I DAG 1 RELATION TILL 1841

Er|k Adolf von Willebrand
som forskare och lakare

OTTO LINDBERG

Den genom tiderna mest citerade artikeln som ingatt i Finska Lakaresallskapets Handlingar
publicerades i februarinumret 1926 (1). Under rubriken Hereditar pseudohemofili presente-
rade Erik Adolf von Willebrand en dlandsk blodareslakt vars sjukdom var olik tidigare beskrivna
sjukdomar. Trots att nagra fallbeskrivningar tidigare publicerats av vad som kunde vara
samma sjukdom var von Willebrand den forsta som presenterade en hel slakt och den forsta
som utifran hematologiska undersékningar kunde sluta sig till att sjukdomen beror pa en
funktionsrubbning hos trombocyterna kombinerad med en stérning i kdrlvdggarna. Idag vet
vi att sjukdomsbilden framkallas av en storning i den trombocytadhesion som medieras av ett
endotelialt glykoprotein, von Willebrand-faktorn. Vi vet ocksa att cirka 1 procent av varldens
befolkning lider av denna stérning i en eller annan form.

Artikelns syfte ar att belysa Erik Adolf von Willebrands garning som lakare och forskare, och

darmed skapa mojlighet for reflektion om hans tidsepok i forhallande till var tid.

SKRIBENTEN

Otto Lindberg dr specialist i geriatrik, medicine
doktor, privatpraktiker pa Eira sjukhus och Doctagon.
Otto Lindberg har varit ansvarig dverldkare for allmén
inre medicin vid HUCS. Han &r barnbarnsbarn till Erik
Adolf von Willebrand.

Studier och orientering
mot inremedicin

Redan under uppvéxt och skolgang i Vasa gav
von Willebrand prov péa naturvetenskapligt
intresse. Det faktum att tre fran hans stu-
dentklass vid Vasa lyceum studerade medicin
tyder pa en inspirerande undervisning i na-
turvetenskapliga &@mnen. Efter studentexamen
1888 immatrikulerades von Willebrand pa
filosofiska fakultetens fysisk-matematiska sek-
tion vid Kejserliga Alexanders Universitetet i
Helsingfors. Efter tva ars studier i naturveten-
skapliga @mnen avlade han intrddesexamen
till medicinska fakulteten med goda vitsord.
Ocksa de medicinska studierna forlopte plan-
enligt. Under sommarferierna 1894 och 1895
arbetade von Willebrand i Mariehamn. Vid si-

dan av arbetet som koleraldkare var han ocksa
underldkare vid Mariehamns badanstalt.
Detta var badanstalternas guldalder; enligt
mellaneuropeisk modell varvades séllskapsliv
med sund kost, motion, regelbundenhet och
olika former av badterapier. von Willebrand
avlade medicine licentiatexamen 1896 och var
vid f6ljande ars lantdag lantdagsman vid rid-
derskapet och adeln. von Willebrand kom vid
sidan av sin kliniska garning att arbeta som
lantdagsman vid vara tv4 sista stdndslantdagar
1904-1905 och 1906.

Parallellt med intresset for fysikalisk medi-
cin vaknade hos von Willebrand ocksa intres-
set for inremedicin och hematologi, delvis
tack vare Ossian Schauman, assistentldkaren
vid det allmédnna sjukhusets propedeutiska
avdelning. Denne hade disputerat pa en av-
handling om sambandet mellan bandmask
och pernicios anemi. Schauman utndmndes
snart till overldkare vid Diakonissanstaltens
sjukhus i Helsingfors och som nybliven medi-
cine licentiat anstélldes von Willebrand 1897
som assistentldkare vid Diakonissanstaltens
inremedicinska avdelning. Samarbetet med
Schauman blev fruktsamt och 1899 publi-
cerade de en artikel om blodregeneration
vid chloros (jarnbristanemi) (2). Schauman
handledde ocksd von Willebrands doktors-
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Bild 1. Erik Adolf von Willebrand 1870-1949.

arbete om blodféréndringar vid aderlatning.
Avhandlingen (3) baserade sig pa forsok med
hund och kanin utforda i Diakonissanstaltens
laboratorium. De centrala fynden var en
posthemorragisk polynukleér leukocytos och
en O0kning av erytrocytstorlek i kombination
med sjunkande hemoglobininnehall i erytro-
cyterna. Efter disputationen publicerade han
dessutom artiklar (4,5) om hur fargning av
blodutstryk med eosin och metylenblatt kan
forbdttras genom tillsats av &ttikssyra, men
hans huvudsakliga fokus var redan pa fysio-
logi och fysikalisk medicin. von Willebrand
verkade ocksd som t.f. adjunkt i anatomi
1901-1903 och lédrare i mikroskopisk anatomi
1903-1905.

