsakad av kemiska stridsmedel ingår är inte etiskt 
försvarbart, därför tillämpas andra regler som möjliggör godkännande av medicinsk 
behandling. Inom EU finns regler för att använda läkemedel under compassionate use och 
orphan drug designation [53, 54]. Dessa reglerar användning av icke-godkända läkemedel 
för patienter som ej får tillräcklig effekt av godkända läkemedel alternativt förebyggande 
och terapeutisk behandling av livshotande eller allvarliga kroniska tillstånd. U.S. Food and 
Drug Administration (FDA) kan godkänna läkemedel under the Animal Rule, där 
läkemedelseffektivitet mot allvarliga eller dödliga tillstånd orsakade av toxiska biologiska, 
kemiska, radiologiska eller nukleära substanser kan bevisas i djurstudier [55]. Detta gäller 
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exempelvis godkännandet av pyridostigminbromid som profylaktisk behandling mot 
potentiell somanexponering. Även genom att utföra studier för att behandla symtomen 
(treat the injury not the agent) och använda läkemedel som godkänts mot andra 
indikationer har behandling godkänts av myndigheter [56]. Ett exempel är i.m. 
administrering av midazolam som 2018 godkändes av FDA för generell behandling av 
kramper, inklusive status epilepticus, och som därmed också kan nyttjas vid 
nervgasförgiftningar [57]. I USA kan även Emergency Use Authorization nyttjas, vilket 
leder till att FDA kan påskynda tillgängligheten av exempelvis läkemedel och vaccin vid 
nödsituationer för folkhälsan och godkännandet upphör då faran är över [58]. Detta kan 
endast användas då inga andra alternativ finns tillgängliga, ett nyligt exempel är 
godkännandet av COVID-19 vaccin. 

Tidsskalan för hur lång tid det tar för enskilda läkemedelssubstanser att bli tillgängliga för 
klinisk användning är också starkt influerad av behovet av nya behandlingsformer och de 
strukturella och ekonomiska förutsättningarna i det land som utvecklingen sker. 
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2 Organiska fosforföreningar 

2.1 Behandling i Sverige 
Den medicinska behandlingen efter förgiftning med organiska fosforföreningar består av 
snabb tillförsel av atropin, oxim och bensodiazepin samt vid behov intensivvård [59, 60]. 
Initialt frisk luft och syrgasbehandling och kontrollerad ventilation vid behov. Vid 
hudexponering för generella organiska fosforföreningar eller efter exponering för 
nervgaser, oberoende av exponeringsväg, genomförs avklädning och personsanering. Vid 
oral exponering genomförs ventrikelsköljning och kol, alternativt enbart kol, om befogat.   

Akutbehandling kan ges via två olika autoinjektorer i.m. som innehåller 1) atropinsulfat 
och ett oxim och 2) autoinjektor innehållande diazepam.  

Atropin (i.v.) ges initialt 1-2 mg eller 2-4 mg vid nervgasförgiftning och vid otillräcklig 
effekt dubbleras dos (sic) var 5:e minut till adekvat atropinisering uppnås. Tillräcklig 
atropinisering definieras som att inte behöva suga sekret från patientens luftvägar oftare än 
var 5:e min, hålla pulsfrekvensen på cirka 80 slag/minut och häva eventuell bronkospasm. 
Atropin kan vid behov även ges som infusion.  

Oxim (i.v. eller i.m.) ges snarast efter påbörjad atropinbehandling och dosen är 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 är att oximbehandling 
fortsätter ges under 24 h efter att symtom upphört.  

Diazepam (i.v.) ges vid ångest, oro, muskelryckning eller kramper och höga doser kan 
behövas.  

Vid behov ges muskelrelaxation och respiratorbehandling samt även intubation initialt. 

Övrig behandling: vätska (i.v.) vid lågt blodtryck samt dobutamin och/eller noradrenalin 
(båda i.v.) om vätska har otillräcklig effekt.  

2.2 Kliniskt godkända läkemedel i världen 
För profylaktisk behandling mot nervgasförgiftning, specifikt för potentiell 
somanexponering, finns pyridostigminbromid (p.o.) godkänt av FDA sedan 2003 [61]. 
Godkännandet gäller endast för användning av militärpersonal i strid.  

Under 2018 godkände FDA midazolam (Seizalam) för i.m. administrering för att motverka 
förlängda kramper, vilket även inkluderar behandling vid nervgasförgiftning [57].   

Autoinjektorer (i.m.) är viktiga för att kunna ge akut behandling vid nervgasförgiftning 
och innehåller vanligen atropinsulfat och ett oxim. Under 2018 fanns autoinjektorer för 
användning i fält som antingen var godkända genom läkemedelsmyndigheter eller via 
särskilda tillstånd i specifika länder . Dessa är två- eller trekomponentsautoinjektorer som 
innehåller kombinationer av atropin/atropinsulfat med obidoximklorid, pralidoxim mesylat 
(P2S), pralidoximklorid (2-PAM), HI-6 DMS och avizafone [62]. Även autoinjektorer 
med enbart atropinsulfat eller diazepam har utvecklats.   

Under 2018 godkändes en ny atropinautoinjektor (2 mg) av FDA under Emergency Use 
Authorization [63]. Enligt FDA så marknadsför företaget inte längre produkten.   

Andra autoinjektorer finns tillgängliga i specifika länder eller är under utveckling (se 
avsnitt 2.3.2).   
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2.3 Forskning och utveckling 

2.3.1 Profylaktisk behandling och barriärkrämer 
Forskning och utveckling av profylaktisk behandling innan potentiell exponering för 
organiska fosforföreningar, primärt nervgaser, har bestått av två huvudsakliga inriktningar: 

 farmakologisk behandling med bland annat reversibla inhibitorer till AChE för att 
förhindra att nervgaser kan binda in till enzymet (avsnitt 2.3.1.1) 

 behandling med bioscavengers som neutraliserar organiska fosforföreningar i 
blodet innan de når nervsystemet (avsnitt 2.3.1.2). 

Utöver profylaktisk behandling har även barriärkrämer utvecklats för att undvika 
hudupptag av nervgaser (avsnitt 2.3.1.3).  

