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Fa enkelthendelser i medisinhistorien har fatt sa stor
betydning som oppfinnelsen av lidokain i 1943. Midlet
erstattet eternarkosen ved en rekke kirurgiske inngrep, som
med lidokain kunne foretas trygt og effektivt pa vaken
pasient.

Fra den forste eternarkosen ble utfart i 1842 av Crawford Long i USA, gikk det
mer enn hundre ar for oppfinnelsen av det epokegjorende lokalanestesimidlet
lidokain i Sverige. Den tidlige historien om narkosen er preget av oppturer og
nedturer hvor mange liv har gatt tapt. Interessen for a fa til et analgetisk
operasjonsfelt uten bruk av narkose ble derfor vakt tidlig. Spesielt var dette

aktuelt ved inngrep pa ekstremitetene og i ansiktet, ved skader av huden, innen
gynekologi og obstetrikk, ved tannbehandling og ved gyeoperasjoner.
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Kokain

Som i andre omrader av medisinen er ogsa fremskrittene nar det gjelder
lokalanestetika preget av tilfeldigheter. Det begynte med kokain, som kan
hevdes a vare «alle lokalanestetikas mor». Stoffet har sin opprinnelse i bladene
fra kokabusken, Erythroxylum coca, som urbefolkningen i flere
seramerikanske land fremdeles bruker pa grunn av den milde stimulerende
effekten (figur 1). Kokain, som er det aktive alkaloidet i kokabladene, ble forste
gang isolert i 1855, og fra begynnelsen av 1880-arene var renset kokain
kommersielt tilgjengelig etter omfattende arbeider av tyske kjemikere (1, 2).

Figur 1 Torkede blader fra kokabusken, Erythroxylum coca. Foto: Laurange/NTB.
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Som ung nevrolog i Wien spilte Sigmund Freud (1856—1939) en betydelig rolle
som propagandist for kokain som behandling for flere medisinske tilstander (3)
(figur 2). I tillegg til egen bruk av stoffet hadde han behandlet en pasient som
var morfinist, med kokain. Pasienten registrerte at munnslimhinnen en stund
etter inntaket av kokain ble nummen (2, 4). Dette fortalte Freud til
oftalmologen Karl Koller (1857—1944), som tidligere og uten virkning hadde
provd bade kloralhydrat og morfin som eyebedovelse i dyreforsek (5) (figur 3).
Koller dryppet kokain i gyet pa en frosk, som etterpa ikke reagerte pa stikk med
en nal. Dermed var forste steg pa veien mot en effektiv lokalbedgvelse tatt.
Koller regnes som grunnleggeren av moderne lokalanestesi (5).

Figur 2 Sigmund Freud, 38 r i 1884 ved utgivelsen av boka Uber Coca, i perioden
hvor han selv hadde et omfattende kokainmisbruk. Foto: Wikipedia Commons.
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Figur 3 Oyelegen Karl Koller, lokalanestesiens far, som emigrerte fra Wien til New
York i 1888 og introduserte kokain i oftalmologien. Foto: Wikipedia Commons.

Den amerikanske kirurgen William Stewart Halsted (1852—1922) og hans
medarbeidere bygget videre pa Kollers arbeid og startet i 1880-arene utprgving
av kokain som lokalanestetikum pa hverandre. De fant at det var et effektivt
middel til lokalt bruk, og de beskrev flere nyttige perifere nerveblokader (6),
men flere av medarbeiderne gikk til grunne i kokainmisbruk. Halsted kurerte
sitt kokainmisbruk med morfin (som han brukte resten av sitt liv) under et
langvarig sanatorieopphold. Fra 1892 var han med pa oppbyggingen av Johns
Hopkins Hospital i Baltimore, og han sto senere for noen av de storste
bidragene i amerikansk kirurgi i denne perioden (6). Karakteren Dr. Thackery i
den populere amerikanske historiske sykehusserien The Knick, som
omhandler livet og utviklingen i medisinen i New York rundt forrige
arhundreskifte, er lost basert pa historien om Halsted.
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«Man erkjente tidlig misbruksproblemene med kokain»

Man erkjente tidlig misbruksproblemene med kokain, og midlet viste seg lite
vellykket til lokalbedgvelse bortsett fra i oftalmologien og odontologien.
Torrstoffet métte tilsettes vaske like for injeksjonen, og virkningen var
kortvarig fordi kokain, som andre lokalanestetika for lidokain, var et
esterpreparat som raskt brytes ned av kolinesterase. Den lokale
virkningsmekanismen ved blokkering av Na*-kanalene slik at
aksjonspotensialet ikke genereres, er i prinsippet den samme for kokain som
for alle senere lokalanestetika (7).