Badlakaren

Sommaren fore sin disputation hade von Wil-
lebrand utndmnts till 6verldkare for Heinola
badanstalt, ett arbete som utférdes sommartid.
Under terminerna var hans kliniska verksam-
het forlagd till Helsingfors, ddr han mellan
aren 1901 och 1906 tillsammans med doktor
M. Bjorksten uppréattholl en av Helsingfors
kommun subventionerad poliklinik for invar-
tes- och barnsjukdomar. Sin forskning bedrev

Fig. 1.

Figur 1. Apparat konstruerad av von Willebrand

for bestamning av kutan utséndring av koldioxid

och vatten. Genom behallaren P sugs luft med tva
pumpar. Luftmdngden mats med gasmatarna G1

och G2. For bestdmning av utsdndrat vatten anvands
skillnaden i luftfuktighet métt med hygrometrarna H1
och H2 vid inlopp respektive utflode fran behallaren.
For bestamning av utsondrad koldioxid anvands skill-
naden mellan koldioxidhalten i rumsluft och genom-
stromningsluft bestimd medelst apparat konstruerad
av Petterson och Sondén.

von Willebrand nu vid fysiologens laborato-
rium. Ar 1902 publicerade han pa fysiologen
tva arbeten, av vilka det forstal(6) beskriver
de fysiologiska effekterna av hetluftsbehand-
ling i forsok med hundar och det andra (7)
hudens utsondring av koldioxid och vatten.
For det senare arbetets analyser konstruerade
von Willebrand en apparat for bestamning
av koldioxid och vatten ur luft (Figur 1).
Foljande ar kombinerade von Willebrand
doktorsarbetets hematologi med fysiologii en
artikel om blodférandringar vid muskelarbete
(8). Artikeln beskriver en 6kning av erytocyt-
méngden beroende pa hemokoncentration
och en samtidig 6vergaende leukocytos, som
von Willebrand antog bero pa att leukocyter
frigors i de perifera blodkérlen. En ldngre
artikel om kliniska och fysiologiska aspekter
pé hetluftsbehandling publicerades nagot ar
senare (9).

Fran Heinola badanstalt publicerade von
Willebrand i Handlingarna en artikel om
hetluftsbehandling enligt Biers metod (10).
I artikeln beskriver han tio patientfall i vilka
tidigare terapiresistenta polyartriter och ten-
dovaginiter lindrats betydligt genom lokal
hetluftsbehandling (Figur 2).

Terapirepertoaren pa Heinola badanstalt
var imponerande. Vid sidan av tiotals olika
bad erbjods duschar av olika slag, flera mi-
neralvattenkurer, elektriska behandlingar,
magspolningar, sonderingar och inhalationer
samt naturligtvis sjukgymnastik och massage.
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Figur 2. Varmebehandling enligt Biers metod. Hetluft
fran en sprit- eller gaslaga leds genom en Quinckes
skorsten till en Idda anpassad for den kroppsdel som
ska behandlas. Temperaturen i ladan kan avlasas pa
termometer. Varmereglering sker dels genom att
forstora eller minska lagan, dels genom att narma eller
fjarma skorstenen. Behandlingstemperatur 100-140 °C,
behandlingstid Y- till 1 timme dagligen.

Enligt reklambroschyren fran 1903 ”serveras
vid gyttiemassagebaden stiandigt farsk, mjuk
och smidig gyttja av tvinne baderskor”. 1
samma broschyr ndmns som indikation for
de manga terapierna “blodbrist och allmdn
svaghet, konvalescens efter svdrare sjukdomar,
omtdlig hud, anlag for katarrer, sjukdomar i
andedrdktsorganen, scrofulos, muskel- och
ledgangsaffektioner, rheumatism, gikt, fettsot
och sockersjuka, hjdrt- och njursjukdomar,
nervlidanden, kronisk mag- och tarmkatarr,
frossa, bendgenhet for njur- och gallsten,
urinvdagsakommor, underlifslidanden, hudaf-
fektioner och specifika (forf. anm.: lues) sjuk-
domar (i det tertidra stadiet)”. Mellan aren
1903 och 1907 foérestod von Willebrand ocksa
Helsingfors Mediko-mekaniska institut, en
foregangare till det moderna gymmet, dér kli-
enterna pa medicinsk indikation enligt Zan-
ders modell fran Stockholm gymnastiserade
eller gymnastiserades med hjdlp av apparater.