2.3.1.1 Farmakologisk behandling 
Karbamater, som pyridostigmin och fysostigmin, har primärt använts i studier för att 
utvärdera effekt av farmakologisk förbehandling innan nervgasexponering. Dessa 
karbamater är reversibla inhibitorer till AChE och förhindrar därmed i alla fall till viss 
utsträckning, inbindning av nervgaser till enzymet. Pyridostigmin är en positivt laddad 
molekyl som inte kan passera blodhjärnbarriären och nå CNS, effekten av substansen efter 
p.o. administrering är därmed primärt perifer i kroppen. Förbehandling med 
pyridostigminbromid är inte tillräcklig för att motverka nervgasförgiftning och 
standardbehandling behöver administreras efter exponering. God effekt av 
pyridostigminbromid har främst demonstrerats efter somanexponering, där 
förgiftningsgraden minskat och förbättrad effektivitet av standardbehandling efter 
exponering i försöksdjur har visats [64-68]. För övriga nervgaser som sarin, tabun och VX 
har inverkan av förbehandling med pyridostigminbromid varit varierande, allt från god 
effektivitet till ingen effekt eller minskad terapeutisk verkan av antidotbehandling [65, 69-
72].  

Under Gulfkriget i början av 1990-talet användes pyridostigminbromid bland amerikanska 
och brittiska soldater för skydd mot potentiella irakiska nervgasattacker. De vanligaste 
rapporterade biverkningarna var milda symtom från magtarmkanalen och urinvägarna 
[73]. Efter kriget upplevde ungefär en tredjedel av veteranerna den kroniska 
multisymtomatiska sjukdomen Gulf War Illness och den omfattande användningen av 
pyridostigminbromid misstänktes ha bidragit till sjukdomen [74, 75]. Den exakta orsaken 
har dock inte fastställts och en kombination av faktorer har snarare föreslagits [69, 76].  

Huvudalternativet till pyridostigminbromid har varit fysostigmin som är en oladdad 
molekyl och därmed kan nå CNS. Fysostigmin ger dock kraftiga biverkningar, exempelvis 
psykologiska effekter, som leder till nedsatt soldatförmåga [70]. Detta motverkas genom 
att administrera en låg dos av en substans som blockerar acetylkolinreceptorer  
tillsammans med fysostigmin [77, 78]. Istället för p.o. administrering av fysostigmin har 
transdermal administrering utvärderats samt att beredningar med liposomer har testats för 
att uppnå förlängd frisättning av substansen [79, 80].  

Andra alternativ har även utvärderats för profylaktisk behandling, främst läkemedel som 
används vid behandling av Alzheimers sjukdom. Exempelvis galantamin, en AChE-
inhibitor, och huperazin A, en AChE-inhibitor som även påverkar NMDA-receptorer i 
CNS [81, 82]. Oxim vid förbehandling har även testats och ett hudplåster för transdermal 
administrering av HI-6 (Transant) har tagits fram av den tjeckiska och slovakiska militären 
[83, 84]. Effektiviteten av produkten är dock inte helt utredd.  

I Tjeckien har PANPAL tagits fram som innehåller pyridostigmin, benactyzin (blockerar 
acetylkolinreceptorer) och trihexyfenidyl (blockerar muskarina acetylkolinreceptorer) för 
p.o. administrering mot nervgasförgiftning [85]. Effektstudier har visat fördel mot att 
enbart förbehandla med pyridostigmin.  
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I Storbritannien är ett hudplåster innehållande fysostigmin och skopolamin under 
avancerad utveckling för användning inom den brittiska försvarsmakten [86-88].  

2.3.1.2 Bioscavengers 
Det finns två huvudtyper av bioscavengers: 1) stökiometriska bioscavengers som binder 
organiska fosforföreningar eller 2) katalytiska bioscavengers som bryter ner organiska 
fosforföreningar i blodet.  

Bland stökiometriska bioscavengers har främst AChE och butyrylkolinesteras (BuChE) 
studerats. Även om båda enzymen uppvisat god förmåga att binda till organiska 
fosforföreningar så krävs stora mängder för att uppnå tillräcklig effektivitet. Svårigheterna 
att framställa de enzymmängder som krävs påverkar därmed möjligheten att använda 
denna typ av förbehandling. Prekliniska och kliniska studier av humant AChE har visat 
god säkerhetsprofil och farmakokinetik [89]. Likaså har BuChE (Protexia®) utvärderats i 
kliniska studier för dess säkerhetsprofil och farmakokinetik [90].  

Bland katalytiska bioscavengers har både kemiska och enzymatiska varianter utvärderats. 
Fördelen med katalytiska bioscavengers i jämförelse med stökiometriska bioscavengers är 
att en mindre mängd verksam beredning behövs för att uppnå effektivitet. Bland de 
kemiska varianterna har framförallt funktionaliserade cyklodextriner eller calixarener 
studerats, vilka kan bryta ner organiska fosforföreningar genom att de innehåller en 
nukleofilgrupp [91-93]. Den kliniska användbarheten är dock bedömd som begränsad. 
Bland enzymbaserade katalytiska bioscavengers har paraoxonas-1 (PON-1) med humant 
ursprung och fosfotriesteraser (PTEs) med ursprung från bakterier uppvisat högst 
nedbrytande effektivitet [94-97]. PON-1 varianter har endast uppvisat förmåga att bryta 
ner G-ämnen med tillräckligt hög nedbrytningshastighet. Varianter av PTEs har uppvisat 
hög nedbrytningshastighet för de flesta V- och G-ämnen. Dock är den kliniska 
användbarheten av befintliga PTEs bedömd som begränsad [98]. Både cyklodextriner och 
PTEs har föreslagits för användning vid sanering som alternativ till klinisk användning. 
För att undvika immunologiska reaktioner vid användning av icke-humana enzym samt 
öka stabiliteten och den biologiska livslängden har inkapsling och PEGylering av 
enzymerna prövats [99-101]. Stökiometriska bioscavengers har dessutom utvärderats i 
kombinationer med oxim för att uppnå ökad nedbrytande effekt på organiska 
fosforföreningar, exempelvis muterat AChE och HI-6 [102].  

2.3.1.3 Barriärkrämer 
Internationellt har barriärkrämer utvecklats för att öka skyddet vid hudexponering för 
organiska fosforföreningar. Främst är barriärkrämer tänkta att användas för att utöka 
skyddet på områden där eventuella otätheter kan uppstå mellan skyddsutrustningens olika 
delar. Under 2000 godkändes Skin-Exposure Reduction Paste Against Chemical Warfare 
Agents (SERPACWA) av FDA men krämen ingår inte längre i den amerikanska militärens 
skyddsprogram [103]. SERPACWA är en passiv barriärkräm som enbart förhindrar att 
agens kan penetrera huden. Även Israel (Dermostyx/IB1) och Storbritannien har utvecklat 
barriärkrämer, dock är dessa inte längre kommersiellt tillgängliga eller så har utvecklingen 
avslutats [104, 105]. USA har även fortsatt sin utveckling av barriärkrämer för att 
inkludera nedbrytande funktioner [106, 107]. Aktuella studier fokuserar främst på att 
tillsätta nedbrytande och/eller absorberande material för förbättrat barriärskydd mot 
organiska fosforföreningar [108-110].    

