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Agenda

Blutgerinnung — Blutstillung — Hamostaseologie
Grundlagen der Hamostaseologie

Lebenserwartung bei Hamophilie
Vitaminologisch-Ernahrungsphysiolog. Untersuchgen
Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten

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

Thrombocid /SP 54, Antithrombin Ill, Protein C
Grunder von Gesellschaften DAB / GTH, DHG, DTG
Organisator von Symposien

Patienten — Arzt - Beziehung



Lebenslauf.

Am 22. ¥ai 1912 wurde ich in Landstuhl in der Rhein-
pfalz als Sohn des Arztes Dr. Josef Marx und seiner
Enefrau HMaria Josefine, geb. Weiner, geboren. In Land-
stuhl besuchte ich die Volksschule und die Lateinschuls,
arnschlieBend in Xaiszrslautern das humanistische Gymma-
sium, das ich im Friihjahr 1932 absolvisrte. Die ersten
© Semester studierte 1lch an der Universiidt Minchen,
wo ich auch im Herbst 1934 das Physikum bestand. Je
ein klinisches Semester verbrachte ich an den Univer-
sitaten Freiburg i.Br. und in Berlin. Das medizinische
Staatsexamen bestand ich am 18. Dezember 1937 in lfin-
chen. Im Januar und Februgy 1238 arbeitete ich im
physiclogisch~chemischen Laboratorium der 1.Medizini-
schen Universitdtsklinik Miinchen und war dann bis 1.0k-
tober 1938 als Medizinalpraktikant an der 1.Medizini-
schen Universitidtsklinik MRinchen (Vorstand: Professor
Dr. W. St epp). Seit 1.0ktober 1938 bin ich als Me-
dizinalpraktikant an der Dermatologischen Universitats-
klinik {Vorstand: Professor Dr. J M a y r) tdtig.



Prof. Dr. Rudolf Marx
22.05.1912 -19.01. 1990

1937 Staatsexamen in Mlinchen

1938 Medizinalpraktikant in der 1. Med. Klinik / klin. chem. Labor
1936-1939 Promotion ,Pectin, Blutgerinnung und Blutstillung®

April 1940 Pathologisches Institut, chem. Abtlg. Thalkirchnerstr.

1940 Erster Hamophiliepatient

1941-1942 Wehrdienst, Kriegslazarett in Russland

1941-1946 Pathologisches Institut, chem. Abtlg. Thalkirchnerstr,
Vitaminologisch-Ernahrungsphysiologische Studien

I.LA. des Reichsforschungsrates

1948 Volontar in der 1. Med. Klinik Ziemssenstr. 1
1949 Klinisches Labor in der 1. Med. Klinik
1953 Hamostaseologische Ambulanz

1953 Habilitationsschrift ,Hamostaseologie® MU



Habilitationsschrift Prof. Rudolf Marx, 1953
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) Der Himostaseologiebegriff - Definition einer interdisciplin&ren
Wissenschaft.

Der terminus technicus i amostaceologle wurde in der 1.Med.Univ.Klinik

in HMiinchen bei der Synopsis abgeschlossener und geplanter bntersuchungen

von mir zuerst definiert und weiter angewendet und als Thema fir melne
Habilitationsschrift ( 1953 ) rewanlt.

Als Himostaseologie wurde " die wissenschaft vom Stehen-und Sftecken-
bleiben des Blutes " bezeichnet, Spater wurde der Defimition noch

" im biopositiven unéd bionegativen Sinne " hinzugefugt.Das wissen-
schaftliche Worschun*sveblgp sollte alles umfassen, was mit der
Blutgerinnung, der Fibrinolyse und der Retraktion , sowie den Thrombo-
zyten vusammennan"t - guer durch_ die Einzeldisziplinen der & tedizin -
nahernln klinisch das Gebiet der Blutungskrankheiten und Blu gsSzu—-
Sfanden, das Gebiet der ihromoo~mbollen' and auch der Relationern der
Stasis im enseren, himodynamischen Sinne dazu und die Enzymalterationen

dabei,

165% wurde damit ein grolles, fur die Therapie der Haupttodesursachen
in den civilisierten Lindern wicntimes Forschungsgebiet angesprochen.

Ipster wurde von Frof. Schrosr ( Physiolog. institut bunster i. wW.)

und von v. Boroviczenys Geschichte der Hidmatologie, sowle von
Frof 4.Vélez -~ Orozco ( span. iospital in Mexiko ) und vom Redaktion-—
komitee der von mir 18%0 anceresten Seminarzeitschrift Hamostaseologie

zu dieser Zecriffsbildung Lerichtet.
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Wozu brauchen wir ein Blutstillungssystem?

Hémostase; Blutstillung
System zur Aufrechterhaltung der
vaskularen Integritat
2
schneller und effektiver
Verschluss von Gefaldverletzungen



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

Sie beruht auf komplexen
Wechselwirkungen
zwischen dem Gefal3, den
Gerinnungsfaktoren
(Enzyme aus dem Blut)
und den Blutzellen (v.a.
Thrombozyten).
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Die Blutstillung beruht auf Prozessen, welche die
Blutgerinnung aktivieren oder hemmen.

Diese Systeme missen im
Gleichgewicht stehen, um
eine effektive Blutstillung
ohne thrombotische
Ereignisse zu
gewahrleisten.
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VWF and Platelet Adhesion




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



Glycoprotein Iba

von Willebrand factor
and thrombin
binding

macroglycopeptide

GP IbB R GP Ibp GP IX

ﬁ cleavage site
)
- C,

" 28-S
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\cAMP-dependent
kinase
cytoplasm

Cover Image: Blood, Vol. 91, 1998: pp. 4397-4418; by J.A. Lopez et al.