Genom arbetet pa fysiologen hade von Wil-
lebrand meriterat sig for den docentur i fysi-
kalisk behandling som han fick redan 1903.

Inremedicinaren

Helt uppenbart dr dnda att lockelsen von
Willebrand kéande till inremedicin vaxte allt
starkare. Mellan 1905 och 1907 foreldste han
om invértessjukdomars fysikaliska och dietédra
behandlingsformer. Kliniskt material fran aren
som Schaumans assistent bearbetades och
utgdende fran ett patientfall 1898 publicerade
von Willebrand 1905 en sammanstéllning av
tidigare publicerade fallbeskrivningar av Mb
Addison (11). Foljande &r utkom tvé artiklar
om obesitet (12-13). Den forsta av dessa be-
handlar fettsotens orsaker och dess behand-
ling och framhéller betydelsen av motion som
ett viktigt komplement till dietdr restriktion.
Den andra belyser hur 6verviktiga personers
damnesomséttning inte pa nagot markbart
satt avviker fran den hos personer med nor-
mal kroppsvikt. I en tredje artikel samma
ar beskriver von Willebrand behandling av
gikt (14). De dietdra foreskrifterna liksom
den patogenetiska bakgrunden verkar vélbe-
kanta ocksé fér en hundra ar yngre kollega.
En fallbeskrivning om cerebral hemianopsi
utkommer 1907 (15).

Efter sommaren 1906 avstod von Wille-
brand fran positionen som Gverlédkare vid Hei-
nola badanstalt for att tilltrida som Gverldkare
vid Humlebergs sjukhus, ett av Helsingfors
dgt, provisoriskt sjukhus med femtio inreme-
dicinska platser. Humlebergs arsberéttelse
for 1907 (16) stammer till eftertanke om den
utveckling inremedicinen genomgatt under de
senaste hundra &ren. Vardtiden for patienter-
na var i snitt 35 dygn och beldggningsgraden
oftast kring 85 procent. Bara 3 procent av de
inremedicinska patienterna var dldre dn 70
ar, medan hela 60 procent var yngre &an 40
ar. Nastan hélften av patienterna behandlades
for nadgon infektionssjukdom. Vanligast var
tyfus foljd av tuberkulos i olika former fore
pneumonierna. En tiondel av patienterna
hade en psykiatrisk diagnos. Endast en patient
av mer dn trehundra hade en aldersrelaterad
diagnos. Av patienterna skrevs en tredjedel ut
som botade och lika ménga som delvis botade,
medan var tionde skrevs ut som obotad och
var tionde avled pa sjukhuset. De anstéllda
vid sjukhuset var tva ldkare, fem skoterskor
och tio andra personer i olika stodfunktioner.
Medicinkostnaderna var mindre &n 5 procent
av sjukhusets totala budget, medan kostnaden
for patienternas mat var tre ganger sa stora
som medicinkostnaderna. Lonekostnaderna
utgjorde ungefidr 10 procent av sjukhusets
totala budget.
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D& Ossian Schauman 1908 utndmndes till
extraordinarie professor i inremedicin foll
det sig naturligt att von Willebrand som nyss
utndmnts till docent i inremedicin skulle bli
hans eftertradare som inremedicinsk overla-
kare pa Diakonissanstalten. Under de foljande
27 aren, fram till sin pensionering, arbetade
von Willebrand som chef f6r laboratoriet och
den inremedicinska verksamheten vid Diako-
nissanstalten. Dessutom var han under néstan
hela 1920-talet overldkare for Diakonissan-
staltens sjukhus, som vid sidan av inremedicin
ocksé hade vidstrackt kirurgisk verksamhet.
P& Diakonissanstalten fortsatte von Wille-
brand arbetet med vad vi idag kénner som
metabola syndromet och i synnerhet diabe-
tes. Ar 1911 publicerar han i Handlingarna
en oversiktsartikel (17) ”Om sockersjukans
patogenes enligt nyare teorier” och aret darpa
beskriver han en metod for approximativ
uppskattning av acetonkroppsméngden i uri-
nen (18). Han hade som ett alternativ till de
tidigare bade dyra och besvérliga metoderna
konstaterat ett starkt samband mellan keto-
acidosens svarighetsgrad och den méngd na-
triumbikarbonat som krévs for att gora urinen
basisk. Vid denna tid anvéndes vid ketoacidos
dietbehandling for att minska uppkomsten av
ketonkroppar och begridnsa sockeravgangen i
urinen. Det dagliga energiintaget skulle vara
lagt och néringen huvudsakligen i form av
kolhydrater. Ocksa alkohol kunde anvén-
das som en del av dieten. I en artikel 1913
(19) beskriver von Willebrand behandling
av ketoacidos med sockerlavemang, varvid
sockret antogs forbigd portvenen och levern
med minskad glukoneogenes som foljd. Aret
dérpa beskriver von Willebrand resultatet av
kolhydratkurer och alkalibehandling vid dia-
betes mellitus i 19 patientfall, av vilka 12 var
acidotiska (20). Nagon enhetlig effekt kunde
inte pavisas hos de acidotiska patienterna,
men hos hilften avtog glukosurin och hos
mer dn hélften minskade acetonkropparnas
méngd. von Willebrand framhéller att kolhy-
dratkurens framgéng dr beroende av samtidig
proteinrestriktion. Ar 1918 publicerar von
Willebrand utifran 2 patientfall fran 1914 och
1915 och 14 fall frén litteraturen en oversikt
om aplastisk anemi (21), och beskriver har
ingdende sjukdomsbild och forlopp och re-
fererar teorier om sjukdomens etiologi och
patogenes.