2.3.2 Reaktivatorer och autoinjektorer 
Den forskning som har som mål att identifiera bättre reaktivatorer (oxim och icke-oxim) är 
fortsatt ett aktivt fält då detta är den medicinska behandling som har potential att kunna 
häva nervgasförgiftningar, och därmed förkorta tiden av avancerad sjukvård som 
potentiellt kan behövas vid enbart symtomatisk behandling.  
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I forskningen har ett stort antal reaktivatorer (oxim och icke-oxim) framställts och 
utvärderats för deras förmåga att reaktivera AChE inhiberat av organiska fosforföreningar 
[111]. Oximerna 2-PAM/P2S och obidoxim introducerades för klinisk användning under 
1950- och 1960-talet och är de oxim som framförallt används internationellt idag. Av 
dessa två oxim har obidoxim uppvisat en bättre bredspektrum-effektivitet [112]. HI-6 
diklorid utvecklades under 1960-talet och har uppvisat en god effektivitet vid 
nervgasförgiftning. HI-6 var tidigare godkänt för användning i militära sammanhang i 
Sverige, Kanada och Tjeckien. Autoinjektorn AstraTech utvecklades i Sverige under 
1980-talet som innehöll HI-6 diklorid och atropinsulfat [113]. För tillfället är HI-6 
dimetansulfonat (DMS) under vidare utvärdering i ett flertal länder för att kunna 
inkluderas i en autoinjektor för behandling av nervgasförgiftning [114-120]. HI-6 DMS 
har tagits fram för att öka lösligheten av substansen och därmed kunna höja dosen och 
därmed effektiviteten [121]. Under utvecklingsprogrammet hos Biomedical Advanced 
Research and Development Authority (BARDA) återfinns en 2-PAM autoinjektor (i.m.) 
som befinner sig i fas II/III [122].  

Andra oxim som utvärderats i flertalet experimentella modeller och mot olika nervgaser är 
MMB-4, TMB-4 och HLö-7. MMB-4 har ingått i kliniska studier i USA för att utreda dess 
säkerhetsprofil vid i.m. administrering [123]. Dock har studierna inte resulterat i ett 
myndighetsgodkännande. I flertalet forskningsstudier har MMB-4 inte uppvisat en bättre 
förmåga att reaktivera AChE än exempelvis obidoxim och HI-6. TMB-4 har utvärderats i 
kliniska studier för dess säkerhetsprofil och även distribuerats i autoinjektor 
(atropinsulfat+TMB-4) i bland annat Israel och östeuropeiska länder [111, 124, 125]. 
HLö-7 har i prekliniska studier visat bättre förmåga att reaktivera tabun-inhiberat AChE i 
jämförelse med andra oxim [114, 126]. Ingen av dessa ovan nämnda oxim har uppvisat 
tillräckligt god bred-spektrumaktivitet för reaktivering av AChE efter exponering för olika 
organiska fosforföreningar. Relativt nyligen har oximet RS194B tagits fram och 
utvärderats i prekliniska studier där oximet visats motverka förgiftningar orsakade av 
pesticider eller nervgaser [127-129].  

Effektiviteten hos oxim i pesticidförgiftade patienter har baserats på små studier alternativt 
fallstudier med enstaka patienter [130-136]. Studierna har visat varierande effektivitet där 
låg terapeutisk effekt av oxim sannolikt beror på fördröjd administrering, för tidigt 
utsättande, otillräcklig dosering eller att behandling genomförts med oxim som ej verkar 
på den specifika organiska fosforföreningen. Vid korrekt klinisk användning av oxim efter 
pesticidförgiftningar har dock behandlingen visats varit avgörande i omhändertagandet 
[137-139]. 

Vid vidareutveckling av reaktivatorer har fokus främst varit bredspektrum-effektivitet mot 
samtliga nervgaser, uppnå terapeutisk effekt i CNS samt identifiera substanser som kan 
reaktivera AChE efter exponering för svårbehandlade nervgasförgiftningar, exempelvis 
tabun. Av över 2000 nya publicerade reaktivatorer har inga ytterligare substanser, än ovan 
nämnda, utvärderats för klinisk användning [111]. Ett föreslaget alternativ för att uppnå 
förbättrad bredspektrum-effektivitet är att administrera två olika oxim vid behandling av 
förgiftad patient [140-142].  

Utöver prehospital behandling genom autoinjektorer (i.m.) av oxim och/eller antikolinerga 
läkemedel har även i.o. administrering använts. Vanliga administrationsställen för i.o. är 
bröstbenet alternativt överarm eller underben. Via i.o. kan läkemedel ges i likvärdig volym 
och upptagshastighet som via i.v. administrering. Prekliniska studier i djurmodeller har 
visat jämförbart eller snabbare upptag av både oxim och atropin via i.o i jämförelse med 
i.m. eller i.v. [143-147]. 

2.3.3 Antikolinerga substanser 
De antimuskarina substanserna atropin och skopolamin har studerats ingående för deras 
effektivitet att motverka kolinerga symtom efter nervgasförgiftning. Atropin är i regel 
förstahandsvalet på grund av att relativt höga doser kan ges dock har skopolamin 
egenskaper som leder till att substansen kan nå CNS i högre utsträckning och har uppvisat 
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högre effektivitet än atropin vid fördröjd behandling [148-151]. Skopolamin, likt atropin, 
har även visats vara effektiv i perifera organ [152]. Skopolamin har förslagits att användas 
som tilläggsbehandling vid nervgasförgiftning. Detta på grund av att överdosering av 
atropin kan ge allvarliga bieffekter [153].    

Även andra administrationssätt för atropin har utvärderats, till exempel har inhal. av torrt 
pulver och sublingual administrering visats ge ett effektivt upptag [154-157]. Dock 
begränsas möjligheten att använda dessa administrationsvägar vid respiratorvård.  

Under 2018 utlystes i USA ett projekt för att utveckla en stabil formulering som innehåller 
både atropin och skopolamin för att uppnå optimal antagonism av muskarina receptorer 
[158]. Om studien har påbörjats är inte känt och därmed har eventuella resultat ännu inte 
publicerats.  

