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Snille och tur har format

svensk regionalanalgesi

ed orden »Gentlemen, this is no

humbug« etablerade Bostonkirur-

gen John Warren foreteelsen anes-

tesi i den medicinska vérlden. Pa-

tienten Gilbert Abbott hade precis
fatt en karltumor pa halsen avldgsnad i eternarkos
utan att visa nagra tecken pa obehag. Narkosen gavs
av tandlédkaren William Morton. Denna medicinska
viandpunkt dgde rum den 16 oktober 1846. I ett slag
hade kirurgens kompetens fatt ett annat kriterium
in snabbheten, och utvecklingen blev svindlade.
Anestesivisade sig dock inte vara utan risker, och fa-
taliteter intrédffade framfor allt till f6ljd av aspira-
tion eller cirkulationskollaps. Alternativa véigar till
smirtfrihet syntes angeligna. Anda sedan conquis-
tadorerna atervinde fran Sydamerika fanns kianne-
dom i Europa om kokabuskens maérkliga blad. Man
hade iakttagit hur personerilokalbefolkningen, som
skadat sig, stoppade kokabladen i munnen och efter
tuggning 1at drypa saliv i saret, med smértlindring
som f6ljd. En djupare eftertanke kring detta lat vian-
ta pa sig mer dn ett tredjedels millennium.

Ar1860 renframstillde den tyske kemisten Albert
Niemann bladens vita saltinnehall och gav pulvret
namnet kokain. I Wien arbetade Siegmund Freud
och hade lyckats avviinja en morfinist fran sitt miss-
bruk med hjilp av det psykotropa pulvret kokain. Att
ett kokainberoende i stéllet uppstod var en annan
sak. Patienten hade undsluppit sig att munslemhin-
nan for en stund blev kinslolos efter att det vita
pulvret intagits, och denna iakttagelse l&dmnade
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Freud till en kollega med 6gonkirurgiskt huvudin-
tresse, Carl Koller. Hir gjorde ronet fulltraff, for
Koller gick omedelbart till hemklinikens laboratori-
um och drép kokainlésning i 6gat pa en groda. Strax
kunde hornhinnan berdras utan minsta reaktion.
Koller lat behandlingen ske pa sig sjilv och sina ar-
betskamrater. Alla gjorde samma sensationella iakt-
tagelse, och bedévningen lamnade inga spar efter sig.
Regionalanalgesin var f6dd. Dettarén rapporterades
vid 6gonkongressen i Heidelberg i september 1884
och mottogs med enastdende internationell upp-
mérksamhet. Snart kom kokain till anvindning for
andra typer avbeddvning dn vid 6gonoperationer.
Vid 1900-talets borjan hade i stort sett alla de
blockader vi i dag kénner till fatt sin beskrivning.
Men alla medaljer har en baksida, och i detta sam-
manhang var det risken for kokainberoende som var
en uppenbar fara. Ett kiint exempel utgér den omta-
lade kirurgen William Halsted, som pa sig sjalv anla-
de medicinhistoriens foérsta perifera nervblockad
1885 genom att injicera kokain mot mandibularis-
nerven for att smartfritt bli av med en problematisk
underkiksmolar. Drogberoendet f6ljde honom livet
ut. Ett alternativ till kokain introducerades 1905
med det syntetiska prokainet, framstillt av tysken
Alfred Einhorn. Andra synteser f6ljde, men prokain,
Novocain, kom att bli referens for all regionalanal-
gesi fram till introduktionen av lidokain, Xylocain,
ar1948. Upprinnelsen till Xylocain kan hénforas till
kemisten Hans von Euler, sedermera professor vid
kemiska institutionen vid Stockholms Hogskola.

