Para-amino-salicylsyra 50 ar — en historisk aterblick

ATER VIKTIGT MEDEL
VID TUBERKULOS

For drygt 50 &r sedan form-
gavs para-amino-salicylsyra,
PAS, av Jorgen Lehmann och
syntetiseradesav K G Rosdahl.
PAS pr6vades pa bakterieod-
lingar och TB-infekterade for -
soksdjur och gavs sedan till pa-
tienter med tuberkulos. M edlet
mottogs forst med skepsis, men
en svensk PAS-placebostudie
bevisade dess effektivitet.

PASvar forstahandsmedel
vid behandling av tuberkulos
fram till 1970. For patienter
med utvecklad resistens mot nu-
varande for stahandslakemedlen
har PAS ater blivit en viktig me-
dicin vid tuberkulos.

Jorgen Lehmann (1898-1989) fod-
desi Kopenhamn och véxte uppi Tysk-
land, Danmark och Sverige. Han dispu-
terade 1929 pa en avhandling om en-
zymkemi med Torsten Thunbergi Lund
som handledare. L&rdomarna om kom-
petitiv enzymhdmning blev betydelse-
fulla for Lehmanns senare arbeten om
dikumarol och PAS.

Lehmann blev den forste professorn
i biokemi vid Aarhus universitet. 1939
blev han chef fér det nya kliniskt ke-
miska centrallaboratoriet vid Sahl-
grenskasjukhuset i Goteborg. Hansfor-
sta stora forskningsprojekt i Goéteborg
var isolering av dikumarol ur moglig
sotvéppling och kartldggning av dess
effekt vid tromboser.

Lehmann formger PAS

1940 fann Frederick Bernheim att
tillsats av salicylsyratill tuberkelbacil-
ler mer @n fordubblade dessas syrefor-
brukning. Lehmann var da mitt uppe i
arbetet med dikumarol, men han ténkte
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att man borde kunna hdmma salicylsy-
rans effekt med en kemiskt nérbes &k-
tad molekyl.

Tredr senare, den 3 mars 1943, skrev
Lehmanntill Ferrosani Mamé och bad
att man skulle framstélla ett derivat av
sdlicylsyra. Han postulerade att den
starkaste hamningen av salicylsyran
skulle erhallas med en aminogrupp i 4-
stéllning, varvid para-amino-saicylsy-
ra(PAS) skulleerhdllas (Figur 1).

Ferrosans danska &gare hade satsat
enmiljonkronor paett guldsalt, som se-
dan visade sig vara verkningd dst mot
tuberkulos, och var darfor tveksamma.
Men chefskemisten Karl-Gustav Ros-
dahl (1910-1996) lyckades efter flera
manaders arbete framstalla PAS, och i
december 1943 kunde han leverera 13
gram PAStill Lehmann.

Bakteriologisk

och djurexperimentell provning

Lehmann provade effekten av PAS
och andra salicylderivat pa BCG-bacil-
ler (Figur 1). Han sasmmanfattade resul-
taten: »Hydroxylgruppen utbvar sin
starkaste hamningseffekt i 2-stéllning
(orto), altsd narmast intill karboxyl-
gruppen, medan aminogruppen ham-
mar starkast nér den placeraslangst bort
fran karboxylgruppen, namligen i 4-
stéllning (para). Om man infor bada

Figur 1. Hamning av tuberkelbacillernas
tillvaxt i Sautons substrat. PAS ar mer
potent &n dvriga amino-hydroxy-
bensoesyror [1].

grupperna samtidigt i bensoesyramole-
kylen skulle man alltsa fran rent teore-
tisk synpunkt vanta sig att 4-amino-2-
hydroxibensoesyra (PAS) skulle visa
den starkaste hamningseffekten. Sa vi-
sade sig ocksa varafallet» [1].

Redan i januari 1944 visade Leh-
mann dels avsaknad av toxicitet pa ka-
niner, dels terapeutisk effekt pa the-in-
fekterade marsvin. Birger Herner del-
togi dettaarbete och fann att PAS' bak-
teriostatiska effekt atminstone delvis
skedde genom att 8ggviteomséttningen
rubbades hos tuberkel bacillen.

Trots penningbrist och problem med
att erhdlla révaror lyckades man oka
produktionen fran 10 gram per manad
till 400 gram per manad, motsvarande
fyra veckors dagsdoser for en enda pa-
tient.

Rosdahl och Sven Carlsten forbétt-
rade stegvis framstélIningen, och 1948
kunde man med torrkarboxylering dka
utbytet till 90 procent. Nu kunde PAS
producerastonvis.