Prokain

Kokainets svakheter forte til stor aktivitet for & utvikle mer egnede midler.
Amylokain ble i en kort periode pa begynnelsen av 1900-tallet brukt til
spinalanestesi (8). I 1905 syntetiserte tyskeren Alfred Einhorn (1856-1917)
prokain, som med handelsnavnet Novocain ble det dominerende
lokalanestetiske midlet inntil lidokain kom p& markedet i 1948 (9). Prokain
kunne ikke misbrukes, men hadde kort virkningstid og var ustabilt. Terrstoffet
métte oppleses i vaeske kort tid for injeksjonen, og det hadde en
vasodilaterende virkning som ga gkt bladning. Ved sterre inngrep med haye
doser, som for eksempel torakoplastikk utfert i paravertebral blokk, var det fare
for toksisk effekt som i verste fall kunne gi hjertestans. Adrenalin ble tilsatt for
a redusere blgdning og gke virkningstiden, men det kunne degradere prokainet
og dermed redusere den analgetiske effekten (10).

«Lundquist ble ekspert i a sette det nye midlet pa seg selv og lyktes
til slutt ogsa med a sette spinalbedgvelse i sin egen rygg»

August Bier (1861-1949) hadde i 1898 utfort den forste spinalanestesien med
kokain, men sto for et storre gjennombrudd i lokalanestesiens historie da han i
1908 utforte den forste intravengse regionalanestesien med prokain. Metoden
kalles fremdeles Biers blokade (11). Den spanske militeerlegen Fidel Pagés
(1886-1923) introduserte epiduralanestesi i 1921 med prokain, men det tok
lang tid for metoden ble kjent utenfor den spansktalende verden (12). Prokain
stimulerte ogsa til utvikling av flere andre esterbaserte lokalbedovelser som
tetrakain, pantokain og decikain, men disse hadde fa fordeler sammenliknet
med prokain og fikk liten anvendelse (13).

11936 var det en alvorlig ulykke med prokain pa Maria sjukhus i Stockholm da
tilsetningsvasken ble forbyttet med et giftig desinfeksjonsmiddel. Tre pasienter
som gjennomgikk mindre inngrep, og en pasient som fikk injisert midlet pa
stedet for innlegging av et vengst drypp, dede noen dager senere. Ulykken forte
til at Riksdagen alt i februar 1937 vedtok en paragraf i Patientsdkerhetslagen
om rapporteringsplikt ved alvorlige hendelser, som fremdeles kalles Lex Maria
etter navnet pa sykehuset (14). Pasientfokuset i loven medvirket sannsynligvis
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til at tilliten til lokalbedevelse holdt seg i Sverige til tross for ulykken, og i
1940 ble fortsatt en tredel av alle kirurgiske inngrep i Sverige foretatt i lokal-
eller regionalanestesi (15).

Lidokain, samtidslokalbedgvelse i 75 ar

I Sverige var det i 1930-arene stor interesse blant kjemikere for a fa frem et mer
velegnet lokalt bedgvelsesmiddel. Nobelprisvinneren Hans von Euler-Chelpin
(1873—1964) og hans medarbeidere pa Stockholms hogskola isolerte et alkaloid
fra en mutert byggart som smakte bittert. Alkaloidet fikk navnet gramin, og
Holger Erdtman (1902—-89) fikk i oppgave & renfremstille og strukturbestemme
stoffet. Til dette arbeidet knyttet han til seg Nils Lofgren (1913—67), som var en
ung og ivrig kjemistudent. At munnslimhinnen ble bedgvet hvis man smakte pa
gramin, ga forhpning. Prosjektet gikk videre med flere analoger og
farmaseoytiske tester av disse med tanke pa & fa frem et bedre lokalanestetikum.
Ingen av stoffene ble vurdert 4 ha noen fordel sammenlignet med prokain, som
fortsatt dominerte markedet, og prosjektet ble derfor lagt ned (10, 13).

Som kjemiker pa Stockholms hogskola tumlet Nils Lofgren videre med ideen
om et bedre lokalt bedovelsesmiddel. Han tok frem flere modifikasjoner av
graminmolekylet, og disse ble testet pa kjemistudenten Bengt Lundqvist
(1922—53), som han hadde innledet et samarbeid med (figur 4). Ved & legge til
en ekstra metylgruppe i benzenringens posisjon 6 kom de frem til et stoff med
lengre virkningstid enn prokain. De ga stoffet betegnelsen LL30 etter sine egne
initialer. Den forste utprgvingen sto Lundqvist for, og han ble ekspert i & sette
det nye midlet pa seg selv. Det hevdes at han i tillegg til forskjellige
nerveblokader til slutt ogsa lyktes med & sette spinalbedovelse i sin egen rygg
ved hjelp av et speil. I 1943 sgkte de to patent pa syntesen av LL30 (16).
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Figur 4 Oppfinnerne av lidokain, Nils Lofgren (t.v.) og Bengt Lundqvist. Foto:
AstraZeneca.

