Historik over koagulationsverksamheten vid Karolinska Sjukhuset, Solna

Margareta Blomback, senior professor, Karolinska Institutet med tillagg av Overlakarna Margareta
Holmstrom och Pia Petrini om nuvarande verksamheter vid Karolinska Sjukhuset.

Pionjarer inom koagulationsforskningen var makarna Margareta och Birger Blomback som dispute-
rade 1958 vid Karolinska Institutet hos professor Erik Jorpes.

Erik Jorpes (1894-1973)

Fédd pd Kékar, Aland. Bérjade ldsa medicin i Helsingfors, med kand 1918.
Kdmpade pd den réda sidan i finska inbérdeskriget, flydde till Sverige
1919. Blev sG@ smdningom professor i medicinsk kemi vid KI 1947-63.
Madnga viktiga insatser i medicinsk kemi, forst vad avser insulin men mest
berémd fér sin beskrivning av heparinets kemi.

Bland studenterna berémd och omtyckt for sin sjélvsténdiga och ofta
drdpliga instdllning till ett och annat inom det akademiska livet. SG t ex
valde han att tentera samtliga studenter pa en gdng VT 1962, en av hans
sista kurser. Detta med motiveringen att “jo, detta med rdttvisa dr ju
ndgot ganska relativt...”

Hos Erik Jorpes hade makarna Blomback, i syfte att framstalla rent fibrinogen, utarbetat en procedur
dér de i ett mellansteg kallad fraktion 1-0 vid undersdkning av ev fororeningar funnit att denna ocksa
innehdll stora mangder koagulationsfaktor VIII (FVIII) som saknas vid hamofili A. Detta fann
Margareta Blomback(MB) tillsammans med Inga Marie Nilsson fran Malmo(da gastforskare hos Erik
Jorpes — undersokte heparin i blod) som kunde metoden fér att undersdka detta. Fraktion I-0
provades med lyckat resultat pa blédarsjuka typ A
men ocksa pa patienter med svar Von Willebrands
sjukdom (VWD) som likaledes saknade FVIII férutom
en blédningstidskorrigerande faktor. De tre kunde
tillsammans pa olika patienter med olika fraktioner
som de framstallde konstatera att det maste finnas
en sarskild faktor (VWF) som saknades hos patienter
med VWD. Sa fort de kunde (1957) behandlades saval
patienter med hamofili A som med VWD med lyckade
blédningsstoppande resultat. De borjade ocksa
behandla patienterna profylaktiskt for att forhindra
ledblédningar och under operationer. Fraktion I-0
som inte kunde filtreras for att ta bort bakterier
framstalldes under helt sterila férhallanden och
kunde sa hallas fri fran bakterier och pyrogener.
Arbetet gick forhallandevis snabbt-kanske for att det
da inte fanns forskningsetiska kommittéer.

Birger Blombdck Inga Marie Nilsson och
Margareta Blombdck vid Forum Romanum
1958



Laboratoriet flyttar till Karolinska Sjukhuset

1966-67 flyttade MB fran Karolinska Institutet 6ver vagen till Karolinska Sjukhuset(KS) till lokaler i
tidigare marsvinslokaler vid Thoraxkliniken (lokaler avsedda for tuberkulosdiagnostik) for sin alltmer
véxande diagnostiska laboratorieverksamhet och radgivning vid trombos och blodarsjuka, for
poliklinisk behandling av blodarsjuka, speciellt barn, samt fér kontroll av antikoagulantia-behandling.
Da MB inte var legitimerad ldkare blev hennes davarande man Birger Blomback erbjuden tjanst som
overlakare. Birger fullféljde sin lakarutbildning tack vare att professor Clarence Crafoord skrev intyg
om tjanstgoring vid thoraxkirurgiska kliniken, han deltog dock knappast i nagon operation. Han kom
emellertid egentligen aldrig att utéva sin tjanst pa KS. MB fick efter legitimation 1968 sa smaningom
overlakartjansten vid laboratoriet och blev 1986 professor i Blodkoagulation vid KI.

Pa 60-talets slut skapade Birger och Margareta Blomback samt Per Olsson en firma for reagenser till
koagulationsverksamhet som ej fanns tillgdngliga annorstades. Avdelningsférestandaren vid labora-
toriet anmalde detta till sjukhusledningen. De tre ovanstaende kallades till méte med Jan Lindsten
(representant for forskningen) och Bjorn Tengroth (chefslakare). Per Olsson (da 6verldkare i thorax-
kirurgi) slangdes ut da de trodde han var firmans jurist. Det hela slutade med att sjukhuset blev
skyldig MB en miljon kronor, som hon aldrig fick.

