
Wolfgang Schramm

Schillerstr. 40, 80336 München

W.Schramm@med.uni-muenchen.de

LMU Zentrum Seniorenstudium:

„Spektrum der Wissenschaften“ Forschung und Förderung

München 17.07. 2019

Hämostaseologie 

Interdisziplinäre Bedeutung in der Medizin



Geschichte 
Blutgerinnung – Blutstillung – Hämostaseologie

- „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            Veränderungen der

Gefäßwand, Blutströmung, Blutzusammensetzung

- Ritter v. Nußbaum 1880   Lokale Blutstillung und              
„Restaurierung / Substitution“

- Rudolf Marx                1953          Hämostaseologie

Lehre vom Stehen und Steckenbleiben des Blutes

- Blutung / Bluter / Hämophilie schon im Talmud erwähnt





04.09.-15.11.1939 und ab 15.11.1948 – 1980
Prof. Rudolf Marx in der Medizinischen Klinik 



Habilitationsschrift   Prof. Rudolf Marx, 1953



Agenda

• Blutgerinnung – Blutstillung – Hämostaseologie

• Perspektive: 1948 und Juli 2019 (ISTH-Congr. Melbourne)

• Allgemeine Grundlagen der Hämostaseologie

• Blutungen, Thrombosen, Interaktionen (Infektion,Trauma)

• Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten

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

• Innovative Gerinnungspräparate bei Hämophilie                 
F VIII/IX und Intensivmedizin (Antithrombin,Protein C)

• Regulatorische / gesetzl. Vorgaben in               
Deutschland und Europa: BMG, PEI, EMA, EDQM





Sie beruht auf komplexen 

Wechselwirkungen 

zwischen dem Gefäß, den 

Gerinnungsfaktoren 

(Enzyme aus dem Blut) 

und den Blutzellen (v.a. 

Thrombozyten). 

Die Hämostaseologie ist die Lehre von der Blutstillung, d.h. 
vom „Stehen und Steckenbleiben des Blutes“ (R. Marx)



VWF and Platelet Adhesion 

II



Von Willebrand Factor stretched under 
arterial shear stress

No shear           shear by AFM tip     shear 35 dyn/cm²
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 



microparticle

platelet

tether

A.J. Reininger et al., 
BLOOD, May 1st, 2006



Thrombozytenadhäsion und - aggregation

• Single Platelets Adherent to 
Endothelial Monolayer

• Platelet Aggregate Adherent to 
Endothelial Monolayer

A.J. Reininger



Regulation der Blutgerinnung u. Hämostase





Vereinfachtes Gerinnungssystem















Anticoagulation: economic aspects 1953 
background and stimulus for developement of 

first clotting factor concentrates

Rudolf Marx Hämostaseologie 1953

„… Auch ist in einem armen 

Lande ganz besonders 

klinisch zu bedenken, dass 

Dicumarol noch das billigste 

Anticoagulans ist und die 

Therapie damit im 

Tagesdurchschnitt auf etwa 

10 Pfennige kommt, 

während z.B. beim 

Tromexan die Arzneikosten 

pro Therapietag mit etwa

70 Pfennigen anzusetzen 

sind.“

Dicoumarol was 
the cheapest 
anticoagulant



First application of aPCCs  - antidote for 
anticoagulants



“There are two groups of haemostyptic 
agents, those acting specific, and those 
acting unspecific….”



„Man kann zwei große Gruppen von Hämostyptika unterscheiden, die Spezifika und die „Nonspezifika“. 
Unter den ersteren wären diejenigen zu verstehen, welche bei hämorrhagischen Diathesen (so weit sie 
Mangelzustände an Blutstillungsfaktoren sind) den bzw. die fehlenden Einzelfaktoren substituieren 
oder ihre Neuproduktion in vivo anregen, also zur Norm hin kompensieren. Unter letzteren wären alle 
diejenigen zusammenzufassen, welche das Blutstillungssystem im Sinne eines beschleunigten und 
verbesserten Funktionierens von irgend einer Seite her zu beeinflussen vermögen, …“

„… Wo immer es praktisch möglich ist Spezifika anzuwenden, wird es unerläßlich sein dieselben zu 
benützen, ohne daß deswegen „Nonspezifika“ ihren Wert verlören. Die Spezifika können vielmehr in 
manchen Fällen den „Nonspezifika“ erst eine genügende 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 kommt, 
schien es zweckmäßig, in dem Acceleratorpräparat Faktor VII mit einer Dosis Faktor-VI-Aktivität zu 
kombinieren und damit eine Wirkungssteigerung zu ermöglichen. …“

„… Es gelang ein praktisch brauchbares Konzentrat zu schaffen, das bei langsamer Injektion von 
Nebenwirkungen frei ist und vorläufig ACC 76 Behringwerke bezeichnet wird. …“

„… ACC 76 ist besonders hinsichtlich der Sicherheit der Antikoagulatientherapie mit 
Dicumarinpräparaten von Wert. …“

