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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. LMU

1940 Erster Hamophiliepatient

1941-1946 Vitaminologische Studien

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

1953 Hamostaseologische Ambulanz

1954 Habilitation ,Hamostaseologie”




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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Zusammenfassung.

1) Es wird auf das Vorkommen und die pflanzenphysiolo=-
gische Bedeutung des Pektins hingewiesen, ein kurzer
Uberblick iiber die Entdeckung des Pektins und die Ge-
schichte der Pektin-Chemie gegeben und die heutigen
Vorstellungen iiber die Struktur des Pektinmolekiils
dargetan. Die Bedeutung von Pektin in Nahrungsmit-
telindustrie und in Technik sowie in der Medizin
wird besprochen.

2) Nach Erdrterung der derzeitigen Meinungen von der
Blutgerinnung werden die eigenen Untersuchungsergeb-
nisse zur Frage des Mechanismus der Wirkung von Pek-
tin auf Blutgerinnung und Blutstillung angefiihrt.

3) Pektin setzt parenteral angewandt beim Kaninchen die
Blutgerinnungszeit deutlich herab, was kurvenmidBig
mit eigener Methode festgehalten wird. Die intramus-
culédre Applikation von Pektin wirkt stédrker auf die
Blutgerinnung als die intravendse. Bei intramuscula-
rer Injektion wird nach einer Laten:zzeit eine starke-
Gerinnungsbeschleunigung nach 4-6 Stunden erreicht.
Die Ergebnisse der Untersuchungen von R i e B e r
werden bestadtigt.

4) Mit der vergleichenden Thrombin-Bestimmungsmethode
nach W& h1lisch wird gezeigt, dass das Sexrum
von parenteral mit Pektir behandelten Kaninchen im
Zeitpunkt der Gerinnungsbeschleunigung aus einem
Fibrinogenplasma rascher Fibrin ausfdllt als ein Se-
xum eines unbehandelten Kaninchens.

5) Die Serumalkalireserve von Kaninchen erweist sich,
nach der gasometrischen Methode von van S 1 y k e
bestimmt, zum Zeitpunkt deutlicher Gerinnungsbe-
schleunigung, nach Verabreichung von Pektin-Sango-
stop, 1-2 Ampullen i.m., stark herabgedriickt. Die VA
physiologische Schwankungsbreite der Serumalkalire- Univeriit—
serve des Kaninchens, bestimmt mit obiger Methode, o
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Sonderdruck aus
,,Zeztschm]‘t fur dee gesamte expenmentelle ﬂledzzm 110 Bd 4. u. He/t

Smnger V erlag Berlm Il 9

Ao dum Telaolog. Yudelnt dor §wirrpdleX mime:{

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

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

Mit 3 Textabbildungen.

( I’L“inq(’ gangen am 21. Oktober 1941.)

Da die europdische }umahmucrslacfe die moglichst restlose Erfassung
all derjenigen hochwertigen Eiweillstoffe erfordert, die aus techmschen
Griinden bisher zu Verlust gegangen sind, hat man sich bemiiht, auch
die wertvollen Bluteiweillstoffe der Schlachttiere fiir die menschliche

Miinchen____



Sonderdruck aws
Zeitschrift fiir die gesamie experimentelle Medizin®.
I113. Band, 3. und 4. Heft, 1944, S.291—331.

R ——— — —
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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?.



Die Transfusionspraxis ist der biochemischen Aufklirung der Eigen-
schaften des konservierten Blutes in vitro alzs Organ und Pharmakon
}i.fora,usgeeilt. Es besteht daher ein erklirliches Interesse, die Kenntnisse
uber den Ablauf der Katabiose des konservierten Blutes zu erweitern
‘und auf diesem Wissen fullend eine Basis fiir die Beurteilung neuer Vor-
‘cbla{,e zu schaffen, Verbesserungen zu erwigen und die Frage nach einer
schnellen Testmethode zur Bewertung des jeweiligen Z ustande\ und damit
der Einsatzfihigkeit einer neuen Blutkonserve nachzugehen.