Parallellt med det kliniska arbetet och forsk-
ningen pa Diakonissanstalten undervisade
von Willebrand i saval fysikalisk medicin som
inremedicin och fran och med 1915 4r han un-

der flera perioder t.f. professor i inremedicin.
Mojligen dr det for att yttermera kvalificera sig
for en extraordinarie professur for poliklinisk
undervisning som von Willebrand avviker
fran den hematologisk-metabola linjen i
sin forskning, ndr han 1918 i Handlingarna
publicerar “klinisk-statistiska studier dver
hjdrtvalvelfelen” (22). 1 en genomgang av
patologisk-anatomiska inrdttningens hela
obduktionsmaterial fran aren 1867-1916,
vilket omfattar fler &4n 10 000 fall, fanns 420
kroniska Kklaffel. I arbetet redogors for klaf-
felens lokalisation och férdelning enligt alder
och kon och for komplikationer forknippade
med klaffelen. Resultaten dr av intresse ocksa
for oss eftersom dagens mangsidiga behand-
lingsmojligheter ratt framgangsrikt forhindrar
uppkomsten av for vitierna typiska komplika-
tioner. Av studien framgar att samtidig pneu-
moni forelag hos en tredjedel av fallen, men
att forekomsten av lungtuberkulos var ldgre
och, att den d& den férekom, var lindrigare &n
vad som vid den tiden sags i obduktionsma-
terial. Vid sidan av perikardiella och pleurala
effusioner foreldg myokarditfordndringar i
mer dn vart tredje fall. Kronisk nefrit sdgs hos
20 procent av fallen. Hemorragisk lunginfarkt
kunde konstateras hos 20 procent av fallen
medan embolier i stora kretsloppet forelag i
40 procent av fallen.

Den extraordinarie professuren von Wil-
lebrand hoppats pa gick 1920 till Robert
Ehrstrom, som senare kom att eftertrdda
Theodor Tallqvist som ordinarie professor
och darefter bli den forsta innehavaren av
den svensksprékiga professuren i inremedi-
cin. Under tidigt 1920-tal publicerade von
Willebrand om pernicios anemi (23) och om
foljdtillstand till chloros, av vilka de nervosa
besviren forefaller 6verraskande vanliga i
hans material (24). I diskussionen tangerar
han sjukdomens mojliga etiologiska fakto-
rer och bland dem tar han upp den kraftiga
arftliga belastningen av alkoholmissbruk,
mentala sjukdomar, tuberkulos, magbesvir
och maligniteter han noterat bland sina
patienter. I tidigare artiklar refererar von
Willebrand patientfallens hereditet, men nér
det giller de beskrivna sjukdomarnas etio-
logi forekommer det inga hédnvisningar till
hereditet. Att tankegadngar om hereditetens
betydelse nu ventileras kan vara mer an ett
sammantriffande. Samfundet Folkhilsan
med sin da klart rashygieniska malsittning,
hade bara tva ar tidigare bildats av von
Willebrands mentor Ossian Schauman. I
vilken man en rashygienisk omsorg for det
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Tabell I. Differentialdiagnostisk jamforelse mellan patienter med hereditdr pseudohemofili och patienter med
andra hemorragiska diateser. von Willebrand i Handlingarna 1926.

