10. Hamophilie -Symposium in Homburg
19.November 2016

Entwicklung der Hamostaseologie
und Hamophilie -Therapie
am Beispiel von Prof. Dr. Rudolf Marx in Mlnchen
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Geschichte
Blutgerinnung — Blutstillung — Hamostaseologie

- ,Blutist 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
Gefal3wand, Blutstromung, Blutzusammensetzung

Ritter v. NuRBbaum 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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Agenda

Blutgerinnung — Blutstillung — Hamostaseologie
Grundlagen der Hamostaseologie

Lebenserwartung bei Hamophilie

Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten

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

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

Patienten — Arzt - Beziehung



Prof. Dr. Rudolf Marx
22.05.1912 - 19.01. 1990

1937 Staatsexamen in MUnchen

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
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Habilitationsschrift Prof. Rudolf Marx, 1953
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Der terminus technicus F émostaqeologie wurde in der 1.Med.Univ.Klinik

in Hunbho bei der Synopsis abgeschlossener und geplanter Untersuchungen
von mir zuerst definiert und weiter ansewendet und als Thema fur meine
Babilitationsschrift ( 1955 ) rewdnlt.

Als Himostaseologie wurde " die wissenschaft vom otehen-und stecken-
hleiben des Blutes " bezeichnet., Spéter wurde der Defimition noch

" im biopositiven und bionegativen Sinne " hinzugefugt.las wlssen-—
schaftliche Forschungsgebiet sollte alles umfassen was mit der
Elutgerinnungz, der Fit Fibrinolyse und der Retraktion , sowie den Thrombo-
zyten zusammenhingt - guer durch, die Finzeldisziplinen der ledizin -
niherhin k¥linisch das Gebiet T blutunvskrankhelten und Blutunggzu-
Sfanden,'cas Gebiet der ihvomoo~mbollen' ind autl der Relationen dwr
Stasis im enseren, himodynamischen 3Sinne dazu und die Enzymalterationen
dabei,

165% wurde damit ein srofRes, fir die Therapie der Haupttodesursachen
in den civilisierten Lindern wicntimes Forschungsgebiet angesprochen.
Ipdter wurde von Frof. Schrosr ( Physiolog. Institul Hunster l. w.)
und von v. RBoroviczenys Geschichte der Hématologie, sowle von

Frof A.Vélez - Orozco ( sra“. iiospital in Mexiko ) und vom Redaktion-
xomitee cer von mir 10Yc angereten Seminarzeitschrift Hamostaseologie
z1i1 dieser Zecrifrsbildung uerlcnteh.
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Die Hamostaseologie ist die Lehre von der Blutstillung, d.h.
vom ,Stehen und Steckenbleiben des Blutes* (R. Marx)

Sie beruht auf komplexen
mmam{agm | Wechselwirkungen
1 il S el 7 1) zwischen dem GefaB, den
Gerinnungsfaktoren
(Enzyme aus dem Blut)
und den Blutzellen (v.a.
Thrombozyten).




VWF and Platelet Adhesion




VWF and Platelet Adhesion




Von Willebrand Factor stretched under
arterial shear stress

No shear shear by AFM tip shear 35dy n/cm?
by rotating disc

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



Glycoprotein Ib o

von Willebrand factor
and thrombin
binding
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Cover Image: Blood, Vol. 91, 1998: pp. 4397-44b§;J.A. LOpez et al.




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

GP Ib receptor




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

ScenaryviHal1®c TR ame




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

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







Vereinfachtes Gerinnungssystem

Kontaktphase Gewebsthromboplastin
P
F)I(a
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FV I
APC Fibrinogen
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Thrombomodulin
Protein S
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Sonderdruck aus
. Zeitschrift fiir die gesamte experimentelle Medizin*, 110. Bd., 4. w. 5. Heft.