Under en period pa 70-talet blev nagra patienter med blédarsjuka behandlade med sa mycket ldke-
medel/faktorkoncentrat att kostnaderna blev skyhoéga. MB kallades upp till sjukhusledningen-arg-
ikladd kortkort. Blev tillsagd att ledningen ville bestdmma sadan behandling. Den ende som férsva-
rade mig var Blodcentralschefen. Jag tankte jag skulle ta upp nagon fran ledningen till vederborande

»
5

Koagulationslaboratoriet har personalfest i det fria i bérjan av 70-talet. Som synes hade laboratoriet
dad stor personalstyrka, upp till 30 st.



patient om det blev aktuellt. Jag visade efter moétet att min behandling var billigare dn den i Malmo.
Apotekaren som var med vid motet radde mig efterat att se till att patienterna tog ut medicin pa
recept innan de skulle behandlas pa sjukhuset.

Laboratoriet arbetade som en sjalvstandig enhet men infogades ar 1983 i klinisk kemi. Behandling av
patienter horde ju egentligen inte till ett laboratorium. Patienterna 6verfordes da till medicinkliniken
forst under ledning av docent Hans Johnsson och efter nagra ar under ledning av docent Sam Schul-
man. Sedan 2004 leds den kliniska verksamheten av 6verlakarna docent Margareta Holmstrom
(vuxna) och doktor Pia Petrini (barn). Manga avhandlingar har under aren producerats i samarbete
mellan laboratoriet och kliniken.

Laboratoriet var ett av de forsta i varlden som inférde automatisering av manga koagulationsme-
toder vilket numera resulterat i en kraftig reducering av antalet laboratorieassistenter. Vid laborato-
riet tillkom ocksa en helt ny area av metoder genom inférande av kromogena substrat i bestam-
ningen av koagulationsfaktorer och hdmmare som hade utvecklats pa Kabi Diagnostika i MélIndal pa
grundval bl.a. av idéer av Birger Blombdack. Inom nagra ar tillkom tusentals artiklar dar man anvande
sadana substrat
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Forskare och laboratorieassistenter 2001 vid Koagulationslaboratoriet/ klinisk kemi, i den vackra hall
som dad fanns i bottenvdningen pd Laboratoriehuset.

Ett flertal ganger fick Margareta Blomback uppgiften att rita om laboratoriet att bli mer anpassat till
verksamheten - detta tog mycket tid. Nar ritningen var fardigt fanns inga pengar till ombyggnation.
Laboratoriet har under aren flyttat mellan olika stéllen inom klinisk kemi (senast till L7 van 4).



Ndgra koagulationsforskare vid
klinisk kemi och koagulationsmot-
tagningarna fér vuxna och barn,
Karolinska sjukhuset 2004. Frdn
vénster: Bjérn Wiman, Margareta
Sten-Linder, Margareta Blom-
bdck, Anna Eelde, Katarina
Bremme, Hans Johnsson, Jan
Svensson, Dieter Lockner, Pia
Petrini, Monika Lindstedt, Nils
Egberg, Margareta Holmstrém,
Doris Schulman, Sam Schul-
man.Flera doktorander saknas
pa bilden

Utvecklingen av behandlingen av blédarsjuka.