Metod Hemofili Anafylaktoid purpura Kronisk Mb. Werlhof | De beskrivna fallen
Henoch-Schoénlein ITP

Blodningstid (Duke) forlangd normal forlangd forlangd

Koagulationstid forlangd normal normal normal

Koagelretraktion normal fordrojd normal

Kapilldrresistens/stasprov | negativt positivt positivt positivt

(Rumpel-Leede)

Antal trombocyter normalt normalt forminskat varierande

finlandssvenska folket kom att paverka von
Willebrands kommande val av forsknings-
objekt dr en spannande fraga.

Efter att under hela sin bana som inremedi-
cinare med synnerligen bristfilliga hjdlpme-
del utkdmpat en ojamn kamp mot diabetes
sker for von Willebrands del en dramatisk
viandning i februari 1924 (25). En 33-arig
affirsman som tre ménader tidigare befun-
nits lida av diabetes togs in med begynnande
coma diabeticum pa Diakonissanstalten den
22 februari. Han var starkt somnolent men
kunde vickas, varvid han svarade redigt pa
tilltal och klagade pé trotthet och dubbelse-
ende (abducenspares lsin.). Andningen var
djup med kraftig lukt av aceton. Patienten
var illaméende och hade uppkastningar.
Vid sidan av den géngse behandlingen med
druvsockerlavemang, natriumbikarbonat i
hektogramdos och mjolk fick han sammanlagt
50 enheter insulin "Toronto” s.c. Nésta dag
var situationen béttre och patientens allmén-
tillstand forbattrades yttermera under dagen.
Pé kvillen var han inte ldngre acidotisk och
andningen holl pa att normaliseras. Efter
fyra dagars behandling hade ocksa abducens-
paresen forsvunnit och patientens allméntill-
stand var relativt gott. I artikeln som utkom
knappt tvd manader senare rapporterar von
Willebrand att han sedermera anvént insulin
pé tio patienter. von Willebrand var dock
inte den forsta i Finland att rapportera om
insulinbehandling av diabetisk ketoacidos.
I januarinumret av Duodecim publicerades
samma ar Viljo Weijos Gversiktsartikel (26)
om insulin. I den ingick en beskrivning av ett
fall vid Rantasalmi sjukhus, dir en diabetes-
sjuk arbetare med ketoacidos genomgétt fram-
gangsrik insulinbehandling i november 1923.
Tillgdngen pa insulin var vid den tiden bade
knapp och osdker, och dessutom var insulinet

dyrt. Med tanke pa diabetikernas synnerligen
skrala prognos fore insulinet dr det dérfor inte
overraskande att man i ingendera artikeln fin-
ner férhoppningar om att man med insulinets
hjalp skulle kunna aterstédlla diabetikernas
hilsa och forvintade livsldngd att motsvara
den ovriga befolkningens. Man sag insulinet
som ett vilkommet komplement att anvédndas
tillsammans med andra behandlingar ndrmast
vid ketoacidotisk kris.

Ett nytt perspektivinom hematologin

Den storsta hdndelsen ar 1924 och for den de-
len under hela von Willebrands ldkarbana in-
traffade i slutet av april da en jordbrukare fran
Foglo med sin femariga dotter Hjordis soker
hjalp for dotterns upprepade svara blodningar.
Hon var familjens nionde barn och hade re-
dan haft livshotande sarblédningar och svar
hemartros. Vidare framkommer det att tre av
hennes &ldre systrar dott genom férblodning
och att ocksa en broder har haft upprepade
langvariga blodningar. Mormodern och fyra
av moderns tio syskon har ocksé haft péfal-
lande bendgenhet f6r blodning.

Blodundersokning av Hjordis visar nor-
mala méangder av erytrocyter, leukocyter och
trombocyter. Erytrocyternas storlek och form
dr normala medan trombocyterna dr blekt far-
gade med otydlig struktur och obestdmda kon-
turer. Blodningstiden &dr hoggradigt forlangd
men koagulationstid och koagelretraktion &r
normala. Stasprov enligt Rumpel-Leede &r
starkt positivt.