7S;m-inigér- Verlag, B_e-rlin ”_,9‘

fos dum Pdeolog. Judilnl™ dor Ui sr e MONUKEN

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

Von

H. Dyckerhoff. R. Marx und B. Ludwig.
Mit 3 Textabbildungen.
( E?’N(](,Jyungma am 21. Oktober 1941.)

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

Ziel war es, Rinderblut ungerinnbar und damit fir die Lebensmittelineust
verwertbar zu machen. Beschreibung der Athylenbisiminodiessigsaufé)ED
zur extravasalen Gerinnungshemmung. Grosse Enttduschung seiner Thrombose-

Prophylaxe Uberlegungen da EDTA intravends keine Wirksamkeit zeigte.
— MU

Ludwig———
Maximilians—
Universitat

Miinchen____
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Sonderdruck aus
Zeitschrift fiir die gesamie experimendelle Medizin',
113. Band, 3. und 4. Heft, 1944, S.291—331.

Springer-Veriog, Berlin W 9.

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

Vergleichende Untersuchungen
zur Biologie des konservierten Blutes.
Von
H. Dyvekerhotf, R. Marx und H. Baverle.

Mit 17 Textabbildungen.

( Eingegangen am 29. 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, stellten das Problem der Blutkonservierung in
den Mittelpunkt des Interesses. Obwohl nun Blutkonserven im Felde

in grilerem Umfang zuerst im Spanienkrieg — und auch im Krankenhaus-
betrieb? ihre ersten Bewidhrungsproben beztanden haben, ist das Suchen

pach einer idealen Blutkonserve noch nicht zum Stillstand gekommen?.

,1rotz dieser prinzipiellen Einsicht ist noch vigaktische Arbeit zu leisten, denn weder die
Ubertragungstechnik noch die Art der BehandlungRlates sind zu einheitlicher und allgemein
anerkannter Form gereift. Das Problem, wie die ii@emgsbildung des Blutes am besten und
sichersten zu vermeiden ist, steht heute im Mitbekp.

Da die Gerinnungshemmung so entscheidend ist} tdstiex die wichtigsten Substanzen am
Kaninchen- und Menschenblut. Gerinnungshemmer, gedmbch der von Marx gepruften
Gerinnungskraft: Liguemin Roche, Heparin 318 Rodledren Promonta, Neodymacetat,
Na-citrat neutrale tribas und Na-thiosulfat.




Agenda

Blutgerinnung — Blutstillung — Hamostaseologie
Grundlagen der Hamostaseologie

Lebenserwartung beli Hamophilie

Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten

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

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

Patienten — Arzt - Beziehung



Sonderdruck aus
SZeitschrift fur die gesamte experimentelle Medizin‘.
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 Straflburg [Direktor: Prof. Dr. H. Dyckerhoff].)

Zur Kenntnis der Hamophilie.
N Von
R. Marx und H. Dyckerhoff.
( Eingegangen am 19. August 1943.)

Die Schwierigkeiten der Aufklirung der Ursachen der hamophilen
- 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

Drei V der Hamophilie (R. Marx 1953):
Verbluten,VerkrippelnVerarmen

= LMU

Maximilians—

Universitat
Miinchen____



Sonderabdruck aus

Yerhandlungen der Deutschen Gesellsehaft fiir innere Medizin
60. Kongrel} 1954

Verlag von J. F. Bergmann in Minchen

CLXXXIX.

Aus der I. Medizinischen Universititklinik Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. K. BincoLp).

Uber das relativ hiufige Vorkommen von konstitutioneller
Thrombopathie v. Willebrand-Jiirgens
in Miinchen und Umgebung.
Von
R. MaArx.

Ebenso wie wohl die Mehrzahl von IThnen hielt ich bis vor wenigen
Jahren die erbliche bzw. konstitutionelle Thrombopathie v. WirLE-
BRAND-JURGENS bzw. die ,.Pseudohdmophilie” fiir eine in unseren
Breiten sehr seltene himorrhagische Diathese.