Model of platelet in arterial flow with GP Ib receptor
protruding from its membrane

GP Ib receptor




Model of VWF molecule bound and stretched
on site of vascular injury

ScenerylHall¥o flFame




Model of interaction of platelet GP Ib receptor with
stretched VWF molecule at site of vascular injury under
fast moving flow




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




Fibrinnetz auf intaktem Endothelrasen
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A.J. Reininger







Vereinfachtes Gerinnungssystem

Kontaktphase Gewebsthromboplastin
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Aus der I. Medizinischen Klinik der Universitdt Miinchen

Direktor: Professor Dr. W. Stepp

Beitrag zur experimentellen Untersuchung
des Mechanismus der Wirkung von Pektin
auf Blutgerinnung und Blutstillung
und zum Studium des Verhaltens von Pektin

im Stoffwechsel

Inaugural-Dissertation

zur Erlangung der Doktorwiirde
in der gesamten Medizin
der Hohen Medizinischen Fakultét
der Ludwig-Maximilians-Universitdt zu Miinchen

vorgelegt von

Rudolf Marx
aus Landstuhl/Rhpf.

1939

Referent: Professor Dr. W. Stepp
Tag der miindlichen Priifung: 24. Februar 1939
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Sonderdruck aus
,,Zeztschmft fur dze gesamte expenmentelle 7Pledzzm 110 Bd 4.u.5. Heft.

Smnaer V erlag Berhn U 9

Avs dum Teaolog. Judilnl™ don Ui mr dleX Miml-Et(

Uber den Wirkungsmechanismus und die Verwendbar-
keit einiger blutgerinnungshemmender organischer
Substanzen.

Von
H. Dyckerhoff. R. Marx und B. Ludwig.

Mit 3 Textabbildungen.

( Einqwungmz am 21. Oktober 1941.)

Da die europiische hmahnmgslaoe die moglichst restlose Erfassung
all derjenigen hochwertigen Kiweilstoffe erfordert, die aus techmschen
Griinden bisher zu Verlust gegangen sind, hat man sich bemiiht, auch
die wertvollen Bluteiweifistoffe der Schlachttiere fiir die menschliche

Ziel war es, Rinderblut ungerinnbar und damait fiir die Lebensmittelindustrie
verwertbar zu machen. Beschreibung der Athylenbisiminodiessigsiure (EDTA)
zur extravasalen Gerinnungshemmung. Grosse Enttduschung seiner Thrombose-

Prophylaxe Uberlegungen da EDTA intravends keine Wirksamkeit zeigte.
-LMU
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Sonderdruck aws
Zeitschrift fiir die gesamie experimentelle Medizin®.
I113. Band, 3. und 4. Heft, 1944, S.291—331.

R ——— — —
—

Springer-Verlag, Berlin W 4.

{Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Miinchen [Direktor: Geheimrat
Prof. Dr. M. Borst] und dem Physiologisch-Chemischen Institut der Reichs.-
universitit StraBburg [Direktor: Prof. Dr. H. Dyckerkoff].)

Vergleichende Untersuchungen
zur Biologie des konservierten Blutes.
Von
H. DyeKkerhofl, R. Marx und H. Bayerle.
Mit 17 Textabbildungen.
( Bingegangen am 28. Juli 1943.)

Die zunehmende Uberzeugung vom Nutzen der Bluttransfusion, die
technische Weiterentwicklung der Methode der indirekten Transfusion
und der Wunsch fiir Klinik und Kriegsgebrauch stets griffbereites Trans-
fusionsblut zu besitzen, stellien das Problem der Blutkonservierung in
den Mittelpunkt des Interesses.. Obwohl nun Blutkonserven im Felde — -
in groBerem Umfang zuerst im Spanienkrieg — und auch im Krankenhaus-
- betrieb?® ihre ersten Bewahrungsproben bestanden haben, ist das Suchen
nach einer idealen Blutkonserve noch nicht zum Stillstand gekommen?.



Aus dem i}-l:ll“.':ll_'!"".’1’.':. Institut 'Ir'l' l‘!l{‘.'."l—:il;” Miinchen I!i!n’]ﬁ:r’i Geheimrat
Prof. Dr. M. Borst] und dem Physiologisch-Chemischen Institut der Reich
niversitit StralBbure [Direktor: Prof. Dr. H. Dwyeckerkofil.)

Vergleichende Untersuchungen
zur Biologie des konservierten Blutes.
\Von
H. Dycekerhofl, R. Marx und H. Baverle.
Mit 17 Textabbildungen.
Die zunehmende Uberzeucung vom Nutzen der Bluiiransfusion.
technische Welterentwicklune der Methode der indirekten Transfusion

immd der Wunsch fiir Klinik und Kriegseebrauch stets eriffbereites Trax

fuzsionsblut zu besitzen, stellien das Problem der Blutkonservierunge i
den Mittelpunkt des Interesses.. Obwohl nun Blutkonserven im Felde

1 grollerem Umfang zuerst im Spanienkrieg ind auch im Krankenhaus-
betrieb?* ihre ersten Bewdhrungsproben bestanden haben, ist das Sucl
nach ner idealen Blutkonserve noch nicht zum Stillstand gekommen?

., Irotz dieser prinzipiellen Einsicht ist noch viel praktische Arbeit zu leisten, denn weder die
Ubertragungstechnik noch die Art der Behandlung des Blutes sind zu einheitlicher und allgemein
anerkannter Form gereift. Das Problem, wie die Gerinnungsbildung des Blutes am besten und
sichersten zu vermeiden ist, steht heute im Mittelpunkt.*

Da die Gerinnungshemmung so entscheidend ist, testet Marx die wichtigsten Substanzen am
Kaninchen- und Menschenblut. Gerinnungshemmer, geordnet nach der von Marx gepriiften
Gerinnungskraft: Liquemin Roche, Heparin 318 Roche, Vetren Promonta, Neodymacetat,
Na-citrat neutrale tribas und Na-thiosulfat.
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Sonderdruck aus
Zeitschrift fiir die gesamte experimentelle Medszin.
113. Band, 3.und 4. Heft, 1944, S. 462—475.