- Was ist nun unter einer idealen Blutkonserve zu verstehen ? Doch wohl
“dasjenige konservierte Blut, das dem gesunden Nativblut in allen oder
der groBten Zahl der wichtigsten Eigenschaften am liangsten gleich oder
‘mindestens sehr dhnlich bleibt. Die Frage nach einem besonderen Nutzen
ks tablotlsch entstehendcr Ve andcrungen inder Konser\ e fur die Themple

'.'tireuesten Abblld am w a,hr%chelnllchstcn errelcht,.

Der Aufzihlung der nach der positiven Seite nitigen Eigenschaften
Blutkonserven sei eine Zusammenstellung der wichtigsten Fehler



f ‘ Wichtige durch R, Marx
f erhobene Befunde auf dem Gebiet der Hamostaseologie:
. 1)Entdeckung der Wirkung des Bienengiftes auf die'Blutgerfhnung4’y2
'2)Erste Anw:ndung von Aethylenbisiminodiessigsdure auf die
Blutkonservierung . 1944 |
3)Nachweis der Verkleinerung des Prothrombinmokekiils bei der

Umgaridlung von Prothrombin in Thrombin /Iyz/bg

4 )Einfiihrung des Terminus "Heparinoid " und des ersten
: praktisch -klinisch brauchbaren Heparinoids "Thrombocid "
('erminus von Marx ) AJY® |

5)Einfiihrung des 1., Dicumarinantidots "Ace 76 " . A4 92

6)Beobachtung der Stiz%%isierungswirkung von Antihistamnica
und Antiproteolytika auf Thrombinpré&parate. 4452
7)Steigerung der Thrombinwirkung im Blutmiliel durch
Akridinverbindungen (Akrithrombin ) #7570
'8)Einfiihrung des Begriffes "Hamostaseologie ". 7453
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Reitra:; zum +hema Hamostaseolozie=Studien

in der Zeit von 1848 bis 1981

von R.lMlarx

Der Himostaseologiebegriff - Definition einer interdisciplinaren
Wissenschaft.

Der terminus technicus “amostaceologle wurde in der 1.Med.Univ.Klinik
in Miinchen bei der 3ynopsis abgeschlossener und geplanter Untersuchungen
von mir zuerst definiert und weiter angewendet und als Thema fir melne
Habilitationsschrift ( 1853 ) cewdhlt.

Als HBmostaseologie wurde " die Wwissenschaft vom Stehen-und Stecken-
pleiben des Blutes " bezeichnet, opater wurde der Defimition noch

" im biopositiven und bionegativen Sinne " hinzugeflgt.Das wissen-—
schaftliche Forschungsgebiet sollte alles umfassen, was mit der
Blutgerinnung, der Fibrinolyse und der Retraktion , sowie den Thrombo-
zyten vusaﬁmennanwt - guer durch_die Einzeldisziplinen der ledizin -
niherhin klinisch das Geblet der Blutunvskrankhelten und Blutungszu-
standen, das Gebiet der Thromboembolien und auch der Relationen @er
Stasis im enseren, hamodynamischen Sinne dazu und die Enzymalterationen
dabei.

195% wurde damilt ein zrofles, fir die Theraple der Haupttodesursachen
in den civilisierten andern wichtiges Worscrungsgeblet ang esprochen.
Spiter wurde von Frof. Schrosr ( fbvswolov. Institut Minster i. W.)
und von v. RBoroviczenys Geschichte der Jama*ologle, sowle von
Frof A.Velez - Orozco ( span. :ospital in HMexiko ) und vom Redaktion-
komitee der von mir 1950 anceresten Seminarzeitschrift Hamostaseologle

zu dieser HBecriffsbildung serichtet.