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

Haufigste angeborene Blutungsneigung.
——LMU

Ludwig——
Maximilians—
Universitat

Miinchen____



Lebenserwartung

Deutschen
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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



HAEMOSTASIS AND HAEMOPHILIA
60 YEARS ANNIVERSARY

1938 K. BRINKHOUS: FACTOR VIII
1952 R. BIGGS: HAEMOPHILIA B / CHRISTMAS DISEASE

R. MARX: ACC 76 1.COUMARINANTIDOT
(PROTHROMBINCONCENTRAT)
TO TREAT COUMARINBLEEDINGS !

1953 NOBELPRICE: CITRIC ACID CYCLE / COENZYME A
LITERATURE : WINSTON CHURCHILL

1954 FIRST FACTOR VIII- CONCENTRATE /CRYOPRECIPITAT
1958 1.M. NILSSON: PROPYLACTIC TREATMENT

EARLY 1950: FOUNDATION OF NATIONAL SOCIETIES OF
HAEMOPHILIA - UK, CANADA, GERMANY A.O.

KLINIKUM DER UNIVERSITAT MUNCHEN®
RUDOLF-MARX-STIFTUNG AND DEPARTMENT OF TRANSFUSION
MEDICINE, CELL THERAPEUTICS AND HAEMOSTASIS



1952: Developement and first use of activated
prothrombincomplex-preparation (Dicoumarinantidot)

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

1)Entdeckung der Wirkung des Bienengiftes auf die Blutgeri'nnuny":
2)Erste Anw:ndung von Aethylenbisiminodiessigsdure auf die

Blutgkonservierung . 1544
3)Nachweis der Verkleinerung des Prothrombinmolekﬁls bei der

Umgandlung von Prothrombin in Thrombin /"/2/;43

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

(ferminus von Marx ) A)Y®

_——————————————————___
__—__ _——__
— —

6)Beobachtung der Sta})’l‘%}‘f‘ erungswirkung von Antihistamnica
und Antiproteolytika auf Thrombinpriparate. 4952

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

8)Einfithrung des Begriffes "Hamostaseologie ". #8953



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
persdnlichen Kontaktes ihrer Mitglieder in Form von Kolloquien (Symposien).

Grundung der DAB 1956

LMU

Ludwig——
Maximilians—
Universitat__
Miinchen____



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

Am 30. November 1956 fand in der Medizinischen Universitatsklinik Heidelberg
die Grindungsversammiung der Deutschen Hamophiliegesellschaft statt.

Als Vorstandsmitglieder wurden bestellt:

Senatsprasident Dr. jur., Dr. med. h. c. Hermann Miesbach, Minchen 8,
AuBere PrinzregentenstraBe 67

Rechtsanwalt Heinz Wollmeringer, Minchen 13, Friedrichstralbe 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, Osterwaldstrale 16

Heidelberg, den 30. 11. 1956

A10
3

Als Zuaatzorgemsat-on zur DAB griinden Laien und die Mitglieder der DAB dle

D H& hilieg: lischaft, durch die die Ziele der DAB unterstitzt werden
sollen. ’

Im einzelnen bezweckt diese Gesellschaft (DHG): F(.jrderung der SOZiaIen Eingliederung

. Optimale Kommunikati des Spezialschrifttums Gber Blutungskrankhelten:

-

3. Zugéngli chung von ¥ eutika, soweit solche entwickelt worden

Férderung von Einzeldara!e"ungen Monographien, Zusammenstellungen ad Z g g Sp Ith p t k
usum medicorum unter Voraussetzung der Zustimmung der DAB. u an Z u eZIa era eu I a
durch gegenseitige Hilfeleistung.
sind bzw. werden kénnen, in besonders schweren Fillen nach MaBgabe der Richtlinien
Gebiet auBerhalb der Bundesrepublik.
4. Persdnliche Spezialberatung der Patienten und ihrer Angehorigen im engen F- - d B h dl
laboratorien bzw. Hamorrhagiker-Ambulanzen. I n an Z I e ru n g e r e an u n g
5. Kontak mit Dienststellen des Staates und der grof3en Organisationen mit dem
féllen in hdherem Umfange gerechnet werden mufl und von denen ein Antell
bei entsprechender Entwicklung der Therapie gerettet werden kann. Diesbe-

