edicin och samhélle

»nEtt lakemedel sa potent att det
astadkom konstgjord vintersomn«

Om hur upptackten av klorpromazin forandrade psykiatrin

Att nedkylning skyddar hjarnan vid cirkulationskollaps &aringen ny-
het. Det var i sdkandet efter lakemedel som skulle underlétta ned-
kylning man fann att klorpromazin, en fentiazinvariant, forstarkte
effekten av sederande lakemedel. For psykiatrin innebar detta en
revolution — det forsta antipsykotiska lakemedlet upptéacktes.

TORD AJANKI
frilansjournalist, Malmo
(tord.ajanki@telia.com)

Den idag aktuella diskussionen om
hypotermins skyddande effekt vid hjart-
stopp ar inte ny. Redan vid forra sekel-
skiftet gjordes iakttagelsen vid djurfor-
sok att nedkylning skyddade hjérnan vid
cirkulationskollaps, och for drygt 50 ar
sedan arbetade kirurgerna med isinpack-
ningar vid stora ingrepp.

Man fann klorpromazin

Det var i sokandet efter likemedel som
skulle underldtta nedkylningen man
fann att fentiazinvarianten klorpromazin
effektivt potentierade effekten av sede-
rande farmaka. Effekten var s pataglig
att klorpromazinets egenskaper fram-
stod som intressanta dven inom psykia-
trin, ddr doserna av sederande medel ofta
var farligt hoga. Introduktionen av klor-
promazin i psykiatrin skulle leda till en
av medicinhistoriens stora upptickter —
det forsta antipsykotiska lakemedlet.

Den franske kirurgen Henri Laborit
14t vid storre ingrepp patienten ligga i en
isvagga. Laborit var en entusiastisk fore-
sprékare for hypotermi i s6kandet efter
att forebygga organismens hyperaktivi-
tet, som ofta blev letal vid stora trauman,
omfattande kirurgiska ingrepp, svara in-
fektioner, forgiftningar och brinnska-
dor. Isens kyla sokte han forstirka med
olika kombinationer av farmaka.

Laborit onskade »skicka hypofysen
pa semester tillsammans med binjurar-
na«. Han ville ha ett lakemedel sa potent
att det skulle astadkomma artificiell hi-
bernation — konstgjord vintersomn.

I mitten av 1951 testade Laborit fen-
tiazinvarianten 4560 RP, senare dopt till
klorpromazin. Amnet var en nirstiende
slakting till antihistaminerna, vilka lock-
ade manga forskare pd grund av de
mangfasetterade verkningarna. Klorpro-
mazin, som aret innan tagits fram av ke-
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misten Paul Charpentier pé ldkemedels-
foretaget Rhone-Poulenc-Spécia, visade
sig ha en kraftfullt forstarkande effekt pa
andra farmaka, sa kraftfull att det vid
operationerna kunde sédnka doserna av
de farliga morfin- och barbituratprepara-
ten. Klorpromazinets potentierande ef-
fekt pa andra farmaka var ocksa intres-
sant for psykiatrin, dir man ofta balanse-
rade pa randen till forgiftning nér patien-
ter med mani, delirium tremens, konfu-
sion, angestdrivande psykoser eller and-
ra orostillstdnd skulle behandlas.

Effekten beskrevs som likgiltighet

Fortfarande var klorpromazinet enbart
en del i behandlingen, ett hjdlpfarmakon
som skulle forstirka effekten av andra
farmaka, men ett ord som ofta aterkom
nér effekten beskrevs var likgiltighet —
ett tillstdnd som i vissa fall kunde liknas
vid de lobotomerades. Det var just den-
na atravirda likgiltighet som de bada
franska psykiatrerna Jean Delay och
Pierre Deniker tog fasta pa i sina forsok.
Tank om man med klorpromazin kunde
astadkomma en slags kemisk lobotomi.