Antinikotinerga substanser eller substanser med kombinerade antimuskarina och 
antinikotinerga effekter har studerats för att behandla nervgasförgiftning. Studierna har 
visat att de doser som krävs av antinikotinerga substanser för effektiv symtomatisk 
behandling även leder till allvarliga biverkningar [159-161]. Även falska ACh-
transmittorer har testats för dess behandlingseffekt mot nervgasförgiftning [162]. 

2.3.4 Kramplösande och nervskyddande läkemedel 
För att uppnå effektiva kramplösande och nervskyddande behandling vid 
nervgasförgiftning har flertalet substanser med terapeutiska effekter i CNS utvärderats. 
Det antimuskarina läkemedlet skopolamin har testats i flertalet experimentella modeller 
med god effekt [163-166]. Många andra substanser har också utvärderats vid 
nervgasförgiftning och flertalet substanser har uppvisat en god förmåga att motverka 
kramper och/eller nervskador, antingen administrerade som enskild behandling eller 
tillsammans med standardbehandling efter nervgasexponering (tabell 5).  

Tabell 5. Exempel på substanser som utvärderats för kramplösande och nervskyddade behandling 
vid nervgasförgiftning. AChR=acetykolinreceptor, NMDA=glutamatreceptor, GABAA= γ-
aminosmörsyrareceptor 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/GluK1 [172, 173] 
Karamifen Blockerar muskarin AChR [172] 
Galantamin Inhiberar AChE [174] 
Dexmedetomidin Blockerar adrenerg receptor [175] 
Cyklopentyladenosin Blockerar A1 adenosinreceptor [166, 176] 

 

Midazolam är en snabbverkande bensodiazepin, modulatorer till GABAA, som prövats 
som ersättare till diazepam-behandling i flertalet studier och även godkänts för klinisk 
användning i USA (se avsnitt 2.2) [166, 172, 175, 177-180]. I Israel implementerades 
midazolam för användning i fält under 2003 [181]. Pro-diazepam eller avizafone, en 
prodrug för diazepam, har även utvärderats och föreslagits ingå i behandling tillsammans 
med ett antikolinergikum och oxim för förbättrad terapeutisk effektivitet [182-184].  

Under utvecklingsprogrammet hos BARDA återfinns en neurosteroid (Ganaxolone) för 
förbyggande eller terapeutisk behandling av kramper, inklusive kramper som är okänsliga 
för bensodiazepinbehandling [122]. Substansen befinner sig i fas III.   
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2.3.5 Övriga behandlingsstrategier 
Utöver användning vid profylaktisk behandling har enzymen BuChE och PTEs har 
utvärderats för terapeutisk behandling efter nervgasförgiftning och uppvisat god 
effektivitet även vid fördröjd behandling [147, 185]. Att inkludera fresh-frozen plasma 
(FFP), som innehåller flera enzymer som kan binda upp eller bryta ner organiska 
fosforföreningar, i behandling efter exponering har också föreslagits. Det har visats att den 
nedbrytande förmågan hos FFP och de kliniska fördelarna med att inkludera FFP i 
behandling är beroende av vilken pesticid eller nervgas som studerats [186-188].  

Magnesiumsulfat har använts i höga doser som komplement till standardbehandling vid 
faktiska exponeringar av organiska fosforföreningar samt utvärderats i forskningsstudier 
[189-198]. Substansens effektivitet mot olika symtom orsakade av exponering för 
organiska fosforföreningar är tydligt varierad mellan studier men har visat på terapeutisk 
effekt i kliniska studier som inkluderar förgiftade patienter. Magnesiumsulfat blockerar 
kalciumkanaler vilket bland annat leder till att signalmolekyler som acetylkolin inte kan 
frisättas från nervceller, detta  förhindrar att signaler kan förmedlas inom nervsystemet och 
till kroppens olika organ.  

Andra behandlingsformer som utvärderats är bronkdilaterare (adrenerga 2-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 läkemedel ska potentiellt ses som komplement till 
standardbehandling.  

Genom att utvärdera vilka proteiner och enzymer, utöver AChE, som nervgaser interagerar 
med så har ytterligare potentiella behandlingsmål identifierats [201]. Behandling som 
påverkar α-ketoglutarat har visat sig vara gynnsamt mot hjärtpåverkan efter VX-
exponering.   

För att förlänga tiden antidoter är verksamma i CNS har även en inhibitor till efflux-
transportörer i blodhjärnbarriären utvärderats, vilket kan förhindra att läkemedlen 
transporteras ut ur CNS [202, 203]. Detta har i djurmodeller demonstrerat ökad effektivitet 
av oxim och atropin i CNS efter nervgasexponering.  
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3 Opioider 

3.1 Behandling i Sverige 
Vid överdos av fentanylliknande substanser finns naloxon som specifik antidot [204]. 
Efter oral exponering genomförs initialt ventrikeltömning och kol, alternativt enbart kol, 
efter oral exponering om befogat.  

Naloxon (i.v.) ges i upprepade doser vid andningsdepression till effekt uppnås, dosering 
beroende på grad av andningspåverkan, och eventuell respiratorbehandling. Vid behov kan  
kontinuerlig infusion användas och dosen justeras efter svar. Även i.m. eller s.c. 
administrering kan användas vid svårigheter med i.v. administrering. Inför längre 
ambulanstransport eller förflyttning kan naloxon ges profylaktiskt. För akutbehandling vid 
opioidöverdos finns naloxon som nässpray (1,8 mg) tillgänglig i Sverige sedan 2017 [205].  

Diazepam (i.v.) ges vid kramper och upprepas efter behov.  

Muskelrelaxation och respiratorvård ges vid uttalad muskelrigiditet. 

Övrig behandling: vätska (i.v.) vid lågt blodtryck samt dobutamin och/eller noradrenalin 
(båda i.v.) om vätska har otillräcklig effekt.  

3.2 Klinisk godkända läkemedel i USA 
Under 2014 godkände FDA en autoinjektor (Evizio; i.m. eller s.c.) för akut behandling av 
opioidöverdos [206, 207]. Doserna motsvarar en standardinjektion eller högre dos av 
naloxon (0,4 eller 2 mg). Dock slutade produkten marknadsföras under 2020.  

Under 2015 godkände FDA naloxon som nässpray (Narcan; 4 mg) för behandling vid 
opioidförgiftning [208].  