2. Férderung der sozialen Eingliederung der betroffenen Personen, vorwiegend Pers Spezialberatung der Patienten (CCC)
.
vorhandenen Mittel. Hilfe auch eventuell an Patienten im deutschsprachigen
Kontakt mit Augenérzten, Orthopéden, Chirurgeri- und Frauenérzten in Spezial-
i aut e Srngends Nowerdpkelt s, Zntviekure, e spameler Forderung der Spezialforschung
zligliche Zusammenarbeit mit Organisationen des Luftschutzes der Zlvilbe-

vlkerung.
6. Aufnahme des Kontaktes mit Wehrmachtsdienststellen zur Erarbeitung von
BRI tber efreiung bei besonderen Blutungsleiden nach dem

Stande des derzeitigen Wissens. Anerkennung von Speziallaboratorien mit
Begutachtungsrecht Im Kontakt mit der DAB.

7. Die DHG will sich bemlhen bzw. durch lhre juristischen Vertreter dafur ein-
treten, daB Patienten mit Blutungsleiden &hnlich den Diabetikern (fur die dies
bereits rechtlich erkd@mpft ist) fur ihre Mehraufwendungen steuerlich gerechter
als bisher behandelt werden.

8, 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 Moglichkeiten fir die
Weiterforschung. Solche Forschungsbeihilfen sollen direkt an ein Konto der

LMU

]_ud“lg
DAB gegeben werden k&nnen oder themagebunden an ein Einzellaboratorium Maximilians—
der DAB bzw. elnen Einzelforscher. Universitit

Miinchen____









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",



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 groBen Empfindlichkeit des Proteins Faktor VIII, die seine prdparative Reinigung bisher so sehr
erschwert hat, Das antih&mophile Globulin ist gewissermaBen "ein diinnwandiges, fein geschliffenes Glas

unter lauter Zinnkriigen" (wobei unter Zinnkriigen die stabileren anderen Bluteiweiﬁkérper zu verstehen sind).

Wegen dem relativ variablen Gehalt des normalen Menschenblutes an Faktor VIII. Normalmenschen haben
zwischen 50 % und 150 % an Faktor VIII im Blut und gegentiber Tierblut, z.B. Schweine=- oder Rinder=
blut, iiberhaupt einen relativ sehr niedrigen Faktor VII-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=
hdmophiles Globulin" in der Blutbahn erschwert die Aufrechterhaltung eines hoheren Titers an Faktor VIII
sehr und erfordert bei Verwendung von Human-Faktor-VIII-Prdparaten eine tdglich mehrfache Nachinjek-

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

Ludwig———
Maximilians—
Universitit__
Miinchen____

LMU



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,



Fortschritte der Hamophilietherapie 1953 - 2005

Industrielle Herstellung von
Faktorenkonzentraten

Prophylaktische Therapie von
Faktorkonzentraten bei Kindern und
Jugendlichen

Entwicklung rekombinanter Faktoren-
konzentrate

BLUTE
MUNC
GADELSRICCERSTR, 34 - THLER

Behandlung und Vermeidung von Blutungen

Vermeidung von Infektionen (HBV, HCV, HIV)

Weniger Behinderungen, Langzeitkomplikationen
# Steigerung der Lebensqualitat

Soziale Integration




Frihe Hamophilie-Therapie

= 1840: Vollblut

» 1934: Russell's Schlangengift wird als “Stypen” fur die lokale
Behandlung der Hamophilie A eingesetzt

= 1936: Zur Behandlung wird Plasma statt Vollblut eingesetzt
= 1939: Faktor VIII wird von Kenneth Brinkhous entdeckt

= 1946: Cohn und Quick finden eine Plasmafraktion, die die
Gerinnungszeit verklrzt