LOKALT
BEDOVAT
Neuron ar
kvicka att for-
medla smarta
och darfor mal-
tavla for smart-
lindringskons-
tens produkter.
Den svenska
uppfinningen
lidokain innebar
pa sin tid ett
vilkommet till-
skott i regio-
nalanalgesins
arsenal av be-
dovningsmedel.
Bilden forestal-
ler tre veckor
gamla neuron-
kluster, framod-
lade in vitro.
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von Euler intresserade sig for mutationens kemiska
koppling till fenotypen. Av genetikprofessorn i
Lund, Herman Nilsson-Ehle, hade han fatt en mute-
rad kornart som var utan férmaga att syntetisera
klorofyll och dértill resistent mot flera skadevixter.
Kornet smakade bittert av ett &mne kallat gramin.
von Euler limnade uppgiften att renframstilla och
strukturbestimma gramin till Holger Erdtman, do-
cent vid institutionen. Erdtman knét en intresserad
ung kemist vid namn Nils Lofgren till sig for uppgif-
ten. Nir Erdtman smakade pa den renframstillda
produkten fann han att den bedévade munnen. Pro-
jektet gick dirfor vidare med avsikt att framstéilla
ett nytt tandbedévningsmedel. Det lades dock ner,
da man inte fann nagra férdelar hos det nyframtag-
na, jamfort med vad géingse preparat uppvisade. Men
planen stroks inte hos Nils Lofgren, som omsider lie-
rade sig med en kemistuderande vid namn Bengt
Lundqvist, hejdlds i att testa framtagna synteser pa
sig sjalv. Han lade vid ett tillfille spinalbed6vning pa
sig sjdlv med hjilp av en spegel. Efter flera skilda mo-
difikationer av graminmolekylen hade man funnit
en substans med 6nskvirda egenskaper och med ar-
betsnamnet LL30.

o ret 1943 sokte Lofgren och Lundqvist patent
pa syntesen av lidokain. I stort behov av
kontanta medel gav sig Lofgren i kast med
att forsoka silja upptickten. Det pagick ett
andravirldskrig vilket begrdnsade hans mojligheter
i utbudet. Omsider kom han i kontakt med Astra, ett
mindre lakemedelsgeschift i S6dertilje. Astra hade
ingen egen tillverkning men férstod majligheterna
hos ett slagkraftigt lokalbedévningsmedel och 1am-
nade anbud pé syntesrittigheterna: 10000 kr i kon-
tanter och ytterligare 5000 kr nir produktionen pa-
borjats. Dessutom skulle de bada kemisterna fa dela
pa fyra procent av forsiljningsavkastningen. Nar
produktionen kom igdng och forsiljningen inleddes
1948 medforde preparatets foredomliga egenskaper
en omsittning i snabbt stigande omfattning. De
magra fyra procenten blev en guldgris av dignitet
som inte hade anats.

Genom tragiska omstidndigheter, med Bengt
Lundqvists plétsliga bortgang till foljd av
hjarnblodning, blev Léfgren ensam mot- f
tagare av denna guldbrodd ar 1953, och
snart darefter aterfanns hans namn bland
de fem hogst l1onebetalda svenskar rannsakade

740

KREATIVT
SKAPANDE
Kemisterna Nils
Lofgren (tv) och
Bengt Lund-
qvist lyckades
efter flera skil-
da modifikatio-
ner av gramin-
molekylen finna
en substans
med 6nskvdrda
egenskaper. Ar
1943 sokte de
patent pa synte-
sen av lidokain.
Illustrationen ar
hamtad ur bo-
ken »Xylocain
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—ettdrama - en
industri«, utgi-
ven av Astra-
Zeneca.
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av Skattemyndigheten. Lokalanestetika uppvisar
alla en gemensam grundstruktur som sénderfaller i
tre komponenter. Ena dnden av molekylen har en
aromatisk ring. Denna del avgor fettlosligheten hos
molekylen och dirmed ldkemedlets anslagstid. I
andra dnden patriffas en substituerad kvéveatom
med férmaga att kunna dndra laddning. Denna pol
avgor molekylens affinitet till proteiner och darmed
preparatets verkningstid. De tva polerna 4r samman-
knutna av en sa kallad intermediirkedja. Lingden pa
denna ska vara omkring atta angstrom for att ge sub-
stansen lokalbeddvande verkan. Intermediidrkedjan
uppvisar antingen en ester- eller en amidbindning.
Dettaavgor hurlikemedlet iamnesomsitts. Esterpre-
paraten bryts ned av kolinesteras i blodet medan
amidpreparaten degraderas i levern. Klyvningspro-
dukterna fran estersubstanserna verkar inte séllan
som allergener och esterbindningen medf6r en sim-
re hallbarhet i16sning och omgjliggér autoklavering.

