Nitroglycerinet 150 ar

Farlig syntes gav
vinstgivande spréngémne
och vérdefullt likemedel

| jakten pa nya sprangamnen
uppfann den italienske lakaren
och kemisten Ascanio Sobrero
ar 1847 —alltsafor 150 ar sedan
—nitroglycerinet. Han blev om-
gaende medveten om dess kr af-
tiga sprangverkan och vagade
intelangre &gna sig at substan-
sen. Andratog dock vid: Den
tyske homeopaten Hering var
forst att betrakta amnet ur me-
dicinsk synvinkel, ett annu hogst
aktuellt terapeutikum. Alfred
Nobel sdg meraen mdjlighet an
en risk och lade grunden for sitt
imperium, och i férlangningen
Nobelpriset. Nitroglycerinet har
i sanning en marklig far makolo-
gisk vag!

William Heberden beskrev som den
forste & 1768 den kliniska bilden vid
anginapectoris[1]. Vid dennatid fanns
inget |akemedel tillgangligt for att av-
hjalpasymtomen. Idag anvandsvérlden
dver nitroglycerin sdva vid akuta at-
tacker som i profylaktiskt syfte. Det &
den substans som, tillsammans med di-
gitalis, behdllit sin platslangst i dagens
farmakologi, och vi kan i &r, 1997, fira
150-arsjubileet av desstillkomst.

Historien horjar

med Ascanio Sobrero

Historien om nitroglycerin borjar
med Ascanio Sobrero. Han foddes &
1812 i den lilla italienska byn Casale
Monferrato, beldgen halvvags mellan
Turin och Milano. Han examinerades
som l&kare vid universitetet i Turin ar
1834 och hade tankt sig en akademisk
bana[2]. Olika omsténdigheter tvinga-
de dock Sobrero att éverge den medi-
cinska karrizren och & 1836 borjade
han arbetavid ett kemiskt laboratorium.
Han fann sig snart tillrétta, och kunde &r
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1840 fortsétta sina studier i Paris. Han
avslutade dessa tre & senare hos dati-
densframste kemist dér, professor Théo-
phile Pelouze[3].

Ar 1844 tilltradde Sobrero en tjanst
som assistent i tilldmpad kemi vid uni-
versitetet i Turin, for att redan aret dar-
pautndmnastill professor. Han hade nu
gjort akademisk karriér vid det univer-
sitet dér hans medi cinska banaandades.
Han skulle dock komma att tjéna
manskligheten i medicinskt avseende,
I&ngt mer &n han kunnat ana.

Sobrerofortsattedeforsok han utfort
hos Pelouze, dvsatt undersdka sal peter-
syrans inverkan pé olika organiska am-
nen. | forlangningen 1&g tanken pa att
skapa amnen med explosiv verkan som
kunde erséttadet gamlasvartkrutet. Eu-
ropas kemister 1ag bokstavligt talat i
tavlan, och vinnareblev A scanio Sobre-
ro.

Nitroglycerinets fodelse

Pa senhGsten 1846 borjade Sobrero
understkahur en blandning av sal peter-
syraoch svavelsyrainverkade paglyce-
rin. Han erhdll en gulaktig, starkt aro-
matisk véatska som han bendmnde »pi-
roglicerina». Mycket snart forstod So-
brero att han framstéllt en synnerligen
potent substans. Vid ett tilIfalle upphet-
tade han endast en droppe i €tt glasror,
som splittrades i hans ansikte med en
valdsam small. Pa kemisters vis vid
denna tid smakade han forsiktigt pa
vétskan och erfor strax en valdsam hu-
vudvérk och héftig hjartklappning [4].

Saobrero beskrev sin uppfinning i ett
brev till Pelouze, publicerade sina rén
[5] och férevisade sin uppfinning — en
flaska innehallande 300 g (sic!) — for
kollegerna vid Reala Accademia delle
Scienze di Torino. Nitroglycerin kan
explodera genom en stét aven i rums-
temperatur, men Sobrero upptradde up-
penbarligenforsiktigt och allakom hem
med livet i behall.

Italienskaregeringen visadesnart in-
tresse och sporrade Sobrero till fortsat-
ta studier. Man anade mdjligheten att
substansen skulle kunnaanvéndasinom
vapenindustrin. Flera dédsolyckor in-
traffade dock och Sobrero ville g 1ang-
re ha med sitt »piroglicerina» att gora.
Han 6vergick till andra, mindre farliga

kemiskasubstanser. Hantycksaldrig ha
agnat sig & lakaryrket, utan forblev ke-
min trogen. Under 1850-talet utgav han
en omfattande handbok i nio band,
»Manuale chimica applicata di alle
arti» [6].

