Lakemedelshistoria

EPILEPSI

— en omfattande historia

Redan pa 3—-400-talet f.Kr. var epilepsia den gangse termen i Grekland for den sjukdom vi
an i dag benamner epilepsi. Sjukdomens historia innefattar religiosa, medicinska, etiska och
politiska sidor. P4 1900-talet sker stora forandringar inom alla dessa omraden. Félj med pa
en medicinhistorisk resa med Anders Cronlund.

For 3000 ar sedan var epilepsi, liksom flertalet sjuk-
domar, kiind i Mellersta Ostern. En av de ldsta texterna tar
upp kliniska observationer och behandlingar som diet (en
vidare omfattning dn dagens term), hygien och likedrter vid
sidan av boner och besvirjelser. Den grekiska likaren Hip-
pokrates, som verkade cirka 400 dr f.Kr., anses vara den som
avforde andar och demoner som orsak och ansig att sjukdo-
mens ursprung fanns i hjirnan. Trots detta levde religidsa
och magiska forklaringar kvar i Europa lingt in p4 1800-ta-
let. Behandlingarna har varierat 6ver &rhundradena. Under
medeltiden gavs personer med epilepsi blod frin avrittade,
mordare och soldater — ont skall med ont fordrivas?

Mer medicinskt motiverade insatser har utgjorts av diet,
trepanering, brinnmirkning (kauterisation), intag av érter/
ortextrakt, derldtning samt laxering. De tvd senare var folj-
der av den under drhundraden férhirskande humoralpato-
login, ofta kallad fyrsaftsliran. Overskott av slem i hjirnan
skulle avligsnas fran kroppen. En 6versikt av anvinda like-
orter fir man via bevarade foreldsningsanteckningar i bota-
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nik vid Uppsala universitet frin mitten av 1600-talet. 550 ar-
ter behandlades under rubriken Om viixters krafter och
egenskaper. Ett 30-tal arter anges vara aktiva mot epilepsi,
varav flera vanliga svenska viixter som dbrodd, daggkdpa,
kamomill och gribo. Ibland skall de intas, ibland skall deras
rotter biras som en amulett.

FORDOMAR OCH DISKRIMINERING

I borjan av 1800-talet sammanfordes i Sverige personer med
epilepsi, ofta kallade fallandesjuka, med sinnessjuka, fattiga,
6vergivna barn och orkeslésa pd hospital. Vid den tiden skil-
des sillan mellan sinnessjukdom och epilepsi och det ena an-
sdgs kunna ge upphov till det andra. I slutet av seklet ersattes
hospitalen av sinnessjukhus och olika anstalter. Under
1900-talets forsta hilft gors en distinktion mellan epileptiskt
bildbara och epileptiskt obildbara, det vill siga “sinnessloa”.
De kom pé olika avdelningar pa anstalterna. 1955 finns 12
anstalter, ibland kallade hem ibland skolor, fér personer med
epilepsi med plats for 972 patienter. Storst var Vilhelmsro vid



Vitterns strand nira Jonkdping och Stora Skondal séder om
Stockholm.

Fran 1600-talet finns dokumenterade férbud mot fallan-
desjukas giftermdl. I mitten av 1700-talet infordes en distink-
tion mellan vad som ansigs vara idrvd respektive férvirvad
epilepsi (skallskador, forgiftningar, cancer och dylikt), dir de
senare tilldts ingd dktenskap. Hittades ingen forvirvad orsak
klassades sjukdomen som irvd. Uppdelningen ifrigasattes i
borjan av 1900-talet, men fick fornyad aktualitet under 1930-
och 40-talen, rashygienens era. Personer med “drvd” epilepsi
tvingades da sterilisera sig infor dktenskap. Forbudet for

dessa personer att ingd iktenskap utan sterilisering togs bort
forst 1969.
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Vid samma tid grundades

den tyska kemiska industrin
varvid miangder av substanser
syntetiserades och provades pai
mdédnniskor.