Tidiga kliniska prévningar
péd Goteborgsharn
| mars 1944 gjordes de forstaklinis-
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ka prévningarna hos Gustaf Pettersson
paBarnsjukhuset i Géteborg patvabarn
med skelettuberkulos och fistlar. Med
enbart lokalbehandling l&kte fistlarna
Detta var ata manader fore de forsta
kliniska prévningarna med streptomy-
cin.

Lehmann forslog nu Gylfe Vallentin
att man skulle préva PAS pé vuxna pa-
tienter med lungtuberkulos. Vallentin
var skeptisk. Lehmann |&r ha yttrat att
det intevar sdsvart att hittapad PAS men
déremot att dvertala Vallentin. | mars
1944 gjordes vid Renstrémska g ukhu-
set lokala instillationer i ett pleuraem-
pyem under tolv dagar men utan saker
effekt.

Den férsta systembehandlingen av
patienter med lungtuberkulos startade
den 30 oktober 1944, en manad fore det
forsta behandlingsforsoket med strep-
tomycin. Vid den perorala behandling-
en kom man fram till en standarddos pa
14 g per dag. Dennadosgavstill att bor-
jamedi en veckai sénder med en eller
tva veckors intervall. N&r inga toxiska
symtom upptrédde 6vergick mantill pe-
rioder patre-fyra veckor med en veck-
as uppehall mellan perioderna. Blod-
koncentrationer bestamdes pa samtliga
patienter och Lehmann hdmtade proven
varjekvall kl 22.30. Pagrund av den be-
gransadetillgangen av PAS kunde stor-
re forsoksserier inte |aggas upp.

Presentation och debatt

Den 9 april 1945 skickade Lehmann
en forsta rapport till The Lancet. En re-
viderad version publicerades den 5 ja
nuari 1946 men vackte féga uppseende.

Studierna om PAS presenterades
forst i Goteborgs |ékarsédllskap den 21
november 1945 och tre dagar senare i
Stockholm vid Tuberkulosl&karfore-
ningens symposium om de nedsldende
resultaten med guldsalter och sulfoner.
Lehmann beréttade om enzymham-
ningsteorin och PAS och om hamnings-
effekten in vitro och i djurforsok. Val-
lentin presenterade de forsta kliniska
forsoken: lokalbehandling till 13 pleu-
raempyem och systembehandling till
31 patienter med lungtuberkulos. All-
mantillstandet forbattrades hos samtli-
0a, temperaturenminskadeochblevi de
flestafall normaliserad. Vallentin fram-
holl att temperaturfallet inte var en anti-
pyretisk effekt utan »ett tecken pa en
mer djupgripande inverkan» forenad
med minskning av sankningsreaktio-
nen, bacillnegativitet i sputum, tkande
hemoglobinvérden och uppklarning av
rontgenbilden. N&r man avslutade be-
handlingen uppstod i en del fall akut
forsamring; nar medlet der insattes
skedde &nyo omsvangning. Den enda
biverkningen var mag-tarmbesvér,
ibland diarréer. Allan Beskow skrev se-
nare: »Dessaav Lehmann och Vallentin
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avgivna rapporter fororsakade g nagot
uppseende. Besvikelserna ifrdga om
ala nya, som effektiva lanserade, 'tu-
berkulosldkemedel’ hade i gangen tid
varit allt for manga...»

Infor Nordiska Tuberkul osl&karmao-
tet i Goteborg 2627 juni 1946 hade
kénnedom om PAS sipprat ut till al-
ménheten och Lehmann och Vallentin
holl dérfér en presskonferens. Vallentin
overlamnade ett mycket forsiktigt for-
mulerat meddelande. Pressen uppma-
nades att inte publicera detta forrén da-
gen efter det att foredragen hdllits och
attintehabraskanderubriker. En Stock-
holmstidning brét mot denna uppma-
ning!

Palakarmatet forel aste Lehmann om
teorin, den bakteriostatiska effekten
och om djurférsdken; Vallentin talade
om dekliniskaerfarenheterna. Forutom
sex patienter med miliaris och meningit
ingick 76 patienter med tbc i lungor
och/eller pleura. Av dessa 76 beddmdes
fyra som l&kta och 52 som forbéttrade
[1]. Ett mycket gott resultat med endast
ett 18kemedel och en otillrécklig dose-
ring.