ed lidokain presenterades det forsta lo-
kalanestetikumet av amidtyp, den
struktur som alla efterféljande lokala-
nestesisynteser uppvisar. Lidocain vi-
sade sig vara stabilt i upplost tillstand och bibeh6ll
sina egenskaper ocksa efter autoklavering. Substan-
sen gav ett homogent anslag i proportion till tillférd
koncentration, utan att laimna nagon lokal irritation.
Pionjir och nestor i svensk anestesiologi var Torsten
Gordh, sedermera Sveriges forste professor i disci-
plinen. Efter anestesiologisk grundutbildning i USA,
hos professor Ralph Waters i Madison, atervinde
Gordh med amerikabat till G6teborg. Baten fort6jde
den 8 april 1940. Man far tdnka sig en annan utveck-
ling av svensk anestesiologi om resan hade fatt ett
dygns fordrojning. Torsten Gordh visade snart vad
modern anestesiologi kunde skdnka for kirurgisk
behandling, och utbildningstrycket pa honom blev
avsevirt. Suget efter anestesiologer Overtriffade
vida utflédet av grundutbildade narkosldkare. En
konsekvens blev Gordhs beslut att 1ata delegera ge-
nomforandet av rutinanestesier till specialistutbil-
dade sjukskoterskor. Narkosskoterskan bidrog till
att regionalanalgesin kunde fa sin tillimpning da 13-
karnaldmnades utrymme att praktisera blockadtek-
niken. Den tillvixande kadern av anestesiologer var
dérfor introducerad i bruket av regionalanalgesi.

Astralat anfortro den kliniska provningen avlido-
kain till Torsten Gordh. Tidigt insag Gordh virdet av
preparatet, som i slutet av 1940-talet kom till an-
vindning i skilda bedévningar vid néira 40 procent
av alla anestesier pa Karolinska sjukhuset. Lidoka-
inmolekylen kom senare att modifieras. Den svens-
ke farmakologen Bo af Ekenstam introducerade me-
pivakain, ropivakain och bupivakain med respekti-
ve patentnamn Carbocain, Narop och Marcain.
Dessa preparat fick klinisk prévning pa skilda klini-
ker i Sverige, vilket befrimjade regionalanalgesins
breda tillimpning i svensk sjukvard.

De tidigare esterpreparaten fick, som papekats,
beredas strax fore anvindningen da &mnet snart
tappade effekt i I6sning. Har finns orsaken till den
virsta katastrofen i modern svensk sjukvard, dods-
fallen pad Maria sjukhus i Stockholm, sommaren
1936. En ung sommarvikarierande underskdterska

pa operationsavdelningen hade blivit tillsagd att
hédmta en flaska desinfektionsmedel fran sjukhus-
apoteket. Aterkommen med flaskan frigade hon
var buteljen skulle placeras och blev kort héanvisad

LAKARTIDNINGEN NR 13 2011 VOLYM 108



M KULTUR

att stilla den i medicinskapet. Pa apoteket hade man
forsummat att placera en dédskalleetikett pa flas-
kan, som innehdll en klar 16sning av kvicksilveroxid-
cyanid. Sa borjade dagens opererande med att man
16ste bedovningsmedlet i vitskan utan att ldsa pa
flaskans etikett vad det var for innehall. Tre patien-
ter opererades for smérre akommor, och en innelig-
gande patient fick slatten som var kvar injicerad som
smairtlindring vid infartsplatsen fér den droppbe-
handling han var underkastad. Nagra dagar senare
var alla fyra doda till f6ljd av njurkollaps. Regionala-
nalgesin blevdockinte beskylld for att ha orsakat ka-
tastrofen.