Redan innan flytten till Karolinska Sjukhuset fran Karolinska Institutet hade vi lart oss vissa principer
for behandlingen och att det vore bra med profylaktisk behandling med faktorkoncentrat sdsom med
var fraktion 1-0 for att forhindra ledblédningar. De flesta barn behandlades i samrad med oss medan
den polikliniska behandlingen av vuxna i Stockholm lange utférdes pa Blodverksamheten vid
Sabbatsberg av dr Barbro Wiechel. Alla operationer av blédarsjuka fran stora delar av Sverige skedde
pa Karolinska Sjukhuset forst under skydd av fraktion I-0 vid hamofili A men snart stod det klart att
tillgangen av farskblod for tillverkning inte rdckte for firman Kabi som Overtog tillverkningen 1967.
STU (Styrelsen for Teknisk utveckling) startade ett stort utvecklingsprojekt och blodtillgangen blev
battre. Under tiden Okade tillgdngen av koncentrat fran utlandet, speciellt USA, de kunde ges i
mindre volymer an I-0 vilket naturligtvis patienterna tyckte var praktiskt. Da vi var oroade 6ver om
USA:s blodgivare var friska nog att ge blod akte en ldkare 6ver till USA for att kontrollera och fann
inga problem. 1982 uppkom misstanke om en sjukdom som kunde spridas med koncentraten (HIV)
och 1983 ordnade vi en kongress om detta i Stockholm. Fraktion I-0 hade inte smittat nagon med HIV
men tillgdngen var fortfarande inte tillracklig. HIV i de utlandska koncentraten visade sig ha smittat
c:a 100 av 104 svart blodarsjuka patienter med hamofili A varav manga barn (de flesta avlidna inom
nagra ar). De fa overlevande behandlas nu med bromsmediciner. Men nagot som observerades sent
var att manga drabbats av hepatit C — ocksa de kan numera behandlas med speciella mediciner men
en del har inte 6verlevt. Nagon har levertransplanterats. Under tiden fran ar 1993 har s.k.
rekombinanta koncentrat tillverkade med DNA-teknik tillkommit bade for hamofili A och B. Man har
under aren lart sig hur ofta patienterna bor behandlas och att man bor starta i tidig alder for att
forhindra speciellt de handikappande ledblédningarna. Pia Petrini har lanserat hur vi goér over
varlden.



Koagulationsmottagningen fér barn 2015, frdn vinster Eva Strand, Margareta Blombdck, Evangelia Vlachon,
Pia Petrini.

Under aren har manga olika koncentrat provats pa de tvd mottagningarna fér vuxna och barn som
tack o lov i nuldget ligger intill varandra. Nu utprovas nya rekombinanta koncentrat med langre hal-
veringstid. De blodarsjuka kan numera leva som friska svenskar med nagra undantag. Ett problem
som maste losas ar att manga utvecklar hammare mot den faktor de saknar. Behandlingen blir mer
komplicerad men kan oftast I6sas genom att kombinera manga behandlingsprinciper och koncentrat.

Tillagg av 6verldkare Pia Petrini om barnbehandlingen

Tidigt varnades barare av blodarsjuka for att skaffa barn och under 50-70-talen dd man inte kunde
bestamma kon pa fostret gjordes manga aborter pa bade pojkar och flickor. Med DNA teknik kunde
aborterna begransas till bara blodarsjuka pojkar. Med battre behandling har behovet av abort mins-
kat. Anlagsbdrande kvinnor informeras om madjligheterna till preimplantatorisk genetisk diagnostik
(PGD) i samband med provrorsbefruktning och prenataldiagnostik. Féraldrarna skall erhalla tillracklig
information for att kunna fatta ett sjalvstandigt beslut. Hos cirka 50 procent av barnen med svar och
medelsvar hemofili A och B ar sjukdomen inte tidigare kdnd i familjen.

Under 1960-talet paborjades blodningsforebyggande behandling pa sjukhus med regelbundna in-
jektioner av faktorkoncentrat. Tanken var att genom regelbundna injektioner omvandla den svara
formen av hemofili till en mildare form och ddarmed minska riskerna fér spontana blédningar och
bestaende skador pa leder och muskler. Behandlingen har successivt intensifierats, och i Sverige pa-
borjas den i dag redan vid ett ars alder, innan barnet haft upprepade ledblédningar. De barn som



paborjar sin férebyggande behandling forst i forskolealdern hinner utveckla ledférandringar i framfor
allt fotlederna pa grund av upprepade blédningar.

Samtliga faktorkoncentrat maste tillféras genom intravends injektion. Behandlingen sker till en bor-
jan pa ett sjukhus eller en 6ppenvardsmottagning nara hemorten. Den stéller stora krav pa psykolo-
gisk forberedelse av barnet och familjen samt stor teknisk skicklighet hos behandlande sjukskoterska.
Né&r barnets stickradsla minskat och injektionen &r lattare att ge far fordldrarna lara sig intravends
behandlingsteknik. De kan darefter utféra behandlingen i hemmet Erfarenheten visar att foraldrar
kan lara sig att skota injektionerna dven pa barn mellan ett och tre ar

De barn som inte kan behandlas pa detta satt pa grund av radsla eller for att det ar svart att finna
vener, kan fa medicinen genom en port-A-cath dosa. Dosan opereras in under huden sa att faktor-
koncentrat kan injiceras i ett storre blodkarl via en slang. Med stéd av en sjukskoterska som ar val
insatt i sjukdomen kan barn fran skolaldern tréna pa att sjalva ta 6ver uppgiften.

