








































effects of these oximes by the simultaneous ad­
ministration of a cyanide antidote (Askew et al., 
1956) should be considered.

Conclusions
Our present knowledge about the metabolism 
of atropine may be summarized as follows: 
Studies have so far been performed on animals 
and human beings with rather crude isotope­
tracer techniques. Certain metabolites have 
been tentatively identified, but we need more 
elaborate studies with modern refined methods, 
such as gas-chromatography—mass-spectro­
metry. Nevertheless, available data indicate 
that atropine is metabolized only to limited 
extent in human beings, suggesting that the 
metabolic disposition of the drug is of minor 
clinical importance when atropine is used as an 
antidote to cholinesterase inhibitors. However, 
certain animal species metabolize atropine 
extensively, which should be taken into ac­
count when animal experiments are performed 
in order to evaluate the therapeutic efficiency 
of this drug in combination with other anti­
dotes.

Among the oximes effective as cholinesterase 
reactivators, the pyridinium aldoximes are 
metabolized only to a minor extent in animals 
and human beings, and their metabolism is 
probably of little practical importance. Certain 
2-oxo-oximes are on the other hand converted 
to cyanide in vivo, which accounts for the 
relatively high toxicity of these antidotes.
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Chemical stability of antidotes*

* Paper presented at the Colloquium “Antidotes to cholinesterase inhibitors”, arranged by the Military 
Pharmacists’ Section of the 33rd International Congress of Pharmaceutical Sciences, Stockholm, September 3—7, 
1973.

INGA CHRISTENSON

A combination of atropine and a cholinesterase 
reactivator is used as antidote in organophos­
phate poisoning. The reactivators used are the 
pyridinium aldoximes pralidoxime, obidoxime, 
and trimedoxime. The Swedish Auto-Injector 
contains 2 mg of atropine sulfate and 150 mg 
of obidoxime chloride. Since the ampoules are 
intended to be stored for several years, the 
question about the stability of the antidotes is 
of vital importance.
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Fig. 1. log k as function of pH for the decomposition 
of atropine at 80°C. k is the observed rate constant at 
a given pH. The dashed line refers to hydrolysis and 
the full line to the sum of hydrolysis and dehydration. 
(After Lund & Waaler, 1968.)

The stability of atropine was studied in the 
late 50’s by Zvirblis and co-workers (Zvirblis et 
al., 1956; Kondritzer & Zvirblis, 1957). Being 
an ester, atropine is subject to hydrolysis, 
catalyzed by hydrogen and hydroxide ions. 
Kondritzer & Zvirblis (1957) report the maxi­
mum stability of atropine to occur at pH 3.8 at 
20°C, with a predicted half-life of 1960 years. 
Later, Lund & Waaler (1968) pointed out that 
the decomposition of atropine is due not only 
to hydrolysis but also to dehydration, giving 

apoatropine, and that the dehydration reaction 
is especially pronounced around the pH levels 
where minimum hydrolysis occurs. As a conse­
quence, the half-life values given by Kondritzer 
& Zvirblis are somewhat too high. Fig. 1 shows 
the pH rate profile for the decomposition of 
atropine at 80°C, obtained by Lund & Waaler 
(1968). Lund & Waaler calculated the half-life 
of atropine at 20°C and pH 3 to be about 1700 
years and at pH 4 to about 700 years, with the 
maximum stability occurring between these 
two pH values.

CXcH=NOH — pralidoxime 

CH,
CH=NOH CH=NOH

N-CH2-O-CH2-N+ 2 Cl"
OBIDOXIME

H=NOH H=NOH

TRIMEDOXIME
N-CH-CH2-CH2-N. 2 Br”

Fig. 2. The structure of pralidoxime, obidoxime, and 
trimedoxime.

The cholinesterase reactivators pralidoxime, 
obidoxime, and trimedoxime, depicted in Fig. 
2, have all been subject to stability studies, 
pralidoxime and trimedoxime mainly in the 
United States (Ellin et al., 1962, 1966) and 
obidoxime in Sweden (Christenson, 1968a, b, 
1972).

As appears from Fig. 2, pralidoxime is a 
monoxime with the oximino group in ortho 
position to the quaternary nitrogen, whereas 
the dioximes obidoxime and trimedoxime have 
the oximino groups in para position to the 
quaternary nitrogens. In Fig. 3, the main path­
ways for the hydrolysis are exemplified by 
pralidoxime. For the sake of clarity, the scheme 
is simplified.
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Fig. 3. The main pathways for the hydrolysis of 
pralidoxime.

In acid solution, the pyridinium aldoximes 
decompose to the corresponding aldehydes and 
hydroxylamine according to pathway (1) in 
Fig. 3. This reaction is reversible and catalyzed 
by hydrogen ions. In concentrated oxime solu­
tions the acid hydrolysis is not completed, but 
equilibrium is attained. The acid hydrolysis 
involves water addition to the carbon atom of 
the oximino group. When this group is situated 
in ortho position to the quaternary nitrogen, 
like in pralidoxime, the water attack is sterically 
hindered by the substituent on the nitrogen, 
the methyl group. In the case of obidoxime and 
trimedoxime no steric hindrance of the water 
addition occurs, and as a consequence the acid 
hydrolysis of these oximes proceeds about ten 
times as fast as that of pralidoxime. The 
aldehydes can be oxidized to the corresponding 
acids, which thus are the main final products of 
the decomposition in acidic solution.

The alkaline hydrolysis occurs according to 
pathway (2) in Fig. 3 by an elimination 
reaction, giving nitrile as intermediate. As seen, 
water is eliminated from the oximino group. 
Unlike the acid hydrolysis, the elimination 
reaction occurs faster for an ortho substituted 
oxime like pralidoxime, than for a para substi­
tuted oxime. The reason is that the elimination 
of the oximino hydrogen is facilitated by the 
close vicinity to the electron-attracting positive 
nitrogen. Thus, the elimination reaction pro­
ceeds 40—50 times as fast in the ortho position 
as in the para position. The nitrile is unstable in 
alkaline solution and is rapidly hydrolyzed to 
pyridone, according to pathway (3), and amide, 
according to pathway (4). Pyridone is formed 
when a hydroxide ion attacks the carbon atom 
of the pyridine ring, followed by expulsion of

CH=NOH CH=NOH

O 0) • 2 OH- —- -N-CH2-O-CH2-N.

CH-NOH
— 2 0 • 2 CH2O . Ho

Fig. 4. Decomposition of obidoxime in strongly 
alkaline solutions (OH~ ^0.01-M).

cyanide ions, whereas amide is formed when a 
hydroxide ion attacks the carbon of the cya­
nide group. Thus, part of the nitrile is convert­
ed to pyridone and part to amide, and the 
ratio between these parts depends on the 
position of the cyanide group relative to the 
positive nitrogen and on pH.

It has been shown by Kosower & Patton 
(1966) that the 2-cyano-l-methylpyridinium 
ion gives more pyridone than the 4-cyano ion at 
a given pH. The reason for this is that the 
attack on the ring, giving pyridone, is more 
favored by the ortho position than is the attack 
on the nitrile carbon. Thus, the former reaction 
proceeds about 25 times as fast for the 2-isomer 
as for the 4-isomer, whereas the latter reaction 
occurs only 10 times as fast for the 2-isomer. 
The percentage pyridone increases with pH for 
both isomers.

In the case of bisquaternary dioximes con­
taining oxygen in the bridge between the 
pyridinium rings, e.g. obidoxime, a further 
reaction occurs in alkaline solution, and pre­
dominates from pH about 12 at 25°C. This 
reaction is depicted in Fig. 4. The bridge is 
ruptured, probably as a result of attacks by 
hydroxide ions on the electron-deficient carbon 
atoms of the bridge. The products are isonico- 
tinaldehyde oxime and formaldehyde. Trime­
doxime, with no oxygen in the bridge, is not 
subject to this reaction.

The rates of the different hydrolytic reactions 
are best illustrated by the pH-rate profiles 
shown in Fig. 5. These profiles refer to hydro­
lysis in dilute aqueous solutions, where the 
influence of the equilibria in acidic solution is 
negligible. In the case of the dioximes, the 
hydrolysis of the oximino groups proceeds 
subsequently. The curve for obidoxime refers 
to the rate constant of the first reaction.
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Fig. 5. pH-rate profiles for the hydrolysis of pralidoxime, obidoxime, and 
trimedoxine at 85° C. The koi,s and pKa values are obtained from Ellin et 
al., (1962, 1966) and Christenson (1968a, b, 19 22).
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The left descending parts of the curves in Fig. 
5 denote the acid hydrolysis, giving aldehyde 
and hydroxylamine. The following parts show 
the rate of the alkaline hydrolysis, yielding 
pyridone and amide. As seen, the curves bend 
at the pKa values of the oximes, and at pH 
levels higher than pKa the rate is independent 
of pH, except for obidoxime in strongly alka­
line solution. The steep rise in the profile of 
obidoxime reflects the rate of rupture of the 
bridge between the pyridinium rings. As 
appears from the profile, the acid hydrolysis 
occurs faster for the 4-substituted oximes, 
obidoxime and trimedoxime, whereas the alka­
line hydrolysis is faster for pralidoxime. As a 
consequence, the pH for minimum hydrolysis 
occurs at a lower pH for pralidoxime. As seen, 
at 85°C the pH for minimum hydrolysis is 
about 3.3 for pralidoxime, 4.3 for obidoxime, 
and 4.6 for trimedoxime. The pH for minimum 
hydrolysis at 25°C can be calculated to be 4.4 
for pralidoxime, with a predicted half-life of 80 
years. The pH of minimum hydrolysis of 
obidoxime at 25°C is 5.3, with a predicted 
half-life of about 50 years. For trimedoxime 
the calculated pH of minimum hydrolysis at 
25°C is 5.6, and the half-life 80 years, like for 
pralidoxime.