»4560 RP har anvints ensamt, utan
att efterstrdva en somnbehandling eller
en hibernation och utan andra farmaka
av hypnotisk eller analgetisk art«, star
det i den forsta av sex rapporter fran
Delay och Deniker. I studien ingick
drygt 40 psykotiska patienter pa Joffroy-
paviljongen vid Sainte Anne-sjukhuset i
Paris dér Deniker arbetade. Trots de i 6v-
rigt forsiktiga formuleringarna kunde de
inte 14ta bli att konstatera: »Vi kan ofta
redan efter forsta injektionen mérka ef-
fekter som Gppnar vdgen for en ny sorts
psykiatri.«

Inom loppet av ngra manader f6ljde
ytterligare fem rapporter. Resultaten var
forbluffande. Delay och Deniker berit-
tade om att klorpromazinet kuperade de
specifika psykotiska symtomen — hallu-
cinationerna, tankestorningarna, tvangs-
forestillningarna, aggressiviteten, autis-
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»Livet pa de stora sinnessjukhusen for-
dndrades med det nya lidkemedlet.
Oroliga patienter blev lugnare ... och
spdnnbélten och tvdngstréjor kunde
knédppas upp.« Bilden en tvangstréja fran
museet pa Séters sjukhus.

men, katatonin, till och med den livs-
hotande stuporn, kunde ibland hévas
med nagra injektioner klorpromazin.

Inom psykiatrin hapnade man

Fran borjan av 1953 fanns klorpromazin
ute pa marknaden, och trots den initiala
skepticismen — man hade alltfér manga
ganger hort om pastadda mirakelmedel —
hipnade den psykiatriska vérlden. N&-
gonting liknande hade man aldrig tidiga-
re sett.

Den kanadensiske psykiatern H E
Lehman, som brukar tillskrivas intro-
duktionen av klorpromazin pa den nord-
amerikanska kontinenten, beskrev sin
tvekan pa en konferens nér 40-arsjubile-
et av klorpromazinet firades.

»Jag minns nér jag tillsammans med
en grupp studenter som besokte mig pa
Douglassjukhuset i Montreal 1952 ob-
serverade tvd unga schizofrena som ner-
vost gestikulerade och pekade mot taket
dér det fanns oroande roster. En av stu-
denterna fragade mig om jag trodde att
det en dag kommer att finnas ett piller
som gor det mojligt att hjélpa dessa sju-
ka, och jag svarade: Olyckligtvis kom-
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mer det aldrig att bli sd enkelt som ett pil-
ler.«

Klorpromazinet spred sig snabbt 6ver
varldens sinnessjukhus. Tva ar efter in-
troduktionen behandlades mer dn fem
miljoner patienter med medlet. [ Sverige
med preparatnamnen Hibernal och Lar-
gactil.

Professor Bo Gerle fran Lund [1], en
av de tidiga svenska foresprakarna for
klorpromazin, var med pa den forsta in-
ternationella sammankomsten 1955 i
Paris (Colloque international sur la
chlorpromazine) dir klorpromazinet
spelade huvudrollen.

»Bidrag ldmnades av 250 deltagare
fran hela véirlden och under de tre métes-
dagarna svallade entusiasmens vagor
hogt. Méanga tyckte sig ha funnit en psy-
kiatrins panacé och berittelserna om
lyckade behandlingsresultat var legio.
Men dven om en del goda resultat rap-
porterades fran behandlingsforsok vid
neuroser och liknande sjukdomstill-
stdnd, var det ej att taga fel p att gladjen
var allra storst bland representanterna
for lakare vid de stora mentalsjukhusen.
Dessa sjukhus med sina ménga patienter
och fa ldkare hade forut i storsta ut-
strackning varit praglade av vanmakten
infor behandlingsuppgiften. Detta géll-
de sérskilt det dominerande schizofrena
klientelet. Framfor allt behandlingen
med klorpromazin hade medfort en
snabb och genomgripande fordndring av
detta klientel. Det ar déarfor helt natur-
ligt, att den allménna entusiasmen bars
upp ¢j minst av ldkarna fran de franska
och amerikanska statliga sjukhus med
deras skriande brist pa lédkare och annan
medicinsk personal, dir férandringarna
blivit kanske mest i6gonfallande. Men
dven de nordiska deltagarna kunde med
berittigande konstatera den betydande
omvélvningen inom arbetet pd mental-
sjukhusen.«

Nar medicinhistoriens gang dndras

Vid nagra fa tillfillen har introduktionen
av en ny behandling dndrat medicin-
historiens gng. Introduktionen av klor-
promazin var ett sddant tillfélle. Livet pa
de stora sinnessjukhusen forandrades
med det nya likemedlet. Oroliga patien-
ter blev lugnare, tjuten och sorlet dimpa-
des, stormavdelningarna kunde stingas,
manga isoleringsceller Oppnas och
spannbalten och tvangstrojor kunde
knéppas upp. Patienter kunde som aldrig
forr skrivas ut.