Profylaktisk behandling med faktorkoncentrat innebér att barn med sjukdomen i dag i stort sett kan
leva som de flesta andra barn och delta i vanliga aktiviteter i férskolan och skolan. Individuellt anpas-
sad behandling, till exempel daglig behandling i ldgre dos for den som tranar aktivt, provas ut i sam-
rdad med behandlande hemofilicenter. Den forebyggande behandlingen fortsatter vanligen i vuxen
alder men anpassas efter livsstilen och riskerna fér blédning. Okat internationellt samarbete inom
forskning och utveckling har medfort 6kade mdjligheter att verifiera de goda behandlingsresultaten
for tidigt startad profylax (friskare leder, forbattrad livskvalitet, farre antal livshotande blédningar).

Tillagg av overldkare Margareta Holmstrom om vuxenbehandlingen

Under 2000-talet ser vi ett [angsamt 6kande antal patienter med hemofili. Anledningen till 6kningen
ar att patienterna lever allt langre tack vare tillgang till tidig behandling. Idag ar den férvdantade me-
dellivslangden densamma for patienter med hemofili som for en svensk kontrollpopulation om man
undantar patienter smittade med HIV. Det gor att vi idag for forsta gangen moter aldrade patienter
med hemofili. Detta faktum ger varden en utmaning da patienter drabbas av det som alderdom in-
nebar; hjartkarlsjukdom, demens och cancer etc. Tidigare decenniers kamp mot hepatit C och HIV ar
idag ett betydligt mindre problem da ingen nysmitta sker i Sverige. Vi har dock patienter med dessa
sjukdomar och idag finns mycket effektiva lakemedel mot HIV och sedan nagra ar dven mot hepatit
C. Varden av blodarsjuka organiseras enligt principen Comprehensive Care och vart center har
certifierats pa hogsta niva enligt europeisk standard. Antalet ldkare som arbetar med hemofili har
Okat under de senaste aren, inte minst har behovet 6kat genom en 6kad jourbérda. Genom en sar-
skild strategisk satsning har professor Jacob Odeberg rekryterats till koagulationsmottagningen. Han
ar verksam vid ScilifeLab och har en professur som finansieras av SLL och KTH.

Mellan de olika behandlingscentra i Sverige sker regelbundet utbyte och ocksa mellan de olika centra
i Norden som regelbundet traffas inom Nordic Hemophilia Council. Under september 2015 har ett
nytt svenskt kvalitetsregister startats, det svenska hemofiliregistret med finansiering av Sveriges
Kommuner och landsting(SKL). Aven p& europeisk och global nivd sker mycket samarbete inom
forskning och utveckling. Mycket utveckling sker f n pa lakemedelssidan och flera s k langverkande



faktorkoncentrat testas f n i klinisk provning och nagra kommer sannolikt att registreras under nasta
ar. Dessutom pagar mycket lovande undersékningar med genterapi som idag blivit en realitet for
patienter med hemofili B. Framtiden ter sig ljus dven om det finns utmaningar, inte minst risken for
antikroppsutveckling ff a hos barn och de hoga ldkemedelskostnader som maste hanteras. Manga
patienter med hemofili kan idag leva helt normala liv med allt vad det innebar i form av
familjebildning, utlandsresor och sport. Under senare ar har den medicinska professionen medverkat
till framtagandet av rapporter och genomgang av evidens for behandling av hemofili via olika
myndigheter; Statens beredning for medicinsk och social utvardering (SBU) och tandvards- och
lakemedelsformansverket (TLV).

Omfattande forskning kring behandling av vends trombos och antitrombotiska lakemedel har genom
aren ocksa haft ett starkt fokus. Flera av enhetens nuvarande och tidigare ldkare, Hans Johnsson, Per
Lindmarker, Margareta Holmstrom, Ammar Majeed har disputerat pa avhandlingar om vends
trombos och antikoagulantia. Sam Schulman, som blev professor vid McMaster i Hamilton och
flyttade fran Karolinska Sjukhuset 2004, har fortsatt att samarbeta med koagulationsmottagningen.
Jacob Odeberg, med sin kombinerade professur, har forskning med fokus pa vends trombos med nya
tekniker som proteomik. Med utvecklingen av NOAK, s.k. nya antikoagulantia, har intresset for
koagulation som omrade 6kat vilket inte minst méarks pa det 6kade behovet av konsultationer.