Naéstan tva ar gar innan artikeln om pseu-
dohereditdr hemofili publiceras (1). I artikeln
refererar von Willebrand ett tjugotal beskriv-
ningar av snarlika fall fran litteraturen, varav
manga med ett flertal drabbade familjemed-
lemmar. Olika forklaringsmodeller forekom-

54

Finska Lékaresillskapets Handlingar



./@dhofvi Llodareslihf

o) q:__9$

SIERHT ééb?h{mjééiééﬁéé&é

58880k §3RLRLOBEND

OmanOkvinna, icke blodare Bman @ kvinna, med. Jindrig blodaregvha, @pvinna
med erar J(éb"am._r/bt{a. + obd ar forblodnin g

Figur 3. Slakttrad over alandsk blodareslakt publicerat i Handlingarna 1926. Indexfallet Hjordis S. ar tredje fran

hdger pa slakttradets nedersta rad.

mer i litteraturen, men utifran resultaten av
de tillgéngliga rétt enkla hematologiska labo-
ratorieundersokningar drar von Willebrand
egna slutsatser. I fallet Hjordis ror det sig inte
om en likartad storning som vid hemofili, inte
heller de mekanismer som &r aktiva vid ana-
fylaktoid (Henoch-Schonlein) purpura eller
vid Mb. Werlhof (ITP) kommer i fraga sa som
foreslagits i samband med tidigare fallbeskriv-
ningar (Tabell I). von Willebrand sluter sig till
att storningen beror pa en funktionsrubbning
hos trombocyterna kombinerad med en stor-
ning i kérlvédggarna.

Av tidigare arbeten kan sjukdomens arftlig-
het svérligen utlésas, eftersom stamtavlorna
ar ofullstdndiga och det ror sig om rétt fa fall
per familj. For att fa béttre grepp om &rft-
ligheten maste Hjordis slakt kartldggas. Vid
sidan av Hjordis genomgéar hennes foréldrar,
sex av hennes syskon och en moster blod-
undersokningar i Helsingfors. Data om den
egentliga stamtavlan omfattar blodarstatus
for 66 personer i fyra generationer (Figur 3).
Bland kvinnorna verkar blodningstendensen
forekomma i bade svar och lindrigare form,
bland ménnen endast i lindrigare form. Bl6d-
ningstendensen har i huvudsak 6verforts av
kvinnor, men i Hjordis fall uppvisar bade
modern och fadern lindrig blédningstendens.
For bestdimning av monstret for neddrvning

av blodningstendensen konsulterar von Wil-
lebrand genetikern och zoologiprofessorn
Harry Federley. P4 grundval av det vid denna
tid tillgdngliga materialet sluter man sig till
att det ror sig om ett dominant X-kromosom-
bundet anlag, varfor manliga blodare alltid
dr heterozygoter med lindrig sjukdomsbild
medan kvinnliga blédare kan vara antingen
heterozygoter eller homozygoter med svarar-
tad sjukdomsbild.

I denna forsta artikel tangerar von Wille-
brand inte mojliga behandlingsmetoder, och
forklaringsmodellen kombinerad storning av
kérlvdggens och trombocyternas funktioner
forblir spekulativ, trots att den stér sig fortfa-
rande i vara dagar.

Med undantag for en Gversiktsartikel om
hepatogen hemorragisk diates (27) kom von
Willebrands vetenskapliga arbete fram till
pensioneringen 1935 att domineras av en
stravan att komma nérmare den hereditédra
pseudohemofilins underliggande storning. I
en serie artiklar (28-31), som alla i hog grad
aterknyter till ursprungsartikeln fran 1926
(1), bygger von Willebrand gradvis pa med
behandlingsmdjligheter, ny diagnostisk meto-
dik och slutligen dven nya stamtavlor och en
omvérdering av hur sjukdomen nedarvs. Fran
och med 1933 benamns sjukdomen inte ldngre
hereditar pseudohemofili. Dess nya namn
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konstitutionell trombopati saknar referens
till andra sjukdomar och implicerar att det
faktiskt dr fragan om en helt ny sjukdomstyp.

Tillgangen till ny metodik var ett absolut
villkor for att komma nédrmare den underlig-
gande stérningen. Samarbete etablerades med
klinikchefen i Leipzig, Paul Morawitz, och
dennes assistent Rudolf Jiirgens. De hade for
att i koagulationsdiagnostiken béttre efter-
likna situationen in vivo utvecklat en apparat
for bestamning av koagulation i flytande blod,
namligen kapillirtrombometern. Eftersom
varken transport av patientmaterial eller
farskblod fran Aland till Leipzig var realistiskt
beslutade man att Jiirgens sommaren 1932
skulle gora filtstudier pa Aland for att pa ort
och stille kunna samla in ett material med
storre tackning dn vad von Willebrand kunnat
samla in av till Helsingfors inresta medlemmar
i blodarfamiljen. I samband med féltstudierna
pé Aland identifierades utover familjen S.
tva andra familjegrupper med liknande blod-
ningsmonster. Utdver blodbild, blodningstid
(Duke), koagulationstid, koagelretraktion
och stasprov (Rumpel-Leede) bestimdes
hos blodarna i de olika familjerna nu ockséa
trobocytagglutination (Jiirgens, Naumann)
tromboseringstid i kapilldrtrombometer och
plasmaproteinférdelning.

