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Geschichte
Blutgerinnung — Blutstillung — Hamostaseologie

- ,Blut ist nicht ein Ding allein®
Galenos von Pergamon 180 n. Chr
- ,Blut ist ein ganz besonderer Saft"
J.W.v. Goethe
Virchow sche Trias: 1856 Veranderungen der
GefaBwand, Blutstromung, Blutzusammensetzung

Ritter v. NuBBbaum 1880 Lokale Blutstillung und
,Restaurierung / Substitution®

Rudolf Marx 1953 Hamostaseologie
Lehre vom Stehen und Steckenbleiben des Blutes
Blutung / Bluter / Hamophilie schon im Talmud erwahnt
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04.09.-15.11.1939 und ab 15.11.1948 — 1980
Prof. Rudolf Marx in der Medizinischen Klinik
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=5 Mlinikums und der Medizinischen Faskultst
: < e




Habilitationsschrift Prof. Rudolf Marx, 1953




Agenda

Blutgerinnung — Blutstillung — Hamostaseologie
Perspektive: 1948 und Juli 2019 (ISTH-Congr. Melbourne)
Allgemeine Grundlagen der Hamostaseologie

Blutungen, Thrombosen, Interaktionen (Infektion, Trauma)
Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten

Coumarine / Dicumarol (Markumar), Antikoagulantien
Aktivierte Faktorenpraparate, ACC 76 (FEIBA)

Innovative Gerinnungspraparate bei Hamophilie
F VIII/IX und Intensivmedizin (Antithrombin,Protein C)

Regulatorische / gesetzl. Vorgaben in
Deutschland und Europa: BMG, PEI, EMA, EDQM
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Die Hamostaseologie ist die Lehre von der Blutstillung, d.h.
vom ,Stehen und Steckenbleiben des Blutes“ (R. Marx)

& A Sie beruht auf komplexen
mmam{agm | Wechselwirkungen
1T R T 77 ) zwischen dem GefaB, den
Gerinnungsfaktoren
(Enzyme aus dem Blut)
und den Blutzellen (v.a.
Thrombozyten).




VWF and Platelet Adhesion




Von Willebrand Factor stretched under
arterial shear stress

No shear shear by AFM tip  shear 35 dyn/cm?
by rotating disc

Siedlecki et al., Blood, 88, 1996: 2939-2950



Model of interaction of platelet GP Ib receptor with
stretched VWF molecule at site of vascular injury under
fast moving flow
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A.J. Reininger et al.,

X20,000 \ 500 nm BLOOD, May 1st, 2006




Thrombozytenadhasion und - aggregation

« Single Platelets Adherent to « Platelet Aggregate Adherent to
Endothelial Monolayer Endothelial Monolayer

‘ A.J. Reininger




Regulation der Blutgerinnung u. Hamostase
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Vereinfachtes Gerinnungssystem

Kontaktphase Gewebsthromboplastin
P
F)I(a
| FVa
FV I
APC Fibrinogen

Thrombin

Thrombomodulin
Protein S

Prot. C Fibrin
N B
~ FXa, calcium, T
A 500[000
| FXacalcium,
S 8300
e calcium
. FXa
I Acceleration factor |
i 10 100 1000 10000 100 000
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Anticoagulation: economic aspects 1953
background and stimulus for developement of
first clotting factor concentrates

Re lation der Kosten

eines Durchschniffs-
... Auch ist in einem armen tages klinischer Anfn-
Lande ganz besonders coggl;{lan:;t;nr::l?rf:;ﬁi
klinisch zu bedenken, dass | mit DICU ! '

exan, Throm bOCid und‘

Dicumarol noch das billigste Heparin.

Anticoagulans ist und die

Therapie damit im Dicoumarol was
Tagesdurchschnitt auf etwa the cheapest

10 Pfennige kommit, .
wahrend z.B. beim antlcoaQUIant
Tromexan die Arzneikosten
pro Therapietag mit etwa
70 Pfennigen anzusetzen !
sind.”

e
:
E
3
:

Dicumarol
Tromexan

¥

- 80 400
Rudolf Marx Hamostaseologie 1953 5 Preisverha ltniszahlen

~J



First application of aPCCs - antidote for
anticoagulants

Wichtige durch R, Marx
erhobene Befunde auf dem Gebiet der Hédmostaseologie:

1)Entdeckung der Wirkung des Bienengiftes auf die BlutgerfhnungJ’y:

2)Erste Anw:ndung von Aethylenbisiminodiessigsdure auf die
Blutkonservierung . 1944

3 )Nachweis der Verkleinerung des Prothrombinmotekﬁls bei der
Umgarndlung von Prothrombin in Thrombin /IVZ/@S

4 )Einfithrung des Terminus "Hefiarinoid " und des ersten
praktisch -klinisch brauchbaren Heparinoids "Thrombocid "

(ferminus von Marx ) VER'E

_——————————————————————
— _— e o
— W _—

6)Beobachtung der St:a}i'n‘h‘l"is1 erungswirkung von Antihistamnica
und Antiproteolytika auf Thrombinpréparate. 4952

7)Steigerung der Thrombinwirkung im Blutmiliel durch
Akridinverbindungen (Akrithrombin ) #7590

'8)Einfithrung des Begriffes "Hémostaseologie ". #5953



{iber eine neue Mdglichkeit spezifischer Blutstillung lber Forderung
der Blutgerinnung durch Injektion von ACC 76, eines Konzentrates von
Convertin-Accelerin (Plasmafaktor VII und VIS aus menschlichem s
spenderblut,

Von
R. Marx und H.E. Schultze.

- = Man kann zwei grosse Gruppen von Himostyptika unterscheiden, di®~ = = L
'~ Spezifika und die "Nonspezifika". Unter den ersteren widren die- ____,)
jeniZen—uun vegsteken ,~ welche bei himorrhagischen Distheses den— ~
bzw. die fehl®€ inzelfaktoren substituieren oder ihre Neupro-
duktion g : : S - e serarn cder liber-
kompens nZu-

rygess “‘There are two groups of haemostyptic  IErtEEs

und ver

epsiel agents, those acting specific, and those X
Faktore - - 5
mwgers acting unspecific....”
Ausgedehnte NGlen Never s 26 BU, UaoD oM eIl eine
klinisch geniigende Beeinflussung eines Blutungszustandes (pedingt
durch Mangel an Gerinnungsfaktoren) nur dann zu erwarten steht,
wenn der fehlende Faktor erginzt oder zumindest vermehrt werden
kann und dass unter gewissen Minimalspiegeln von den wesentlichen

Blutgerinnungsfaktoren kein geniigender Blutstillungseffekt zu er-
erwarten steht.




Uber eine neue Maglichkeit spezifischer Blutstillipag
iiber Forderung der Blutgerinnung durch Injektion vonJACC 76,

eines Konzentrates von Convertin-A ccelerin

(Plasmafaktor VII und VI) aus menschlichem Spenderblut.
Von

R. Marx und H. E. Schultze.

,Man kann zwei gr,
Unter den erstere
Mangelzustande a
oder ihre Neuprod
diejenigen zusam
verbesserten Funk

“Wherever possible specific agents are
preferred, which ideally should be identical
(to the missing compound)...”

.--- Wo immer es praktisch mdglich ist Spezifika anzuwenden, wird es unerlaBlich sein dieselben zu
bendtzen, ohne daB deswegen ,Nonspezifika® inren Wert verléren. Die Spezifika kbnnen vielmehr in
manchen Fallen den ,Nonspezifika“ erst eine genligende Wirkungsbasis schaffen. ...*

... Nachdem nach dem derzeitigen Stand der Kenntnisse der Faktor V in einer durch Thrombinspuren
aktivierten Form als Faktor VI (Accelerin) thrombinbildungsbeschleunigend zur Auswirkung kommit,
schien es zweckmafig, in dem Acceleratorpraparat Faktor VII mit einer Dosis Faktor-VI-Akiivitat zu
kombinieren und damit eine Wirkungssteigerung zu erméglichen. ..."

“Accelerator product combines FVII with a dose of FVI

(=FVa) to enable an increase of potency...”

Dicumarinpraparaten von Wert. ..."

R. Marx und H.E. Schultze in Verhandlungen der Deutschen Gesellschaft fir Innere
Medizin 1953 Wiesbaden, Kapitel XLIX 307-310



Differentiated therapy with antithrombotics is
equally relevant also 65 years later

,Studien ... geben einen gedrangten Uberblick (iber die derzeitigen
Therapiemoglichkeiten bei thromboembolischen Erkrankungen. Dabei werden die
Grenzen der derzeitigen Mdglichkeiten nicht Gbersehen werden, die aber immerhin

durch die Einflhrung von Vitamin K, und ,ACC76" etwas erweitert werden konnten. ..."