Alfred Nobel »tamjer»

Sobreros uppfinning

Det faller utanfor ramen for denna
artikel att beréttaom Nobel och hur han
anvande Sobreros »piroglicerina», men
beréringspunkter mellan de bada bor
belysas.

Alfred Nobel kom redan som 17-
aring till Paris for att forkovrasigi sitt
favoritdmne, kemi. Han kom snart i
kontakt med professor Pel ouze och fick
vetskap om Sobreros uppfinning. Han
inledde sinaforsok att »tamja» den syn-
nerligen instabila substansen. Amnet
bendmndes nu nitroglycerin, och 1864
inlamnade Alfred Nobel patentanstkan
for beredning med bl aftljande sentens:
»... endr jag & den forste som bragt det-
ta dmne fran vetenskapens till industri-
ensomréde» [4].

Sobrero blev irriterad dver att inte
omnamnas som amnets uppfinnare,
men Nobel hade inte gldmt vem som
gjort de forsta ronen till den substans
som lade grunden for hans enorma
framgang och rikedom. Né&r nitroglyce-
rinet, genom tillblandning av kiselgur,
tyglats till den stabila dynamiten kom
en av de férsta fabrikerna mérkligt nog
att forlaggastill orten Aviglianautanfor
Turin, alltsd inte langt fran Sobreros
hemtrakter.

Nobel beltnade Sobrero genom att
anstélla honom som vélbetald konsult.
Som en ytterligare gest av tacksamhet
avtacktes & 1879 en byst av honom
utanfor  disponentvillan,  bendmnd
»Casa Rossa» pa grund av att nagon
patriotisk svensk arbetare mdat den
med Falu rodfarg. Nobel trivdes hér,
vilket speglasi en festskrift utgiven av
arbetarnas talesman & 1890 [7]. Hér
kan man lasa hur Nobel skrémde sina
gaster med att bjuda pa dynamitpatro-
ner formadetill cigarrer —de brann sak-
tamen exploderade g.

Fabriken var exemplariskt modern
for tiden. Med hansyntill explosionsris-
kenville man undvikaeld, och fabriken
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forsags med elektrisk belysning bara
négot & efter det att Edisons system
hade visats pa varldsutstallningen i Pa-
ris & 1882. Fabriksomradet skyddades
av manga askledare, och arbetarna var
véalbetaldamed hansyn till riskerna.

Efter Sobreros dod ar 1888 fick hans
dnkaarvodet, sildngeNobel levde. Han
hade dérmed visat innovatorn sin er-
kanda[8].

Den sista kopplingen var sannolikt
nar den italienske kemiprofessorn Gua-
reschi ar 1912, i samband med 100-ars-
dagen av Sobreros fodelse, framforde
asikten att det korrektanamnet for varl-
dens mest &rofulla pris borde vara So-
brero—Nobelpriset. Forslaget forbi-
gicks med tystnad av Nobel stiftel sen.

Homeopatin var forst med

nitroglycerin som lakemedel

Vi kan sannolikt tackaden homeopa-
tiska lakekonsten for att nitroglycerin
négonsin blev ett |ékemedel. Denna l&
kekonst hade startats i borjan av 1800-
talet av tysken Samuel Hahnemann.
Han var |&kare, som besviken pasintids
maojligheter till bot sokte andra véagar
som han benamnde homeopati (latinets
homeo = lika, pathia = lidande).

Hahnemann fastlade léarans tva
grundstenar: similia similibus curantur
(lika botar lika) och Prifung (upprepad
prévning av substanser pa frivilliga)
[9]. Han utvecklade sina tankegangar
ochutgav &r 1821 i sex volymer sinate-
ser i verket »MateriaMedica Pura».

Hering gav Hahnemann stod

Den 1 januari 1800 foddes Constan-
tine Hering i Oschatz, Tyskland. Han
vaxte upp i ett strangt religidst hem och
forvantadesbli prast. Han ville dock bli
|&kare och utbildade sigi Leipzig.