Under 2022 godkände FDA en autoinjektor (i.m. eller s.c.) innehållande hög dos naloxon 
(10 mg) för behandling av opioidförgiftning [209]. Autoinjektorn kan även användas för 
profylax mot andningsdepression och nedsatt CNS-funktion för militär- och insatspersonal 
som ska verka i område där högpotenta opioider förekommer. Utvecklingen har skett i 
nära samarbete med USAs försvarsdepartement [210].  

Under 2022 godkände FDA en lösning innehållande nalmefenhydroklorid för i.m., i.v. 
eller s.c. administrering mot opioidförgiftning [211].  

3.3 Forskning och utveckling 

3.3.1 Profylaktisk behandling 
Förbehandling med nalmefen har visats motverka fentanyl-inducerade andningssvårigheter 
i studier med friska frivilliga försökspersoner [212, 213]. Förbehandling med antikroppar 
mot fentanyl har även visat ett minskat behov av naloxonbehandling efter exponering 
[214]. Utöver förbehandling mot förgiftning används naloxon, naltrexon och nalmefen, 
ibland administrerad tillsammans med den partiella agonisten buprenorfin, även för att 
behandla patienter som via missbruk är opioid- och/eller alkoholberoende [50]. Låg dos av 
opioida antagonister har utvärderats som profylaktisk behandling mot illamående och 
kräkning (PONV) efter operation [215, 216]. 

3.3.2 Antidoter och andra behandlingar 
I forskningen har fokus de senaste åren varit att uppnå en långtidsverkande behandling 
efter opioidförgiftning då upprepad behandling krävs med naloxon framförallt efter 
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exponering för högpotenta syntetiska opioider [217]. De alternativ till naloxon som främst 
studerats är naltrexon och nalmefen.   

I USA framarbetades under 2019 en plan för utveckling av behandling mot förgiftning 
orsakad av potentiellt vapeniserade högpotenta opioider. Behandlingar som prioriterades 
var intranasal nalmefen-administrering samt utvärdering av metocinnamox 
(opioidantagonist), nanopartiklar innehållande naloxon, serotonin 1A agonister, fentanyl-
bindande cyklodextriner, antikroppar och andra avgiftande medel som inte påverkar de µ-
opioida receptorerna [218]. Metocinnamox har bevisats kunna motverka allvarliga 
opioidförgiftningar och är dessutom en långtidsverkande opioidantagonist [219, 220]. 
Naloxon-innehållande nanopartiklar har visats kunna motverka opioidförgiftning och 
förlänga tiden naloxon är aktiv i kroppen [221-224]. Ett ansökt patent från 2021 inkluderar 
naloxon inbäddad i nanopartikel for p.o. administrering [225]. Inkapsling av naloxon i 
cyklodextriner har också visats öka effektiviteten vid fentanylförgiftning [226]. En 
serotonin 1A agonist (Befiradol) har även visats kunna motverka andningssvårigheter och 
sövande effekter efter fentanyl-exponering [227]. Monoklonala antikroppar mot fentanyl 
och analoger har även visats motverka allvarliga förgiftningar [214, 228, 229]. 

Under utvecklingsprogrammet hos BARDA återfinns en nalmefenlösning i fas II/III för 
intranasal administrering samt en andningsstimulant (i.m.) i preklinisk fas för användning 
vid andningsdepression orsakad av opioidförgiftning [122].  
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4 Senapsgaser och retande gaser 

4.1 Behandling i Sverige 
Vid senapsgasexponering bör initialt personsanering med Personsaneringsmedel 104 
alternativt rikliga mängder med tvål och vatten genomföras [230]. För hudsymtom 
genomförs sedvanlig brännskadebehandling och eventuella blåsor ska ej punkteras. Vid 
ögonexponering ska omedelbar spolning ske. Efter inhalationsexponering tillförs syrgas 
och strikt vila. Övrig behandling sker enligt behandlingsriktlinjer för retande gaser.  

Efter exponering för retande gaser behandlas inte exponerade individer med lindriga 
symtom medan vid allvarliga symtom krävs sjukhusvård [231]. Individer med lindriga 
symtom bör undvika ansträngning och ska uppsöka sjukvård om symtom tilltar eller inte 
försvunnit inom något dygn.  

Vid allvarliga symtom bör patient observeras minst 24-(48) h även om symtom upphört på 
grund av risken för utveckling av toxiskt lungödem. Vid utskrivning ska patient uppmanas 
att återkomma vid andningsbesvär. Till alla patienter med uttalade retsymtom, dyspné eller 
hypoxi ges syrgas. Kortikosteroider kan ges som inhal. för att förebygga aggravering av 
slemhinneskada och utveckling av toxiskt lungödem men inte som systembehandling. 
Bronkdilaterande medel (adrenerga 2-agonister) ges som inhalation vid obstruktiva 
symtom i sedvanlig dosering och före eventuell steroidbehandling. Halv dos av 
bronkdilaterande medel upprepas 2-3 ggr under de närmaste timmarna och eventuellt vid 
ytterligare 2-3 tillfällen under det första dygnet.  

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

Antibiotika kan övervägas vid kraftig exponering på grund av utbredd slemhinneskada 
som ger ökad infektionsrisk.  

4.2 Klinisk godkända läkemedel i världen 
Det finns inga godkända specifika läkemedel mot förgiftning av senapsgas eller retande 
gaser. Behandlingsstrategierna följer därför generellt riktlinjerna för retande gaser i 
respektive land. 

För att behandla allvarliga brännskador finns produkter för att 1) öka sårläkning av 
senapsgasexponerad hud och behandla infekterade sår (Silverlon) samt 2) minska eller 
undvika behovet av hudtransplantation (StrataGraf). Dessa godkändes av FDA under 2019 
respektive 2021 [232, 233]. 

4.3 Forskning och utveckling 

4.3.1 Profylaktisk behandling och barriärkrämer 
Profylaktisk behandling före potentiell exponering av senapsgas eller retande gaser finns 
inte tillgängligt för operativt användande. Förbehandling med antioxidant innan 
klorgasexponering och enzymblockerare, eller cellskyddande substanser innan 
senapsgasexponering har dock i vissa studier visats skydda mot cell- och vävnadsskador 
och ge minskad inflammation [234-236].  