ACC 76 as a specific haemostyptic agent was

introduced into therapy in 1952 !

.Im Prinzip wird betont, dass die Antithrombotika nicht schematisch, sondern auf
Grund genauer Kenntnis ihrer Einzeleigenschaften ganz nach Lage des Einzelfalles
einzeln oder kombiniert angewendet werden sollten (,Differentialtherapie®).”

“Antithrombotics must not be used schematic, but
based on detailed knowledge of the features of their

components and the individual cases...”
= Personalized Therapy

Rudolf Marx Hamostaseologie 1953
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Noch vor 50 Jahren wurde nur ein kleiner
Prozentsatz der Bluter alter als 40 Jahre

244

Marx, Prognose der Himophilien und soziale Probleme

Tab.2. Zur Prognose der Lebensdauer von Hiémophilen (verschiedenen Schweregrades)

Prozentsatz der 40 und

/f:i;t Autor mehr Jahre alten Per-
P sonen (abgerundet)
1937 Brron (zit. nach Heonr) (schwere Hiimophilie allein ?) 7%
1961 DeuTscH
a) schwere Fille (42) %
b) mittlere und milde Fille (60) 169,
1965 AHLBERG
Schwere, mittlere und milde Fille zusammen (soweit
vom Autor selbst untersucht) (157) 189%,
1968 Manrx
a) schwere Fille (92) — (1961 -1968) 109,
b) mittlere und milde Fille (68) (1961 -1968) 169,
_ - --MDEUTson — AMLBERG ~-MARX | TTTTmm=--ol 4
S e - _|zusammen - alle Himophilie -Typen — (419 casus) 13% __-- 2
Bayer. Bevolkeruagzwisction 1961 nnd 966 (Bayer.~ 1~~~
Stat. Landesamt) 36-389,

Marx, Prognose der Hamophilien und soziale Probleme, 1968



HAMOPHILIE-BLATTER

MITTEILUNGEN DER DEUTSCHEN HAMOPHILIEGESELLSCHAFT 1967

BRENNENDE PROBLEME UND NAHZIELE DER DEUTSCHEN HAMOPHILIEGESELLSCHAFT

von Prof, R, Marx, Miinchen

Meine sehr verehrten Damen und Herren!

Wer hier im Saale liebt nicht das Leben? Die Frihlingssonne, eine bliihende Sommerwiese, ein Rosenbeet,
ein Shakespeare-Stiick oder eine Symphonie von Bruckner? Wer méchte verzichten auf einen Wein, sagen
wir aus der Pfalz, oder auf ein bayerisches Bier? Wer aber das Leben liebt, wird es auch seinem von der
Natur benachteiligten Bruder gonnen, wird ihm helfen wollen "damit es ihm wohl ergehe und er lange le-

be auf Erden”, Dabei ist "ihm" doppeldeutig gemeint,

Zu denen, welchen wir in dem derzeitigen Stadium der Entwicklung der Medizin vielfdltig helfen konnen,

gehoren die "Bluter",



HAMOPHILIE-BLATTER

MITTEILUNGEN DER DEUTSCHEN HAMOPHILIEGESELLSCHAFT 1967

Nach den Nahzielen noch einige Worte zu den Fernzielen, Die zunichst nur in den groBen Umrissen zu er-

fassenden Fernziele kénnen nur mit hohem Einsatz von vielen Wissenschaftlern allenfalls in jahrelanger Arbeit

erreicht werden. Vielleicht ist es trotzdem gut, sie einmal zu formulieren:

e

Die Reindarstellung der Einzelfaktoren, deren Fehlen Coagulations- und Hdmostase-Defekte bewirkt in
einer Weise, daB eine Sequenzanalyse, eine immunologische und vielleicht sogar chemische "Bestimmung

moglich wird.
Die Synthese der Molekiile der Einzelfaktoren (analog dem allerdings viel Kleineren Molekiil Insulin),

Die Aufkldrung der chemischen Wirkung der Reinfaktoren im Molekularbereich ("Molekularbiologie der