However, in more concentrated acidic solu­
tions, the hydrolysis does not go to completion, 
but instead equilibria are attained. The extent 
of hydrolysis at equilibrium depends on pH and 
initial oxime concentration and also on the 
temperature. The equilibrium conditions are 
especially studied for obidoxime. Fig. 6 depicts 
the acid hydrolysis. The addition intermediates 
are omitted in the scheme. Equation (1) is the 
expression for the equilibrium constant Keq. 
(B), (C), and (A) are equilibrium concentra­
tions. Ka is the ionization constant for proton­
ated hydroxylamine and is involved because 
only the base form of hydroxylamine reacts 
with aldehyde in the reverse reactions.

From the equilibrium expression it appears 
that a decrease in hydrogen-ion concentration 
gives a decrease in percentage hydrolysis at 
equilibrium. E.g., percentage hydrolyzed oxime 
is 70 in 1-M HC1, 50 in 0.1-M HC1 and 13 in 
0.01-M HC1. An increase in initial oxime con­
centration results in a decrease in percentage 
hydrolysis at equilibrium. E.g., in 1-M HC1 a 
change occurs from 70 to 30 % when the 
concentration is altered from 100 to 1000 
ug/ml. In still more concentrated solutions, e.g. 
10 and 100 mg/ml, i.e. 1 and 10 per cent 
solutions, the equilibria are quite displaced to

111



NOH

ÇH=NOH CH=NOH 
() () . Ho 

.N-CH2-O-CH2-N.

2-O-CH2
H* 
‘H

(B)(C)2 / Ka y

(A) \ H* /

(NH;OH)t -, (2) (H’)» Ka

"af.h" Ka - 10-6

HCl molarity 
(M)
1 0.1 0.01

Initial Hydrolyzed at
concentration equilibrium
(ug/m!) (%)

100 70 50 13
1000 30 10 5

CHO CHO
ô Q *NH2OH

.N-CH2-O-CH2-N. c 

B

CHO CH-NOH
()_ ô .NH2OH

.N-CH2-O-CH2-N. c

$ 
g

2 3
pH

Fig. 7. Hydrolysis of obid­
oxime at 85° C.Fig. 6. Acid hydrolysis of obidoxime.

the left in moderately acidic solutions, i.e. at 
pH 2 and 3. In such solutions, the rate of 
hydrolysis of obidoxime depends on the rate of 
decomposition of hydroxylamine and the alde­
hydes. As the compounds decompose, the 
equilibria are displaced to the right, i.e. more 
obidoxime is hydrolyzed. Both hydroxylamine 
and the aldehydes are very stable in acidic 
solution, and thus obidoxime is also very stable 
in concentrated acidic solutions.

Fig. 7 illustrates the difference between the 
rates of hydrolysis in dilute and concentrated 
acidic obidoxime solutions. The upper curve 
shows the log of the rate constants in a dilute 
solution, where no equilibria are attained. The 
lower line refers to a 10-percent solution, where 
the equilibria have a marked influence on the 
rate of hydrolysis. As seen, the ratio between 
the rate constants is about one hundred at pH 
2.5.

Long-term storage
At the Central Military Pharmacy in Stock­
holm, Auto-Injector ampoules containing 
0.133 % (w/v) atropine sulfate and 10 % (w/v) 
obidoxime chloride have been stored for six 
years, and the decomposition determined once 
a year. The initial pH values varied between 2 
and 4. The least decomposition of obidoxime 
was obtained at pH 3 with 6.8 % after 6 years 
at 25°C.

Thus, the decomposition of obidoxime seems 
to proceed faster in the Auto-Injector am­
poules, which are made of plastic, than in glass 
material used in the basic kinetic studies. The 
faster decomposition in plastic ampoules may 
be partly ascribed to the air permeability of the 
plastic material, the aldehydes and hydroxyl­
amine being oxidized and therefore disap­
pearing from the equilibria.
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Development of CW antidotes on the basis of data in 
experimental and clinical medicine*

* Paper presented at the Colloquium “Antidotes to cholinesterase inhibitors", arranged by the Military 
Pharmacists’ Section of the 33rd International Congress of Pharmaceutical Sciences, Stockholm, September 3—7, 
1973.

ZLATKO BINENFELD & VLADIMIR VOJVODIC

Introduction

For the last 25 years a continuous search has 
been going on for Specific antidotes to organo­
phosphate (OP) poisoning. Most of the anti­
dotes that have been tested belong to the 
groups of aliphatic, aromatic, and heterocyclic 
mono- and dioximes (Hobbiger, 1963; Golikov 
& Zaugolnikov, 1970; Karzmar, 1970). The 
therapeutic effects of oximes have been studied 
under both experimental and clinical conditions 
in cases of poisoning by “nerve gases” (Sarin, 
Soman, and V-compounds) as well as by OP 
insecticides (Parathion, Paraoxan).

Before oximes became known as useful an­
tidotes to OP compounds, atropine and atro­
pine-like substances were the only effective 
substances available for this purpose. Attempts 
with other drugs, such as phenobarbitone, 
chlorpromazine, and complexing agents, have 
been made, without any success.

According to present experimental and 
clinical experience treatment with atropine in 
combination with oximes represents the choice 
in therapy of OP poisoning (Vojvodic, 1973). 
Out of hundreds of oximes that have been 
synthesized and tested, only three have found a 
place in medical practice: pralidoxime, tri- 
medoxime, and obidoxime. For various reasons 
there is, however, no general agreement on 
which to prefer. In the U.S., for example, 
pralidoxime chloride is the only oxime 
commercially available. In some European 
countries obidoxime and trimedoxime are the 
preferred substances, whereas in Great Britain 
and Canada the methanesulfonate salt of pralid­
oxime is the most commonly used one (Sidel et 
al., 1973).

Experience from experimental and 
clinical oxime therapy
Although the therapeutic principles used in OP 
poisoning are largely accepted, several questions 
remain to be answered, mainly concerning 
oxime therapy. In some cases of OP poisoning, 
oximes have been found to cause reactivation 
of inhibited cholinesterase (ChE), whereas such 
an effect has been absent in other cases 
(Karzmar, 1970). Some authors recommend 
repeated administration of oximes, whereas 
others give only one or two injections in the 
early stages of intoxication (Erdmann, 1968; 
Barckow et al., 1969; Boelcke et al., 1970c; 
Namba et al., 1971). The argument against 
repetition of oxime administration is the 
assumption that a reactivation of ChE by 
oximes is most pronounced early after the 
inhibition has taken place, and that, conse­
quently, further injections should have minute 
effects only. Thus, if oximes are ineffective in 
the early stages of OP poisoning therapy, they 
obviously remain ineffective. Our own experi­
mental and clinical experience confirms this 
opinion (Binenfeld & Vojvodic, 1961; Binen- 
feld et al., 1961; Vojvodic et al., 1961; 
Vojvodic & Binenfeld, 1962; Vojvodic, 1964, 
1973; Vojvodic & Grbesa, 1968).

Another problem concerns the liver damage 
observed in cases of OP poisoning. The damage 
has been ascribed to the OP poisoning itself, to 
the oxime therapy, or to both in combination 
(Erdmann, 1968; Boelcke et al., 1970a, b). Our 
results from investigations in which oximes 
(pralidoxime, trimedoxime, and obidoxime) 
were given to healthy human volunteers show 
that therapeutic doses of these substances do
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not affect the liver function (Vojvodic & 
Grbesa, 1968; Vojvodic, 1970; Vojvodic & 
Maksimovic, 1972). Further studies are, how­
ever, needed in order to reach a conclusion 
about the role of oximes in liver damages.

In some cases during the past few years 
obidoxime and trimedoxime have been used 
instead of pralidoxime in the treatment of 
human OP poisoning (Erdmann & Engelhard, 
1964; Erdmann & Clarmann, 1964; Luznji- 
kov & Pankov, 1969; Golikov & Zaugolnikov, 
1970). Obidoxime and trimedoxime are in 
many respects superior to pralidoxime as 
antidotes to OP compounds in animals (e.g., 
they effect a stronger and more rapid reactiva­
tion of inhibited ChE than does pralidoxime). 
However, the two former have not yet replaced 
pralidoxime as a basic antidote, probably be­
cause they both, and particularly trimedoxime, 
show a higher toxicity than pralidoxime on a 
gram-per-gram basis in animals.

When comparing the use of obidoxime and 
trimedoxime as described in the literature it is 
found that obidoxime has been preferred. Our 
clinical results show that 28 % of a tri­
medoxime dose injected intramuscularly in 
healthy men is excreted in the urine in two 
hours (Vojvodic, 1970). This is only about half 
the amount excreted in the urine after injection 
of obidoxime (Erdmann et al., 1965). In cases 
where the oxime level in blood is a critical 
factor, any advantage which obidoxime might 
have over trimedoxime because of the former s 
slightly lower toxicity is lessened by its shorter 
stay in the blood and its more rapid urinary 
excretion.