Barriärkrämer som profylaktiskt skydd mot hudexponering för senapsgas har även 
utvecklats och utvärderats [103, 237, 238]. Dessa används inte i något befintligt 
skyddsprogram idag.  
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4.3.2 Symtomdämpande behandling  
I studier av senapsgas- och klorgasexponering har främst steroida eller icke-steroida 
antiinflammatoriska substanser och antioxidanter som N-acetylcystein utvärderats [33, 
239-241]. Behandlingseffekten av kortikosteroider vid akut kemisk lungskada är 
omdebatterat med varierande resultat i olika studier [242-248]. Skillnader i 
behandlingseffekt har även visats efter exponering för samma kemiska ämne. God 
behandlingsrespons har dock observerats både vid klinisk användning och i djurstudier. 
Även kombinationer av läkemedel, exempelvis antioxidant tillsammans med 
antiinflammatorisk eller cellskyddande substans, har utvärderats och förbättrad terapeutisk 
effekt uppnåtts [249, 250].  

Vid klorgasexponering har inhalerad bikarbonat också visat på god effekt i fallstudier och 
experimentella forskningsstudier [251-253]. Även bronkdilaterare, som adrenerga β2-
agonister, har visat god terapeutisk effekt vid klorgasexponering [254, 255].  

Vid senapsgasexponering har natriumtiosulfat utvärderats med gott resultat, en substans 
som vanligen används vid cyanidförgiftning [240]. Utvärdering av behandlingseffekt 
genom att påverka molekylära mekanismer involverade i senapasförgiftning, exempelvis 
matrix-metalloproteinaser och poly(ADP-ribos)polymeraser, har också visats ge 
terapeutiska effekter i ögon, hud och luftvägar [33, 240, 256]. 

Nya koncept för behandling av kemiskt inducerade lungskador har också studerats, 
exempelvis genom påverkan på Transient receptor potential vanilloid-type 4 (TRPV4) 
[257, 258]. Under utvecklingsprogrammet hos BARDA utvärderas en TRPV4-inhibitor för 
dess förmåga att minska risken för toxiskt lungödem genom att minska ansamlingen av 
vätska i lungan efter klorgasexponering [122]. Studierna befinner sig i fas II.  

BARDA utvärderar även ögondroppar för att mildra inflammation orsakad av 
senapsgasexponering, öka sårläkning av hornhinnan och undvika allvarliga effekter, som 
exempelvis blindhet [122]. Preparatet befinner sig i fas II. Ögondroppar för behandling av 
fördröjda ögoneffekter efter senapsgasexponering är också under utveckling, dessa studier 
befinner sig i fas I [122].  

NexoBrid är en gel som används för att eliminera sårskorpor vid allvarliga brännskador, 
vilket minskar behovet av kirurgi för att avlägsna hud i djupa sår [259]. Gelen undersöks 
även för behandling vid skador orsakade av senapsgasexponering [122]. Studierna 
befinner sig i fas II/III. Under 2002 godkändes NexoBrid som orphan drug inom EU och 
blev giltig för försäljning under 2012.  

BARDA utvärderar även en vävnadsplasminogenaktivator för dess förmåga att lösa upp 
obstruktiv vävnad i luftvägarna orsakade av senapsgasexponering [122]. Studierna 
befinner sig i fas II/III. Alteplas används idag kliniskt i Sverige vid behandling av 
exempelvis stroke och embolism [260].  

För att motverka allvarlig sjukdom och/eller dödlighet associerad med kemiska 
lungskador, men även strålningsskador, utvärderas en syntetisk agonist till  
trombopoietinreceptorn [122]. Detta för att främst undvika trombocytopeni, lungskador 
och vaskulära skador. Studierna befinner sig i fas I.  

Ibudilast, en anti-inflammatorisk substans, utvärderas för dess förmåga att motverka 
ARDS och akuta lungskador efter klorgasexponering [122]. Studierna befinner sig i fas II. 
Ibudilast har tidigare utvärderats i kliniska studier för behandling mot neurodegenerativa 
sjukdomar som amyotrofisk lateral skleros men även COVID-19.  
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5 Diskussion 
Den största andelen forskning och utveckling gällande förbättrad medicinsk behandling av 
förgiftningar orsakade av kemiska stridsmedel genomförs mot nervgasförgiftningar. 
Troligen på grund av att denna verksamhet främst bedrivs inom 
försvarsforskningsorganisationer, vilka inriktat aktiviteterna baserat på identifierade 
behov. Forskning gällande senapsgaser är betydligt mindre omfattande än för nervgaser. 
Studier av läkemedel mot opioidförgiftning har ökat de senaste åren på grund av 
förekomsten av högpotenta opioider i missbrukssammanhang och intresset från 
försvarsorganisationer, detta trots att det specifika motmedlet naloxon funnits i många år. 
Forskning om retande gaser genomförs vid såväl civila institut som hos 
försvarsassocierade laboratorier. Det civila intresset av retande gaser beror på att dessa 
ämnen vanligen är toxiska industrikemikalier, vilka både transporteras och används i större 
mängder i samhället.  

Effektivare medicinsk behandling vid förgiftningar orsakade av kemiska stridsmedel 
skulle minska behovet av resurskrävande intensivvårdsbehandling och därmed öka 
sjukvårdens förmåga att förhindra allvarliga skador och rädda liv. Nedan diskuteras och 
beskrivs intressanta nya koncept och kompletterande behandlingar för respektive 
ämnesgrupp.   

5.1 Organiska fosforföreningar 
Vid förgiftningar med organiska fosforföreningar, är snabb insättning av medicinska 
motmedel av särskild vikt, speciellt för nervgaser. Den akuta behandlingen består vanligen 
av särskilda motmedel (sk. antidoter eller oxim) som kombineras med flera mer generella 
läkemedel som motverkar vidare symtomutveckling. Av stor vikt vid allvarliga 
förgiftningar är även syrgasbehandling och andningshjälp, liksom förmåga att analytiskt 
följa förgiftnings- och behandlingsförloppet. Sådan förmåga har föreslagits vara 
tillgängliga i en tidig fas av den medicinska vårdkedjan.  