Springer-Verlag, Berlin 117 9.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Miinchen [Direktor: Geheimrat
Prof. Dr. M. Borst] und dem Physiologisch-Chemischen Institut der Reichs-
universitat Stra8burg [Direktor: Prof. Dr. H. Dyckerhoff].)

Zur Kenntnis der Himophilie.
N Von
R. Marx und H. Dyckerhoff.
( Eingegangen am 19. August 1943.)
Die Schwierigkeiten der Aufklirung der Ursachen der himophilen
- Blutgerinnungsstérung und hamorrhagischen Diathese sind gro3. Trotz-

dem hat die Bemiihung zahlreicher Autoren um die Erhellung dieses
Problems zu einer Reihe gesicherter Befunde gefiihrt und die Fortschritte

Dre1 V der Hamophilie (R. Marx 1953):
Verbluten, Verkrippeln, Verarmen
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Sonderabdruck aus

Yerhandlungen der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin
60. Kongrefl 1954

Verlag von J. F. Bergmann in Miinchen

CLXXXIX,
Aus der I. Medizinischen Universititklinik Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. K. Bixcowrp).
Uber das relativ hiaufige Yorkommen von konstitutioneller
Thrombeopathie v. Willebrand- Jiirgens
in Miinchen und Umgebung.

Von
R. Marx.

Ebenso wie wohl die Mehrzahl von Ihnen hielt ich bis vor wenigen
Jahren die erbliche bzw. konstitutionelle Thrombopathie v. WiLLE-
BRAND-JURGENS bzw. die ,,Pseudohdmophilie” fir eine in unseren
Breiten sehr seltene hamorrhagische Diathese.

Als ich aber vor 4 Jahren bei systematischer Untersuchung der
Familie einer auffilligen Bluterin auf eine Thrombopathiesippe ge-
stollen war, widmete ich dieser dominanten Blutungsdiathese besondere
Aufmerksamkeit und konnte durch freundliche Unterstiitzung einiger

Haufigste angeborene Blutungsneigung.




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

244 Marx, Prognose der Hamophilien und soziale Probleme

Tab.2. Zur Prognose der Lebensdauwer von Héamophilen (verschiedenen Schweregrades)

Zeit- Prozentsatz der 40 und
Autor mehr Jahre alten Per-
punkt
sonen (abgerundet)
1937 Brron (zit. nach Heonr) (schwere Hamophilie allein ) 7%
1961 DEUTSCH
a) schwere Fille (42) A
b) mittlere und milde Fille (60) 169,
1965 AHLBERG
Schwere, mittlere und milde Fille zusammen (soweit
vom Autor selbst untersucht) (157) 189%,
1968 MaArx
a) schwere Fille (92) ~ (1961 -1968) 109,
b) mittlere und milde Fille (68) (1861 -1968) L 169,
_ - - -[DwvTson — ARLBERG ~MARX | TTTTm=--Ll s
g - _ | zusammen — alle Himophilie -Typen — (419 casus) 13% __-’
Ba_ver? Bevolkeruig swistlien 1961 uid 966 (Bager. |~
Stat. Landesamt) 36-389%,

Marx, Prognose der Hamophilien und soziale Probleme, 1968



Transfusion

Leider ift die Transdfufion felbit ein jebr ge:
fahelidher Vorgang. €8 gehort immer ein ge-
iibter Chirurg dazu, wenn nidt todlidye (e-
fabren beflivdytet werden folIcu ird ein fleined
Blutgerinniel ober ¢in wenig Luft mit bem Blute
eingefpribt, fo erfolgt der Tobd fidher und jofort
metjt nod) wahrend der Operation. Aud) fonnen
mit dem Blute eined fremden unbefannten Men-
{dhen alle erbenflidhen Kranfheiten und Krant:
heitsanlagen mit eingefprit werden, jo baf
fdon bas Sudjen nad) gutem Blut feine leidyte
Aufgabe 1jt, wasd aud) dber Hauptarund war,
warunt man {id) entidlof, devn PMeniden Tigy-
blut einzujpriten und erft in den lehten Jahren
wurben wieder viel ¢ Trandfujionen mit dem Blut
von Lammern qemadt.

Johann Sculterus,

Amsterdam 1671.

//,

{h l“l‘ [ il l’
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Das von l.\:nux.Nux‘.l!tH 1790.1877) a

7 ;( 4

wepchene Verfahren der

dirckien Blutubertragang

\us The Lane

ce 1829, §. 321,



Prof. Dr. |. M. Ritter von Nuf3baum,
Vom Fels zum Meer, 1880

Dus Blut ijt die widjtigite Flitjjigleit in un:
jerem Korper. Dasdjelpe belebt und evndhrt
alle Cmmxc und Gewed e, 04 Ud)n,; und Ruden:

marg pie Lungen, ‘Ct'“clcr bas Hery, die Nie:
ven, bie Haut, die qm‘(ﬁcn und bie WMusleln,
mit einem Worte: uuitr ganyer Korper wird
vomt Blute evnahrt und funftionsfihiq gemadt.

€8 gibt gar fein bejjered und fideres Blut-
jtillungdmittel al8 dag Lod), wo dad Blut her:
auslduft, mit dem Finger ober mit der Hand
suzubalten. Sollte es [anger dauern, bid arstlidye
Hilfe fommt, jo fonnenja ywetoder dret Menjdyen
einanbder ablojen. €5 fommt felbjt bet uns Chi:

turgen vor, daf wir eine Blutung gar nidyt
anders {tillen fonnen, als durd) Subalten mit den
Fingern. 3 habe an Kxdpfen jdhon Blutungen
erlebt, mo td) und vier meiner Herren Ajjijtenten
iiber 72 Ctunden (bret Tage und dret Nidyte)
m Subalten abwedjelten und dadurd) allein
eine todlidhe Blutung verhinderten.