A point in favor of pralidoxime as compared 
to trimedoxime and obidoxime is the risk that 
the latter, although they are better reactivators 
of inhibited ChE, in cases of Soman poisoning 
aggravate the symptoms of poisoning 
(Vojvodic & Miletic, 1968;Jovic& Vojvodic, 
1971; Vojvodic & Vojvodic, unpublished). Con­
sidering this, it is not clear to us why some 
medical groups prefer trimedoxime and 
obidoxime to pralidoxime; the reason may be 
some fact unknown to us.

From what has been said above, it can be 
concluded that future work in this field should 
take into consideration the following circum­
stances:

(1)A smaller amount of oxime is needed in 
therapeutic than in preventive applications 
(due to the transport rate, stability, meta­
bolism, etc. of the actual oxime).

(2) All three oximes persist relatively shortly in 
the body, irrespective of the way of 
application.

(3) The three oximes are not equally effective in 
the treatment of poisoning by different OP 
compounds.

(4) The three oximes may have effects other 
than the reactivation of inhibited ChE.

The relationship of chemical structure 
and biological activity
From a comparison of the chemical structure of 
a great number of pyridinium mono- and 
dioximes which are capable of reactivating 
inhibited ChE, some conclusions can be drawn.

The reactivity depends on the presence of a 
quaternary nitrogen atom located at a suitable 
distance from the oxime group (Wilson et al., 
1958).

All good reactivators are strongly nucleo­
philic, dissociable agents (Hobbiger, 1963).

The optimum pKa of a reactivating oxime lies 
in the range 7.6—8; more acid and more basic 
compounds are ineffective (Hagedorn et al., 
1972).

At physiological pH the amount of active 
oxime anions in relation to the undissociated 
form is larger in bispyridinium than in mono­
pyridinium compounds (Bieger & Wassermann, 
1967).

The bisquaternarization enhances the ability 
of pyridinium oximes in preventing the ageing 
of phosphorylated ChE. The oxime group is not 
of primary importance (Schoene & Wulf, 1972).

Bisquaternary dioximes reactivate ChE better 
than do the bisquaternary monoximes. The 
latter are better reactivators than mono­
quaternary aldoxime, whereas ketoximes are 
the weakest reactivators (Schoene, 1972).

In a bisquaternary dioxime the reactivation 
ability depends only on one of the oxime 
groups; the other provides a better attachment 
to the enzyme (Hobbiger et al., 1960).

The bispyridinium 2-dioximes are more toxic 
than the bispyridinium 4-dioximes (Oldiges & 
Schoene, 1970).
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Substitution of a large or negatively charged 
group for one of the oxime groups in the 
bispyridinium dioximes decreases the ability of 
the molecule to attach itself to the enzyme 
(Dirks et al., 1970).

Oximes with a trimethylene bridge are more 
stable than those with a dimethylether bridge; 
however, the trimethylene bridge makes the 
compounds more toxic (Engelhard & Erdmann, 
1964).

The role of the second pyridine ring in the 
reactivation of inhibited ChE is not clearly 
understood.

Future development of antidotes
It would not be realistic to expect that it will 
become possible to develop a “universal” 
antidote to all existing and potential “nerve 
gases”. Our efforts should be concentrated 
towards providing protection against Sarin, 
Soman and V-compound poisoning. The thera­
peutical methods and means that are available 
today for field use against these chemical 
weapons are not sufficiently effective. An 
antidote effective against all three poisons is 
therefore highly desirable. It is very likely that 
such a compound, if it were found, would be 
effective also against other nerve gases.

Another important line in future investiga­
tions would be the study of problems per­
taining to specific and nonspecific therapy. A 
search for effective preventive antidotal 
measures is also extremely important, taking 
into consideration that very large doses of the 
presently available oximes are needed to attain 
and maintain a sufficiently high concentration 
of them in blood and other body liquids, and 
that prolonged oxime administration may be 
dangerous.

Enzymatic induction of ChE would be very 
attractive for preparative purposes, since it 
would provide the much desired “universal 
protection”. This will not become possible, 
however, until our knowledge of the real nature 
and function of cholinesterase has been con­
siderable advanced.

So far, the biopharmaceutical and pharmaco­
kinetic approach has not been extensively used 
in the development and study of new antidotes.

This could be the reason that our knowledge of 
the biochemical and pharmacological action of 
oximes in the presence as well as in the absence 
of poison is unsatisfactory. By using current 
methods it is not possible to follow, in vivo, the 
fate of oximes at the critical sites. This prevents 
us from understanding the real mode of 
biological action of the compounds, and 
naturally creates difficulties in producing new 
ideas. It is therefore important to initiate 
studies of the activity of ChE in various 
structures, and especially in the central nervous 
system, and to measure the rate of antidote 
penetration of various types of biological mem­
brane.

A cholinesterase reactivator should have high 
affinity and attach strongly to the active 
surface of the phosphorylated enzyme, and at 
the samt time have a high reactivating activity. 
A better insight into the relationship of these 
characteristics and the chemical structure and 
physical properties of antidotes could contrib­
ute to a more successful antidotal therapy of 
OP poisoning.

It is generally assumed that the easiest way to 
discover a successful antidote would be to 
synthesize a large number of homologs and 
analogs to those oximes that are known to be 
effective, i.e. pralidoxime, trimedoxime, and 
obidoxime. However, no such compound so far 
synthesized has been found to have any signif­
icant advantage over those three oximes.

In the planning of syntheses of new oximes, 
some factors do not appear to have been 
studied sufficiently, i.e. the importance of their 
structural characteristics in intramolecular 
dissociation, in oxime transport to active 
enzyme sites, and in oxime metabolism. It 
would probably also be advantageous to 
compare the physicochemical properties of all 
known oximes with their biological activity, 
and to use mathematical models to produce 
so-called preferred structures, which then could 
serve as starting points for new developments in 
this field.

Another interesting approach would be to 
look for compounds capable of modifying ChE 
to make it resistant to OP compounds while 
retaining its ability to react with acetylcholine.

A further possibility in the prophylaxis 
against OP poisoning would be immunization,
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both active and passive. Work along this line 
seems to progress rapidly; vaccines based on OP 
compounds as haptenic antigens are under 
development (Edery, 1973; Neilands, 1973). 
From experience gained in experimental 
immunization against phosgene (Ong, 1972) it 
appears that such a prophylactic treatment 
would be possible. It is not realistic, however, 
to expect that a universal method for immuni­
zation against OP compounds will be realized in 
the near future; the problem is by far more 
complicated than appears at the first look.

Until a new antidotal therapy can be 
developed, further investigations of pralid- 
oxime, trimedoxime and obidoxime should be 
performed, aiming at, for example, increasing 
their antidotal effect by introducing new 
galenic forms capable of influencing properties 
such as the rates of absorption and elimination. 
Such forms might also lead to new ways of 
administration (e.g. by aerosols), and thus 
enhance the antidotal effect. Our preliminary 
experimental and clinical results indicate that 
such an approach migh be successful 
(Vojvodic & Radojcic, unpublished).

The antidotal effect of oximes might also be 
improved by administering them simultaneous­
ly by several routes. Further work would, 
however, be necessary to elucidate this possi­
bility.

Concluding remarks
There is today an enormous discrepancy be­
tween the efficiency of chemical warfare agents 
(“nerve gases”, including V-compounds) and 
the efficiency of available defensive counter­
measures (first aid and therapy by specific and 
nonspecific antidotes). It is our opinion that 
this unsatisfactory situation could be relieved 
by international coordination of scientific 
research on prophylaxis and therapy in OP 
poisoning, for example in the form of inter­
national symposia organized by universally 
recognized organizations such as WHO or 
SIPRI.

We also believe that increased knowledge of 
countermeasures to CW would promote the 
endeavors to bring about an international ban 
on the use of CW.
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Meddelanden

Reserapport från International Conference on the 
Biokinetics of Impacts, Amsterdam, Nederländerna, 
26-27juni 1973
BENGT. O. ANDRÆ
IRCOBI
Vad man i dag vet om människans tolerans mot 
yttre mekaniskt våld och om erfarenheter av 
åtgärder och anordningar för att skydda sig mot 
skadliga och många gånger deletära effekter av 
dessa belastningar härstammar från såväl flyg­
sammanhang som andra delar av transportväsen­
det. Trafikolyckor till lands och i luften är ett 
problem för de allra flesta länder. I mitten av 
1960-talet hade man samlat så pass mycket 
information och erfarenheter fran trafikolycks­
fall, att såväl regering som allmänhet i många 
länder var positivt inställda till att vidta aktiva 
åtgärder för att förhindra eller reducera verkan 
av dessa olyckor. För att på en internationell 
basis angripa detta problem grundades IRCOBI 
(International Research Committee on Bio­
kinetics of Impact), vars medlemmar är aktivt 
engagerade i olika typer av forskning rörande 
accelerationskrafters inverkan på människo­
kroppen.

IRCOBIs mål att uppmuntra utbyte av in­
formation och att planera forskningen på en 
internationell nivå under det kommande decen­
niet presenterades vid kongressen av B. Aldman, 
professor i trafiksäkerhet vid Chalmers Tek­
niska Högskola, Göteborg. I alla högt motorise- 
rade länder pågår ett intensivt teoretiskt och 
experimentellt arbete för att klarlägga skade- 
mekanismer och förfina diagnosmetoder. Tra­
fiken bör betraktas som ett människa- 
maskin-miljö-system med hänsyn till optimering 
av den tekniska omgivningens utformning och 
funktion. Även om man vid kongressen primärt 
diskuterade säkerheten hos trafiken till lands, 
kan emellertid en hel del av de framkomna 
resultaten användas även i arbetet att förbättra 
flygsäkerheten.