Blodbilden var normal hos blédarna med
undantag for posthemorragisk leukocytos
och en for blédningsanemi typisk polykro-
masi. Franck i Breslau hade konsulterats
angdende trombocytblodbilden och den
kdnnetecknades av att inga trombocyter fria
fran azurgranula kunde upptédckas. Denna
omsténdighet konstaterades vara anvandbar
for att differentiera den aktuella stérningen
frdn den av Glanzmann beskrivna hereditédra
hemorragiska trombastenin. Blodningstiden
befanns som tidigare vara forlangd men starkt
varierande hos blodarna. Nagra skillnader i
blodningstid pé olika stéllen i kroppen kunde
inte pavisas. Koagelretraktionen konstatera-
des precis som i ursprungsarbetet vara normal
till skillnad fran situationen vid Glanzmanns
hereditdra hemorragiska trombasteni. Trom-
bocytagglutinationen in vitro var fordrojd
hos de svéaraste fallen och med kapillartrom-
bocytometern kunde en forlangning av trom-
bostiden pavisas, men den stod dnda inte
alltid i relation till blodningsbenédgenhetens
svarighetsgrad. Till skillnad fran patienter med
trombocytopeni kunde blédarna ha en normal
fordelning av plasmaproteinerna albumin,
globulin och fibrinogen. Kapilldrslingorna i
nagelbddden hos patienterna konstaterades

vara starkt vindlande och av mer &@n vanligt
varierande kaliber.

Tolkningen av den underliggande arftlig-
heten blir mindre sdker och von Willebrand
konstaterar nu att det ror sig om ett dominant
anlag, men att det dr omoijligt att avgora hu-
ruvida det dr bundet till X-kromosomen eller
till en autosom.

Vad giller behandling av den konstitutio-
nella trombopatin f6rbyts von Willebrands
optimism i allt storre aterhallsamhet, och
i artikeln 1934 ndmner han inte ldngre de
vitaminkurer som bade i litteraturen och i
hans egna tidigare referat tillskrivits gynnsam
effekt. Inte heller ndmns de arsenikkurer som
Glanzman foreslagit och som von Willebrand
i tidigare rapporter tillskrivit en tillsynes god
effekt. Han framhaéller nu att behandlingen &r
rent symtomatisk. I svara fall kan blédningen
bekdmpas genom blodtransfusion, i ldttare
fall genom egenblodsinjektion, hédstserum och
rontgenbestralning av mjélten. Han framhal-
ler ocksa att den viktigaste forutsdttningen
for framgangsrik behandling dr méjligheten
till snabbt ingripande av ldkare vid hotande
blodning. Sammanfattningsvis konstaterar
han efter inemot tio ars studier, liksom han
gjorde i ursprungsarbetet, att det ror sig om
en funktionsstorning i trombocytapparaten i
kombination med en kidrlkomponent.