Fortschritte der Hamophilietherapie 1953 - 2005

Industrielle Herstellung von
Faktorenkonzentraten

Prophylaktische Therapie von
Faktorkonzentraten bei Kindern und
Jugendlichen

Entwicklung rekombinanter Faktoren<
konzentrate

Behandlung und Vermeidung von Blutungen
Vermeidung von Infektionen (HBV, HCV, HIV)
Weniger Behinderungen, Langzeitkomplikationen
# Steigerung der Lebensqualitat
ﬂ Soziale Integration
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Grundlagen der Hamostaseologie

Lebenserwartung bei Hamophilie
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Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten

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

Thrombocid /SP 54, Antithrombin Ill, Protein C
Grunder von Gesellschaften DAB / GTH, GTH
Organisator von Symposien

Patienten — Arzt - Beziehung



Yon R.Marx wahrend seiner TEtigkeilt in der 1.Med.Univ.
klinik in Minchen zwischen 1948 und 19517 entwickelte,
mitentwickelte bzw. zuerst erprobte und systematisch

geprufte tTherapeutika und Uiagnostika.

1) Thrombin, Farbwerke Hoechst, nur erovrobt
Candur, Farbwerke Hoecnst, nur kurz =rprobt
Akrithrombin, Behringwerke, relativ kurzlebig
Velyn, Dehringwerke , relativ kurzlebig
Acc 76 relativ kurzlebig

frothrombinkonzentrat. Behringwerke mehr als ‘1o Jahre,
(7 T.untersuchung dazu 1954)
®) 24

Kybernin ( immer wieder vorzeschlagen ) derzeit relativ naufig
angewendet, Behringwerke
I11) Eleparon, Luitpoldwerke 1956, Munchen, 1.systematische Untersuchung

1
ihrombocid Bene Chemie, iilinchen Solln 1C4& ., Hame und Zinfihrunce und
2 b N o
erste Verwendung

I17) Aprotinin als Himostyotikum ( Raver Leverkusen ) noch in Nutzung 1¢:--
/
delicin { Rayer )  nicht einzefinrt

1V Fguines Suspensions Testkollasen als Diarmostikum,Hormonchenie,
linchen, noch in Verwendung[1978) -



Antikoagulantien und Faktorenkonzentrate

Blutgerinnung — Blutstillung — Hamostaseologie
Grundlagen der Hamostaseologie
Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten
Coumarine / Dicumarol (Markumar),
Heparin, Heparinoide
Aktivierte Faktorenpraparate, ACC 76 (FEIBA)
Thrombocid /SP 54, Antithrombin Ill, Protein C
Probleme: Verfugbarkeit ?

Standardisierung ?

Kosten ?



f ‘ Wichtige durch R, Marx
? erhobene Befunde auf dem Gebiet der Hamostaseologie:
. 1)Entdeckung der Wirkung des Bie g auf die/Blutgerfhnung4593

auf die

2)Erste Anw: ndung vonCAethylenbisiminodiessigs&ur

Blutkgonservierung . :
3)Nachweis der Verkleinerung des Prothrombinmokekiils bei der
Umgandlung von Prothrombin in Thrombin /;qz/@g

4 )Einfiihrung des Terminus "Hefiarinoid ' und des ersten

praktisch -klinisch brauchbaren Heparinoids "Thrombocid " .
('erminus von Marx ) A4 ® '

5)Einfithrung des 1. Dicumarinantidots S hohE 3,

6 )Beobachtung der Stﬁz%lisierungswirkung von Antihistamnica
und Antiproteolytika auf Thrombinpréparate. 4452
7)Steigerung der Thrombinwirkung im Blutmilielh durch

Akridinverbindungen (Akrithrombin 4750
'8)Einfiihrung des Begriffes ("Hamostaseologie ™. 745 3
| | wm— LMU

Universitat
Miinchen_



\ulujv-‘ru'x“"/.‘!‘.’.'f'}.‘ (s

Yerhandlungen der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin

58, f\(’ll'.j.‘l’t'.‘li 1952

Yerlar von J. F, Beremann in Mlinchen

CXYV.

Aus der 1. Medizinischen Klinik der Universitat Miinchen

{Direktor: Professor Dr, K. Bingold).

Uber die Bedeutung verminderten Acceleratorpotentials
. der Thrombinogenese im Blut fiir das Entstehen von
Héamorrhagien.

\HH

R. Marx.
Mit 1 Textabbildune,

Untersuchungen zu gastrointestinalen Blutungen bei Lebererkrankungen:

Vermindertes Gerinnungspotential fiihrte zur Anwendung Acc 76.
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Antikoagulantien

Mit den in den letzten Jahren entwickelten
und klinikreif gewordenen Antikoagulantien
(Heparinen, Dicumarinderivaten, synthetizchen
Heparinoiden) sind heute Heilmittel in die
Hand des Arztes gegeben, die nach den gro~
fen vergleichenden Untersuchungsreihen be-
sonders der amerikanischen und schwedischen
Kliniken die Sterblichkeit an den verschie-
denen Erscheinungsformen der Thrombose
und Embolie entscheidend zu vermindern und
die Krankheitsdauer bei rechtzeitiger und
richtiger Dosierung stark abzukiirzen ver-
mogen,



Entstehung des Heparinoids Thrombocid

1947 griff nun W. Benend (Minchen) das Pro-
blem der Herstellung eines besser vertriaglichen
und moglichst gerinnungsaktiven, heparinartigen
Polysaccharidschwefelsiureesters  mit anderer
Methodik auf. Diese von W. Benend synthetisier-
ten Pridparate wurden von uns in vitro und in
vivo untersucht und das am besten wirksame Pro-
dukt erstmals im Tierversuch eingehend auf seine
Vertriglichkeit und Wirkungen iiberpriift. Zur



CTherapie Oer Gegenwart

Herausgegeben von Professor Dr. Fritz Munk, Berlin
Verlag von Urban & Schwarzenberg / Berlin und Minchen

Sonderdruck aus Jahrgang 1950, Heit 2

Nachdruck wverboten

Aus der I. Medizinischen Klinik der Universitatr Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. K. Bingold)

Uber das neue heparinihnliche Antithrombotikum Thrombocid®*)
Van R. Marx

Einer der besten Kenner der Heparin-
substanzen, Professor J. E. Jor pes in Stock-
holm, schreibt: ,Was das Insulin fiir Diabetes
bedeutet, bedeutet das Heparin fir die Behand-
lung der Thrombose* (1).