Accelerationskrafters inverkan på extre- 
miteterna
Erfarenheter från haverier och utprovning av 
räddningssystem visar, att t ex flöjling av benen 
kan medföra sådana skador att förarens möjlig­
heter att överleva det fortsatta räddningsför- 
loppet minskar. Det är alltså av stor vikt att 
känna benets brotthållfasthet i detta samman­
hang, så att åtgärder kan vidtas för att skydda 
föraren mot skadliga effekter av dylika belast­
ningar. Vid utprovning av ett räddningssystem 
är man tvungen att använda dockor som i såväl 
antropometriskt som dynamiskt avseende bör 
ha så människolika egenskaper som möjligt. Av 
kostnadsskäl måste man emellertid i vissa 
sammanhang ge dockans extremiteter en håll­
fasthet som väsentligen överskrider människans.

Flöjling av benen orsakar inte sällan under- 
bensfraktur. Det finns endast sparsam informa­
tion om underbenets mekaniska egenskaper. 
Wittman har tidigare studerat underbensfrak- 
turer hos skidåkare (n=60) och funnit, att det 
fordrades en statiskt applicerad belastning av 
271 ±48 kp för att frakturera skenbenet. Kraf­
ten anbringades vinkelrätt mot skenbenet på ett 
avstånd som utgjorde tredjedelen av skenbenets 
totala längd räknat från fotleden. G. Stcher- 
batcheff redogjorde vid kongressen för mot­
svarande egna försök, där han med hjälp av en 
cylinder med 3 cm diameter långsamt (5 cm/ 
min) belastade skenbenets mitt. Detta frakture- 
rade vid en belastning av 270,7 ± 99,4 kp och 
en energi av 3,3 ±1,5 kpm. Eftersom den 
hastighet med vilken den påförda belastningen 
appliceras är av stor betydelse, undersöktes 
skenbenets hållfasthet också vid dynamisk in­
verkan med hjälp av en 6,8 kg tung pendel, som 
med en hastighet av 4,75 m/s fick slå an mot
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skenbenets mitt. Fraktur uppstod vid i medeltal 
2,42 kpm.

Med ledning av dessa data konstruerade man 
sedan en artificiell extremitet avsedd att utgöra 
del av en provdocka. Det cylindriska ”benet” 
hade en kärna av araldit omgivet av en rulle 
bakelitpapper (papier bakélisé non verni) i sin 
tur täckt av flera lager väv indränkt med araldit. 
Hållfasthetsprov med denna modell gav till­
fredsställande om än ej perfekta resultat. Vid 
kommande försök skall belastningarna utföras 
på ett helt underben, dvs med vadbenet fäst 
vid skenbenet, med så människoanaloga ledför­
bindelser i knä- och fotled som möjligt och med 
särskild omsorg lagd på valet av muskelliknande 
mäterial i dockan.

Accelerationskrafters inverkan på huvu­
det
Olycksstatistik från olika länder visar, att trafik­
olyckor orsakar 53—70 % av alla huvudskador. 
Huvudskador utgör 30—45 % av samtliga skador 
vid trafikolyckor, och mellan 50 och 70 % av 
alla omkomna i trafiken avlider p g a huvud­
skador. Oskyddade vägtrafikanter (fotgängare, 
cyklister etc.) får oftast svårare huvudskador än 
biltrafikanter. Dessa och andra epidemiologiska 
synpunkter på huvudskador gavs av S. Lindgren 
och medarb. från Göteborgs universitet.

V. L. Roberts & J. H. McElhaney (USA) 
redogjorde för den aktuella litteraturen rörande 
huvudets tolerans mot direkta slag. För att 
kunna konstruera anordningar som skyddar 
huvudet mot alltför kraftiga slag behöver 
konstruktören ett sätt att uttrycka den poten­
tiella skaderisken. Grundade på bl a undersök­
ningar på människor (avlidna) och dockor har 
ett flertal huvudskadeindex framtagits för att 
kombinera en mängd olika inverkande skade- 
faktorer och tolerans värden. Man gav också 
korrelationen mellan dessa olika index och 
demonstrerade tillgängliga data från prov och 
olycksstatistik.

Många författare anser, att framför allt rote­
rande rörelser hos skallen orsakar blödningar 
och vävnadsskada på hjärnans yta, med åtföljan­
de påverkan av hjärnans inre. För att kunna 
bestämma denna påverkan krävs kunskap om de 
rörelsemotståndsparametrar som kontrollerar 
de inre rörelserna i hjärnan. För detta ändamål 

har C. Ljung (Lund) konstruerat en modell, för 
vilken han redogjorde vid kongressen. Modellen 
utgjordes av ett oändligt långt stelt cylindriskt 
skal fyllt med ett s k Voight-material, valt efter 
jämförande prov med hjärnsubstans från 
människa.

J. R. Williams & J. A. McKenzie (Australien) 
visade, att storleken av huvudets och skuldror­
nas acceleration är klart relaterad till ryggstö­
dets stelhet. Ur skadesynpunkt synes det önsk­
värt att undvika konstruktioner med låg stelhet 
på ryggstödet. Utan speciellt nackstöd var 
belastningarna störst vid kotorna C6-C7. Vida­
re visade förhållandet mellan stötens svårighets­
grad och huvudets rotationsacceleration, att 
även vid kollisioner med låg hastighet kunde 
huvudet nå accelerationsvärden av sådan nivå, 
att hjärnskakning kunde uppstå.

Trots en mångfald undersökningar rörande 
accelerationskrafters inverkan på människans 
huvud och patofysiologien vid slutna trauma­
tiska hjärnskador har definitiva toleransvärden 
ännu ej fastställts. Dessa värden är nödvändiga 
att känna till för bl a hjälmkonstruktörer. 
Genom studier av huvudislag i allmänhet och 
genom att experimentellt framkalla motsvaran­
de skador på liknande utrustning kan islagets 
kraft emellertid bedömas och jämföras med den 
personpåverkan som uppstår, varvid man er­
håller ytterligare data beträffande tolerans­
gränsen samt förbättrat underlag för hjälm­
konstruktörerna.

H. A. B. Wiseman och medarb. (USA) beskrev 
ett pågående forskningsprogram, som inklu­
derar undersökningar av motorcykelolyckor 
med fatal och icke fatal utgång, från vilka 
värdefulla huvudislag- och hjärnskadedata skulle 
kunna fås. Man betonade också nödvändigheten 
att ha tillgång till dokumenterade medicinska, 
tekniska och rättsliga uppgifter från olyckstill­
fällena. Förf, redogjorde sedan för ett försök 
med en skadad hjälm efter en motorcykel­
olycka. Grundat på använd metodik och er­
hållna resultat från detta prov har man sedan 
satt igång en större försöksserie.

Efter belastningsförsök med olika typer av 
hjälmkonstruktioner på vätskefyllda sfäriska 
skallmodeller konkluderade W. Goldsmith och 
medarb. (USA), att en arbetsupptagande sub­
stans runt huvudet kan reducera amplituden på 
den tryckvåg som alstras innanför kraniet, med
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en faktor av upp till 10 relativt det oskyddade 
huvudet. Dessutom sades en kombination av ett 
hårt yttre skal med ett mjukare energidämpan- 
de innerhölje vara effektivare än enbart ett hårt 
ytterskal för såväl hastiga som långsamma 
tryckvågor.

Slutord
Förutom direkt information från föredrag och 
diskussioner erhölls vid kongressen värdefulla 
kontakter med in- och utländska forskare och 
forskningsinstitutioner. Bl a synes ett värdefullt 
samarbete med Statens väg- och trafikforsk­
ningsinstitut, som i flera år utfört praktiskt 
forskningsarbete med bl a bilkrockar, kunna 
komma till stånd, särskilt som institutet 1975 
flyttar sina lokaler till Linköping. Det synes 
därför bli möjligt för Flygmedicinska institu­
tionen att i separata eller gemensamma forsk­
ningsprojekt öka kunskapsunderlaget för pre­
ventiva åtgärder mot skador inom trafiken till 
lands och i luften.

I syfte att bioteknologiskt anpassa människa- 
maskin-miljö-systemet så att ett komfortabelt, 
effektivt och inte minst trafiksäkert fordon 
erhålles, måste man anpassa förarens arbets­
utrymme i fordonet till befolkningens antropo- 
metriska data. Eftersom populationens kropps- 
mått förändras genom åren, måste förarut- 
rymmet ständigt dimensioneras efter ändringar i 
fråga om statiska kroppsmått, räckvidder, 
reglageåtkomlighet osv. Vid kongressen disku­
terades vissa planerade inhemska projekt vid 
Göteborgs universitet såsom räckviddsmätning- 
ar i fordon, vilket förstås har intresse även ur 
försvarsmedicinsk synpunkt.

Resan har företagits på medel från Försvars- 
medicinska forskningsdelegationen (FMFD 
U 20/1973)

Specialflygläkare
Bengt O. Andræ
Flygmedicinska institutionen
580 13 Linköping

Reserapport från ”XXL Internationaler Kongress für Luft-
und Raumfahrtmedizin, 17-21 September 1973, München’.’

C. E. G. LUNDGREN

Rapportörens resa till kongressen betingades i 
första hand av en önskan att följa de sektioner 
som hade särskild anknytning till dykerifysiolo- 
gin. Inbjudan hade mottagits att medverka som 
ordförande och inledande talare i sektionen 
rörande "viktlöshet - immersion” samt som 
medverkande i en paneldiskussion i sektionen 
”dykningens fysiologiska gränser”. Utöver 
ovannämnda sektioner åhördes ett stort antal 
föredrag inom de övriga 28 sektionerna som 
berörde flyg- och rymdmedicinska problem. 
Framställningen i det följande koncentreras till 
de sektioner och föredrag som har särskild 
anknytning till dykerifysiologin.

