Nordiska pionjarer som vagvisare
inom koagulationsforskningen

DAG NYMAN

Sa lange manskligheten existerat har blodet varit “ein ganz besonderer Saft’, ett livselixir
omfattande alla livsyttringar, omholjt av mystisk kraft. Alla blédde vid skador, somliga rikligare
an andra och ofta med dodlig utgang. Trots detta var aderlatning en del i den terapeutiska
verktygslddan under 1ang tid. Blodet levrade sig och kunde ater uppldsas, vilket jagare tidigt
konstaterade vid slakt av jagade djur. Blodstillande drastiska atgarder fanns redan sedan
1550 f.Kr., sdsom kauterisering med glédande jarn eller kokande olja. Pa grund av blodets
mystiska natur var det viktigt att halla blodet i familjen, fran faraonerna till europeiska
kejsare. Detta forde med sig nackdelen att blédningsbendagenhet samlades i familjer, sarskilt
hogadliga sadana. Den "kungliga sjukdomen” i Europa fran huset Sachsen-Coburg-Saalfeld
spreds under fyra generationer via drottning Victoria till husen Romanov och Bourbon. Via
drottning Victorias ldkare William Jenner och John Wickham Legg initierades forskningen om
hemofilins natur och behandling under senare delen av 1800-talet med aterverkningar for
koagulationsforskningen i allménhet daven i de nordiska landerna. Det ar ett forsta exempel pa
behovsdriven uppdragsforskning med global spridning inkluderande de nordiska landerna.

For hundra ar sedan, vid den tiden da Erik
Adolf von Willebrand borjade sina undersok-
ningar av blodarfamiljen fran F6glo, beskrevs
blodkoagulationen med 4-komponentsmo-
dellen skapad av fysiologen Morawitz (1).
Trombocyterna var bekanta till utseendet,
liksom f6r deras betydelse for uppbyggnaden
av den vita blodproppen samt som orsak till
blodningsbenédgenhet vid lagt trombocytantal.
Trombocyternas kefalineffekt, som accelere-
rade koagulationen, var kidnd och &ven en
funktionell trombocytrubbning med blod-
ningsbenégenhet, trombasteni, hade beskrivits
(2). Arftlig hemofili var kiind fenomenologiskt
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under tva tusen ar och beskriven som en
koagulopati 1840 som kunde behandlas med
transfusion (3). Venos tromboembolisk sjuk-
dom var 1865 beskriven av Virchow, som med
sin vetenskapliga metod och anvidndningen av
mikroskopi lade grunden till det som senare
kom att kallas ”Virchows triad” (4). Den forsta
lyckade embolektomin utférdes av Kirschner
1924 enligt en princip utvecklad av Trende-
lenburg och resulterade i att ett fardigt set for
nodfallsembolektomi fanns i patientrummet
pa kirurgiska kliniker. Arteriella tromboem-
boliska palagringar uppkom som f6ljd till
arteriosklerotisk eller annan kérlskada, men
trombosens association till hjartinfarkt var
fortfarande 1939 obestdmd (5). Det drojde
dnda till 1973 innan konfusionen mellan trom-
bos till f6ljd av hjartinfarkt eller som orsak till
hjartinfarkt utreddes. Under de &r som forflutit
har mojligheter till behandling av patienter
med blodningar eller tromboemboliska sjuk-
domar utvecklats otroligt mycket, samtidigt
som profylax av séddana tillstand tillkommit,
vilket i avgorande omfattning har férhindrat
morbiditet och invaliditet. I denna utveckling
har de nordiska ldnderna varit i hogsta grad
involverade. I det foljande vill jag ta upp négra
av de stora nordiska foregangarna. - Mycket
subjektivt och utan ansprak pa fullstindighet,
enligt personer som jag triffat eller som varit
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av speciellt intresse under mina fyrtio aktiva
ar med fragor fran koagulation till hemostas
och trombos.