Dieser pointierte Satz, der noch vor dem
Kriege wenig uberzeugend geklungen hirre,
zieht das Fazit aus den zahlreichen und erfolg-
gekronten experimentellen und klinischen Stu-
dien, insbesondere der schwedischen (2) und
angloamerikanischen (3) Autoren, die sich vor-
ziiglich in den letzzen Jahren mit der Verwert-
barkeit gerade von Heparinpriparaten (neben
den Dicumarinen) bei Thrombosen und der
Embolic befaflt haben.

Der Internist der Mayo-Klinik, E. V.
Allen (4), berichtete 1947 iiber 292 Fille
von Embolie, die an der Mayo-Klinik mit
einer kombinierten Heparintherapie behandele
worden waren. Davon starb 1 Patient an se-
kundirer Embolie und Thrombose, wihrend
nach den fritheren Erfahrungen 53 Todesfille
an weiteren Embolien und Thrombosen hidtten
erwartet werden miissen.

Aus solchen Ergebnissen erklirt sich, dafl in
den fithrenden Kliniken der westlichen Hemi-
sphare Heparinpriparate und Cumarinderivate
mit dhnlicher Selbstverstindlichkeit verordnet
werden wie in unseren Kliniken Strophanthin
und Digitalis.

Nachdem aber Heparin aus tierischen Or-
ganen, besonders Rinderlebern, mit einer Aus-
beute von maximal 60 mg/kg hergestellt wer-
den muf, gehért es bislang zu den teuersten
wertvollen Priaparaten. So kostet z. B. das be-
wahrte Schweizer Heparinpripararc
Liquemin der Firma Hoffmann-
la Roche noch immer etwa 200 DM
pro g, also fast das etwa 4Cfache des der-
zeitigen  Streptomycin - Grammpreises.  Als
daher das Bauprinzip des Heparins aufge-
klirt war und es sich als Schwefelsiureester
eines polymeren Stoffes, des Mukoitins, er-
wiesen hatte, lag es nahe, unter den Schwefel-
@ureestern  hochmolekularer  Verbindungen
nach medizinisch brauchbaren Produkten von
heparinoider Wirkung zu suchen. 1935 be-



gannen Bergstrom (5), 1936 Chargaff,
Bancroft und Brown (6) in USA, im
Kricge Karrer, Koenigund Usteri (7)
in der Schweiz, Maurer und Vincke in
Deutschland (8), Astrup (9) in Dinemark
Studien zur Gewinnung klinisch anwendbarer
Substanzen vom Typus der. Polysaccharid-
schwefelsiureester. Doch erwiesen sich bisher
alle synthetischen Priparate als zu toxisch fur
die Humantherapie.

In Deutschland begannen nach dem Kriege
Husemann und von Kaulla (10) Ar-
beiten tiber Heparinersatzstoffe. Das von dicsen
Autoren synthetisierte Priparat eines Xylan-
esters erschien zunidchst klinisch sehr aussiches-
reich. Indessen lassen die bisher verdffent-
lichten Vertriaglichkeitspriifungen das Priparat
noch nicht klinikreif erscheinen. Mit anderer,
neuer Methodik stellte Dr. Benend, Miin-
chen-Solln, seit 1946 Polysaccharidschwefel-
saur ter her. Wie sehr gerade bei den He-
parinpraparaten der Sulfurierungsgrad, die
Molekiilgrofle, die Reinheit und der feinere
Modus der Fertigstellung die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit in vivo nach den verschiedenen
Richtungen hin beeinflussen kann, ist bekannt.
R.. Jirgens (11) hat mitgeteilt, dal es ihm
gelungen ist, natirliche Heparinpriparate her-
zustellen. die bei voller Antithrombinwirksam-

keit Thrombozytenagglutinationen herbeifithren
konnen, wihrend s gerade eine wertvolle
Eigenschaft der fiir dic Thrombosetherapie ge-
eigneten Heparine #, die Thrombozytenagglu-~
tination zu hemmen (12). Heparine konnen
also sehr wirkdifferent sein, und nicht anders
dirfte es mit den Synthetica sogar der gleichen
Gruppen sein.

Am Pathologischen Institut in Minchen
ibernahm ich zusammen mit H. Bayerle
die Durchtestung der Benendschen Priparate.
Nachdem sich eine Fraktion als gut gerinnungs-
hemmend und wenig toxisch erwiesen hatte,
erhielt diese von mir den vorliufigen Namen
»» Thrombocid®.**)

Unsere Grundversuche hatten folgendes er-
geben (13): Thrombocid vermag in der Menge
von rund 7 mg 100 ccm Nativmenschenblut in

**) Hersteller; Dr. W. Benend KG. Miinchen-
Solln, Diefenbachstr. 15, ‘



Regulation der Blutgerinnung u. Hamostase

Dicomarine
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Thrombin — Anti-Thrombin
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Erste Prasentation von Thrombocid

oy

FREITAG, den 22. Juli 1949, Vormittagssitzung 9°°—13 Uhr

. Er6finungsansprache des Vorsitzenden

. Herr Rehn, Freiburg . . . . GegenwirtigerStand der Bechandlungu.Pro-
phylaxe der chirurgischenThromboembolie

. Herr Marx, Miinchen . . . . Uber Thrombocit

. Herr Hagemann, Bad-Reichenhall Erfahrungen mit der Dicumarolbehandlung
Diskussion zu 1—4: Herr Naegeli, Tiibingen
Herr May, Miinchen
Herr Hartenbach, Miinchen
Herr Schedel, Miinchen



Erste Prasentation von Thrombocid

26. Tagung

der
Bayerischen Chirurgen-Vereinigung

Dic 26. Tagung der Bayerischen Chirurgen- Vereinigung findet am
Freitag den 22. und Samstag den 23. Juli 1949 im Hirsaal der
Chirurgischen Universitats-Klinik Minchen, NufSbaumstr. 20, statt.
Mit Riicksicht auf die sebr zablreich eingelaufenen Vortragsan-
melduncen mufS eine Programmanderung vorgenommen werden.