Genetik och rasbiologi

Efter pensioneringen publicerade von Wille-
brand tre hematologiska artiklar till: dels en
allmén 6versikt om hemorragiska diateser (32),
dels ett sammandrag om hereditéar trombopati
(33) samt en allmént héllen 6versiktsartikel om
konstitutionell trombopati (34). Helt uppen-
bart bevakade von Willebrand litteraturen och
i analysen i den sistndmnda artikeln arbetar
han med nya begrepp fran genetikens omrade.
Under sent trettiotal publicerar von Wille-
brand tva artiklar om ”rasfrdgor i modern
belysning” (35, 36). Han konstaterar inled-
ningsvis att det av ldkare och sociologer stif-
tade Samfundet Folkhalsan har 6ppen blick
for arftlighetens och rashygienens betydelse i
Svenskfinland. I artiklarna citerar han aukto-
riteter som Burgdorfer och Lundborg och pre-
senterar rasbiologiska begrepp och centrala
teser inom rashygien. Folkets hilsotillstand,
livsduglighet och kulturella prestationsfor-
maga konstateras bero inte endast pa miljons
utan ocksa pa arftlighetens inflytande. Den
nordiska rasens kdannetecken och foretraden
belyses. Stor rasbiologisk betydelse tillméts
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en sund och kraftig medelklass bestaende
av bonder och borgare i mindre stdder samt
béttre kvalificerade arbetare. Urbaniseringen
daremot ses medfora en allvarlig risk for de-
generation. Som hotbilder uppmélas dels det
ogynnsamma urvalet ddr de hogre kvalifice-
rade inte forokar sig i samma utstrackning
som samre kvalificerade, dels direkta skador
av mutagener pa arvsmassan. Mojligheterna
att genom lagstiftning och beskattning vdarna
om folkets vil belyses och bland exemplen
anfors begriansning av rusmedels tillgdnglig-
het, beskattning som gynnar barnfamiljer och
effektiv bekdampning av konssjukdomar. von
Willebrand konstaterar hur tyngdpunkten
inom medicinen bor forflyttas fran sjukdomars
botande till forebyggandet av desamma. Temat
liksom flera av de foreslagna atgdrderna &r
vilbekanta och gangbara &n idag men basen
i dagens forebyggande arbete dr lyckligtvis
en annan. von Willebrands uppfattning att
tyskarna hemfallit &t Overdriven rasfanatism
forblir en betydelselos detalj i den for dagens
lasare beklimmande texten om hur det finns
raser av hogre och ldgre viarde och om hur
rasblandningar sénker folkets kvalitet. Tyvérr
speglar texten den, ocksa bland hogt utbil-
dade, allmédnna instdllningen i vart land vid
denna tid. Nér vi i dag stéller oss till doms
over kolleger i en gangen tid, kan det vara
véirt att paminna sig om att den i Finland
1935 stiftade lagen om tvangssterilisering
inte saknar motsvarighet i Norden eller den
anglosaxiska vérlden. Det faktum att man i
vart land frangick tvangssteriliseringar forst
pa 1970-talet ger ett svindlande perspektiv pa
hur djupt rotat det rasbiologiska tdnkandet
varit i vart samhille.

Forsynt naturalist

Ungdomsarens strovtag i den Gsterbottniska
naturen pa spaning efter rara vixter och faglar,
vinterdventyr pa Kvarkens isar och uppvéxten
i ett provinsiellt hogrestandshem kom att i hog
grad pragla von Willebrand. Ett varmt natur-
intresse forblev kdnnetecknande for honom
livet ut. Genom engagemanget i skotseln av
hustruns familjegard Tjusterby i Perna, och
det ddrmed forknippade sommarngjet, kom
osterbottningens entusiasm for flora, fauna
och i all synnerhet for ornitologi att fa sitt
utlopp i Ostra Nyland. Lakarkallet ldmnade
von Willebrand inte under ferierna. Ortsborna
uppskattade mojligheten att sommartid ha till-
gang till den medicinska hjdlp som gavs i den
Willebrandska villans simhus, diar bankarna

infér mottagningarna tidckts med manglat
linne. Som ett tecken péa sin tacksamhet l4t
ortsborna till doktorns femtioarsdag tillverka
en skrivbordsstol, en kir gava som kom att
tjiana von Willebrand livet ut.

von Willebrands sdrintresse for skdrgardens
natur hade ocksé en vetenskaplig dimension
och det spirande naturskyddet var foremal
for hans intresse (37). Med stod av en artikel
(38), dar von Willebrand som delskribent be-
skriver den Ostnyldndska skidrgardens sdardrag
lyckades forfattarna pa ett avgorande sétt
bidra till att naturskyddsomréden inrdttades
i Storpernédviken, med sitt rika fagelliv och
unika biotoper. I dag ingdr samma omraden
i Natura 2000 och omfattas av den interna-
tionella Ramsarkonventionen om vatmarker
av internationell betydelse.

I den dédsruna (39) som publicerades i
Handlingar beskrivs von Willebrand som
en ansprakslos men héngiven och sjalvupp-
offrande forskarnatur. Ur nekrologen kan
det utldsas att vdrven som ldrare och chef
inte underldttades av hans stillsamma och
kénsliga personlighet. von Willebrand var
obekvdm med att den av honom beskrivna
sjukdomen gradvis fick hans eponym, och
en viss mindervirdeskénsla kan utldsas i att
han nidr eponym var oundvikligt foéredrog
von Willebrand-Jiirgens sjukdom. Fast von
Willbrands opuscula enligt nutida matt inte
ar sarskilt diger, var han for sin tid mycket
produktiv och hans forskarnit beskrivs i dods-
runan som outtrottligt. Som erkénsla for sin
vetenskapliga forskning fick von Willebrand
J.W. Runebergs pris.

Otto Lindberg
otto.lindberg@eirasjukhus.fi
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