By LI LA DU < 3 Y « 8-



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, ‘



_Vorbemerkungen
orbemerkung %4¢b¢rxg, ﬁ4§$&¥”

Pentosanpolysulfat ist derzeit, Januar 1989, interessant, well es eine
in vitro starke Inhibitorwirkung auf die reverse Transskriptase des
Aidsvirus hat bzw. nach den Testen des Paul Ehrlich Institutes in
Frankfurt a/M haben soll. Die Max Plankgesellschaft und das BGA haben
ein Patent auf die Anwendung von Pentosansulfat in der Aidstherapie
genommen und die GroBchemiefirmen Bayer und Hoechst haben eine Option
auf dieses Patent.AuBerdem haben diese beiden Firmen von der bene~Chemie
( Dr. Benend ) in Miinchen - Solln die Rechte bzgl. Pentosansulfat Uber-
nommen bzw. gekauft., Die bene - Chemie vertreibt seit rund 4o Jahren
das Pentosansulfat Thrombocid und ein perorales Pentosansulfat~Prdparat,
das als ein Antiarteriosklerotikum deklariert wurde.

Unter der Voraussetzung, dal Pentosansulfat und/oder ghnlichen als
Inticoagulantien wirkaamen osubstanzen derselben Grundkonstitution eine
positive Wirkung bei Aidsvirus - infizierten Patienten zukommt, sind
m.E. die nachfolgenden —

Erinnerungen

an die Entwicklung von Pentosansulfat bzw. des Heparinoids Thrombocid
in Miinchen vor rund 4o Jghren von einem gewissen " mikrohistorischen'
Interesse,

Vor der Wshrungsreform nach dem 2, Weltkrieg war in Deutschland/schon
der Kosten wegen, praktisch kein Heparin zu bekommen dh. eine Thrombose=
- Akuttherapie nicﬁt mogliche.



II.

1) Neuere Erkenntnisse betreffend Blutstilluag und
Riutstillungsmittel.

Vortrag vor den irsten in Tutzing,
Krankanheus 1948

2) e moderne Rheumatherapie unter besonderer
Beriicksichtigung cer Balneotheraple.

sanstorium Moorbad Sickingen, Landstuhl
{vor den Bahnlirzten Stiddeutschlands ). 1980

3} Pibrinolyse und Menstruationsszyklus.
Burop. Himatologenkongref in Hom. 1952

. _4) Uber Hypacoelsratortinien.

Internisten~i{ongres, Fiesbaden. 1952

5) Uber die Verwendung antithrombotischer
Substansen.

Regensburg, irstlicher Fortbildungs-
kongred. 19%2

6) Uber ein nsues Himostyptikum ACC 76.

(gemeinsan mit H.E. SCHULIZE),
Internisten-Kongred, Wiesbaden. 1953

7) Dauertherapie mit Antikoagulantien bed
®itralstenosen iz Stadium thromboemboliocum.

Klinische Demonstration der I.Med.Klinmik,
diinchen. 1953

8) JMe Therapis des iiyocardinfarkts und ihre
Iberwachung.
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Sonderabdruck aus

Verhandlungen der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin
20, KongreB 1952
Verlag von J. F, Beremann in Minchen
CXV.

Aus der 1. Medizinmischen Klinik der Universitat Miinchen
{Direktor: Professor Dr, K. Bingold).

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

Hamorrhagien,

Von

R. Marx.
Mit 1 Textabbildung,



......

{iber eine neue Mbglichkeit spezifischer Blutstillung Uber Forderung
der Blutgerinnung durch Injektion von ACC 76, eines Konzentrates von
Convertin-Accelerin (Plasmafaktor VII und VI) aus menschlichem

—— —— — — ——————— ——— — — ——— — — ——————-----——---———---———---—-------—--—-——---

Von
R. Marx uwnd H.E. Schultze.