Den enda befintliga antidoten som kan reaktivera AChE är oxim, dock har tillgängliga 
oximer begränsningar i sin förmåga att reaktivera AChE efter exponering för skilda 
organiska fosforföreningar. Alternativet att nyttja två olika oxim med som tillsammans ger 
ett bredare spektrum på behandlingen, något som kan vara en framkomlig väg för att 
uppnå en generellt användbar autoinjektor. Effekten av oximbehandlingen kan följas i 
patient genom att följa acetylkolinesterasaktiviteten i blod. Trots detta krävs ändå 
ytterligare läkemedel i den akuta och förlängda behandlingen för att lindra allvarliga 
symtom. Standardbehandlingen består idag generellt av ett oxim, ett antikolinergt 
läkemedel, som regel atropin och ett kramplösande läkemedel, vanligen diazepam. Dock 
har utvecklingen tydligt drivits mot att ersätta dagens standardbehandling med läkemedel 
som har likvärdiga effekter men med delvis annan farmakokinetik. Två exempel på detta 
är att inkludera: 1) skopolamin, istället för eller i kombination med atropin, för att uppnå 
högre CNS-effekt på muskarina acetylkolinreceptorer, och 2) ersätta diazepam med 
midazolam som är en mer snabbverkande modulator av GABAA-receptorer. Av dessa är 
midazolam redan godkänt för användning i exempelvis USA och Israel. Även pro-
diazepam/avizafone har lyfts fram som ersättning till diazepam för behandling av 
nervgasinducerade kramper.  

Riktad behandling mot andra mål i kroppen, som enskild behandling eller i kombinationer 
med standardbehandling, har även nyttjats för att motverka nervgasförgiftningar där flera 
substanser har uppvisad god effektivitet att främst verka som kramplösande och/eller 
nervskyddande läkemedel. Få varianter har dock ingått i kliniska prövningar och ingen av 
dessa har godkänts för klinisk användning vid förgiftning orsakad av organiska 
fosforföreningar.  

Ytterligare möjligheter till  symtomdämpande behandling har studerats i experimentella 
modeller och för vissa substanser även prövats efter verkliga exponeringar på människa i 
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exempelvis Syrien och Iran. Av störst intresse är befintliga läkemedel som lindrar de 
andningssvårigheter som uppkommer vid exponering för organiska fosforföreningar, 
exempelvis bronkdilaterare och andningsstimulerande medel.  

Tid till symtomutveckling efter exponering är starkt påverkad av exponeringsväg, där 
inandning som regel ger ett betydligt snabbare förgiftningsförlopp än upptag via hud. 
Dessa skillnader bör beaktas vid val av medicinska motmedel vid nervgasförgiftning. 
Oavsett exponeringsväg kan läkemedel behöva administreras kontinuerligt, ofta över långa 
tidsperioder (dagar-veckor). I den akuta fasen av en förgiftning med organiska 
fosforföreningar kan resultatet av att ge ett snabbverkande läkemedel med kort 
halveringstid i kroppen leda till ett ökat behov av upprepad läkemedelsadministrering, 
särskilt efter hudexponering. För att möjliggöra en god överensstämmelse mellan 
förgiftningssubstansens och läkemedels verkningstid i kroppen bör därför kunskap finnas 
om organiska fosforföreningars toxikokinetik och motmedlets farmakokinetik.  

Vid tillägg av ytterligare läkemedel till de behandlingslinjer som används idag måste även 
de akuta riskerna med polyfarmaci utredas. Att inkludera flera läkemedel i 
behandlingsrekommendationerna kan eventuellt leda till interaktioner mellan substanserna 
som kan försvåra omhändertagandet av den exponerade patienten.    

Bioscavengers som förhindrar att organiska fosforföreningar blockerar AChE är ett aktivt 
forskningsområde som har förutsättningar att lindra eller t.o.m. förhindra toxiska effekter. 
Primärt har studier genomförts i syfte att använda bioscavengers som profylax och längst i 
utvecklingen har enzym (AChE och BuChE) som stökiometriskt binder till den organiska 
fosforföreningen kommit. Klinisk tillämpning hindras dock av de stora enzymmängderna 
som krävs vid användning vilket resulterar i höga kostnader och även kräver en stor 
produktionskapacitet. Tillämpning av bioscanvengers efter exponering kan därför vara 
mer passande och då vid händelser där endast ett fåtal patienter ska behandlas. En 
potentiell möjlighet att undvika problematiken med stökiometriska bioscavengers är 
utveckling av syntetiska kemiska scavengers som är enklare att framställa eller 
enzymatiskt nedbrytande bioscavengers som i små mängder snabbt kan bryta ner 
organiska fosforföreningar i blodcirkulationen. Dessa utvecklingsprojekt befinner sig 
emellertid fortfarande i tidig preklinisk fas.    

Annan farmakologisk förbehandling, exempelvis irreversibla hämmare till AChE, och 
passiva hudbarriärkrämer för ökat profylaktiskt skydd mot nervgasförgiftning är godkända 
för användning av militär personal men har begränsningar. I USA får pyridostigminbromid 
enbart användas vid potentiell exponering för soman och har uppvisat en varierad 
effektivitet mot övriga nervgaser. Den pågående avancerade utvecklingen av 
kombinationen fysostigmin och skopolamin är en potentiell förbättring av förbehandling 
som bör bevakas. Utöver att fysostigmin verkar effektivare än pyridostigminbromid så har 
troligen lågdos av skopolamin även en viss generell terapeutisk effekt efter 
nervgasexponering. Behovet av farmakologisk förbehandling bör dock sättas i relation till 
eventuella biverkningar och skyddseffekten bör ställas mot andra skyddsåtgärder såsom 
bärande av skyddsmask och –kläder.. Detta leder troligen till ett kraftigt minskat behov av 
farmakologisk förbehandling i situationer där kontaminering är känd.    

5.2 Opioider 
Vid förgiftningar orsakade av opioider (fentanylliknande ämnen) består behandlingen 
främst av snabb insättning av den specifika antidoten naloxon. Vidareutvecklingen av 
läkemedelsbehandling vid opioidförgiftning har primärt drivits av den opioidepidemi som 
pågår eller har pågått i USA, Kanada och flertalet europeiska länder. I 
försvarssammanhang har uppmärksamheten för opioider resulterat i ett ökat intresse för 
akutbehandling i fält.   

Behovet av nya antidoter, beredningar, högre doseringar eller fältmässiga 
administrationssätt för opioidförgiftningar behöver dock ställas i relation till aktuell hot- 
och riskanalys för både militära och civila organisationer.  
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Förekomsten av högpotenta syntetiska opioider har främst resulterat i ett behov av 
långtidsverkande substanser som blockerar opioidreceptorer, exempelvis nalmefen, 
alternativt administration av högre doser av naloxon. Under 2022 har båda dessa 
behandlingsalternativ tillgodosetts i USA genom myndighetsgodkännande av autoinjektor 
med högdos naloxon samt en nalmefenlösning för injektionsadministrering. För att 
motverka opioidöverdos har även enklare administrationssätt av naloxon godkänts för 
användning i Sverige. Dock är dosen (1,8 mg) betydligt lägre än den dos som den 
amerikanska autoinjektorn innehåller (10 mg). Långtidsverkande substanser som blockerar 
opioidreceptorer, exempelvis naltrexon och nalmefen, används redan kliniskt i Sverige 
men i lägre doser och för behandling av alkoholberoende. Detta bör underlätta för att 
möjliggöra ett myndighetsgodkännande av dessa läkemedel mot andra indikationer som 
opioidförgiftning då dess mekanism är känd. Dock krävs kliniska studier av dess 
säkerhetsprofil vid administrering av högre doser och utvärderingar ska genomföras av 
föreslaget administrationssätt.  