Dansk nyfikenhet

I Danmark fanns Henrik Dam, en biokemist
som hade studerat mikrokemi hos Pregl innan
han utnédmndes till professor i Kopenhamn.
Jag ndmner hér nobelpristagaren Fritz Pregl
i Graz, eftersom han haft inflytande pé& an-
dra blivande nordiska koagulationsforskare,
sdsom Erik Jorpes via Einar Hammarsten.
Dam var intresserad av sterolmetabolism och
gjorde forsok med kolesterolfri uppfédning
av kycklingar. Dessa visade sig syntetisera
kolesterol sjdlva men helt ovdntat uppstod
en abnorm blodningsbendgenhet. Denna
fororsakades av brist pa en fettloslig hittills
obekant substans som betecknades K-vitamin
och av att den direkta orsaken till blodnings-
benédgenheten var en koagulopati pa grund av
protrombinbrist. En biologisk bestdamnings-
metod for K-vitamin, métt som U/g foder,
utvecklades och filtet for intensiva studier av
K-vitamin och protrombin var 6ppet. Henrik
Dam fick Nobelpriset 1943 tillsammans med
Edward A. Doisy for sina upptackter om den
kemiska naturen av K-vitamin.

Jag traffade aldrig Henrik Dam, men kunde
konstatera att de kycklingstudier han utforde
sa val, att han kunde bestimma innehallet av
K-vitamin i kycklingfoder och na enastaende
resultat, var klart viarda ett Nobelpris. Efter att
tillsammans med en kollega ha f6tt upp kyck-
lingar kolesterolfritt i laboratoriet, producerat
vidvnadstrombokinas ur kycklinghjarnor, lart
blodprovstagning pa kycklingar och fatt en
Quick-metod for kycklingprotrombinkom-
plex att fungera, var det inte med forsta for-
soket mojligt att kvantitera K-vitamin.

Tage Astrup, ytterligare en dansk kemist,
har vi att tacka for konceptet balans i hemo-
stasen 1958 (6) och komplement till MacFar-
lanes sjdlvforstarkande koagulationskaskad.
Professor Astrup har bidragit till utvidgad
forstéelse av det fibrinolytiska systemet, inte
enbart som en ridcka kemiska reaktioner
utan dven ur ett livsviktigt organspecifikt
fysiologiskt perspektiv. En saknad venbage
pa hoger handrygg padminner mig fortfarande
om utflykter i fibrinolysens labyrinter.

I Danmark, med nérhet till det stora ha-
vet och direktkontakt med Gronland, var
det i det ndrmaste sjalvklart att man skulle
intressera sig for den laga frekvensen av
hjart-karlsjukdom och vends trombos hos

Gronlands befolkning ur ett dietért perspektiv.
Hans Olaf Bang och Jérn Dyerberg, kliniska
kemister fran Aalborg, kartlade detta omrade
(7). De fann att den gronldandska befolkningen
hade betydligt hogre nivéer av flerométtade
w-3-fettsyror i blodet &n vad som var fallet for
boende i Danmark. I samarbete med Moncada
och Vane kunde det visas att dessa fleromét-
tade marina fettsyror bildade inaktivt trom-
boxan A3 och ddrmed var antitrombotiskt i
motsats till tromboxan A2, fran arakidonsyra,
som &r protrombotiskt. Fiskolja beforskades
dédrefter intensivt under méanga &r med di-
vergerande uppfattning om klinisk effekt. P&
senare tid har studier aterkommit med positiv
effekt av ren eikosapentaensyra- etylester,
med triglyceridsdnkande och skyddande ef-
fekt pa koronarkérlen.