En av de forsta svenska kliniska ut-
varderingarna av klorpromazinet ge-
nomfordes 1956 pa 106 kvinnor pa av-
delning K, Mariebergs sinnessjukhus, av
Stig Zethraeus.

»Det har varit av stort intresse att
konstatera att klorpromazin verkligen i
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vissa fall kan bringa ett sd specifikt sym-
tom som hdrselhallucinos att forsvinna.
Har framtrader klart att klorpromazin &r
ett &mne med helt annan verkningsme-
kanism é&n hittills géingse sedativa, skri-
ver Zethraeus.

Bland de 63 kvinnor med diagnosen
»schizofrena psykoser« som deltog i un-
dersokningen var behandlingen ineffek-

Diagnosen schizofreni
innebar inte ldngre sjéalv-
klart en livslang vistelse pa
anstalt.

tivhos 21, 15 fick en obetydlig men dnda
sdkerstdlld forbattring, 14 visade god
forbattring och for 13 av kvinnorna for-
svann samtliga symtom, de kunde skri-
vas ut fran sjukhuset och i flera fall d&ven
aterga till yrkeslivet.

»Som var att vinta visar sig de bésta
resultaten ligga inom de patientgrupper
som intagits under de senaste aren. Ju
langre sjukdomsduration, dess simre re-
sultat«, kommenterar Zethraeus.

Aven de vérst drabbade tillfrisknade

[ vissa fall kunde &ven de virst drabbade
tillfriskna. En av kvinnorna i Marie-
bergsundersokningen, en 58-drig gift
smaskolldrarinna, hade insjuknat fyra ar
tidigare. Nar behandlingen med klorpro-
mazin inleddes var hon bokford under
diagnosgruppen »andtillstand«, fall »dér
ingen som helst kontakt kan upprittas
med patienten«. I drygt tva &r hade kvin-
nan legat i oavbruten spanningsstupor.
»... huvudet lyft 6ver kudden, 6gon och
mun hopknipna, mutistisk, maste matas,
ytterst motstrivig vid all skotsel, darvid
dven aggressiv. Kunde under stuporn
plotsligt springa upp och gé aggressivt
till viga, varfor hon stindigt maste ha
skyddsbélte. Betraktad som inverterad
och terapiresistent schizofreniform in-
volutionspsykos« (officiell diagnos »in-
sania presenilis«).

Efter det att klorpromazinbehand-
lingen inleddes skedde under loppet av
nagra veckor en kontinuerlig forbatt-
ring. »Hon slappnade av, borjade ita
sjdlv, borjade viska, ddrefter tala, ag-
gressiviteten forsvann, hon kunde klis
pa, borjade handarbeta och hjilpa till pa
avdelningen. Flyttades stegvis till basta
avdelningen, var hér fullt klar och ord-

nad, mjuk, naturlig, adekvat, vénlig.
Hon rapporterade en litt kvarstdende
spannings- och osdkerhetskénsla, varfor
hon fick en kort ECT-serie. Forsoksut-
skrevs ddrefter den 14/8 1954 och har
sedermera definitivt utskrivits den 24/1
55.«

Den 58-ariga smaskolldrarinnan var
langt ifrdn ensam. Med inforandet av
klorpromazin kunde for forsta gangen
maénga patienter skrivas ut frén sinnes-
sjukhusen. Med den nya behandlingen
viaxte en ny syn pad psykisk sjukdom
fram. Anstalterna bytte 1959 namn fran
sinnessjukhus till mentalsjukhus.

Framfor allt var det situationen for de
yngre schizofrena, de som &nnu inte
sjunkit for djupt i sin psykos, som for-
dndrades. Diagnosen schizofreni inne-
bar inte langre sjalvklart en livslang vis-
telse pé anstalt.
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