De fikk senere i 1943 kontakt med Torsten Gordh (1907—2010), som hadde
studert anestesiologi i USA, og som var i ferd med & bygge opp en
anestesiavdeling pa det nybygde Karolinska sjukhuset (10). Gordh forsto straks
verdien av preparatet, og i samarbeid med Leonard Goldberg (1911—2010) fikk
han satt i gang farmakologiske og toksikologiske studier pa LL30 (13). Fra

1944 og tre ar fremover ble det under ledelse av Gordh utfert utpreving pa
frivillige medisinerstudenter og pa pasienter som fikk bedgvelse ved inngrep
(16). Da hadde Lofgren og Lundqvist overlatt patentet sitt til Astra AB, et lite
farmaseytisk firma i Sodertilje som ikke hadde noen egenproduksjon, men som
hadde utviklet og solgte Swix-skismurning (17). Pharmacia og Leo, som forst
ble forespurt, fant ikke preparatet interessant. Prisen for patentet var 10 000
kroner med det samme, pluss 5 000 nar produksjonen kom i gang. Deretter var
det 4 % royalty av salget i 17 ar pa deling til Lofgren og Lundqvist. Astra kalte
produktet Xylocain, som skulle peke tilbake pa det viktigste rastoffet til
produktet, xylidine. Det generiske navnet ble lidokain, der endelsen -kain (eng.
-caine) er felles for alle typer lokalanestetika.

«Lidokain ble en pengemaskin for Astra»

Utprevingen viste at lidokain pa praktisk talt alle omrader var et langt bedre
middel for lokalanestesi og nerveblokade sammenlignet med prokain. Gordh og
Goldberg fant at den analgetiske effekten varte 70 minutter med 1 % lidokain,
som er et amidpreparat som brytes relativt langsomt ned i leveren, mot

17 minutter med prokain i et definert injisert omrade av huden. Lidokain holdt
seg stabilt i opplest tilstand og hadde langt lavere toksisitet. Det var lite

Lokalbedovelsens historie — fra kokablader til effektiv analgesi | Tidsskrift for Den norske legeforening



lokalirriterende, og adrenalin kunne tilsettes uten problemer (16). Stoffet ble
levert i forskjellige konsentrasjoner og ga et definert og raskt anslag i gnsket
bedgvelsesomrade alt etter konsentrasjon. I motsetning til kokain og prokain
var det stabilt. Det kunne blandes med adrenalin for lengre effekt og mindre
blodning, det kunne benyttes i storre doser, og det var velegnet til blokader.
Den omfattende kliniske utprgvingen viste at lidokain var velegnet ved
poliklinisk behandling av skader, til blokade av plexus brachiales og perifere
nerver, som spinalanestesi (16) og til dental bruk (18). Patentet pa lidokain fikk
svensk godkjenning i 1948 og senere samme ar godkjente Food and Drug
Administration lidokain for bruk i USA.

Paradigmeskifte

Lidokain utgjorde et virkelig paradigmeskifte innen anestesien. Stoffet ble en
pengemaskin for Astra og forte selskapet opp blant eliten av farmasgytisk
industri. Det var tannleger i Europa og USA som forst gjorde seg kjent med
nyvinningen, men ganske snart ble lidokain tatt i bruk ogsa i andre medisinske
virksomheter og over store deler av verden. Nils Lofgren var senere en av
utviklerne av prilokain, som Astra lanserte til dental bruk og intraveneas
regionalbedovelse i 1959. I 1950-arene utviklet farmakologen Bo af Ekenstam
de tre andre viktige lokalanestetikaene fra Astra pa samme amidbasis (15).
Bupivakain, som kom i 1957, har lengre virkningstid enn lidokain og er serlig
brukt til epidural- og spinalanestesi og postoperativ blokade og lokalbedavelse.
Mepivakain fra 1960 har anslagstid pa bare 2 minutter og egner seg i dental
praksis, men virkningstiden er bare 20 minutter. Ropivakain, som ble
syntetisert alt i 1957, kom ferst i bruk i 1997. Det er mindre kardiotoksisk enn
bupivakain og benyttes mye til effektiv obstetrisk epiduralanestesi (19).

Etter lanseringen av Astras fem midler har det ikke kommet noe nytt lokalt
anestesimiddel pa markedet (7), og etter 75 ar er lidokain fortsatt
«arbeidshesten» néar det gjelder lokal-, lednings- og blokkanestesi pa de fleste
poliklinikker og sykehus verden over. Lidokain gjor det mulig & gjennomfere en
rekke inngrep uten narkose, med utmerket postoperativ smertelindring og
redusert behov for opiater og andre sterke midler. Lidokain er fort opp pa
WHOs liste over essensielle legemidler (20).

Fa tilsvarende enkelthendelser i medisinhistorien har fatt sa stor betydning
som den de to unge kjemikerne Lofgren og Lundqvist sto for med sin geniale
oppfinnelse av lidokain. Den videre kontakten de skaffet seg med det
medisinske miljget og industrien i Sverige, gjorde at det nye midlet relativt fort
kom pé& markedet etter farmakologisk og toksikologisk kontroll og omfattende
utpreving. Oppfinnelsen forte til at alt fra tannbehandling til ayeoperasjoner,
tumor- og overflatekirurgi pa hele kroppen, reponering av brudd og
luksasjoner, omfattende kirurgi pa ekstremitetene (fra proteseinnsettelse til
amputasjoner), gynekologiske operasjoner og forlgsninger kunne foretas med
et effektivt og sikkert anestesimiddel med vaken pasient, og et middel som
dessuten gir smertelindring postoperativt.
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