Antireumatiska lakemedel
— minihistorik med filatelistisk touch

Historietecknare: Ido Leden, Kristianstad

Smértlindring av reumatiska tillstind var angeldget
redan i forhistorisk tid. En del av de ldkemedel vi i
dag anvénder har en flertusenérig historia.

Salicin och salicylsyra

Redan under antiken anvéndes pilbarkextrakt, som pé
grund av sitt salicininnehall gav god smértlindring och
feberstillning. 1899 borjade ldkemedelsbolaget Bayer
sin forsdljning av aspirin (acetylsalicylsyra). Det ar
ett ldkemedel, som fortfarande har stor anvidndning
och som fatt nya indikationer. For detaljer hdnvisas
till en historisk oversikt i Reumabulletinen nr 67 (1).
Pa flera hall i vérlden uppmérksammades aspirinets
100-arsjubileum genom frimédrksutgivning (figur 1 a
och b).
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Fig 1 a. Frimdrke fran Uruguay med piltrdd (frdn
blad och bark kan salicin utvinnas). Notera som ku-
riosum att utgivningsdret dr 1897, alltsa tva ar fore
den egentliga lanseringen av Aspirin. Pd frimdrkenas
héiftesomslag portrdtt av Felix Hoffman, kemisten pd
Bayer som syntetiserade aspirinet, tillsammans med
hans namnteckning pa forskningsdokument daterat
1897.
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Fig 1 b. Frimdrke fran Gabon utgivet till 100-drs-
Jjubileet av aspirinets introduktion pd den Oppna
marknaden.

Colchisin

Extrakt av tidlésa (figur 2),
colchicum autumnale, an-
viandes ocksd under antiken
sarskilt mot akuta giktsmér-
tor (2). Det ar framfor allt
véxtens fron och 16k som &r
rika pé colchisin, den alkaloid
som &r verksam substans.
Tidlosan har fatt sitt latinska
namn efter Colchis, ett litet
landomrade vid Svarta ha-
vets vistkust, ungefdar mot-
svarande dagens Georgien,
dér den vixte rikligt under
antiken. Tablett Colchisin
(extemporepreparat) ar an i
dag ett osvikligt medel mot
akuta podagerattacker.
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Fig 2. Tidlosa, Col-
chicum autumnale,
blommar bladlést pa
hosten. Frimdrket dr
utgivet i Tjeckoslo-
vakien 1965.

Antimalariapreparat (3, 4)

Da de spanska conquistadorerna pa 1530-talet erdv-
rade Syd- och Mellanamerika, upptéckte de, att ex-
trakt fran kinabarktradet kunde bota frossa (malaria).
Ar 1820 isolerade de franska farmakologerna P J Pel-
letier och J B Cavantoux den aktiva substansen, som
de kallade kinin (figur 3).



Fig 3. Frimdrke utgivet i Frankrike 1970
till 150-drsjubileet av kininets renframstdllning.

Stora doser kinin kunde ge blekhet (anemi) och dar-
for provade engelsmannen Payne 1894 att ge detta
preparat till patienter med SLE-betingade fjarilsexan-
them eftersom dessa anségs bero péa dkad blodfyllnad
(hyperemi). Det skulle dock dréja till 1950-talet innan
antimalariapreparat fick en etablerad plats 1 den reu-
matologiska farmakaarsenalen.

Salazopyrin (5)

Salazopyrin ér en helsvensk produkt framtagen i sam-
arbete mellan Nanna Svartz och likemedelsforetaget
Pharmacia. Nanna Svartz, som var Sveriges forsta
kvinnliga professor, erh6ll 1937 professuren i intern-
medicin vid Karolinska institutet. Hennes forskning
var bland annat inriktad pa att forsoka klarldgga orsa-
kerna till ledgangsreumatism.