Finsk pragmatism

Fran Finland kom 1945, trott efter krigstjéanst,
lakaren Harry Zilliacus till Stockholm i avsikt
att fa bedriva stimulerande forskning. Han
fick kontakt med professor Erik Jorpes och
via denne uppstod mojligheten for Zilliacus
att koordinera en svensk-finsk studie betraf-
fande behandling av djup ventrombos med
heparin. Detta som fortséttning pé studier av
hjartkirurgen Clarence Crafoord, medicin-
ska kemisten Erik Jorpes och rontgenologen
Gunnar Bauer. Bauer hade 1940 introducerat
flebografi som metod for snabb och specifik
diagnos av djup ventrombos, foljd av tidig
effektiv behandling med heparin, samt snabb
mobilisering for att minska féljdsjukdomar,
sérskilt akut lungemboli. Heparinbehandling
vid konstaterad djup ventrombos forkortade
sjukhusvistelsen med 80 procent, och lung-
embolifrekvensen minskade med 80 procent i
studien (8). Vid nordiska koagulationsméten,
som borjade 1968, var Finland alltid repre-
senterat av ldkarna Eero Ikkala och Gunnar
Myllyléd. De bada pionjérerna hade sett beho-
vet av organiserad diagnostik och behandling
av koagulopatier och fick av professor Harri
Nevanlinna pa Roda Korsets blodtjéanst ett
starkt stod. Forskningen i hemofilins klinik
och laboratoriediagnostik inleddes dar 1957.
Professor h.c. Eero Ikkala var inremedicinare
och kliniker och han utredde tidigt férekomst
och forutsdttningar for hemofilipatienter i
Finland (9). Professor h.c. Gunnar Myllyld
beskrev interaktionen mellan trombocyter
och immunkomplex och var ddrmed tidigt
ute med studier av trombocyternas roll vid
infektionsforsvaret (10). Ikkala och Myllyld

Finska Lékaresillskapets Handlingar



var trogna deltagare pa de nordiska koagula-
tionsmotena och var foresprakare for anvand-
ning av skandinaviska som gemensamt sprak.
En speciell kollega var aldnningen och pro-
fessorn i klinisk genetik i Amsterdam Aldur
Eriksson, som genom sina genetiska studier
ocksa intresserade sig for den ”aldandska blo-
darsjukan” och kartlade det stora sldkttradet
for originalfamiljen, som E.A. von Willebrand
undersokte. Eriksson samlade uppgifter om 3
880 personer fran 10-12 generationer sedan
1650 och gemensamma forfdder med original-
familjen. Av 1 000 levande familjemedlemmar
kunde 500 undersokas betréaffande blodnings-
benédgenhet och 250 konstaterades ha stord
hemostas. Tidigt under mina medicinstudier
kunde jag under négra somrar vara med om
"traningslidger for forskare” pa Aland under
Aldur Erikssons ledning - oférglomligt.

Norsk aktivitet

Paul Owren, inremedicinare och tidigare for
en kort tid rdvfarmare, var en norsk gigant
inom koagulationsforskningen. Hans upp-
tdckt 1943 av att en abnorm blodningsbena-
genhet berodde pa att en dittills obekant koa-
gulationsfaktor, faktor V, saknades reviderade
koagulationsschemat enligt Morawitz (11)
och uttkades 1949 med Owrens fynd av nésta
obekant, faktor VII. Behandling av tromboser
med dikumarol infordes fran USA i mitten
av 1940-talet. Owren insag betydelsen av en
sdker kontrollmetod for antikoagulationsef-
fekten och utarbetade Thrombotest-metoden
efter att ha funnit att Quicks protrombinindex
och PP-metoderna inte var tillrdckligt bra
(12). Vid Rikshospitalet i Oslo byggde Owren
upp en forskargrupp som 1956 beféstes sdsom
“Institutt for tromboseforskning”, med ett fler-
tal forskare som kom att mérkas internatio-
nellt. Egebergs upptackt 1965 av autosomalt
dominant &rftlig brist pa antitrombin I1I som
orsak till vendsa tromboser 6ppnade végen
till exploration av trombofili. Arvid Hellem
utvecklade en metod for trombocytadhesivi-
tet och aggregation och kunde konstatera att
adhesiviteten var beroende av flodeshastighet
och att detta &terspeglades i sankt adhesivitet
vid von Willebrands sjukdom, speciellt under
hog flodeshastighet. Gaarder demonstrerade
att ADP fran erytrocyter var en faktor for
Okad trombocytadhesivitet. Helge Stormor-
ken fanns med i gruppen kring Owren. Han
var veterindr och ldkare med en blixtrande
personlighet och ett rorligt intellekt. Under
perioden 1963-1980 var han ledare for

trombosinstitutet. Stormorkens vetenskapliga
verksamhet &r lika vidstrackt som hans tanke-
varld: koagulopatier, trombocytfunktion, von
Willebrands sjukdom, kininogen-kininsyste-
mets interaktion med koagulationssystemet
och fibromyalgi - allt fick plats. Ingdende
erfarenhet av denna vidsynthet fick jag da han
var opponent vid min disputation.