Man kann zwei grosse Gruppen von Himostyptika unterscheiden, die
Spezifika und die "Nonspezifika'". Unter den ersteren wdren die-
jenigen zu verstehen, welche bei hamorrhagischen Diathesen den
bzw. die fehlenden Einzelfaktoren substituieren oder ihre Neupro-
duktion in vivo anregen, also zur Norm hin kompensieren oder uber-
kompensieren. Unter letzteren widren alle diejenigen zusammenzu-
fassen, welche das Blutstillungssystem im Sinne eines beschleunigten
und verbesserten Funktionierens von irgendeiner Seite her zu be-
einflussen vermdgen ohne aber in vivo den bzw. die verminderten
Faktoren oder gestdrten Punktionen, welche die Blutungszustinde
spezifisch bedingen, ganz oder teilweise normalisieren zu konnen.
Ausgedehnte Studien haben uns gezeigt, dass im allgemeinen eine
klinisch geniigende Beeinflussung eines Blutungszustandes (vedingt
durch Mangel an Gerinnungsfaktoren) nur dann zu erwarten steht,
wenn der fehlende Faktor erginzt oder zumindest vermehrt werden
xann und dass unter gewissen Minimalspiegeln von den wesentlichen
Blutgerinnungsfaktoren kein geniigender Blutstillungseffekt zu er-
erwarten steht.



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 K=llikreinin-
hibitoren A45%E

11)Bechachtung er additiven Wirkung von Kallikreininhibitor und

é@SllOﬂﬂﬁlﬁOCaD”Oﬁb&ﬂ“e, A9 ¢4 |

seob=chtung der superadditviven Wirkung von Thrombokinasen

verschiedener frovenienz 44¢é~ | |

13 )Beschreibung einer Methode zur Erfassung der intracopporal

entstandenen Fibrinpeptide (gﬁbmon291t1ge Gerinnungs- un@
PILE

. Beschreil @1ng der Hemmwirkung der Thrombozvten bezliglich

Fibrinolyse, 45 5_2:

1., Beschreibung der Bedeutung der Ervthrozvien
. >
bozytenadhision, 47 5¢

(

6)1, Bescb ~elbung der Storungen der Blutthrombokingsebildung

g
curcl verlagngsanmte mﬁrombozvtenfsﬁtO° 3= fbgabe,
XX | A9 55



Iﬁ Giesen Iusamsenbang michte lch noch eing aﬁdnr» w(mF“ HPee
wEhnen , Heg 1bt bel ung in Deutschlend kawn in lokales 1Hsmost
dos auf dan Blutgerinnungsprocess sinwirkt . Bel elnem s%u07
tienten habe ich 1941 dia Rrfunrung gemacht wie schdade das
hgbe mir nun oft pin und %rub&rlﬁgt wie man ein wirkesmes I

fro&bﬁklt‘ﬁﬁf’lV@r fiir lokade Anwenlung =mnachen konnte . ¥s ,r,ckcvuu
mir nun ag begten ein Serum mit Thrombokinase zu sittigen und dewr

iie b%lduL Ay ~“'”'li"Js’m:r' 28 +ro“kv@r~r* gerstiuben bal niglichet niedr 1Lew
lemperatur . disse Seche il wohl deeeelbe wie filr die vorgenannte

dage die aur Z it nicht Lahr ir Vordergrund lnress Intercoses stehen
kann , dsse Sie absr gelegentlich Vi%ll@l@ht éoch &1&uhl daranf uurze%~

1

ko men kounen .
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Sonderdruck aws
S Zeitschrift fiir die gesamie experimentelle Medizin‘.
113. Band, 3.und 4. Heft, 1944, S. 462—475.

Springer-Terlag, Berlin 117 9.