Hon och manga andra ansag, att denna sjukdom san-
nolikt orsakades av ett dnnu icke isolerat infektiost
agens. Sulfan hade blivit tillgédnglig 1936. Hon ansag
det darfor logiskt, att vid behandling av ledgéngsreu-
matism koppla ihop ett sulfapreparat (sulfapyridin)
med ett annat likemedel (salicylsyra) som hade er-
kant god smartstillande effekt vid denna sjukdom. P&
sé vis syntetiserades salicylazo-sulfapyridin, i dagligt
tal Salazopyrin.

Behandlingsresultaten var goda. Under en fyraarig
observationsperiod forbattrades 63 procent av pa-
tienterna. Det skulle dock drdja till 1980-talets borjan
innan Salazopyrin fick en allméint erkénd plats som
behandlingsmedel vid ledgangsreumatism.

Guld (6, figur 4)

Tanken att ledgdngsreumatism orsakades av ett in-
fektiost agens foddes i slutet av 1800-talet i samband
med bakteriologins genombrott. Den berdmde tyske
lakaren Robert Koch hade 1882 isolerat tuberkel-
bacillen och visat, att denna mikrob var orsaken till
tuberkulos. Ar 1890 presenterade han preliminéra for-
s0k som visade att en guld-/cyanforening himmade
tuberkelbacillens véxt in vitro.

Over virlden spreds nu en forhoppning att man
kanske funnit ett botemedel mot den fruktade lung-
tuberkulosen. P4 ménga héll inleddes behandlings-
forsok med olika guldféreningar mot lungtuberkulos
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men ocksd mot ledgdngsreumatism, en kronisk sjuk-
dom dér man bara véntade pa att den ansvariga mik-
roben skulle isoleras. Sa blev inte fallet som vi vet,
men guldforeningar visade sig vara effektiva medel
vid behandling av ledgangsreumatism. De fungerade
emellertid inte som tuberkulostatika.

Fig 4. Frimdrke utgivet 1963 som paminnelse om in-
dustri- och ingenjorskonst. I nedre raden symbolerna
for svavel, guld, koppar och verkstadsindustri. Symbo-
len for guld dr ursprungligen det tecken de medeltida
astronomerna anvdnde for solen. Alkemisterna éver-
tog symbolen och lit den beteckna metallen guld.

Parenteralt guld har framgangsrikt anvéints som
antireumatikum sedan 1920-talets slut. Fransmannen
Jaques Forestier gjorde de grundldggande pionjar-
arbetena; for detaljer, se Reumabulletinen nr 64 (7).

Penicillamin

Penicillamin &r en av de metaboliter som bildas vid
behandling med penicillin. 1953 isolerades och be-
skrevs substansen. Man forutspadde ocksa att den var
anvindbar som chelat. Aret dirpa kom den forsta rap-
porten om klinisk effekt vid cystinuri.

Sa smaningom visades att Penicillamin kunde dis-
sociera makromolekyler och da foddes tanken, att
denna effekt skulle kunna utnyttjas vid behandling
av RA. Reumatoidfaktorn dr en makromolekyl och
om den hade patogenetisk betydelse borde spjalkning
sannolikt gynnsamt paverka sjukdomsforloppet.

De grundldggande arbetena gjordes i USA pa 1960-
och 1970-talen av Israeli A Jaffe och hans grupp. Ef-
fekten var dock mattlig och verkningsmekanismen
dn 1 dag oklar. Numera inleds séllan Penicillaminbe-
handling vid RA.

Podofyllotoxin

Aven detta r en substans vars anvindning vid be-
handling av RA patagligt minskat. Podofyllotoxin ar
ett antimitotikum, som frén borjan utvanns fran en
berberisart, Podofyllum emodi, som véxer pd Hima-
layas slutningar. Behandlingsforsok inleddes pa 1970-
talet med sédant extrakt i form av ett licenspreparat,
Prorecid. I dag séljs en vidareutveckling, ocksa pa
licens, under namnet Reumacon.