Svenskt samarbete

Under Erik Jorpes tid som professor i medi-
cinsk kemi i Stockholm fick svensk koagu-
lationsforskning ett uppsving borjande med
heparinrening, strukturbestimning och
anvidndning inom trombosbehandling och
tombosprofylax samt som forutsdttning for
utveckling av hjirt-lungmaskinen. Margareta
och Birger Blombéck kom 1951 till koagula-
tionslaboratoriet pa Karolinska Institutet. De
arbetade med rening av fibrinogen, initialt for
att detta behovdes for aktivitetsbestamning av
heparinpreparat. Birger Blombéck var fangad
av fibrinogenet. Han visade att fibrinogenet
var en dimerstruktur bestdende av tva kopior
av tre olika kedjor. Han identifierade med
Edman-teknik de N-terminala aminosyrorna
i fibrinogen och fibrin och visade att fibri-
net hade andra N-terminala aminosyror &n
fibrinogenet i fyra av kedjorna. De tidigare
kénda fibrinopeptiderna A och B kunde helt
sekvenseras med samma teknik. Dessa grund-
laggande strukturstudier med avsikt att kunna
identifiera mojliga trombinhdmmare ledde
till syntes av kromogena substrat for pro-
teolytiska enzym, som fatt stor anvdndning.
Trombinhdmmaren ximelagatran kom efter
tjugo ars fordrojning. Den fascinerande berat-
telsen om fibrinogenet med Birgers ord finns
i referens (13). Birger var en inspirerande
chef och diskussioner kom manga ganger in
pad noddvandigheten att kristallisera fibrino-
genmolekylen for att fa strukturella detaljer
med rontgendiffraktionsstudier som kunde
forklara strategin for fibrinbildningen. An s
lange finns ingen kristall av humant fibrinogen
som uppfyller alla kvalitetskrav!

I samband med den fysikalisk-kemiska
fraktioneringen av plasma bestdmdes dven
koagulationsfaktorer, inklusive det 1937
upptédckta antihemofila globulinet, faktor
VIII, for vilken en bestdmningsmetod kom
1951, och 1952 kunde faktor IX definieras
och hemofilierna indelades i A och B. Faktor
VIII-aktivitet bestdamdes i fraktionerna och
en sadan, F I-0, visade sig férutom avsevart
sankt proteinniva jamfort med plasma ocksa