(Aus dem Pathologischen Institut der Universitat Miinchen [Direktor: Geheimrat
Prof. Dr. M. Borst] und dem Physiologisch-Chemischen Institut der Reichs-
universitat Strallburg [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 hidmophilen
~Blutgerinnungsstérung und himorrhagischen Diathese sind groB. Trotz-
dem hat die Bemiihung zahlreicher Autoren um die Erhellung dieses
Problems zu einer Reihe gesicherter Befunde gefiihrt und die Fortschritte

.
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Triple ,V* der Hamophilie

erbluten
erkruppeln
erarmen

R. Marx 1953



40 yrs ago still only a small percentage of
haemophilia pts. grew older than 40yrs

ZUR PROGNOSE DER LEBENSDAUER VON HAMOPHILEN

(verschiedenen Schweregrades),

g — \-r-.f\u-- R S —— ' ;
3 Prozentsatz der :
: 1968 !
Zeitpunkt ﬂ hvitos 40 und mehr Jahre ! A .
alt(en Persone; : a) schwere Fille (92)- (1961 - 1968) | 10 %
abgerundet i
a b) mittlere und milde Falle (68) ; 16 %
* (1961 - 1968) y
! ]
1937 BIRCH (zit. nach HECHT) i 7% ! :
(schwere Himophilie allein ?) i =
! . Austria Switzerland Germany
1961 : DEUTSCH ‘ DEUTSCH - AHLBERG - MARX
a) schwere Fille (42) : 9% zusammen - alle Himophilie-Typen -
l b) mittlere und milde Fille (60) i 16 % iaesams)
1965 E AHLBERG E
r
Schwere, mittlere und milde Fille : i
’ zusammen (soweit vom Autor selbst | ‘ Bayer,; Gl g e 1‘961 e
— : T 1966 (bayer. Stat. Landesamt) ¢ i 36 - 38 %

Marx, R: Prognose der Hamophilen und soziale Probleme, 1969, University Hospial of Munich

LMU
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Sonderabdruck aus

Yerhandlungen der Deutschen Gesellschaft fiir innere Medizin
60. Kongrel 1954

Verlag von J. F. Bergmann in Miinchen

CLXXXIX.

Aus der 1. Medizinischen Universitiatklinik Miinchen
{(Direktor: Prof. Dr. K. BixaoLp).

Uber das relativ hiufige Vorkommen von konstitutioneller

Thrombopathie 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 ,,Pseudohidimophilie” fir eine in unseren
Breiten sehr seltene himorrhagische Diathese.

Als 1ich aber vor 4 Jahren bei systematischer Untersuchung der
Familie einer auffilligen Bluterin auf eine Thrombopathiesippe ge-
stoBen war, widmete ich dieser dominanten Blutungsdiathese besondere
Aufmerksamkeit und konnte durch freundliche Unterstiitzung einiger




HEMORRHAGIC DIATHESIS,

SUCCESSFUL TRANSFUSION
OF BLOOD.

By Samuer Lang, Esq., Lecturer on Anatomy
and Swgery in the St. George’s School,
Grosvenor-pluce, Hyde-Park Corner,

To the Editor of Tur LANCET.

Sir :—Allow me, through the medium of
your Journal, to place on record a success-

From transfusion of blood to
Infusion of factor concentrates

From Survival to quality of life




ehlect

"
D
ot

L1

e

1
&

onhi

e 0
PR
a.u

-
-

schen H

N4

r deut

LA
Yol = el ¢
w34 1

oS TR S A W 8

tirgens |

T
&

t
%

04~

T EH

jﬁtﬁis df;:‘f

sge zur Ken

r

Beilt:

Z
4

2

1 C‘;LL_ % r

ng von D

e

Anwendu

]

1

sch

‘pei Patienten

BCEREEE

land

_iﬁvﬁeut

o
o
+
o
@
=

- “Q

i

lversuche - Organfibrinat

3
H
e

- 25)Mode

'3

fﬁQStatikather&piéQmit«Traﬁylelrum&

.2

26)Regional- ¢



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
persénlichen Kontaktes ihrer Mitglieder in Form von Kolloguien (Symposien).