Der Vorsitzende fiir 1949
E. K. FREY

Miinchen, Nuffbaumstraffe 20



Publikation von Thrombocid

" RUDOLF MARX und ANNELIESE VATH

Uber experimentelle Untérsuchungen mit einer synthetische:
heparinartigen Substanz (Polysaccharidschwefelsdureester-
 Thrombocid) in Hinsicht auf deren Verwendbarkeit
als Antikoagulans und Antithrombotikum

Aus dea Pathologischen Institut der Universitﬁt Miinchen (Direktor: Prof. Dr. W. Hueck) -

Ein synthetisches Polysaceharidschwefelsiureester-Priaparat Thrombocid wird. beziiglich seiner ge-
‘rinnungshemmenden Wirkung in vive und vitro untersucht und Erfahrungen beziiglich seiner Toxizitat
im Tierversuch gesammelt. . S e e i ~ % '

Das Heparinoid Thromhboeid kommt in vitro und bei Injektion in vivo der Wirkung guter Heparin- -
priparate nahe oder gleich, bei intravendser Injektion ist es sogar etwas linger wirksam, T R R
 Im Tierversuch erweist eich dic Substanz als gut vertriglich, Organschiden und morphologische Blat-
veranderungen. werden nicht beobachtet. Die Retraktion des Bhites findet sich linger gehemmt als die

____ Orientierende Versuche ergeben gute Vertriglichkeit des Pl%paratca bei intraveniser Injektion
_beim Menschen, so daB die Substanz als Antithrombotikum geeignet erscheint. S
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Zweck des Vereines

Die Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Blutgerinnungsforschung ist eine gemein-
nutzige Arbeitsgemeinschaft von Spezialisten, die auf dem Gebiet der Blutgerin-
nung tatig sind. Sie bezweckt eine Vertiefung der Forschung auf dem Gebiet der
Blutgerinnung durch Austausch von Forschungsergebnissen und durch Pflege eines
personlichen Kontaktes ihrer Mitglieder in Form von Kolloquien (Symposien).

Griindung der DAB 1956




Niederschrift tiber die Bestellung des Vorstandes
der Deutschen Hamophiliegesellschaft (DHG)

Am 30. November 1956 fand in der Medizinischen Universitédtsklinik Heidelberg
die Griindungsversammlung der Deutschen Hamophiliegesellschaft statt.

Als Vorstandsmitglieder wurden bestellt:

Senatsprasident Dr. jur., Dr. med. h. c. Hermann Miesbach, Minchen 8,

AuBere PrinzregentenstralBBe 67

Rechtsanwalt Heinz Wollmeringer, Minchen 13, Friedrichstralie 2
Privatdozent Dr. med. H. Hartert, Oberarzt, Heidelberg

Professor Dr. med. J. Jurgens, Frankfurt a. M.

Privatdozent Dr. med. R. M ar x, Oberarzt, Minchen 23, OsterwaldstralBe 16

Heidelberg, den 30. 11. 1956

£ 10
)

Als Zusatzorganisation zur DAB grinden Laien und die Mitglieder der DABE die
Deutsche Hamophiliegesellschaft, durch die die Ziele der DAB unterstitzt werden
sollen.

Im elnzelnen bezweckt diese Gesellschaft (DHG):

1.

Optimale Kommunikation des Spezialschrifttums tUber Blutungskrankheiten:
Férderung von Einzeldarstellungen, Monographien, Zusammenstellungen ad
usum medicorum unter Voraussetzung der Zustimmung der DAB. |

. Férderung der sozialen Eingliederung der betroffenen Personen, vorwiegend

durch gegenseitige Hilfeleistung.

. Zuganglichmachung von Spezialtherapeutika, soweit solche entwickelt worden

sind bzw. werden k&nnen, in besonders schweren Fallen nach MaBgabe der
vorhandenen Mittel. Hilfe auch eventuell an Patienten im deutschsprachigen
Gebiet auBerhalb der Bundesrepublik.

. Persdnliche Spezialberatung der Patienten und lhrer Angehdérigen im engen

Kontakt mit Augenérzten, Orthopéden, Chirurgen und Frauenérzten in Spezial-
laboratorien bzw.. Hamorrhagiker-Ambulanzen.

Kontak mit Dienststellen des Staates und der groBen Organisationen mit dem
Hinwels auf die dringende Notwendigkeit der Entwicklung einer optimalen
Therapie von Blutungskrankheiten, mit denen im Atomzeitalter beil Katastrophen-
fallen in héherem Umfange gerechnet werden muB und von denen ein Anteil
bel entsprechender Entwicklung der Therapie gerettet werden kann. Dilesbe-
zugliche Zusammenarbeit mit Organisationen des Luftschutzes der Zivilbe-
vélkerung.

Aufnahme des Kontaktes mit Wehrmachtadienststellen zur Erarbeitung von
Richtlinien Uber Weahrdlenstbefreiung bei besonderen Blutungsleiden nach dem
Stande des derzeitigen Wissens. Anerkennung von Speziallaboratorien mit
Begutachtungsrecht im Kontakt mit der DAB.

Die DHG will sich bemihen bzw. durch ihre furistlschen Vertreter dafiir eln-
treten, daB Patienten mit Blutungsleiden ahnlich den Diabetikern (fur die dies
bereits rechtlich erkampft ist) fur ihre Mehraufwendungen steuerlich gerechter
als bisher behandelt werden.