= 1955: Erste Faktor VIII Praparate werden entwickelt
= 1958: Inga Marie Nilsson beginnt in Schweden die Dauerbehandlung

= 1964:.Cohnfraktion I, Kryoprazipitate  (Judith Pool, Hans Eqgli)



Substitutionstherapie der Hamophilie A,

D. Voss , Uni-Marburg

58 Voas, Substatutionstherapie der Hiamophilie A
Tab. 1.
Faktor-VIII. ,

AHG-Priparation Menge Aktivitit Preis!)
AHG 20 ml 439,549 162,50
Behring -Werke
Humanfraktion I n. Couxn 150 ml 419,-84% 74,—
DRK Baden-Baden
Plasmafraktion I n. Conx 150 ml 629,-659%, 85,95
Physiol. Inst. Bonn
Antihimophiles Plasma 100 ml 449,619 77,76-81,70
Molter
Plasmafraktion I n. Conx 50 ml T729%,—~1809, 71,65-75,60
Molter
ANG 30 ml 509, 187,36
Molver
menselijk fibrinogen 400 ml 809%-> 1009, 239,30-277,20
Hollind. Rotes Kreuz (~2909%2)
Bovines AHG Nr.44 10 ml 549, (~220%%)
Behring -Werke Nr.6b 10 ml 549% (-122%?%)
Porcines AHG Nr.4a 10 ml 589% (-2009%?%)
Behring -Werke Nr.8a 10 ml T09% (—=170%%)
Bovines AHG 50 ml 419, (~1369%3) 73,—
Maws
Porcines AHG 50 ml 499% (-12493) 73,—
Maws

') Klinikbezugspreis

) Aktivititsanstieg bei Verdiinnung 1:5
3) Aktivitdtsanstieg bei Verdiinnung 1:4

XI. Hamburger
Symposium uber
Blutgerinnung
~-Hamophilie*
24./125. Mai 1968



Substitutionstherapie der Hamophilie A,
D. Voss

58 Voas, Substitutionstherapie der Hamophilie A
Tab. 2.

AHG-Praparation Menge F::.llt.';.(::u‘;.lt[ & B;‘::tgl:;::illlAk:'::::’:’;.:
gﬁl?ing A 40 ml 549%, <19%, 1,79
gﬁ'ﬁ“ﬂfﬁf&'gi - Com | {semi 849 <19 2,79
ot o | o | wn | s | o
;:;T:Z:Mnophilm Plasma 200 ml 619, <19 1,59
i’{l:]st:)rafrakt-ion I n. Conx 100 ml {i:ﬁ.‘;ﬁ:) 1,0 7,89
ﬁl:lgr 60 ml 50,59%, <1% 4,19%

XI. Hamburger
Symposium uber
Blutgerinnung
~-Hamophilie*
24./125. Mai 1968
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Optimal use of Blood

and blood products

depends on

perspectives.

NORTHERN THAILAND

Appetiser

Never underestimate the importance of local knowledge.

To truly understand a country and its culture,
yvou have to be part of it.
It’s their insight that allows us to recognise
financial opportunities invisible to outsiders.

HSBC <)

The world’s local bank

Aus Newsweek Oktober 2002: Werbung der



Innovationen in der Behandlung von
Hamophiliepatienten

Verlangerte Wirkung

VIII/IX rc f

VIII/IX pd /

Kryoprazipitat
ACC 76

Pool JG et al (1964), Nature 203: 312

>1960 >1980 >1995 >2000



AIDS: c¢cbc: MMWR 16.Juli 1982

Isolation of a New Retrovirus from a Patient at Risk of AIDS

L. MONTAGNIER, (in coll. with F. BARRE-SiNouss, J. C. CHERMANN, F. REy,
M.T. NUGEYRE, S. CHAMARET, J. GRUEST, C. DAUGUET, C. AXLER-BLIN, F. VE-
ZINET-BRUN, C. Rouzioux, W. ROZENBAUM)

