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0 ar med penicillin

en australiske patologen och professorn

Howard Florey vid Sir William Dunn

School of Pathology i Oxford arbetade

under senare delen av 1930-talet med

attidentifiera substanser med bakterie-
dodande egenskaper fran bland annat mikroorga-
nismer. Under 1939 sakrades medel for grundforsk-
ning med dennainriktning genom bidrag fran bland
annat Rockefeller Foundation i USA.

En av Floreys medarbetare, biokemisten doktor
Ernst Chain, hade 1937 vid genomgang av litteratur
Over antibakteriella substanser last Alexander
Flemings publikation om penicillin fran 1929
[1]. Chain hade ocksa last nagra av Flemings
artiklar fran tidigt 1920-tal om lysozym, ett
amne som finns i tarvatska, saliv och i 4ggvi-
ta och har svagt antibakteriella egenskaper
[2]. P& institutet i Oxford fanns dessutom se-
dan nagra ar tillbaka Flemings ursprungliga
variant av jastsvampen Penicillium notatum,
en gava fran Fleming till en tidigare verksam
forskarkollega.
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Forskargruppen kring den dynamiske ledaren
Florey extraherade och erholl ett renare och stabila-
re penicillin och kunde i maj 1940 genomféra enkla-
re experiment med penicillin pd moss, infekterade
av streptokocker. De antibakteriella effekterna av
penicillinvaranmarkningsvart goda, och resultaten
publicerades av Chain, Florey och medarbetare i
Lancet i augusti 1940. Artikeln hade titeln »Penicil-
lin as achemotherapeutic agent« [3].

Arbetet fortsatte med human inriktning, och peni-
cillinprodukten prévades pa en cancersjuk men icke-
infekterad patient som utvecklade en toxisk-febril
reaktion. Penicillinet renades ytterligare,
och den pyrogena komponenten avlagsnades.
Penicillin framstélldes i storre mangder och
provades pa friska frivilliga, det vill sdga an-
stélldavid institutet i Oxford.

I mitten av februari 1941 kom en akut for-
fragan fran Radcliffe Hospital i Oxford om
maojlighet till penicillinbehandling av en pa-
tient — en polisman med allvarlig stafylo-
kock-streptokocksepsis fran ett ansiktssar
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efter stick av en rosentagg. Patienten fick pe-
nicillininjektioner och blev battre, men till-
ganglig méangd penicillin medgav endast fem
dygns behandling. Forsok gjordes aven att
atervinnapenicillin fran urin, men patienten
avled en manad senare i sin sepsis [4].

Under de féljande manaderna producera-
des penicillinfor att behandlaytterligare fem
patienter, varav fyra var barn och ungdomar
inklusive ett spaddbarn. Resultaten av den kli-
niska behandlingen publiceradesi Lancet au-
gusti 1941 under titeln »Further observations
on penicillin« [5].

De féljande aren, alltsa under forsta halften
av 1940-talet, inriktades utvecklingen motindustriell
produktion av penicillin, inte minst for militart bruk.
Floreys forskargrupp inledde samarbete med ameri-
kanska institutioner och lakemedelsféretag. Grov
strukturbestdmning av penicillin beskrevs 1945, men
syntetiskt penicillin framstélldes forst 1957.

enicillin &r en mogelsvamp mot infektioner.
Alexander Fleming var nyutndmnd profes-
sor i bakteriologi nar han atervande efter en
semester i borjan av september 1928 till la-
boratoriet vid S:t Mary’s Hospital i London. Vid un-
dersokning av odlingsplattor (petriskalar) som statt
framme pa en laboratoriebank, och i vilka det hade
odlats stafylokocker, upptackte Fleming i ena kan-
ten av skalen en mogelflack kring vilken stafylo-
kockerna hade férsvunnit. Fyndet pAminde honom
om ett likartat forskningsfynd vid studium av den
antibakteriella substansen lysozym [2].

Mdogelsvampen isolerades och befanns tillhdra
slaktet Penicillium. Den artbestamdes nagot senare
till Penicillium notatum (= P chrysogenum). Denna
art hade ursprungligen beskrivits 1911 av en ung
svensk, senare professor i farmakognosi, Richard
Westling.