. Forderung der Spezialforechung in jeder Hinsicht durch Verbreitung der Ein-

sicht In Notwendigkeit der Aufklarung der Art der Blutungseinzellsiden und
durch Bereitstellung von Spenden nach MaBgabe der Maglichkeiten fur die
Weliterforschung. Solche Forschungsbethilfen sollen direkt an ein Konto der
DAB gegeben werden k&nnen oder themagebunden an ein Einzellaboratorium
der DAB bzw. einen Einzelforacher.

Forderung der sozialen Eingliederung

Zugang zu Spezialtherapeutika

Pers. Spezialberatung der Patienten (CCC)

Richtlinien

Finanzierung der Behandlung
Forderung der Spezialforschung

- LMU

Maximilians—

Ludwig

Universitit
Miinchen



HAWOPHIETE-BLETTER

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 blihende Sommerwiese, ein Rosenbeet,
ein Shakespeare-Stiick oder eine Symphonie von Bruckner? Wer mdchte 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,

gehéren die "Bluter",



Marx 1967 .

Warum ist es nun so schwer, optimale Konzentrate an Gerinnungsfaktor VIII zu produzieren und in ausreichen=-

der Menge auf den Markt zu bringen?

1. Wegen der grofen Empfindlichkeit des Proteins Faktor VIII, die seine prdparative Reinigung bisher so sehr
erschwert hat, Das antihimophile Globulin ist gewissermaBen "ein dunnwand1ges, fein geschliffenes Glas

unter lauter Zinnkriigen" (wobei unter Zinnkriigen die stablleren anderen Blutelwelﬁkorper zu verstehen smd)

2. Wegen dem relativ variablen Gehalt des normalen Menschenblutes an Faktor VIII, Normalmenschen haben
zwischen 50 % und 150 % an Faktor VIII im Blut und gegeniiber Tierblut, z,B, Schweine= oder Rinder-
blut, iiberhaupt einen relativ sehr niedrigen Faktor VIII-Titer, etwa 1/10 bis 1/20 des Titers von Schwei=

neblut,

3. Wegen der geringen Lebensdauer des antihdmophilen Globulins im menschlichen Organismus, die sich in
einer geringen Halbwertszeit von 4 - 12 Stunden ausdriickt, Diese geringe Lebensdauer des Proteins "anti-
h&mophiles Globulin" in der Blutbahn erschwert die Aufrechterhaltung eines hoheren Titers an Faktor VIII
sehr und erfordert bei Verwendung von Human-Faktor-VIII-Préparaten eine tdglich mehrfache Nachinjek-

tion, um einen bestimmten Blutspiegel an Faktor VIII aufrechterhalten zu kénnen,

LMU

Ludwig.
Maximilians—
Universitat__
Miinchen



HAWOPHIETE-BLETTER

MITTEILUNGEN DER DEUTSCHEN HAMOPHILIEGESELLSCHAFT 1967

Nach den Nahzielen noch einige Worte zu den Fernzielen, Die zundchst nur in den grofen Umrissen zu er-

fassenden Fernziele konnen 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.



Agenda

Blutgerinnung — Blutstillung — Hamostaseologie
Grundlagen der Hamostaseologie

Lebenserwartung bei Hamophilie
Vitaminologisch-Ernahrungsphysiolog. Untersuchgen
Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten

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

Thrombocid /SP 54, Antithrombin Ill, Protein C
Grunder von Gesellschaften DAB / GTH, DHG, DTG
Organisator von Symposien

Patienten — Arzt - Beziehung



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

"""" KLINIKUM

Das Magazin des Klinikums und der Mediz chen Fakulti
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Yon R.Marx wahrend seiner TEtigkeilt in der 1.Med.Univ.
klinik in Minchen zwischen 1948 und 19517 entwickelte,
mitentwickelte bzw. zuerst erprobte und systematisch

geprufte tTherapeutika und Uiagnostika.

1) Thrombin, Farbwerke Hoechst, nur erovrobt
Candur, Farbwerke Hoecnst, nur kurz =rprobt
Akrithrombin, Behringwerke, relativ kurzlebig
Velyn, Dehringwerke , relativ kurzlebig
Acc 76 relativ kurzlebig

frothrombinkonzentrat. Behringwerke mehr als ‘1o Jahre,
(7 T.untersuchung dazu 1954)
®) 24

Kybernin ( immer wieder vorzeschlagen ) derzeit relativ naufig
angewendet, Behringwerke
I11) Eleparon, Luitpoldwerke 1956, Munchen, 1.systematische Untersuchung

1
ihrombocid Bene Chemie, iilinchen Solln 1C4& ., Hame und Zinfihrunce und
2 b N o
erste Verwendung

I17) Aprotinin als Himostyotikum ( Raver Leverkusen ) noch in Nutzung 1¢:--
/
delicin { Rayer )  nicht einzefinrt

1V Fguines Suspensions Testkollasen als Diarmostikum,Hormonchenie,
linchen, noch in Verwendung[1978) -



10)1. Beobachtung der Antifibrinolys ew1rkung von Kollikreinin-

hibitoren A45%
11)Beohachtung er additiven Wirkung von Kallikreininhibitor und
Eps ilonaminocapronsaure, A4 61

3eob=chiung der superadditiven Wirkung von Th “o*nbomnasen
rerschiedener Provenienz A449&~ |

schreibung einer Methode zur Erfassung der intracopporal

e
entsiandenen Fibrinpeptide (gﬁ__k,_henzeltlge Gerinnungs- und
i £5¢ 3

14)1, Beschreipung der Hemmwirkung der Thrombozvien beziiglich

Fibrinolyse, 4352

1. Beschreibung der Bedeutung der Lrvthrozvien fiir die Throm=
bozytenadhision,  4J 57

6)1, Beschreibung der Stdrungen der Blutthromboking jsebildung
durcii verlengsamte Thrombozytenfaktor 3- ibgebe

xx . 49557



Publikation von Thrombocid

ARZTLICHE PRAXIS

Pric Worthiongcibung dus prabbicken, rybes

1. Jahrgang Nr. 11 vom 10. September 1949

Rudolf Marx

Die Wirkungsart klinisch wichtiger
Antikoagulantien



4939 = 1962

IX.