R. Marx und H.E. Schultze in Verhandlungen der Deutschen Gesellschaft für Innere 

Medizin 1953 Wiesbaden, Kapitel XLIX 307-310

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

“Accelerator product combines FVII with a dose of FVI 
(=FVa) to enable an increase of potency…”



Differentiated therapy with antithrombotics is 
equally relevant also 65 years later

Rudolf Marx Hämostaseologie 1953

„Studien … geben einen gedrängten Überblick über die derzeitigen
Therapiemöglichkeiten bei thromboembolischen Erkrankungen. Dabei werden die 
Grenzen der derzeitigen Möglichkeiten nicht übersehen werden, die aber immerhin 
durch die Einführung von Vitamin K1 und „ACC76“ etwas erweitert werden konnten. …“

„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“).“

ACC 76 as a specific haemostyptic agent was 
introduced into therapy in 1952 !

“Antithrombotics must not be used schematic, but 
based on detailed knowledge of the features of their 
components and the individual cases…”

= Personalized Therapy













Noch vor 50 Jahren wurde nur ein kleiner 
Prozentsatz der Bluter älter als 40 Jahre

Marx, Prognose der Hämophilien und soziale Probleme, 1968



1967



1967



Moderne Hämophilie - Therapie

� 1984: Das Faktor VIII Gen wird beschrieben 

� 1992: rekombinante Faktor VIII-Produkte

� 1997: rekombinante Faktor IX-Produkte

� 1998: Gentherapie-Versuche für Hämophilie an 
Erwachsenen

� 2012: Erfolgreiche Gentherapie bei Hämophilie B

� 2016: mehrere Faktorenkonzentrate mit verlängerter                                                                           
Halbwertszeit stehen zur Verfügung

Welche Kriterien für die Auswahl ?

Aus welcher Perspektive?  Patient –Behandler- Gesellschaft



F. Peyvandi , Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019





F. Peyvandi,  Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019



F. Peyvandi,  Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019



F. Peyvandi,  Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019



Hämophiliebehandlung: 
Vom Überleben zum „Hochleistungssport“  

Heilungsziel

Wohlstand der Gesellschaft

Mortalität

Morbidität

Lebensqualität

Lebensstil



Das Prinzip des abnehmenden Grenznutzens 

Intervention
Behandl. v. lebenbsbedr. Blutungen

Beh. v. nicht lebensbedr. Blutungen

Orthop. Operationen

Inhibitors Against Factor VIII/IX

Soziale Integration, prophyl. FVIII-Therapie
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Preston Curve: 
Life expectancy in different countries

WHO Commission on Social Determinants of Health, August 28 2008



F. Peyvandi,  Wildbad Kreuth Initiative V, Juni 2019



“There are two groups of haemostyptic 
agents, those acting specific, and those 
acting unspecific….”















Needs and challenges among physicians and researchers in thrombosis and 
hemostasis: Results from an international study

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



Hämostaseologisch qualifizierter Arzt / Ärztin
(BÄK: Zusatzweiterbildung: Hämostaseologie #) 

Soziale Kompetenz
ist Grundvoraussetzung der interdisziplinären 
kollegialen Zusammenarbeit mit
• -Patienten und Angehörigen
• -Kollegen/-innen mehrerer klinischer, diagnost.       

und Forschungsorientierter Abteilungen 
• -Verwaltung / Administration
• -Kostenträger
• -Aufsichtsbehörden (PEI, ROB,BMG, EDQM)
• # Erwerb von Kenntnissen, Erfahrungen und Fertigkeiten 

der interdisziplinären Zusammenarbeit



KUGEL DES WISSENS

� Das (wissenschaftliche) Wissen ist eine Kugel, die im Meer des 

Nichtwissens schwimmt und beständig größer wird.                            

Mit ihrem Wachsen vergrößert sich ihre Oberfläche und damit vermehren 

sich auch die Berührungspunkte mit dem Nichtwissen.

� Vergrößerung der Wissenskugel führt zu größerer Oberfläche/Nichtwissen 

� Interpretation 1: wenn der Radius das Wissen repräsentiert, dann wächst  

die Oberfläche schneller als der Radius (2. Potenz)

� Interpretation 2: wenn das Volumen das Wissen repräsentiert, dann 

wächst das Volumen schneller als die Oberfläche (3. Potenz), d.h. das 

Wissen wächst schneller als das Nichtwissen.

� Quintessenz: Zunahme des Wissens macht die Welt des noch nicht 

Erforschten nicht kleiner, sondern paradoxerweise sogar größer.

� Welche Interpretation?  

NACH JÜRGEN MITTELSTRASS

18.07.2019
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�Ratschlag von Prof Marx zur Einteilung 

meines ersten Vortrags 1974

�1/3 allgemein

�1/3 neu

�1/3 unverständlich

18.07.2019
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�Ratschlag von Prof Marx zur Einteilung 

meines ersten Vortrags 1974

�1/3 allgemein, Zuhörer soll sich vertraut fühlen

�1/3 neu, damit der Zuhörer was davon hat

�1/3 unverständlich, damit der Respekt gewahrt 

bleibt

18.07.2019
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