I USA har även förbehandling beaktats för både militär- och insatspersonal innan 
verksamhet i områden där högpotenta opioider förekommer. I likhet med 
profylaxbehandling mot nervgaser bör dock behovet och potentiella risker med sådan 
läkemedelsanvändning ställas mot andra möjliga preventiva åtgärder.  

5.3 Senapsgaser och retande gaser 
Vid förgiftningar orsakade av senapsgaser och retande gaser används idag liknande 
symtomdämpande behandlingsriktlinjer då inga godkända specifika antidoter finns. Av 
stor vikt är en tidigt insatt behandling med bronkdilaterare och anti-inflammatoriska 
läkemedel, samt vid behov syrgas och andningshjälp. Vidare studier av senapsgaser och 
retande gaser bör inkludera utredning av vilka specifika mekanismer som leder till akut 
lungskada, vilket i förlängningen kan leda till att identifiera mål som kan nyttjas för mer 
specifik läkemedelsbehandling. I övrigt bör befintliga läkemedel och nya farmakologiska 
substanser prövas för att uppnå förbättrad symtomdämpning. Även optimering av 
kombinationer för symptomdämpande effekter bör studeras. Effekterna av att inkludera 
kortikosteroider i behandling av kemiska lungskador är omdiskuterat på grund av 
skillnader i behandlingseffekt i olika studier. Därför bör kontrollerade studier eftersträvas i 
försöksdjur med liknande andningssystem som människa för att undvika att 
behandlingsriktlinjerna enbart baseras på kliniska fallstudier och resultat från 
experimentell forskning på små försöksdjur.  

För att identifiera nya behandlingsstrategier bör forskningen gällande lungskador orsakade 
av retande gaser noggrant följa de behandlingsstudier som genomförs för akuta lungskador 
med annan etiologi. Sådana studier kan användas för att få nya uppslag till behandling 
efter exponering för retande gaser.  

För att undvika komplikationer efter hudexponering för senapsgaser har flertalet nya 
produkter tagits fram de senaste åren, dessa fokuserar främst på att minska effekterna av 
de allvarliga brännskadeliknande hudskador som uppkommer.  
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6 Slutsatser 
Denna litteraturgenomgång av befintliga behandlingsmetoder och aktuell forskning har 
sammanfattats nedan.  

Organiska fosforföreningar 
Vid nervgasförgiftningar har bristen av antidoter med bredspektrum-aktivitet resulterat i 
att behandling med kombinationer av oximer vid akut behandling föreslagits samt att 
snabbverkande symtomdämpande läkemedel implementerats. För att uppnå optimerad 
farmakokinetik och ökad biotillgänglighet har komplement till atropin- och diazepam-
behandling undersökts. Som exempel används skopolamin för ökad påverkan på kolinerga 
receptorer i CNS och midazolam för att uppnå snabbare kramplösande effekt. Dock bör 
nyttan och potentiella risker med att läkemedel tas upp i CNS utredas. 

Flera andra kompletterande behandlingsstrategier har utvärderats mot nervgasförgiftningar 
för att uppnå förbättrat skydd i CNS och de neuromuskulära system som orsakar perifera 
symtom vid nervgasförgiftning. Exempel är bronkdilaterare och magnesiumsulfat som 
använts för symtomdämpning vid faktiska exponeringar. Fördelarna med kompletterande 
läkemedelsbehandling utöver standardbehandling behöver dock ytterligare studeras.  

Opioider 
Förekomsten av högpotenta syntetiska opioider i missbrukssammanhang och potentialen 
att användas i antagonistiska sammanhang  har motiverat behov av effektivare motmedel. 
Framförallt har högre doser av standardantidoten naloxon, implementerats, även som 
autoinjektor, och den långtidsverkande opioidantagonisten nalmefen har godkänts för 
behandling i USA. Detta för att undvika ett behov av upprepad behandling av naloxon, 
vilket kräver ökade personalresurser och stor tillgång till läkemedel i fält och vid sjukhus. 
Ur ett svenskt perspektiv behöver dock nyttan av autoinjektorer med högre naloxondoser 
och långtidsverkande antagonister utredas.   

Senapsgaser och retande gaser 
Den symtomdämpande behandlingen av akut lungskada efter exponering för senapsgaser 
och retande gaser är delvis omdebatterad, framförallt behandling med kortikosteroider. 
Klinisk evidens för optimal behandling att motverka akut lungskada efter exponering för 
dessa ämnen behöver därför stärkas. Detta kan åstadkommas genom kontrollerade studier i 
försöksdjur med andningssystem som liknar människan och genom att följa de kliniska 
behandlingsstudier som genomförs för akuta lungskador med annan etiologi. Sådana 
studier kan användas för att få nya uppslag till behandling efter exponering för retande 
gaser.  

Farmakologisk förbehandling 
Nyttan och eventuella risker av profylaktisk behandling, primärt för militär personal, mot 
framförallt nervgaser men även opioider bör utredas. Internationellt studeras reversibla 
AChE-inhibitorer och kemiska och enzymatiska scavengers för profylax mot 
nervgasförgiftningar. De reversibla AChE-inhibitorerna har uppvisat en låg bredspektrum-
aktivitet mot nervgaser som begränsar deras användbarhet för profylax. Svårigheterna med 
att producera tillräckliga mängder stökiometriska bioscavengers och otillräcklig 
effektivitet av katalytiska scavengers har försenat utvecklingen av färdiga produkter.  

Övrig behandling 
Internationell utveckling av nya metoder att förhindra allvarliga hudskador efter 
exponering för senapsgas bör följas och inkluderar även bevakning av utveckling av 
generell brännskadebehandling. Intresset för barriärkrämer för ökat skydd mot 
hudexponering för kemiska stridsmedel har tydligt minskat sedan 2000-talet.  
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