1) |[Heuere Irkenntnisse batreffend Blutstillung un
Biutstilliungsmittel.

Yortrag vor den irsten in Tutaing,
Krsnkenheus 1948

2) Me moderne Rheumatherapie untexr besonderer
Berioksiohtigung cer Balneotheraple.

Sanstorium Moorbad Siskingen, Landstuhl
(vor den Bahnirztan Stddeutsohlands). 1950

3} Fiprinolyse und Menstruationszyklus.

Furop. Himatologeniongred in Rom. 1982

4] Ober Hypacoelaratortimien. »
Internistan~Xongres, Fiesbaden. 19%2

3) |lber die Verwendung antithrombotischer
Sabstansen.

Regensburg, irstlicher Forxtbildungs-~
xongred.

1952

6) |Uber ein neues Himostyptikum ACC 76.

(gemeinsan mit H.32. SCHULTZE),
Interni sten-iongred, Wliesbaden. 1953

7) |Dsuerthorapie mit Antikoagulantien bel
Ritralastenosen iz Stadium thromboembolioum.

Klinische Domonstration der I.Med.Klinik,
Nilnchen. 195%3

8) Die Therapisa des iyocardinfarkts und ihre
Ubherwachung.

Vortrag vor dan Versorgungsirstsn
Saycrns in Bayreuth. 1954
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b ..
ZEITSCHRIFT FUR DIE GESAMTE

EXPERIMENTELLE
MEDIZIN

ZUGLEICH FORTSETZUNG DER
ZEITSCHRIFT FUR EXPERIMENTELLE
PATHOLOGIE UND THERAPIE

HERAUSGEGEBEN VON
E. ABDERHALDEN-HALLE, G.v. BERGMANN-BERLIN, H.BOHNENKAMP-
FREIBURG, TH.BRUGSCH-BERLIN, M.BURGER-LEIPZIG, E. ENDERLEN-
STUTTGART, H. EPPINGER-WIEN, W. FREY-BERN, H.v. HABERER-KOLN,
H.E. HERING-KOLN, W.ENIPPING-KOLN, H. LOHR-KIEL, W.NONNENBRUCH-
FRANKFURT A. M., C.v.NOORDEN-WIEN, E.PAYR-LEIPZIG, H. REINWEIN-
GIESSEN, F.SAUERBRUCH-BERLIN, F.SCHELLONG-PRAG. A.SCHITTEN-
HELM-MUNCHEN, E.SCHUTZ-MUNSTER I. WESTF., W. STEPP-MUNCHEN,
W. STRAUB-MUNCHEN, F. TIEMANN-BONN, W. TRENDELENBURG-BERLIN,
P. UHLENHUTH-FREIBURG I.BR., A.VANNOTTI-LAUSANNE, F.VOLHARD.
FRANKFURT A. M., K. WEZLER-FRANKFURT A.M.

REDIGIERT VON
A. SCHITTENHELM W. TRENDELENBURG

Sonderdruck aus 108. Buﬁd, 4. Heft

H. Dyckerhoff und R. Marx: .

Uber die Art der Wirkung einiger blutstillender Substanzen.

Johannes Kretz:
Zur brtlichen Blutstillung typhoser Darmblutungen
mittels wundverklebender pflanzlicher Substanzen.

BERLIN
VERLAG VON JULIUS SPRINGER
1941

~ Marx 1940/1941

. ¥ P ae oy Tl iwvoncsttd Manak
(Aus dem Pathologischen Institut der Universitdt Miinchen
[Leiter: Geheimrat M. Borst].)

Uber die Art der Wirkung einiger blutstillender
Substanzen.
Von
H. Dyckerhoff und R. Marx.

(Eingegangen am 19. Oktober 1940.)

Die physiologisch-chemische Forschung der letzten Jahre hat uns
die Kenntnis der biologischen und therapeutischen Wirkung wichtiger
Naturstoffe vermittelt. Zuerst meist rein theoretische Feststellungen
haben dem Arzt eine Fiille klinisch verwertbarer Anregungen gegeben
und erméglichen ihm bei vielen Erkrankungen auf Grund der Erkenntnis
ihrer Atiologic die Anwendung eines streng spezifischen und damit un-
gemein wirksamen Heilmittels. Fir die moderne Hormon- und Vitamin-
therapie ist diese Entwicklung charakteristisch.
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lo)l. Beobachtung der Aﬁtlflbflﬁoi*f\,e\f\f‘rk&ng von Kellikreinine-

hibitoren A55%

11 )Beochachtung er additiven Wirkung von Ksllikreininhibiter und

[
i

Epsilonaminocapronsiure, 44 é- 1

12)1, Beob-chtung der superaddiviven Wirkung von Thrombokinasen

verschisdener rovenienz A44¥é~

2)Beschreibung einer Methode zur Erfassung der intracopporal
entstandenen Fibrinpeptide (gleichzeltige Gerinnungs- und

A5€ 3

fibrin{ogeﬁo}lceps Jhlll%we“un”

J1, Beschreipung der Hemmwirkung der Thrombozvien beziiglich

fibrinolyse, 495

i
! " > )
bozytenadhision, A9 5

L. Beschreibung der Bedeutung der Ervthrozviten fiir die Throm =

16)1, Beschreibung der Stérungen der Blutthromboking rsebildung
durcll verlangsamte Thrombozytenfaktor 3- Abgshe,
X’L e ) /fﬁ f’_g’“

Untersuchungen zur Fibrinolyse und priméren Blutstillung.
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