Konsekvensen av denna fatalitet 14t inte vinta pa
sig. Redan i februari 1937 antog riksdagen den lag vi
dagligen kallar lex Maria och vars syfte ar att fore-
bygga skador i varden. Annorlunda gick det i Eng-
land, ett decennium senare, dir man pa ett sjukhus i
London samma dag opererade tre patienter bed6va-
de med spinalanalgesi. Detta var i oktober 1947. Da-
gen innan hade den underskéterska som desinfice-
rade och iordningstéllde anvinda kanyler for kom-
mande bruk fatt ga hem da hon kénde sig dalig. Hon
visade sig lida av hjarntumor och avled snart efterat.
Hon hade inte skoljt ndlarna, som inneholl formalin,
och detta kom att tillféras i ryggraden pa de tre pa-
tienterna, av vilka en avled strax efter operation till
foljd av kirurgiska orsaker. De tva 6verlevande, mr
Wolley och mr Roe, drabbades av livsvarig forlam-
ning nedanfér midjan. Arendet kom till juridiskt av-
slut forst sex ar senare efter ett omfattande dltande i
pressen. Man kan latt forsta det motstand som lokal-
bed6évning, framfor allt ryggbed6vning, blev mott av
om dess anvidndning blev foreslagen vid operation.
Fran 1950-talet var engelsk anestesiologi mycket
framstaende i inhalationsterapi, men regionalanal-
gesivar det simre stéllt med iflera decennier.

et dr intressevickande hur svensk sjuk-
vard paverkats av genial uppfinningsrike-
dom och samverkande omstidndigheter,
vilka gynnat anvindningen av den for pa-
tienten alltid sa virdefulla regionalanalgesin. Tillva-
gagangssittet omfattar i dag hjalpmedel som elek-
trisk nervstimulering eller nélféring vigledd av ul-
traljud. Forfattaren av denna artikel har uppfatt-
ningen att bedévningen inte obligat ska fordra dessa
hjalpmedel utan ocksa kunna ske pa »fri hand«. Oav-
sett detta, forbattras resultatet avseviart om blockad-
tekniken far en sa bred och frekvent anvindning som
mdgjligt. Behandlingen ger det bésta postoperativa
skyddet mot smirta, vilket bor vara ett tungt vigan-
de argument vid planeringen av anestesin.
Fortfarande finns dock vanférestillningen att om
man far »lokalbedévning« s maste man vara vaken.
Det géller att kunna sélja varan, och det underléttas
om man delar forfattarens uppfattning att ingen pa-
tient ska behdva vara vaken under operation, savida
inte medicinska hinder foreligger mot sedering eller
narkos, som exempelvis vid kejsarsnitt. Asikten gil-
ler oberoende av vilken teknik som utgér fundamen-
tet i skyddet mot smérta under och efter kirurgisk
behandling.
Nils Dahlgren
docentianestesiologi, Lund
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NOTERAT

Patient-pieta

Det dr inte ofta en likare reser en staty, ens i mindre format, at
sjukskoterskan, den hart kimpande medarbetaren. Men Tor-G6-
ran Henriksson, plastikkirurg fran Uppsala, baserar hela sitt
konstnéirskap pa 6gonblicksbilder ur en vardvardag befolkad med
stramt uniformerade sjukskoterskor i gammaldags blavitt. Hans
kollektion av malningar och traskulpturer har nu samlats i boken
»Mina systrar« (Atlantis).

Bilden nedan visar »Pietac, ett verk fran 2003, som enligt konst-
néren vill »... uttrycka hur sjukskoéterskans urgamla funktioner
som vardare och trostare kvarstar oférandrade genom arhundra-
denax.

Tor-G6ran Henrikssons skulptur »Pieta« fran 2003.

741