Det mest realistiska sättet att studera viktlös- 
hetens inflytande på fysiologiska funktioner är

uppenbarligen att göra mätningar under rymd­
flygning. Kortvariga viktlöshetssituationer kan 
också åstadkommas genom att färdas i ett 
snabbt flygplan som rör sig i en parabolisk bana 
så att tyngdkraft och centrifugalkraft balanserar 
varandra. Båda metoderna har emellertid prak­
tiska och kostnadsmässiga begränsningar. 
Immersion i vatten har p g a praktiska fördelar 
kommit att utnyttjas för att åstadkomma ett 
viktlöshetsliknande tillstånd. Denna metod är 
dock ofullkomlig bl a därigenom att skillnader i 
gravitationens inverkan på vävnader med olika 
massa ej elimineras. Vävnader som gränsar till 
lufthaltiga hålrum i kroppen utsätts ej heller för 
direkta immersionseffekter. Sålunda upphävs 
t ex ej de tyngdkraftsberoende hydrostatiska
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tryckgradienterna i lung cirkulationen. Ej heller 
kan tryckgradienter inom kroppen som beror 
på olika immersionsdjup för bröstkorg och 
andningsapparatur helt elimineras. Dessa 
problem utgör emellertid själva underlaget för 
viktiga frågeställningar inom dykerifysiologin.

Sektionen om viktlöshet — immersion in­
leddes med att rapportören gav en översikt över 
immersionens inverkan på lungfunktion och 
blodcirkulation. Hur omställningar i dessa funk­
tioner kan påverka inertgastransporten och ris­
ken för tryckfallssjuka beskrevs också. Före­
draget byggde huvudsakligen på de resultat som 
framkommit vid av FMFD understödd forsk­
ning vid Flyg- och Navalfysiologiska Laborato­
riet i Lund. Sammanfattningsvis kan omställ­
ningarna i cirkulation och lungfunktion hän­
föras till de tryckgradienter över torax som 
immersionen åstadkommer. Dessa leder bl a till 
att en betydande blodmängd (ca 0,7 1) förskjuts 
från perifera vävnader in i torax. En stor del av 
detta blod tas upp i hjärtat, vars slagvolym ökar 
med mera än 30 %. Denna observation bestyrk­
tes vackert av ett västtyskt arbete som presen­
terades vid kongressen. Man hade genom rönt- 
genkinematografi påvisat en diastolisk ansväll­
ning av hjärtat med i medeltal 180 ml när 
stående försökspersoner utsattes för immersion 
upp till halsnivån. Lungfunktionen påverkas 
också av blodfördelningen i torax samt ökning­
en (ca 30 %) av hjärtats minutvolym. Sålunda 
blir blodflödets fördelning mellan apikala och 
basala lungdelar jämnare under immersion. 
Lungventilationen blir också genomsnittligt 
jämnare, vilket sammanhänger med vatten­
tryckets komprimerande inflytande på lungor­
na, som förskjuter apikala alveoler mot en 
fördelaktigare position på compliance-kurvan. 
Att icke desto mindre immersion kan störa 
ventilation och syrsättning av blodet torde 
kunna tillskrivas den av oss påvisade avstäng­
ningen av vissa lungdelar, vilkas lokalisation 
regionala lungfunktionsstudier synbarligen ej 
förmår påvisa.

Ovannämnda iakttagelser gjordes på försöks­
personer som intog upprätt ställning och som 
hade huvudet över vatten. Detta belastade dem 
med en tryckgradient som var lika stor som den 
är för dykare som befinner sig helt under vatten 
och som bär sin andningsventil (demand-regula­
tor) vid munnens nivå. En ännu större blodför­

skjutning till torax kan emellertid uppkomma 
om man dyker med andhållning. I ett ameri­
kanskt arbete redogjordes för hur vid simulera­
de dykningar till 40 m djup blodförskjutningar 
på upptill ca 1 1 kunnat påvisas. Blodets ut- 
rymmeskrav i torax skulle förklara hur rekord- 
djup (73 m) vid apnoedykning i havet kunnat 
uppnås vilka är större än de som vore möjliga 
enbart på basen av en kompression av luften i 
lungorna genom utifrån minskat toraxomfång. 
Den blodförskjutning in i torax som sker vid 
apnoedykningen skulle bero till en del på 
samma mekanism som vid immersion till halsen. 
När man under apnoe når tillräckligt djupt, och 
torax ej vidare låter sig deformeras av vatten­
trycket, uppstår ett undertryck i lungorna, 
vilkas kärl spänns ut av blod som forceras in 
från periferin. En annan bidragande mekanism 
skulle, enligt de amerikanska forskarna, vara att 
immersion av ansiktet via den klassiska dyk­
reflexen framkallar en, jämfört med immersion 
till halsen, förstärkt bradykardi och intratorakal 
blodansamling.

Förändringarna i kroppens vattenbalans under 
immersion torde vara intimt kopplade till 
hämodynamiken. Utspänning av hjärtat med 
stimulering av receptorer i förmak och sekundä­
ra inflytanden på hormonala mekanismer har 
föreslagits. Ett par föredrag behandlade salt- 
och vattenbalansen vid immersion. Sålunda 
ansåg man sig ha visat att den ökade natrium- 
exkretionen ej beror på en aldosteronsuppre- 
sion, men väl på någon annan hormonell effekt 
som kvarstår mer än en timma efter immer­
sionen. Vid mycket långvariga immersionsför- 
sök (6 dagar) hade japanska forskare visat att 
den ökade natriumexkretionen huvudsakligen 
begränsades till första dygnet, medan en 
distinkt men ännu oförklarlig ökning i kalium- 
eliminationen noterades under de två sista 
dygnen.

Tryckfallssjuka har aktualitet både inom flyg­
ning, rymdflygning, dykning och tunnel- eller 
kassunarbete. I ett intressant djurexperimentelit 
arbete hade amerikanska forskare påvisat en 
betydande skyddseffekt mot tryckfallssjuka av 
dimetotiazin. Mortaliteten hos möss (kontroll­
djur) som exponerats för luft vid 7 ata i 6 
timmar var 60 %. Djur som sprutats med 
dimetotiazin (40 mg/kg) uppvisade en mortali­
tet på endast 17 %. Drogens verkningssätt an-
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sågs ej helt klar, men torde delvis hänga 
samman med dess antagonistiska effekt emot 
bradykinin, histamin och serotonin. Skydds­
effekten skulle bero på att en abnorm glatt 
muskelaktivitet och sekundära skademekanis- 
mer motverkas. Denna teori kan möjligen passa 
med iakttagelsen att behandlade djur hade 
mindre mängder fri gas i vävnader och blod än 
obehandlade. Minskad kärltonus skulle hos de 
förra då ha lett till bättre vävnadsgenomblöd- 
ning och gasutsköljning under dekompressionen 
än hos de obehandlade. Författarnas teori att 
även minskad bronkioltonus skulle kunna 
befordra den ventilatoriska kväveutsköljningen 
förefaller emellertid dubiös. En störning av 
lungventilationen som vore tillräckligt uttalad 
för att väsentligt hämma kväveutsköljningen 
skulle långt tidigare drabba djuren med svår 
hypoxi. Detta beror på att rubbningar i ventila­
tion-perfusion i första hand inverkar på utbytet 
mellan lungor och blod av gaser, såsom syrgas 
och koldioxid, som är mera lösliga i blodet än 
kvävgas.

Vid de massexpositioner för höga tryck som 
förekommer vid kassun- eller tunnelarbete sätts 
dekompressionsnormerna på omfattande prov. 
Dessvärre har det visat sig att de dekompres- 
sionstabeller som f n används är otillförlitliga. 
De mest beprövade, nämligen de engelska 
”Blackpool Tables” och de amerikanska 
”Washington State Tables”, ger båda ej sällan 
upphov till dekompressionssjuka i form av 
ledbends. Den fruktade avaskulära bennekrosen 
har dock blivit sällsynt med tillkomsten av 
dessa tabeller. Ett kanadensiskt föredrag be­
skrev en jämförelse av de engelska och ameri­
kanska tabellerna och de dekompressions- 
förlopp som föreskrivs av en i Kanada konstru­
erad pneumatisk analogcomputer. Principen hos 
den senare är att apparaten, som sätts under 
tryck, innehåller ett antal seriekopplade kam­
mare i vilka gas strömmar in genom strypmot- 
stånd. Kamrarnas och motståndens dimensioner 
är så valda att inflödet liksom utflödet av gas 
vid dekompression efterliknar det tänkta gas­
utbytet i ett antal vävnadsfraktioner i kroppen 
med olika tidskonstanter. Det gasöverskott som 
uppstår i modellen under uppstigning registreras 
med manometrar vilkas angivelser blir vägledan­
de vid uppstigningen. De kvantitativa värdering­
ar som därvid har prövats ut har resulterat i en 

bendsfrekvens som är så låg som <1 % i 
dykningar genomförda enligt computerns anvis­
ningar. De ovan nämnda tabellerna synes ge en 
komplikationsfrekvens av storleksordningen 
2 %. Jämförelsen gjorde det enligt författarna 
möjligt att fastställa vilka avsnitt av tabellerna 
som, i jämförelse med computerdykningar, 
teoretiskt skall anses speciellt riskabla. Dessa 
tabellavsnitt visade sig vara just de vilkas 
tillämpning gett olycksfall i praktiskt arbete. 
Utmärkande för avsnitten i fråga var att de 
genomgående föreskrev kortare dekompres- 
sionstider än Computern.