Glukokortikoider (kortison)

Kortison anvindes forsta gdngen i september 1948
vid behandling av RA. Effekten var dramatisk. Dér-
med inleddes ett nytt och mycket betydelsefullt skede
i reumatologins historia. Flera forfattare har markerat
detta genom att skriva 1948 BC respektive AC (be-
fore and after cortisone). I Reumabulletinen nr 69 pre-
senterades nyligen utforligare data (8).

Metotrexat och andra immunsuppressiva liikemedel
Metotrexat (MTX) &r en folinsyraanalog och har dér-
for ocksa antimetabola egenskaper. Av denna anled-
ning testade man med framgéang redan 1948 att an-
vinda substansen vid akut leukemi. Man noterade
klara antiprolifera effekter och darfor provades 1951
om man ocksa fick effekt vid RA (10). Vissa patienter
forbattrades dramatiskt men det dréjde dnda till 1980-
talet innan mera systematiska studier paborjades gél-
lande effekt vid RA.

En av 1980-talets pionjérer var den ungerskfodda
lakaren Erika Szanto, som arbetade pa Danderyds
sjukhus 1 Stockholm. I dag &r MTX det helt domine-
rande LARM-preparatet vid behandling av RA. Det
finns ocksa ett flertal andra immunmodulerande cy-
tostatika, som anvinds for behandling av RA, exem-
pelvis Azatioprin (purinanalog som borjade anvéndas
redan pa 1960-talet), cyklofosfamid (Sendoxan), cik-
losporin (Sandimmun) med flera.

Biologiska likemedel (9)

Dessa har inneburit en revolution fér behandling av
RA och andra kroniska artriter. Hos ménga patienter
kan dessa medel helt eliminera ledinflammationen,
vilket innebdr goda mojligheter att dterfa den livskva-
litet man hade fore symtomdebuten.

Fig 5. César Milstein (1927-2002), argentinafodd
brittisk biokemist, som delade 1984 drs nobelpris i
medicin med sin forskarkollega i Cambridge, Geor-
ges Kohler. Frimdrke fran Argentina 2005.
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1984 tilldelades Kohler och Milstein (figur 5) Nobel-
priset 1 medicin for sin framstillning av monoklonala
antikroppar. En praktisk/klinisk tillimpning av denna
teknik blev framtagandet av TNF-alfablockerande
substanser. Sddana borjade anvindas inom reumato-
login pa 1990-talet och har under 2000-talet medfort
behandlingsframgangar av tidigare oanat slag.

I pipeline finns i dag ett flertal cytokinhdmmare
och sedan nagra ar anviands ocksa B- och T-cellshdm-
mande preparat. Allt beféster reumatologins stéllning
som pionjarspecialitet inom omradet inflammation
och immunmodulering.
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Far ait stddja och stimulera den renmatologiska verksambheten i
Sverige har Roche AB tillstdllt Svensk Reumatologisk Firening 8
st resestipendier, vilka frklaras lediga for ansékan [Gr 2008

Stipendiernas omfattning
Stipendierna omfattar vardera 15 000 kr tor aktivt deltagande i
kongress utomlands (acceprerat abstract).

Stipendiaternas kvalifikationer
Stipendicrna kan sikas av SRE:s medlemmar, Sirskild prioritet
kommer att ges till icke-seniora forskare.

Ansikan

Stipendierna har tvi ansékningsperioder. Sista ansékningsdatum
fior period ett dr 15 maj och sista ansékningsdatum for period v
ar 15 september. Ansdkan skall ske elektroniskt till Solveig Will-

berg lonsson via SRE-online, www.srfonline.org.

Beslutskommitté
Kommittén kommer att bestd av SEF:s Vetenskaplige sekreterare,
Vice ordforande och vidareutbildningsansvarig. Solveig Willberg

Tonsson dr huvedansvarig.

Vid frdgor pallande stipendicrma, wilkowinag arr komiskra Magrus Kirlion pd
Roche AR, telefon 08-726 12 00, far yiterligare informmtion.