Vallentin anforde; »Sasom framgatt
av professor Lehmanns framstalining
verkar PAS i in vitro-forsok bakterio-
statiskt. Det har déremot € nagon bak-
teriolytisk verkan... Pa grund av ala
dessa omsténdigheter synes man adrig
kunnaraknamed att ett medel av denna
art skall kunnaenbart for sig astadkom-
ma en utldkning av den tuberkuldsa
gukdomen. Organismens egen |8k-
ningstendens maste vara sa uttalad och
de anatomiska betingelserna sd gynn-
sammma att mojligheter finnas for att
siukdomsférloppet skall kunna inledas
pé& gynnsamma banors [1]. Denna klo-

Figur 2. Export av PAS réknat i ton per
ar.

ka beddomning gjorde Vallentin alltsa
redan for 50 ar sedan.

Foredragen mottogs med misstro
och kritik. Men det fanns ocksa forsik-
tigt positivaroster.

Tvaveckor tidigare, vid the National
Tuberculosis Association’s méte i Buf-
falo, hade Hinshaw och Feldman fran
Mayo-kliniken, Minnesota, presenterat
sina experimentella och kliniska resul-
tat med streptomycinbehandling. Deras
resultat var delvisjamférbaramed PAS-
resultaten, men mottogs mycket posi-
tivt.

Senare kliniska provningar

Carstensen vid Sandtrésksanatoriet
och §jolin vid Sollidensanatoriet be-
handlade 22 patienter med desolat lung-
tuberkulos och avancerad tarmtuberku-
los med PAS under tre-elva méanader
[2]. Hos 19 patienter forsvann symto-
men pa tarmtuberkulos;, de svéraste
lungférandringarna blev dock inte for-
béttrade. Alf Westergren pépekade att
denna effekt pa tarmtuberkul osen troli-
gen berodde pa en hégre koncentration
i tarmen &n vad som kunde uppnas i
lungorna.

ke Hanngren visade senare att PAS
som acetylerats i kroppen ansamlade
sigi tarmvéggen.

Fem sanatorielékare (Erik Tornell,
Allan Beskow, Ragnar Thune, Bo Cars-
tensen och Gosta Helleberg) forenade
sig med Goteborgsgruppen i en multi-
centerstudie. Materialet omfattade 378
patienter, varav 205 uppfyllde uppstall-
dakriterier for analys. Resultaten fram-
lades i Kdpenhamn 1948. PAS och
streptomycin tycktes vara likvérdiga,
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men streptomycin gav ju toxiska effek-
ter pa otovestibularis-nerven.

Randomiserade kontrollstudier

pa PAS och streptomycin

| april 1947 startade en »terapikom-
mitté» i Svenska Nationalforeningen
mot Tuberkul os, och den ombesdrjdeen
placebokontrollerad PAS-studie. PAS-
gruppen visade betydligt battre resultat
an placebogruppen vad gdllde SR,
kroppsvikt, positiva direktprov och
mortalitet. Resultaten publicerades
1950 [3] och var en av defdrsta place-
bostudier som ndgonsin publicerats.
Tva & tidigare hade en brittisk
fall-kontrollstudie pa streptomycin
publicerats [4].

Vid medicinering med enbart PAS
eller enbart streptomycin utvecklades
och/eller forokades inom tvéd-fem mé&
nader resistens mot respektive |akeme-
del [5]. 1950 visade britternaatt kombi-
nerad medicinering med streptomycin
och PAS forhindrade utveckling av re-
sistens [5]. Sadan kombinationsbe-
handling har senare bildat modell for
behandling av andra infektioner och
maligna tumarer.

Epilog

1952 tippades att Nobelpriset i me-
dicin eller fysiologi skulle gestill pion-
jérerna som hade producerat och lanse-
rat de forsta effektiva tuberkul osldke-
medien. Man vantade sig att priset skul-
le delas mellan streptomycingruppen
och PAS-gruppen. Den 23 oktober blev
Jorgen Lehmann uppringd fran Stock-
holmav TT som medel ade att Waksman
ensam tilldelats Nobelpriset. Man bad
L ehmann att skrivaen artikel om Waks-
mans viktiga upptackt. Sa Olof Sievers
och Jorgen Lehmann korkade upp den
kylda champagnen och skrev artikeln
samma kvall —for i forsta hand Gote-
borgs Handels- och Sjofartstidning.

Under 1950- och 1960-talet var PAS
och streptomycin, tillsammans med det
1952 introducerade isoniacid, de domi-
nerandetuberkul osmedien. PAS-expor-
ten uppgick till ca50 ton per manad (Fi-
gur 2).

Efter tillkomsten av &nnu effektivare
medel —rifampicin och pyrazinamid —
blev PASi bdrjan av 1970-talet andra-
handsmedel och kom senare helt ur
bruk. Men PAS har ater blivit aktuellt
och ges nu till patienter med tuberkel-
baciller som &r restistenta mot de nu
mest anvanda lékemedien.
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