I sektionen om dykningens fysiologiska grän­
ser ägnades det inledande föredraget åt en 
översikt av några av de viktigare problemställ­
ningarna bakom dessa gränser. Sålunda behand­
lades ”high pressure nervous syndrome”, rädd­
ning från ubåt genom fri uppstigning, apnoe- 
dykning, mättnadsdykning med luft som and- 
ningsmedium, dekompression samt aseptisk 
bennekros, värmebalans och adaptiva mekanis­
mer vid dykning, särskilt med hänsyn till 
dykares höga koldioxidtolerans. Vissa av dessa 
problemområden belystes sedan ytterligare i de 
efterföljande föredragen och diskussionerna.

De stora dykdjup och höga tryck som under 
senare år har blivit aktuella - icke minst i 
samband med experimentella, simulerade dyk­
ningar — har riktat uppmärksamheten mot 
”high pressure nervous syndrome” (HPNS). 
Detta består av tremor, och man har även 
noterat prekonvulsiva EEG-förändringar. Djur 
som utsatts för snabba, stora tryckhöjningar har 
reagerat med kramper. Två huvudteorier för att 
förklara dessa fenomen har tidigare framförts. 
Den ena är att helium, som används som 
spädningsmedium för syre på stora djup, utövar 
en speciell farmakologisk effekt — man har talat 
om heliumtremor. En annan skola har hävdat 
att gaser under höga tryck i blodet skulle utöva 
osmotiska tryckeffekter gentemot vävnaderna 
och störa nerv- och muskelfunktionen. Den 
senare teorin har omhuldats av bl a de franska 
forskare som genomfört de hittills djupaste 
simulerade dykningarna med mänskliga försöks- 
objekt. I ett franskt föredrag anfördes som stöd 
för osmosteorin att långsam tryckökning mot­
verkar HPNS. Man tänker sig då att en långsam 
tryckökning ger tid för gastransport från blod 
till vävnader så att olämpligt höga gastrycks-
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differenser och därmed osmotiska gradienter ej 
uppstår. I diskussionen efter föredraget påpeka­
de rapportören, med hänvisning till studier som 
gjorts vid lundalaboratoriet, att osmosteorin 
motsägs av att tremor och konvulsioner kan 
framkallas hos däggdjur som utsätts för höga 
hydrostatiska tryck utan närvaro av gaser under 
högt tryck. Detta kan göras i en hydraulkamma- 
re innehållande syrsatt FC-75 (syntetisk fluor- 
kolförening, 3M Company). Även i denna för- 
söksmodell kan konvulsioner motverkas om 
kompressionshastigheten är tillräckligt låg.

Räddning från sjunken ubåt genom s k fri 
uppstigning har en viktig begränsning i risken 
för tryckfallssjuka. Denna risk bestäms av den 
tid man tvingas tillbringa under förhöjt tryck, 
tryckets storlek, uppstigningshastigheten, löslig­
heten i kroppsvävnaderna av den använda and- 
ningsgasen. Tekniska arrangemang har prövats 
för att paverka expositionstid och uppstignings- 
tid i gynnsam riktning, men först nyligen har av 
amerikanska forskare framförts tanken att 
betydande vinster kan göras genom att använda 
andningsgasblandningar med låg löslighet. Den 
syntetiska gasen koltetrafluorid är mycket svår- 
löslig i blod, och den har, enligt från lunda­
laboratoriet publicerade rön, tillräckligt låg 
narkoseffekt för att komma i fråga på stora 
djup. Denna gas har nu prövats i djurförsök, 
varvid man kunde påvisa en 35 % ökning av det 
djup från vilket fri uppstigning kan företagas 
utan risk för tryckfallssjuka. Bland andra för­
slag till att öka säkerheten vid fri uppstigning 
som omtalades i det inledande föredraget skall 
nämnas en uppstigningsdräkt som skall kunna 
motstå inre övertryck på 0,3—0,9 atö. Med en 
sådan dräkt skulle ubåtsmannen även sedan han 
anlänt till ytan under någon tid kunna förbli 
under tryckförhållanden som motsvarar dem 
som råder under s k etappuppstigning. Om 
sådana dräkter kan göras hanterliga och prak­
tiskt användbara är ännu oklart.

Undersökningar görs nu på olika håll i världen 
att utröna möjligheterna att utnyttja luft eller 
normo xiska kväve-syreblandningar för mätt- 
nadsdykningar till måttliga djup. Att döma av de 
experimentella studier som gjorts på sistone 
intresserar man sig för så måttliga djup som 
30—40 m. Sannolikt beror detta på att ekono­
miska kalkyler antyder att tekniken i fråga kan 
vara lönsammare än konventionell dykning vid 

submarina arbetsuppgifter med stort omfång. 
Problemet är emellertid att även dessa måttliga 
djup kan ge besvär med kvävgasnarkos vid 
kortvariga dykningar. Nya undersökningar 
tyder emellertid på att dykarna vid långvariga 
expositioner (motsvarande mättnadsdykning) 
adapterar sig till kvävenarkosen, så att de efter 
någon tid företer normala psykomotoriska och 
neurofysiologiska test t o m vid s k exkursions- 
dykningar till 80 m djup. Dekompressions- 
tabeller för avslutandet av kvävemättnads- 
dykningar har beräknats, provats i begränsad 
omfattning och därvid befunnits pålitliga.

Behovet av noggranna kvantitativa studier av 
inertgasutbytet i kroppen för förbättrade de- 
kompressionsmetoder underströks i det inledan­
de föredraget. Sådana studier måste i dag, 
särskilt när man eftersträvar riormoxiska för­
hållanden för att undvika syrgasens störande 
inflytande på vävnadsgenomblödning, genom­
föras med hjälp av masspektrometri. Ett tyskt 
föredrag beskrev helium- och argonutsköljning 
efter experimentdykningar där dessa gaser an­
vänts som andningsmedia (tillsammans med 
syrgas). Masspektrometrisk analys visade att 
helium utsköljdes betydligt långsammare än vad 
man hittills räknat med vid konstruktion av 
heliumdekompressionstabeller. Författarna 
konkluderade att detta vid användning av kon­
ventionella dekompressionstabeller kan leda till 
olycksfall.

Bland de viktigaste problemen vid praktiskt 
dykeri är excessiv nedkylning av kroppen. En 
kvantitativ analys försvåras av att traditionella 
metoder för bestämning av värmebalansen gen­
om temperaturmätningar på hudytan samt inuti 
kroppen inte ger tillfredsställande resultat när 
de appliceras på dykare. I ett engelskt föredrag 
redogjordes emellertid för hur man mätt de 
värmemängder som förloras under olika förut­
sättningar. På 3 m djup i vatten vid 4°C förlorar 
en vilande dykare klädd i 8 mm tjock s k 
våtdräkt ca 450 watt. Detta sker till stor del via 
kroppsytan. Med samma dräkt på 200 m djup i 
vatten vid 4 C ökar förlusterna till drygt 
1500 watt, till en väsentlig del på grund av 
försämrad isolerförmåga hos dräkten (kompres­
sion, helium i skumgummicellerna). Vid ökad 
lungventilation, t ex i samband med muskel­
arbete, förlorar dykaren som andas helium- 
syrgasblandning mycket värme. Detta beror på
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Djup (m) 
200 300

Ventilation Värmeförlust
(l/min) (w)

10 100 150
15 150 250
25 300 400
50 550 900

att helium transporterar värme 6 gånger så 
effektivt som luft från lungorna.

Värmeförlusterna via andningen vid helium- 
dykning till 200 m respektive 300 m angavs till 
de värden som visas i fabellen. Vid djupa 
heliumdykningar med stor respiratorisk värme­
förlust kan det förlorade värmet ej tillföras 
genom kroppsytan enbart, utan man måste 
också värma andningsgasen. Ett omfattande 
utvecklingsarbete av apparatur för värmning av 
dykare tycks pågå på olika håll i världen.

En brett upplagd exposé över narkosproblem 
och störningar i centralnervsystemets funktion 
vid dykning skulle ha hållits av en engelsk 
föredragshållare (P. Bennett). Denne hade 
emellertid fått förhinder att inställa sig. Det 
som ”preprint” publicerade föredragsmanu- 
skriptet (Performance limits and CNS disturb­

ances in deep diving) innehåller emellertid ett 
stort antal aktuella referenser, och författarens i 
fråga sammanställning ger en god exposé över 
problemen samt klargör att djupberusningens 
farmakologi intimt hänger samman med klassisk 
narkosteori. Hydrostatiskt tryck i och för sig 
motverkar narkos — sannolikt genom att 
kompressionen motverkar den funktionsstöran- 
de expansion av nervcellsmembranen som 
narkosmedel anses framkalla. Detta menar för­
fattaren och andra forskare han refererar ge 
anvisningar om att lämpliga kombinationer av 
gaser skall kunna ge en balans mellan narkos­
effekter och de ogynnsamma effekter (HPNS) 
som trycket i och för sig kan utöva. Kombina­
tionen kvävgas, helium och syre har givit 
lovande resultat i mycket djupa experimentella 
dykningar.

Medel för bevistande av kongressen hade 
ställts till förfogande av Försvarsmedicinska 
forskningsdelegationen (U 108/1972).