Alexander Fleming kunde med sin »mdogelsvamp-
juice, en odlingslésning av mogelsvampen, hdmma
tillvaxten av framfor allt grampositiva bakterier sa-
som stafylokocker, streptokocker och pneumokock-
er. Men &ven gramnegativa kocker hammades, ex-
empelvis gono- och meningokocker. Han visade ock-
sd att den antibakteriella effekten kvarstod vid kraf-
tig utspadning av jastsvamplésningen och att sub-
stansen var atoxisk, injicerad pd moss. Fleming
publicerade sin upptacktoch sinafynd 1929ienarti-
kel med titeln »On the antibacterial action of cultu-
res of Penicilliumn with special reference to their
use inisolation of B. influenzae« [1].

Nagra yngre forskarkolleger fick i uppgift att for-
soka extrahera och rena det kemiskt instabila peni-
cillinet, dock utan storre framgang. De medicinska
humanférsoken med jastsvampslésningen begran-
sades till lokal anvdndning exempelvis till enstaka
kolleger. Losningen gavs med framgang till exempel
nar man skulle bota 6goninflammation.

Kontamination av sporer fran en jastsvamp i en
petriskal avsedd for odling av stafylokocker &r inte
ovanligt, enligt Fleming [1], men det ombytliga Lon-
donvadret med temperatursvdngningar skapade i
augusti 1940 speciellt goda forhallanden for tillvaxt
av forst jastsvampar, darefter stafylokocker.

Namnet »penicillin« kom av Fleming att forknip-
pas med en antibakteriell substans som producera-
des av en mogelsvamp av sléktet Penicillium [6]. Pe-
nicillin tillhdr en klass av antibakteriella substan-
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ser, producerade av levande organismer, av
vilkafleraandrahade beskrivits under sena-
re delen av 1800-talet och tillsammans be-
namnts antibiotika.

Fleming fick mojlighet att behandla en
svart sjuk patient och van med penicillin i
augusti 1942. Det var en medelalders man
ddende i streptokockmeningit trots behand-
ling med sulfonamider. Fleming fick av Ho-
ward Florey personligen en ansenlig mangd
av tillgangligt renat penicillin, och efter nag-
ra dagars intramuskuldra och dven intrate-
kala injektioner med penicillin dterhamtade
sig patienten [7].

Historien om denna patient kom till allmén kéan-
nedom, och penicillin beskrevs i olika medier —
bland annat i tidningen The Times —som en ny, syn-
nerligen effektiv substans. Flemings chef, den infly-
telserike Sir Almroth Wright, skrev en speciell inla-
ga pa temat »aras den som aras bor«. Han utpekade
Alexander Fleming som penicillinets upphovsman.
Dessa mediala hédndelser utgjorde grund for att den
sé kallade Fleming-myten levde vidare i form av en
lang rad fortsatta mediala uppvaktningar och aro-
betygelser for S:t Mary’s Hospital och Alexander
Fleming.

Framgangarna medforde ocksa att sir Alexander
Fleming, doktor Ernst Chain och sir Howard Florey
fick dela pa 1945 ars Nobelpris i fysiologi eller medi-
cin.Prismotiveringen 16d: » ... for the discovery of pe-
nicillin and its curative effect in various infectious
diseases.« Fleming understrok i sitt bankettal det
slumpmassiga i sin laboratorieobservation med fol-
jande ord : »We all know that chance, fortune, fate or
destiny —callitwhat youwill —has played a consider-
able part in many of the great discoveries in science«
[6].

En larobok med titeln »Penicillin. Its practical
application« utgavs 1946, medsir Alexander Fleming
som redaktor [7]. Boken innehdll bland annat en ar-
tikel om penicillinets farmakologi och beskrev kli-
niska anvandningsomraden fran behandling av bak-
teriell endokardit och osteomyelit till nyféddhets-
sepsis och meningit. | ettinledande kapitel om peni-
cillinets historia och utveckling avslutade Fleming
med fyra grundlédggande regler vid penicillinbe-
handling:

1. Penicillin ska brukas endast mot infektion av
penicillinkansliga bakterier.

2. Penicillinet maste komma i kontakt med den
patogena bakterien.

3. Penicillindosen maste vara tillracklig i det in-
fekterade omradet for att avdoda bakterierna.
4. Behandlingen maste fortga tills infektionen be-

segrats [7].

Dessa regler ar allmangiltiga och mer relevanta an

nagonsin i dag med tanke pavar kamp mot resistenta

bakterier och mot bakgrund av den tillgangliga be-

handlingsarsenalen, i vilken penicillin &r en grund-
sten.

Goran Wettrell

barnlékare, docent

goran.wettrell@bredband.net

|
I &S mer Referenslista Lakartidningen.se

lakartidningen nr 7 2011 volym 108