Ludwig - -



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

Am 30. November 1956 fand in der Medizinischen Universitatsklinik Heidelberg

die Griindungsversammlung der Deutschen Hamophiliegesellschaft statt.

Als Vorstandsmitglieder wurden bestellt:

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

AuBere Prinzregentenstral3e 67

Rechtsanwalt Heinz Wollmeringer, Minchen 13, FriedrichstraBe 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, Osterwaldstralle 16

Heidelberg, den 30. 11. 1956

Die Grindungsmitglieder:

Prof. Dr. E. Perlick

Prof. Dr. med. F. H. Schulz

Dr. med. habil. W.Remde

Dr.C.Hagitte

Priv.-Doz. Dr. med. R. M ar x, Oberarzt,
Minchen, OsterwaldstraBe 16

Priv.-Doz. Dr. med. N. Goossens,
Minchen

Priv.-Doz. Dr. med. S. Witte,
Mediz. Univ.-Klinik Erlangen

Priv.-Doz. Dr. med. F. K. Beller,
Tabingen, Univ.-Frauenklinik

Prof. Dr. med. W. Kinzer, Oberarzt,
Universitats-Kinderklinik, Wirzburg

Priv.-Doz. Dr. med. R. Gross, Oberarzt,
Marburg/Lahn, Kleistweg 2

Prof. Dr. Fr. Ko c h, GieRen, Ludwigstr. 76

Priv.-Doz. Dr. med. J. Oehm e, Oberarzt,
Marburg/Lahn, LiebigstraBe 34

Priv.-Doz. Dr. Achenbach, Oberarzt
der Medizinischen Univ.-Poliklinik K&in

Dr. med. Hans E gli, Wissenschaftlicher
Assistent am Physiologischen Institut der
Universitat Bonn

Dr. med. Harald H a u p t, Wissenschaftlicher
Assistent an der Univ.-Kinderklinik Bonn

Prof. Dr. J. Jirgens, Frankfurt,
II. Med. Klinik

Priv.-Doz. Dr. L. Réka, Frankfurt,
Phys.-Chem. Institut

Priv.-Doz. Dr. H. Hartert, Heidelberg,
Med. Klinik

Dr.H. G.Lasch, Heidelberg, Med. Klinik
Dr. K. M. Hérder, Freiburg, Med. Klinik




§ 10

Als Zusatzorganisation zur DAB grinden Laien und die Mitglieder der DAB die
Deutsche Hamophlllegesellschaft durch die die Ziele der DAB unterstutzt werden
sollen.

Im

1.

einzelnen bezweckt diese Gesellschaft (DHG):

Optimale Kommunikation des Spezialschrifttums' uber BIutungskrankheiten:‘

Férderung von Einzeldarstellungen, Monographien, Zusammenstellungen ad
usum medlcorum unter Voraussetzung der Zustimmung der DAB.

. Férderung der sozialen Eingliederung der betroffenen Personen, vorwlegend

durch gegenseitige Hilfeleistung.

. Zuganglichmachung von Spezialtherapeutika, soweit solche entwickelt worden

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

. Personliche Spezualberatung der Patienten und ihrer Angehorigen im engen

Kontakt mit Augenérzten, Orthopéaden, Chlrurger{ und Frauenarzten in Spezial-
laboratorien bzw. Hémorrhagiker-Ambulanzen.

. Kontak mit Dienststellen des Staates und der groBen Organisationen mit dem

Hinweis auf die dringende Notwendigkeit der Entwicklung einer optimalen
Therapie von Blutungskrankheiten, mit denen im Atomzeitalter bei Katastrophen-
fallen in hoherem Umfange gerechnet werden muB und von denen ein Anteil
bei entsprechender Entwicklung der Therapie gerettet werden kann. Diesbe-
zugliche Zusammenarbeit mit Organisationen des Luftschutzes der Zivilbe-
vélkerung.