TIDIGA MEDICINSKA FRAMSTEG

De forsta medicinska framgingarna vid epilepsi kom under
andra halvan av 1800-talet. Banbrytande var den engelske neu-
rologen John Hughlings Jackson, som var den forste att for-
klara anfallens utseende kopplat till urladdningar i hjirnbar-
ken. Hans kollega Sir David Ferrier gjorde samtidigt experi-
ment med apor vars elektrodforsedda hjirnor fick olika extre-
miteter att reagera. Vid samma tid grundades den tyska ke-
miska industrin varvid mingder av substanser syntetiserades
och provades pd minniskor. Ett stort antal somnmedel upp-
ticktes och anvindes mot epilepsi. Kloralhydrat — knockout-
droppar — och Sulfonal ir tvd exempel anviinda 1 ligre doser.
Samtidigt som nya likemedel sig dagens ljus beskrev den eng-
elske kirurgen Baker Brown de forsta hjirnoperationerna mot
sjukdomen i boken On the Curability of Certain Forms of
Insanity, Epilepsy, Catalepsy and Hysteria in Females.

Efter bruket av somnmedlen togs ett medicinskt kliv
framdt i och med introduktionen av kaliumbromid. Brom-
salter visade sig nimligen, till skillnad frin sémnmedlen, ha
antikonvulsiva egenskaper. De ersattes i sin tur vid sekelskif-
tet av den kemiska gruppen barbiturater, bland annat av fe-

nobarbital, (Fenemal), som saknade bromsalternas férsléan-
de biverkan. Substansen ir i dag pd grund av ligt pris virl-
dens mest anviinda antiepileptikum. Under mellankrigstiden
introducerades ytterligare ett banbrytande likemedel, feny-
toin som syntetiseras 1 Tyskland 1908.

UTVECKLINGEN FRAM TILL VARA DAGAR

Under senare delen av 1900-talet tillkom méinga antiepilep-
tika. Mellan 1953-1989 introducerades 17 nya likemedel pa
den svenska marknaden och 19902011 ytterligare 16. I mit-
ten av 1950-talet dominerades likemedelsbehandlingen av
barbiturater (Fenemal), hydantoin- (Epanutin) och oxazoli-
dinderivat (Tridione). I Likemedelsboken 1977 forordas fe-
nytoin (Difhydan, Epanutin med flera), karbamazepin (Te-
gretol), Fenemal och primidon (Mylepsin). De ansigs likvir-
diga vid samtliga anfallsformer hos vuxna utom vid petit mal
di etosuximid (Suxinutin) rekommenderades. Rekommen-
dationen utgick ifrdn att det var dessa preparat som vid tiden
var mest studerade. Kombinationsbehandlingar borde und-
vikas pd grund av bristande klinisk erfarenhet.

Den snabba utvecklingen av nya likemedel berodde p3 att
nya tekniker for att studera sjukdomen tillkommit. P3
1920-talet togs rontgen samt EEG i bruk och vid samma tid
kom mdjligheten att framkalla kramper hos férsoksdjur pa
elektrisk vig. P3 1980-talet fick en rittstam (GAERS) med
vissa anfallsegenskaper stor betydelse for forskningen. Méj-
ligheter att miita preparatens plasmakoncentrationer och re-
latera dessa till effekter gav noggrannare karaktiristik av
dem. Mitningarna gav dven upplysning om hur olika like-
medels beredningsformer paverkade deras absorption.

Bestdende problem inom likemedelsforskningen har varit
de médnga anfallstyperna samt férekomsten av samsjuklighet.
Ett tidigt forsok att klassificera olika typer av anfall gjordes
av kinesiska likare pd 600-talet. Under 1500-talets Europa
innebar differentialdiagnoser mot andra typer av kramper
som feberkramper, syfilistiska kramper, skalltraumer och er-
gotism. Den franske neurologen Charcot dgnade 1 slutet av
1800-talet en del av sin forskning at att skilja mellan hysteri
och epilepsi. P4 1900-talet har ett stort antal epidemiologiska
studier kring epilepsi genomforts 6ver sjuklighet 1 olika re-
gioner och befolkningsgrupper. Tidiga killor for detta ut-
gjordes av rapporter frin provinsiallikare, hilsovirdsnimn-
der, drsberittelser frin sjukhus med mera.

De nya likemedlen har frimst haft férdelar genom firre
och mindre allvarliga biverkningar snarare in effektivare re-
sultat. Vid millennieskiftet uppskattades knappt 30 procent
av personer med epilepsi bli bra av likemedel och ungefir
lika ménga bli spontanlikta. I dag finns nya tekniker att till-
gd vid utveckling av epilepsilikemedel sdsom PET och MR
samt molekylirbiologiska metoder. Effektivare likemedel dr

att vanta.
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