Som examensarbete ombads Hering
granska Hahnemanns skrifter, vilka ir-
riterade foretrédarnafor skolmedicinen
(allopatin). Hering forvéntades skriva
ett nedldtande omdome [ 10]. Resultatet
blev det rakt motsatta. Hering blev den
mest Gvertygade homeopat varl den sk&-
dat

Efter sex & i Surinam, utsind av den
saxiske kungen for att gldmmavad som
betraktades som »irrléror», emigrerade
Hering & 1833 till Nordamerika. Har
grundade hantillsammans med tvalika-
sinnadei Philadel phia ett homeopati skt
séllskap, och & 1848 initierade han ut-
bildning vid Homeopathic Medical
College of Pennsylvania. Ar 1884 and-
rade skolan sitt namn till Hahnemann
Medica College, for att hedra homeo-
patins fader. Antalet elever nadde sin
hojdpunkt kring 1900-tal ets borjan.

»Lika botar lika»
Det drojde inte lénge férrén Hering
blev uppmérksammad pa Sobreros rap-

4654

port om nitroglycerinets verkan pa
manniska. Han lyckades redan samma
ar, 1847, forma en kemist i Philadel-
phia, Morris Davis, att tillverka 20
droppar. Hering provade pa sig gav
och andra och upplevde samma paver-
kan som Sobrero, dvs valdsam huvud-
vérk och pal pitationer.

Nu kom det homeopatiskaténkandet
ini bilden, »lika botar lika». Hering &t
spada nitroglycerinet i alkohol, frén
1/300-delsdroppetill 1/5 000-dels, och
introducerade det som |ékemedel mot
huvudvark och hjartklappning under
namnet Glonoin [11-13].

Hans medicin bestod av sockerbitar
som fétt absorbera det utspadda nitro-
glycerinet och som sedan fick sméltapa
tungan. Intressant nog blev farmako-
kinetiken redan frén borjan densamma
som dagens — sublingual administre-
ring.

Preparatet ronte inte den framgang

Ascanio Sobrero (1812-1888), italiensk
lakare och kemist, var den som inledde
historien om nitroglycerinet. Nobel, vars
framgéang och formdgenhet hade sin
grund i denna uppfinning, lat resa en
staty dver Sobrero, utanfor
disponentvillan »Casa Rossa» (bilden
publiceras med benaget tillstdnd av
Stiftelsen Alfred Nobels Bjorkborn,
Karlskoga).

Hering hade hoppats pd, men han bor
drasfor sindjarvhet att provadettahtg-
explosivadmne. Han foreslog dock ald-
rig att preparatet skulle anvandas vid
anginapectoris.

Forsta effekten

av nitroglycerin vid angina?

Under 1850-talet dok det upp spora-
diska rapporter om nitroglycerinets ef-
fekter. Den engelske praktikern Alfred
Field |4t testadet sdval pasig sav och
en kollega som pa djur [14]. Mest in-
tressant ar kanske iakttagelsen att en li-
ten dos Glonoin patungan, giventill en
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Tyskfoédde Constantine Hering
(1800-1880) foljde efter. Han
introducerade nitroglycerin som
lakemedel mot huvudvérk och
hjartklappning (bilden publiceras med
benaget tillstand av National Center for
Homeopathy, USA).

68-a&rig kvinnamed »intense pain in the
epigastrium, extending up to the top of
the chest, and then down on the inner-
sideof theleft arm», gav tydlig lindring
for kortare stund.

Field forstod inte mekanismen och
giorde inga fler lyckosamma forsok.
Detta skedde & 1858 och var kanske
forstagangen nitroglyceringav lindring
i ett fall av sannolik angina pectoris
[15].

Fields artiklar stimulerade tva fors-
kare vid University College i London,
Henry Fuller och George Harley, att un-
dersbka fenomenet ndrmare. Deras
dlutsats blev att den upplevelse nitro-
glycerin gav betingades endast av réds-
laoch forvantan [16].

Ar 1864 publicerade Johann Albersi
Bonn ett utforligt fysiologiskt studium
av nitroglycerin. Han ansag att de dra-
matiskakardiovaskul&raeffektername-
dierades viacentralanervsystemet, inte
genom direkt inverkan pa hjartat [17].

Det ar tydligt att mangavid dennatid
ansag att angina pectorisinte var nagon
sarskilt vanlig sjukdom, vilket kanske
forklarar att det inte tycks ha bedrivits
nagonintensiv forskning eller visats n&
got intresse for nya terapiformer. Osler
uppgav sdsent som pa 1890-talet att an-
gina pectorisvar ovanligt [18].

Detta bekréftar kanske var synidag:
att hjart—kérlsjukdomar & vélevnads-
siukdomar som blivit vanligare i var
tid.