Coagulationsfaktoren™),
Systematisches Suchen nach chemischen Substituten der Reinfaktoren,

Systematische Suche nach peroral wirksamen und vertrdglichen chemischen Substituten der Reinfaktoren,



Moderne Hamophilie - Therapie

1984: Das Faktor VIIl Gen wird beschrieben
= 1992: rekombinante Faktor Vill-Produkte
= 1997: rekombinante Faktor IX-Produkte

= 1998: Gentherapie-Versuche fur Hamophilie an
Erwachsenen

= 2012: Erfolgreiche Gentherapie bei Hamophilie B

= 2016: mehrere Faktorenkonzentrate mit verlangerter
Halbwertszeit stehen zur Verfugung

Welche Kriterien fur die Auswahl ?

Aus welcher Perspektive? Patient —-Behandler- Gesellschaft



Novel therapeutical options

Extended half-life =~ g‘

«B

Non-replacement thera =L ¥ r
P pyN ¢

N

Gene therapy »t

.~

F. Peyvandi , Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019
L;\ﬁ LMU
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FVIIl extended half-life products

. A trough level of: 1-3 IU/dL

- :
Bedqctlon of number of Patients with severe haemophilia
infusions: 30-35% are almost converted to a
moderate phenotype.
¢ Half-life: 1.5-1.6-fold increase
F. Peyvandi, Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019

= LMU
imilians—



FIX extended half-life products

. Atrough level of: 5-10 IU/dL
-

Redt_'ctlon Ofonumber of Patients with severe haemophilia
infusions: 50% are converted to a mild phenotype

- Half-life: 3-6-fold increase

F. Peyvandi, Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019 MU



Plasma-derived

or recombinant

FVIII EHL rFVIlIFc-
products VWF-XTEN

Frequency of 2/3 Every 3 or Every 5 or

infusions per week 5 days 7 days

Trough level 1% % 5% at 7 days
at 3 days at 4 or 6 days 18% at 7 days

F. Peyvandi, Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019
e — LMU
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Hamophiliebehandlung:

Vom Uberleben zum ,,Hochleistungssport*

Heilungszielt

Lebensstil

Lebensqualitat

Morbiditat
Mortalitat

Wohlstand der Gesellschaft



Das Prinzip des abnehmenden Grenznutzens

Effektivitat/Nutzen

Intervention
@ Behandl. v. lebenbsbedr. Blutungen

@ Beh. v. nicht lebensbedr. Blutungen

@ Orthop. Operationen

@ Inhibitors Against Factor VIII/IX

@Soziale Integration, prophyl. FVIII-Therapie

@ Life Style

> Kosten




Preston Curve:

Life expectancy in different countries

_ France {-) Japan
807 Mexico 'Sp?m Ilaly(,*.-,_)no el o o
< o+ QO-. > .w_‘__fj_"_‘
\ \ \-{\ o ' I"‘w-._)
Germany USA
E 70 - y |_: ;
:
> India, &/ ( _ Argentina
; £~ “— Russia
2 L\{_‘ Indonesia
© 60 . Pakistan
& b y
3 o Bangladesh
5 | ©
@ sfo. - Gabon
= 50 0 Equatorial Guinea
Nigeria O s

( ‘)’Jd’ Namibia South Africa

C .

o

40 -;} ” - Botswana
T T T T T
0 10,000 20,000 30,000 40,000

GDP per capita, 2000

WHO Commission on Social Determinants of Health, August 28 2008

(Deaton, 2004)



Non-replacement therapy

Anti-TFPI siRNA targeting . Bispecific
MAbs antithrombin SerpinPC MADb
—— — M e
y 2 ko ‘
V"

F. Peyvandi, Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019 MU
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{iber eine neue Mdglichkeit spezifischer Blutstillung lber Forderung
der Blutgerinnung durch Injektion von ACC 76, eines Konzentrates von
Convertin-Accelerin (Plasmafaktor VII und VIS aus menschlichem s
spenderblut,

Von
R. Marx und H.E. Schultze.