. Aufnahme des Kontaktes mit Wehrmachtsdienststellen zur Erarbeitung von

Richtlinien ber Wehrdienstbefreiung 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 juristischeh Vertreter dafir ein-

treten, daB Patienten mit Blutungsieiden &hnlich den Diabetikern (fiir die dies
bereits rechtlich erkampft ist) fiir ihre Mehraufwendungen steuerlich gerechter
als bisher behandelt werden.

. Férderung der Spezialforschung in Jeder Hinsicht durch Verbreitung der Ein-

sicht in Notwendigkeit der Aufklérung der Art der Blutungseinzelleiden und
durch Bereitstellung von Spenden nach MaBgabe der Mbglichkeiten fur die
Weiterforschung. Solche Forschungsbeihilfen sollen direkt an ein Konto der
DAB gegeben werden kénnen oder themagebunden an ein Emzellaboratorlum
der DAB bzw. einen Einzelforscher.

Ludwig.
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Marx 1967

HAMOPHILIE-BLATTER

MITTEILUNGEN DER DEUTSCHEN HAMOPHILIEGESELLSCHAFT

Nummer 1

Jahrgang 1967




Marx 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 Frithlingssonne, eine blilhende 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 génnen, 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",

LMU

Ludwig——-
Maximilians—
Universitit___
Miinchen____



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 grofien 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)

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,

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,

Ludwig——
Maximilians—
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Marx 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 totzdem gut, sie einmal zu formulieren:

Die Reindarstellung der Einzelfaktoren, deren Fehlen Coagulations- und Himostase-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 Aufklirung 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.
Ein zivilisierter Staat kann das Rad der Entwicklung nicht zuriickdrehen wollen, Eines Tages wird der Fort-
schritt der Biochemie - die Molekularbiologie der Erbfaktoren vielleicht - das Bluterproblem besser angehbar

machen, Sicher aber wird es nicht durch Verbote oder gar durch inhumane Behandlung von Opfern des un-

aufhorlichen Erbfaktoren-Differenzierungsprozesses gelost werden,



Ansprache bei Klinikfeler bei der Ernennung zum apl. Professor.
April 1961.

Heine sehr geehrten Damen, Herr Prodekan, meine Herren und liebe
Kollegen!

{hnen allen, die heute im HERZEN VON MUNCHEN zu der kleinen Feiler in

den traditionell werdenden Spdkmeier gekommen sind, ins ‘ggg%re ROSEN~
ECK, IHNEN ALLEN, die hier in der nach dem gléuhig‘akeptiéﬁién,Apastel
Thomas genannten Stube in Efwartung spiritueller und kérperlicher Relze
zussmmengekommen sind, danke ich fir Ihr Erscheinen. Ihnen Herr Prode-
kan und Ihnen, lieber Freund und blutiger Kampfgenosse Stich, danke

jeh zudem fir Ihre freundlichen Worte: Gratia agere non est confiteri

me verborum tantopere pulchrerum admodum dignum esse.

MDUH! Als mir am letzten Freitag Magnifizen SPEER die Ermennungsulr-
kunde iiberreichte, war ein Thema der Wert skademischer PHtigkeit asuch
heute noch in unserem Land.

Die Universitit ist eine der wenigen intakten gesellschaftlichen In~-
stitutionen in unserem strukturarm gewordenen Volke. Ihre Wirden sind

‘.i neben den kirchlichen noch zu wenigen gehtirig, die sieh in einem

_desillusianierten Volke wenigstens noch einer gewissen allgemeinen
Anerkennung erfreuen. Dies bedeutet meiner Meinung nach eine ver-

pflichtende Aufgabe, sach dann, wenn eine Trennung von Titeln und

Mitteln Probleme in sich birgt.
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Tabelle [11. Der Einflull von U.V.-Bestrahlung auf olierte Gerinnungsfaktoren

et der

Destrahlumeen
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