Argang 180 Nr 1, 2020



innehalla fibrinogen, och &@ven faktor VIII i
avsevdrd méngd. Detta kunde utnyttjas som
virldens forsta renade preparat av faktor
VIII for behandling av hemofili A i samarbete
med medicinkliniken i Malmé (14). Kliniskt
var man redan under tidigt 1950-tal aktiva
i Malmo under den legendariske Jan Wal-
denstroms ledning. Inga Marie Nilsson, som
1954 disputerat pa en avhandling om hepa-
rinliknande antikoagulans i normalt blod och
varit med om bestdmningarna av faktor VIII
i fraktionerna vid fibrinogenpreparationen
i Stockholm, hade i Malmé6 en ung kvinna
med ”“pseudohemofili” som blodde svart och
inte kunde behandlas med transfusioner.
Preparatet F I-0 gavs och blodningarna kunde
kontrolleras. Flera patienter undersdktes
och forlangd blodningstid och sédnkt faktor
VIII konstaterades. Bada korrigerades efter
infusion av FI-0 (15). Symtomen motsvarade
den beskrivning som von Willebrand givit hos
sina originalpatienter och fynden f6ljdes upp
dven pa Aland med bestdmningar av faktor
VIII och infusion av F I-0 till en patient, dock
icke fran originalfamiljen, med korrektion
av blodningstiden och faktor VIII-nivan. En
behandlingsmdijlighet for patienter med von
Willebrands sjukdom var saledes upptéckt.
Inga Marie Nilsson ledde som professor i
klinisk koagulationsforskning 1965 fram-
gangsrikt verksamheten som resulterade i
ett hogspecialiserat kompetenscentrum for
blodningssjukdomar i Malmo6. Margareta
Blombéck ledde den kliniska delen av koa-
gulationslaboratoriet i Stockholm, som 1966
flyttade till thoraxkliniken pa Karolinska sjuk-
huset. Hennes engagemang i patienternas vél
illustreras av att hon foresprékade profylak-
tisk behandling med faktorkoncentrat redan
1958. Hon baserade sig pa fynd av Ahlgren
och Ramgren om att faktorkoncentrationer
over en procent av det normala sédllan var
forenliga med artropatiutveckling. Det var
mycket bra att arbeta i koagulationslabora-
toriet hos Margareta Blomback. Medarbetare
fran andra kunskapsomraden som arbetade
vid laboratoriet bidrog till vidgat medvetande.
Jan Svensson fran professor Bengt Samu-
elssons grupp med insikter i och tekniska
kunskaper om arakidonsyrametabolism och
prostaglandiner samt ZP Zang som sekven-
serade VWF-genen fradn en aldndsk pojke
med von Willebrands sjukdom typ III och
manga andra icke ndimnda men icke glomda
tillférde nya infallsvinklar. Jag minns sérskilt
den positivt laddade atmosféren i laboratoriet,
frihet under ansvar och samtidigt uppgifter

som krévde anstrangning. En sddan var plane-
ringen av substitutionsbehandling for en von
Willebrandsjuk patient som skulle genomgé
operation av aortastenos.

Translationell forskningsframtid

Under tidsperioden efter von Willebrand fram
till sekelskiftet har koagulationsvetenskapen
utvecklats fran att ha varit ett kunskapsom-
rade for nordar till ett kunskapsomrade for
de overgripande omradena hemostas och
trombos. De nordiska ldnderna har varit
framstdende i denna utveckling, som skapat
kliniska och laboratoriebaserade institutioner
till allmént gagn. Dessa institutioner har varit
exemplariska i sin tvdrvetenskaplighet och
sin globala kommunikation. Samarbete med
industrin har varit viktigt och av avgorande
betydelse for patientvarden och dven for
forskningen. Allt &r vél forberett for en intres-
sant och betydelsefull framtid av forskning
och klinisk tillampning inom &mnesomradet.
Samtidigt med kunskapsutvecklingen dkar
dock risken for att omradet uppdelas i sma
isolat. Ur ldkarsynvinkel dr bibehallande av
helhetséversikt nodvindigt. Samarbete mellan
laboratorium och klinik &r hér en nyckel till
framtiden. Att som laboratoriebaserad koagu-
lationist gé till kliniken for att traffa patienter
och kolleger var en sjédlvklarhet - ”kliniska
visiter” var uppskattade pa bada sidor och jag
hoppas att de lever kvar.

Dag Nyman
dag.nyman@aland.net

Inga bindningar.
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Summary

Nordic pioneers in coagulation research

The evolution of laboratories for the esoteric science of coagulation into units for research, diagnostics
and treatment of disorders of hemostasis and thrombosis has during the last 100 years post-von Wille-
brand been extraordinary, worldwide. This has been accomplished by expanding collaboration between
basic research in chemistry and pathology with curiosity, inspiration and pragmatic sense of clinical need,
resulting in clinical institutions for hemostasis and thrombosis working together with industrial under-
takings. The local efforts were early on multidisciplinary as well as searching global collaboration. For the
future this attitude and the clinical connection between laboratory and patient needs are still important.
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