- = Man kann zwei grosse Gruppen von Himostyptika unterscheiden, di®~ = = L
'~ Spezifika und die "Nonspezifika". Unter den ersteren widren die- ____,)
jeniZen—uun vegsteken ,~ welche bei himorrhagischen Distheses den— ~
bzw. die fehl®€ inzelfaktoren substituieren oder ihre Neupro-
duktion g : : S - e serarn cder liber-
kompens nZu-

rygess “‘There are two groups of haemostyptic  IErtEEs

und ver

epsiel agents, those acting specific, and those X
Faktore - - 5
mwgers acting unspecific....”
Ausgedehnte NGlen Never s 26 BU, UaoD oM eIl eine
klinisch geniigende Beeinflussung eines Blutungszustandes (pedingt
durch Mangel an Gerinnungsfaktoren) nur dann zu erwarten steht,
wenn der fehlende Faktor erginzt oder zumindest vermehrt werden
kann und dass unter gewissen Minimalspiegeln von den wesentlichen

Blutgerinnungsfaktoren kein geniigender Blutstillungseffekt zu er-
erwarten steht.
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Needs and challenges among physicians and researchers in thrombosis and
hemostasis: Results from an international study

% of panicipants thad seleciod bardor as thelr bop 3 mas! impotant barens i conducing
rsssarch (oul ol 12 opiions)
Lisck o pogeatiies of datsbass avadiable in my specilic il of aopedtiss I f 5
Lack o accossdity of sesnnifie wlomation abou my spacilic feld of mxpedize I 5%
Lack ol anirmals models to condudt tasic resech T -

Lick: of magam tools equipment availabin to conduct resedch m tha hoid of TSH I ! "

Lack of Iraimrg sesaand i B fiold of TSH INNEINNIINENEN £

Loow of bacal congrosses in e fiold of TSH I 1 -

Lick of collaborason oppodunities botwien bas: resoarchers and chmcal tosesichrs I '
Lack af communication belwaen basic fesaaichaes and chnical tosesrchors I, - - =
Lack of collabormlion opporturdtes among reseanchars i the genemd lold of TAH NG 1 27
Lack of commurcation among researchan @ the gensmd haid of TAH I £
Lk of collaboratan oppoturdds smong resannthen mmy ek of ccpedize GGG 1
Lick of commuracation maong essarchens o my fekd of dopedtice I

Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis, First published: 28 June 2019, DOI: (10.1002/rth2.12237)



Hamostaseologisch qualifizierter Arzt / Arztin
(BAK: Zusatzweiterbildung: Hamostaseologie #)

Soziale Kompetenz

iIst Grundvoraussetzung der interdisziplinaren

kollegialen Zusammenarbeit mit

« -Patienten und Angehorigen

» -Kollegen/-innen mehrerer klinischer, diagnost.
und Forschungsorientierter Abteilungen

« -Verwaltung / Administration

« -Kostentrager

« -Aufsichtsbehoérden (PEI, ROB,BMG, EDQM)

« # Erwerb von Kenntnissen, Erfahrungen und Fertigkeiten
der interdisziplinaren Zusammenarbeit



Titel der Prasentation und Name des Redners

KUGEL DES WISSENS

Das (wissenschaftliche) Wissen ist eine Kugel, die im Meer des
Nichtwissens schwimmt und bestandig groBer wird.

Mit ihrem Wachsen vergroBert sich ihre Oberflache und damit vermehren
sich auch die Berthrungspunkte mit dem Nichtwissen.

VergroBerung der Wissenskugel fuhrt zu groBerer Oberflache/Nichtwissen

Interpretation 1: wenn der Radius das Wissen reprasentiert, dann wachst
die Oberflache schneller als der Radius (2. Potenz)

Interpretation 2: wenn das Volumen das Wissen reprasentiert, dann
wachst das Volumen schneller als die Oberflache (3. Potenz), d.h. das
Wissen wachst schneller als das Nichtwissen.

Quintessenz: Zunahme des Wissens macht die Welt des noch nicht
Erforschten nicht kleiner, sondern paradoxerweise sogar groBer.
Welche Interpretation?

NACH JURGEN MITTELSTRASS

55 18.07.2019



Ratschlag von Prof Marx zur Einteilung
meines ersten Vortrags 1974

1/3 allgemein
1/3 neu
1/3 unverstandlich



Ratschlag von Prof Marx zur Einteilung
meines ersten Vortrags 1974

1/3 allgemein, Zuhorer soll sich vertraut fliihlen
1/3 neu, damit der Zuhorer was davon hat

1/3 unverstandlich, damit der Respekt gewahrt
bleibt