Amyinitrat

och karlkramp

Amylnitrat & en substans som ke-
miskt &r néarbeslaktad med nitroglyce-
rin. Det framstdlldes & 1844 av den
franske kemisten Antoine Balard, ock-
sa kand for upptackten av brom. Det &

LAKARTIDNINGEN ¢« VOLYM 94 « NR 49 « 1997

Skotten T Lauder Brunton (1844-1916)
var den férste som publicerade en artikel
om substansens anvandning vid angina
pectoris (bilden publiceras med benaget
tillstdnd av National Library of Medicine,
USA).

en betydligt mer stabil substans an nit-
roglycerin, men kan exploderavid upp-
hettning. Amylnitrat var ointressant
som spréangmedel, men visade sig ha
pétagligafysiol ogiskaegenskaper. Det-
ta papekades forst av Guthrie & 1859
[19], som fann att angornafran vétskan
vid inhalation gav pataglig hjartklapp-
ning men ocksa eufori, och han speku-
lerade Gver deras anvandning vid syn-
cope samt vid kvévnings- och drunk-
ningstillbud.

Thomas Lauder Brunton

- pionjaren

Amylnitrat blev féremdl for alltmer
vetenskapliga studier, och & 1867 pub-
licerade en skotsk |&kare, Thomas Lau-
der Brunton, en artikel i The Lancet
med rubriken: »On the use of nitrite of
amyl in angina pectoris» [20].

Brunton foddes 1844 i sydostra
Skottland. Han fick sin medicinska ut-
bildning vid universitetet i Edinburgh,
och bel6nades & 1866 med en guldme-
dalj for sin examensuppsats om digita-
lis, i vilken han framhdll vikten av ve-
tenskapliga experiment jamfort med
ren empiri.

Bruntons instélining exemplifieras
av hans studium av amylnitratets ver-
kan. Han fick tillfdle att anvénda en
fransk nymodighet, »la sphygmo-
graphe», uppfunnen av fysiologen Eti-
enne Jules Marey & 1863. Med denna
apparat kunde man registrera pulsen
grafiskt. Brunton fann att pul sen 6kade
och blodtrycket steg under en attack av
angina pectoris, effekter som amylni-
tratet kunde motverka[21].

Efter studietideni Edinburgh fortsat-
te Brunton sin utbildning hosfysiologer
i Wien, Amsterdam och Leipzig. Han
bosatte sig efter nagra r i London, dér

Engelsmannen William Murrell
(1853-1912) var den som tog det slutliga
steget att etablera nitroglycerinet som ett
medel mot karlkramp (bilden publiceras
med bené&get tillstdnd av National Library
of Medicine, USA).

han delade sin tid mellan forskning vid
University College och kliniskt arbete
vid St Bartholomew’s Hospital. Han
fortsatte sina studier kring nitrater och
var tydligt medveten om Herings arbe-
ten om nitroglycerin.

Han blev ocksa den forste att publi-
ceraen artikel dver dessanvandning vid
angina pectoris [22], om an ur fysiolo-
giskt perspektiv. Brunton ansdg att de
kénda biverkningarna hindrade kliniskt
bruk.

T Lauder Brunton skrev under sina
forsta 20 ar efter examen nastan 50 ve-
tenskapliga artiklar och ménga l&aro-
bocker. Med tiden blev han altmer in-
tresserad av sambandet mellan forand-
ringar i kranskérlen och kérlkramps-
sjukdomen. Han postulerar ar 1897 att
»... dlanitrater & endast palliativared-
skap» [23], en sanning som bestar an
idag, 100 ar senare.

| dodsrunani The Lancet ar 1916 er-
kanns Brunton som »the first to consi-
der pharmacology as a scientific study
of the physiological action of drugs»
[24].

Willam Murrell

tog det »slutliga steget»

Den forste att lansera nitroglycerin
som lékemedel vid kérlkramp var den
engelske lakaren William Murrell, vil-
ket sker i en klassisk artikelseriei The
Lancet & 1879 [25]. Han tjanstgjorde
da vid Royal Hospital for Diseases of
the Chest i London.

Murrell foddes &r 1853 i Londonfor-
orten Wimbledon, d& hans far var
framgangsrik advokat. Han tog sin me-
dicinska examen vid University Col-
legei London &r 1874, dar han sannolikt
tréffade Brunton. Han var under starkt
inflytande av sin l&roméstare i fysiolo-
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0i, Sydney Ringer —samme Ringer som
skapat den fysiologiska losning vi allt-
jamt anvander vid intravenos vatsketill-
forsel.