Proceedings of the first
German round table
discussion on AIDS and
Its implication in
Hemophiliacs,
Frankfurt, 1984

Fig. 1. Electron microscopy ¢fan ultrathin section of a human T-lvmphocyte infected with LAV,
Note at the cell surface the mature virions with eccentric dense core.
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47

Haemophilia: Cause of Death > 1982
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Hamophiliezentrum
Miinchen

HTC

CCC

Todesursache

Unfall Suizid, Mord,
Crogen

ohrne Angaben
Malignom
Lebererkrankung
HIv

Elutung

andere Ursache

LMU

KLINIKUM

DER UNIVERSITAT MONCHEN

Hamostaseologie




Anzahl Todesfille

Cause of Death: HIV 2006/2007
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The effect of HCV NAT introduction in Germany shows up in

Number of suspected cases

reports of probable HCV-transmissions via transfusions of
blood components 1990-2003 (n = 59)

HCV Introduction of NAT

In 1998:

8 cases from a single
infected plasmapheresis
donor

1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003
Y ear of Transfusion



Moderne Hamophilie - Therapie

= 1984: Das Faktor VIII Gen wird beschrieben
= 1992: rekombinante Faktor VIlI-Produkte
= 1997: rekombinante Faktor IX-Produkte

= 1998: Gentherapie-Versuche fiir Hamophilie an
Erwachsenen

= 2012: Erfolgreiche Gentherapie bei Hamophilie B
= 2016: mehrere Faktorenkonzentrate mit verlangerter
Halbwertszeit stehen zur Verfligung

Welche Kriterien fur die Auswahl ?

Aus welcher Perspektive? Patient —-Behandler- Gesell  schatft



FVIII level

FVIII level

Factor VIII:

Peak Time below critical
level
AUC
Critical level
ll[lllllllll IIIIIMIIIIIIIIIIIII EEEEEEEEEEEEER IIIIIIIIIIIIIIhII Trnugh
Monday Wedr;esdav Fri-l:la',r Sun;:la',r

Peak

Critical level

Mahdi AJ et al. Br J Haematol 169: 768-776 (2015)
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How many coagulation factor concentrates
are needed for optimal patient treatment?

Haemophilia A

e Licenced* pdFVIlI 10
rFVIII 10
e Under development** 5 e Clinical relevance?
e Benefits?
Haemophilia B e Cost-Effectiveness?
e Licenced* pdVIlI 9
rFVIII 3

e Under development** 1

*Authorized products by the European Medicines Agency (EMA) plus all products available in Germany (listing of the DHG, German Haemophilia Society)
**Approximately, products to some extent already in negotiation with the EMA
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Challenges in Haemophilia
1953 and 2013

Triple ,V* der Question of
Hamophilie Triple A"
» Verbluten « Avallability
« Verkruppeln « Access
« Verarmen « Allocation

R. Marx 1953 2013



Hamophiliebehandlung:

Vom Uberleben zum ,Hochleistungssport*

. - 1A
Heilungsziel

Lebenssitil

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

(4) Inhibitors Against Factor VIII/IX

@ Soziale Integration, prophyl. FVIII-Therapie

@ Life Style

> Kosten




Preston Curve:

Life expectancy in different countries

Life expectancy (years)
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GDP per capita, 2000

WHO Commission on Social Determinants of Health, August 28 2008

(Deaton, 2004)
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Comparision of GDP per capita (€) and factor VIII per capita use.

O’Mahony B et al. Haemophilia 2013, 19: e239-247.
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Access to prophylaxis in children with
severe haemophilia (2012)

% children with
haemophilia on
prophylactic

treatment

M 76-100%

W 51-75%
26-50%

W 1-25%

B 0%

B Unanswered

O’Mahony B et al. Haemophilia 19: e239-247 (2013)



Access to prophylaxis in adults with

severe haemophilia (2012)
% PWH

on prophylactic
treatment

B 76-100%

M 51-75%
26-50%

o 1-25%

o 0%

B Unanswered

O’Mahony B et al. Haemophilia 19: e239-247 (2013)



Z

‘ ﬂ_‘__.,i_._._._.
L3I




Blood Safety in the European Community:
WBK | (1999): recommendations/conclusions

OPTIMAL USE ISTO AVOID! ...
e Qveruse

e Underuse

* |nappropriate use

OPTIMAL USE IN HAEMOPHILIA CARE REQUIRES? ...