Bitr, professor Claes E. G. Lundgren
Flyg- och Navalfysiologiska Laboratoriet 
Fysiologiska Institutionen
Sölvegatan 19
223 62 Lund
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Morbus Reiter bland militär FN-personal - ett hygieniskt 
problem?
ERIK MOSESSON

Någon entydig etiologi till Reiters syndrom har ännu ej påvisats, och patogenesen är omstridd, 
trots att åkomman länge varit känd och stora serier av fall publicerats.

Historik
Coelius Aurelianus beskrev på 400-talet en 
sjukdomsbild till synes identisk med den vid 
morbus Reiter. 1776 påvisade Stoll symptom- 
triaden artrit, uretrit och konjunktivit hos 
patienter som hade haft dysenteri, och samma 
århundrade publicerade Zimmerman och 
Lequeque de la Clobure liknande fall. Brodie 
beskrev 1818 sex patienter med samma sjuk­
domsbild. Under första världskriget diagnostice­
rades flera hundra fall i de tyska och franska 
armérna, och sjukdomen fick då sin nuvarande 
benämning: Morbus Reiter (mbR), i fransk- 
språkig litteratur Fiessinger-Leroy-Reiters 
syndrom (FLR). Darendorf redovisade 59 fall 
1917, Schlechts 140 fall 1918 och Walther 188 
fall 1940. Päronen (16) publicerade 1948 344 
fall som trolig följd av en dysenteriepidemi 
1943—44 vari 45 000 personer insjuknade. 
Popert och medarb. (19) har genomfört en 
prospektiv studie av 82 fall, Weinberger och 
medarb. (24) har följt upp 16 fall, och Bernard 
(4) har studerat epidemiologi och etiologi i ett 
material omfattande 310 fall; Csonkas översikt 
(8) omfattar 188 fall.

Sjukdomsbild
Hos ”klassiska” fall karakteriseras mbR av 
symptomkombinationen artrit, uretrit och kon­
junktivit. Artriten utgör ofta debut- och huvud­
symptom; i de flesta fall är flera leder angrip­
na, men långvarig monartrit kan förekomma. 
Uretriten kan vara kombinerad med cystit eller 

balanit (B. circinata). Hos de flesta patienter 
förekommer alla tre huvudsymptomen; dess­
utom har symptom från munhåla och tänder 
(10), hud och ögon (6, 15, 17, 25, 26) samt 
från luftvägar och cirkulationsorgan (8, 16, 19) 
beskrivits. Popert och medarb. (19) fann artrit 
hos samtliga 82 patienter, balanitis circinata hos 
33 och konjunktivit hos 32; Csonka (8) och 
Päronen (16) redovisar ett flertal mindre vanliga 
sjukdomsbilder.

SR-stegring upp till 140 mm har noterats, 
liksom leukocytos, dock ej överstigande 20 000 
leukocyter/mm3. Lätt eosinofili, vänsterför­
skjutning samt anemi kan förekomma; svår 
blodbrist har rapporterats (jämför fallbeskriv­
ning). AST-titern kan vara förhöjd, men stegra­
de ASTA-värden har ej rapporterats.

Män i 15—40 årsåldern utgör mer än 90 % av 
fallen. Sjukdomen varar i medeltal 3—4 måna­
der. I vissa serier har en återfallstendens på upp 
till 50 % förekommit, med ett medelintervall på 
ca nio år mellan insjuknandena. Återfallen 
drabbar regelmässigt förut angripna organ och 
inträffar i regel utan föregående infektions­
sjukdom (gonorré, dysenteri).

Etiologi
Någon enhetlig etiologi till syndrome t har ej 
kunnat påvisas; det synes ofta uppträda i 
samband med bristande allmänhygien och/eller 
försämrat näringstillstånd. Som tänkbara etiolo-
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giska faktorer har i huvudsak diskuterats 
1) virus, 2) mucoplasma, samt 3) överkänslig- 
hetsreaktioner i samband med gonorré eller 
tarminfektion (dysenteri). Positiva virusodlingar 
har beskrivits från fall med uretrit (9), men de 
har ej med säkerhet kunnat reproduceras. Claus 
och medarb. (7) fann i 499 prov av ledexsudat 
och sekret från 144 patienter med olika led- 
affektioner växt av virus i ett fall av nio med 
mbR, men fyndet kunde ej verifieras med 
komplementbindningsreaktion; i ytterligare ett 
fall av mbR kunde växt av virus misstänkas. 
Växt av mucoplasma har ofta kunnat konstate­
ras i odlingar från ledvätskor (18, 20, 21), och 
Ström (23) har ifrågasatt om överkänslighet 
mot denna mikroorganism kan föreligga.

(Försummad) gonorré kan medföra en klinisk 
bild som mycket liknar den vid mbR; fynden i 
utstryk från preputium, uretra och munslem- 
hinneläsioner har dock ej varit entydiga, bort­
sett från fall med gonorré; Balls test för syfilis 
var negativt i Poperts och medarb. serie; dessa 
författare fann positiva dysenteriodlingar före 
debuten av mbR hos sex av 82 fall. Gsonka 
redovisar 76 % och Päronen 46 % positiva agglu- 
tinationsprov mot Bac. dysent. Flexneri. Inga 
av Poperts och medarb. fall hade allergi- 
anamnes; 14 av dessa uppgav trauma som orsak 
till sina ledbesvär.

Medicinsk bakgrund
Under perioden 1956 - maj 1967 vistades 
kontinuerligt i Gazaområdet ca 5 200 man 
FN-personal. Dessa kunde beredas sluten vard 
vid ett sjukhus i Rafah, som i omgångar 
bemannades av personal från Norge, Sverige och 
Danmark. Antalet bäddar var 50, och vårdmöj­
ligheterna motsvarade ett svenskt odelat lasarett 
med tillgång till röntgen, kliniskt-kemiskt och 
kliniskt-bakteriologiskt laboratorium. Antalet 
intagna var 1962-07-20-1964-06-30 ca 750, 
varav sex fall med mbR.

F allbeskrivningar
1) LTB, 30-årig korpral. 1962-05-07-14 kraftig 

diarré, 07-01 cystit-uretritbesvär. 07-08 kon- 
junktivit. 07-18 gonit, senare allmänna led­
besvär. Intogs 07-22. Maxtemp. 37,8 , SR 
50 mm. Knäpunkterades samt fick salicylica 
och Butazolidin® i en månad, varav 2 veckor 

efter utskrivningen 1962-08-07. Tjänstbar 
08-28. Pol.ktrl visade avklingat syndrom. 
1965 meniskoperad i den 1962 angripna 
leden; ca 40 dagars arbetsbortfall. Till 1967 
inget återfall.

2) MP, 22-årig menig. 1962-11-27 diarré; 
maxtemp. 39,7°. Snabb försämring 12-02 
med artrit och uretrit/balanit. UNEF Hosp. 
1962-12-02-1963-01-09. Maxtemp. 38,6°. 
Vita 13 000/mm3, i diff. 25 % eosinofila. 
Röda 2,9 milj. Serumjärn 18 gamma-%, SR 
150 mm/t, AST 570. Elfores/s visade ökad 
alfa 1 och 2, minskad albuminhalt, lätt ökad 
gammaglobulinhalt. Fick 2,5 1 blod, Terra- 
mycin® i fulldos, salicylica samt prednisolon 
10 mg per dygn i en vecka. 1962-12-09 
konjunktivit; lokalbehandlad med kloram- 
fenicol- och kortisondroppar. 1962-12-17 — 
1963-01-27 penic.procain 1 milj. E/dygn, 
därefter Furadantin® 150 mg/dygn i 6 dygn. 
1963-01-19—06-13 vårdad Oslo reumatiker- 
sjukhus. Fick Butazolidin®, kortison, järn 
och vitaminer samt fysikalisk behandling. 
Utskrevs förbättrad. 1963—1965 var patien­
ten hänvisad till ett flertal okvalificerade 
arbeten. 1966—67 omskolad p g a reducerad 
arbetsförmåga (ledbesvär). Uppger sig fått 
full lön i 5 månader efter utskrivningen 
1963-06-13. Medicinskt kvarstår invalidise­
rande ledbesvär. Arbetsbortfall >300 dagar.

3) HR, 22-årig korpral. 1963-02-17 uretrit- 
pyuri; fick Sulfadurazin® 2 X 2 i 7 dagar. 
Urinodling: misstänkt blandväxt av gono- 
och stafylokocker. Blev besvärsfri, men åter­
kom 02-28 med konjunktivit och polyartrit- 
symptom. UNEF Hosp. 1963-02-28-03-25. 
Relativt gott at. Maxtemp. 38,4°. Vita 
10 100/mm3. Måttligt vita i urinen fram till 
1963-03-16. Meinicke-Kahn II pos, efter 4 
dagar neg. Behandling: Kynex 1 g i fem 
dagar, kortison 60 mg/d + 3 g salicyl/dygn i 
sju dagar, därefter minskades kortisondosen 
med 12,5 mg/dag. 03-08—05-20 Terra- 
mycin® i fulldos utan effekt på pyurin. 
05-21 Chloromycetin® 0,5 X 4 i 5 dagar; bra 
behandlingssvar. Lokalbehandling av kon- 
junktiviten med kortison. Symtomfri 40 
dagar efter insjuknandet. 1 tjänst 
1963-04-12. >50 dagars arbetsbortfall.