Under sitt arbete med nitroglycerin
fann Murrell att denna substans gav
langre effekt &n amylnitrat, samtidigt
som den inte var lika snabbt inséttande.
Genom att titrera olika doser fann han
att biverkningarna uppfattades som to-
lerabla. Ett kuriosumi hansartikel &r att
tva av de fyra redovisade patienterna
fann att man har storre nytta av att inta
nitroglycerinet vid behov, inte — som
Murrell ordinerat — tre till fyra ganger
dagligen efter maltid!

Denna »olydighet» vid forsoket 1&r-
deossatt anvanda snabbverkande nitro-
glycerin parétt st

Murrellsartikel & klassisk, men han
tyckssnart halémnat kardiologin for att
&gna sig 8t andra &mnen inom medici-
nen. Han skrev om sd skiftande &mnen
som reumatoid artrit, pneumoni, anemi,
syfilis, levercirros och diabetes melli-
tus. Han var &ven en kunnig réttsmedi-
cinare och toxikolog, och hans bok
»What do | doin casesof poisoning» ut-
kom i elva upplagor [26].

Murrell var ungkarl och bodde till-
sammans med sin syster i Mayfair. Han
levde ett tillbakadraget liv och tjénst-
gjorde trofast i manga & vid West-
minster Hospital. Han var annu i tjanst
dahan &r 1912 avled, 55 & gammal [27,
28].

Med facit i hand

150 & efter upptackten att nitrogly-
cerin kan anvéndas &ven medicinskt
kan ovan ndamnda huvudpersoner (frén
sin himmel) konstatera foljande:

1. Sobrero ges hommage pa Nobel
Foundations hemsida pa Internet. Hans
staty och den omtalade flaskan med 300
g nitroglycerin skall placerasi Alfred
Nobels sista hem, Villa Nobel i San
Remo, vilket for musealt dndamal for
narvarande genomgar en omfattande
restaurering.

2. »Thegreat donator» Alfred Nobel
drasmed réttaden 10 december varjedr,
en foljd av ett snillrikt utnyttjande av
nitroglycerin och ett uttalat afférssinne.
(Sév skrev han den 25 oktober 1896 i
ett brev frén Paris: »Min hjartékomma
uppehdller mig hér i Paris dminstone
annu nagra dagar till dess de konsulte-
randeldkarnafaalldelesklart for sighur
den maste behandlas. Det |ater ju som
Odetsironi att mig forordas N/GL nitro-
glycerininvértes. Dekalladen Trinitrin
for att ) skramma apoteken och publi-
ken» [29].)

3. Hering konstaterar att Hahne-
mann Medical School stangdes & 1938
och att de homeopatiska |akarnas antal
utgor en brakdel av de allopatiska. Han
tvingas inse att hans medverkan till
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nitroglycerinets anvandning inom me-
dicinen &r bortgldmd.

4. Brunton finner att amylnitrat idag
florerar pa den narkotiska marknaden
under fantasifulla namn som »Pop-
pers», »Rush», »Jack Hammer»,
»Heart Run» etc. De fruktade biverk-
ningarna har nu blivit en eftersokt ver-
kan.

5. Murrell kan vila pa lagrarna efter
sSitt segerrika fordag att anvénda nitro-
glycerinet som lindring vid angina pec-
toris. Han hann uppleva att substansen
n&dde lakemedelsindustrin redan &
1882 (Parke-Davis & Coi Detroit), och
han ser att den fortfarande finns hos
apotek vérlden over.

Nya indikationer

Den kemi skt enkla substansen nitro-
glycerin har inspirerat till tusentals ar-
tiklar ur olikaaspekter, inteminst pase-
nare & daman beskrivit desskomplice-
rade verkningsmekanism. Preparatet
har fatt nya indikationer, dar man ut-
nyttjar dess relaxerande effekt pa glatt
muskulatur, t ex vid dysmenorré, gall-
vagskolik, pankreatit, esofagusvaricer,
hypertensiv kris, Mb Raynaud, och i
formav lokal applikation vid saskiftan-
de tillstdnd som impotens, analfissur
och tendinit [30-38].

Ascanio Sobreros »piroglicerina»
har tagit sig fram pa krangliga végar.
Man maste dock fastsla att det Green
skrev & 1882 dnnu &ger viss giltighet:

»| am not overstating nitroglycerin’'s
merits when | say that it deserves to
rank only secondto digitalisinthetreat-
ment of disease of the heart» [39].
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