... administering the right quantity of the right blood product in the
right way at the right time to the right patient, and appropriate
documentation of both the process and the outcome.

1Advisory Council on the Assessment of Developments in the Health Care System: Report Appropriateness and Efficiency 2000/2001, Addendum
2Wildbad Kreuth Initiative: Conclusions and Recommendations No 71
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Optimal Use of Blood and Blood Products in Europe
Wildbad Kreuth Initiatives (WBK) 1999-2016

Coagulation Factor Concentrates (FVIII and FIX)

Red Blood Cells, Platelet Concentrates,
Albumin, Fresh Frozen Plasma

Immunoglobulines Platelets

Recommendations
Publications

R/
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Major health political consequence of WBK Il|

E:‘}r}\d.‘lt:\il'_TTlrERg {.{mam Resolution CM/RES(2015)3
| SMhses |\ on principles concerning haemophilia therapies

CONSTIL DI CIUROPL

e Resolutions of the Council of the 2. In each member State, the coagulation
factor VIII utilisation level should be at least

EU are used to Ir.WIte d memb.e.r 3 International Units (1.U.) per capita;
?tate to take aCtlo_n e SpeCIfIC 3. Decisions on whether to use a new or an
issue for example in health. alternative product should be based on

e These types of documents onIy set evidence of safety and effectiveness and
not solely on cost;

up polltlcal commitments or 4, The evidence of the effectiveness of

positions....* different treatment regimes should be
strengthened.

5. Prophylactic treatment with bypassing
agents should be offered to haemophiliac
children who have developed inhibitors
and in whom immune tolerance induction
therapy has failed or was unsuitable;**

*http://www.consilium.europa.eu/en/council-eu/conclusions-resolutions/
**https://www.edgm.eu/sites/default/files/resolution_cm_res_2015_3_on_principles_concerning_haemophilia_therapies.pdf
/
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Kreuth III: European consensus proposals for treatment of  Haemophilis (2014), 20, 322325
haemophilia with coagulation factor concentrates

P, GIANGRANDE,*t R. SEITZ,; M. E. BEHR-GROSS5,§ K. BERGER,Y A. HILGER,} H. KLEIN,**
W. SCHRAMM*tt and P. M. MANNUCCI$

Recommendations

* To optimize the organization of haemophilia care nationally, it is recommended that a formal body be
established in each country to include the relevant clinicians, national haemophilia patient
organisation, health ministry, paying authority and (if appropriate) regulatory authorities.

e The minimum factor VIl consumption level in a country should be 3 I.U. per capita.
* Decisions on whether to adopt a new product should not be based solely on cost.

* Prophylaxis for children with severe haemophilia is already recognized as the optimum therapy.
Ongoing prophylaxis for individual adults should also be provided when required based on clinical
decision making by the clinician in consultation with the patient.

* Children with inhibitors who have failed, or who are not suitable for, immune tolerance therapy (ITl)
should be offered prophylaxis with bypassing agents.

» Single factor concentrates should be used as therapy wherever possible in patients with rare bleeding
disorders.

e Orphan drug designation for a factor concentrate should not be used to hinder the development,
licencing and marketing of other products for the same condition which have demonstrably different
protein modification or enhancement.
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Changes In the situation since 2012 In
access to prophylaxis

Prophylaxis in Children  Prophylaxis in Adults

2012 2015 2012 2015
B 54% === 80% B 3% =) 25%
B17% === 57% MW 11% == 14%

0% =) 57% 28% ) 23%
W 20% s 0% 34% wmmmm) 23%
8% mmm== 8% B 20% sy 14%