4) BÂS, 20-årig menig. 1963-11-29—12-04 kraf­
tig diarré. 12-29 konjunktivit, artritbesvär
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från knän och armar samt uretrit. Intogs 
1964-01-02. Relativt gott at. Maxtemp. 
38,6°. Måttlig balanit med växt av stafylo- 
kocker i preputialsekret. Urin: albumin neg. 
Sed. R3-6v304°/sf. SR max 96 mm/t, vita 
11 500/mm3. Behandling: Butazolidin® 0,2 
i åtta, 0,3 i fjorton och 0,2 i fjorton dagar; 
kloramfenicol 0,5 X 3 i fjorton dagar. Ut- 
skrevs i gott skick 02-08 och fortsatte med 
kloramfenicol 0,5 X 1. Mot konjunktiviten 
gavs sulfametindroppar. Mot uretriten- 
balaniten gavs penicillin sedan kloromyce- 
tinet utsatts. Lokalbehandling med kvarto- 
septtvätt. Arbetsför efter 02-29. Patienten 
har till 1966—67 ej haft nya sjukdomskän- 
ningar. Fullföljer ordinarie arbete. Arbets- 
bortfall ca 40 dagar.

5) EA, 39-årig officer. Insjuknade 1964-04-12 
med häftig diarré. Vårdades i början på 
förbandet, UNEF Hosp. 1964-04-26—05-12. 
Maxtemp. 38,6°. Påverkat at vid inkomsten. 
Hb 71 %, vita 13 000/mm3, normal diff, 
sialinsyra ej förhöjd, AST 800, SR 
106 mm/t. Elfores/s: lågt albumin, ökad alfa 
1 och 2 samt gammaglobulinfraktion. Feces- 
odling: Pos. för Shigella Flexneri. Hand-, 
axel- och skulderleder ordentligt varma och 
svullna. Behandling: Sulfaguanidin® i full­
dos, Terramycin® 1 g, salicylica 2 g/dygn, 
transfusion med 1000 ml blod. 04-20 kon- 
junktivit. Behandling: Sulfa- och kortison- 
droppar utan framgång. 1964-05-05: Irido- 
cyklit. Med tanke på allergiskt inslag i 
mbR-bilden insattes Lergigan® 25 mg/dygn. 
Ingen effekt på mbR därav. 1964-05-13 
oförändrat tillstånd. Vårdades Oslo militär­
sjukhus 05-12—06-12. Behandling: järn, vita­
miner, salicylica. 1964-06-13 till Oslo reuma- 
tikersjukhus. Tilläggsbehandling: Tanderil® 
0,6/dygn, svavelbad, fysikalisk behandling 
och allmän aktivering. Ledförändringar kun­
de röntgenologiskt påvisas. Utskrevs 08-28. 
1964-10-01 i tjänst. Jan 1965 iridocyclitis 
dx, vilken återkom 1966. Vissa lätta led­
besvär första månaden i tjänsten men anser 
sig 1967 vara återställd. — Tjänstgör som 
truppofficer. Har hela tiden åtnjutit full lön. 
Arbetsbortfall mer än 165 dagar.

6) SE, 24-årig furir. Ingen känd föregående 
infektion. 1964-04-17 knä- och fingerled­
besvär, 04-21 uretrit, 04-23 konjunktivit. 

UNEF Hosp. 1964-04-18-05-14. Under vis­
telsen något smärtpåverkad, maxtemp. 38°, i 
stort gott at. Hb 70 %, röda blkr 3,5 
milj/mm3 , AST 560, SR max 114 mm/t, vita 
11 900/mm3 med 7% eosinofila och 2 % 
stavkärniga samt atypiska monocytära ele­
ment. Widal + (vaccin.effekt? ). Behandling: 
salicylica, järn, vitaminer. Lokalbehandling: 
Argyrol, ögondroppar och sulfametinsalva. 
Ingen förbättring av led-uretritbesvären 
(ögonsymtomen förvärrades). 05-15 överförd 
till Karolinska sjukhuset. Iridocyklit konsta­
terades samt att susp. mbR förelåg. Konser­
vativ behandling. Förbättrades. 06-10-07-31 
Visby lasarett. Pol. kontroll i augusti visade 
sakta regress. 08-23 i tjänst som handels- 
biträde, 1966 helt symtomfri med undantag 
av obetydliga besvär från ena knäleden. 
Arbetar sedan 1966 som brevbärare. Arbets­
bortfall ca 125 dagar.

Diskussion
Av anamnesen framgår att fyra av de sex 
patienterna hade tecken på tarminfektion före 
FLR-syndromets insättande. I ett femte fall 
förelåg pyuri. Hos en av patienterna erhölls växt 
av Shigella i feces. Odlingar från uretra- 
preputium och i några fall urin visade ej 
förekomst av Neisser-infektion. Ett fall hade 
dock positivt MKR-test för syfilis, vilket fyra 
dagar senare var negativt. Sista mbR-fallet hade 
ingen prodromalsjukdom alls.

FN-soldaterna levde i Gazaområdet under 
relativt primitiva förhållanden jämfört med 
hemma i Norden. Hög hygienisk standard var 
svår att upprätthålla på grund av mindre god 
tillgång på bra vatten och delvis omoderna 
förläggningar. Livsmedelsleveransernas kvalitet 
varierade. Befälets kunskaper rörande hygienen 
i fält i subtropiskt ökenklimat var otillfreds­
ställande. Därmed följde mindre effektiv över­
vakning av hygienens upprätthållande. Någon 
säker uppgift på antalet diarrér inom de nor­
diska FN-styrkorna finns ej, men intervjuunder­
sökningar visar att 27 —68 % i Gaza-, Kongo- 
och Cypernbataljoner har haft dylika.

Man kan ifrågasätta om soldaternas försämra­
de omgivningshygien kan ha bidragit till upp­
komsten av något eller flera av dessa sex fall av 
mbR. Enligt de erfarenheter som redovisats av
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Bengtsson och medarb. (1, 2, 3) finns i svensk 
trupp i utlandstjänstgöring en relativt hög före­
komst av olika sjukdomstillstånd vilka bedömts 
kunna vara betingade av en försämrad omgiv- 
ningshygien. En del av dessa sjukdomsförlopp 
har blivit relativt långdragna. Man kan med 
anledning härav fråga sig om det icke vore en 
god nationalekonomisk investering att öka un­
dervisningen i tropikhygien före FN-bataljoner- 
nas avfärd till främmande land. Det nuvarande 
systemet är till stor del en följd av en restriktiv 
militärekonomisk politik, vilken i hög grad 
försvårar kvalificerad tidigundervisning i ämnet 
tropikhygien. Dessutom torde utbildningstiden 
av FN-bataljonerna ej heller räcka för praktiska 
tillämpningsövningar. Ökad undervisning av be­
fälet torde emellertid kunna förbättra övervak- 
ningsmöjligheterna på utländska tjänstgörings- 
platser.

Problemet med sjukdomsfall som uppkommer 
genom resor till och uppehåll i främmande, 
särskilt sydligare, länder har dessutom en vidare 
aspekt för Norden än den rent militära genom 
den ständigt ökade internationella turist­
strömmen.

Sammanfattning
Sex fall mb Reiter beskrivs. Fyra av dessa hade 
medelsvår till grav gastroenterokolit i sjuk­
historien, vilken insatte två veckor — två måna­
der innan symptom av typ Reiters triad upp­
trädde. En av dessa patienter hade positiv 
fecesodling av Shigella Flexneri, en annan hade 
två veckor före symptomens insättande pyuri 
och uretrit, men negativ gc-odling. Den sista av 
de sex patienterna hade ingen föregående känd 
infektion. Kliniskt fann man temp.max. mellan 
37,8 och 39,7°. Ett fall hade monartrit och de 
övriga polyartrit. ögonsymptom förelåg hos alla 
och varierade från lätt konjunktivit (fem fall) 
till iridocyklit (ett fall). Uretrit-balanit fanns 
hos samtliga sex patienter. Mikroskopi av 
uretraskrap visade i ett fall suspekta diplo- 
kocker, men odling var negativ. MKR var i ett 
annat fall positiv men vid kontroll fyra dagar 
senare negativ. I ett fall växte det rikligt Staf. 
albus från uretraskrap.

Maximalt antal leukocyter varierade mellan 
8 700 och 13 000/mm3. Lätt vänsterförskjut­
ning och eosinofili förekom. Förhöjd AST 

(800, 500 och 570) noterades hos tre fall. 
ASTA var hos samtliga patienter normal. Maxi­
mala SR-stegringen varierade från 50 till 
150 mm/t. Grav anemi förelåg i ett fall, måttlig 
i två.

Intet av de tre symptomen i Reiters triad var 
dominerande som initialsymptom.

Vårdtiden på sjukhus varierade från två 
veckor till fem månader. Summa antalet vård­
dagar var 434, och antalet dagar av arbetsoför­
måga var mer än 600. Vårdkostnaden uppskat­
tades till mer än 50 000:— kronor; därtill 
kommer produktionsbortfallet.

Man bör ifrågasätta om ej truppens försämra­
de möjligheter att upprätthålla personlig och 
elementär hygien, med tarminfektion som följd, 
kan ha bidragit till sjukdomens uppkomst. I så 
fall bör en förbättrad medicinsk undervisning 
före avfärd till tjänstgöring i utlandet insättas, 
och hårdare personlig hygiendisciplin samt över­
vakning av livsmedels- och vattenförsörjning 
under vistelsen genomföras. Ett dylikt förfaran­
de är primärt dyrare, men för kommande 
utlandsbataljoner bedöms dock dylika åtgärder 
snart betala sig i form av förbättrad hälsa inom 
truppen.
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