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Geschichte 
Blutgerinnung – Blutstillung – Hämostaseologie

- „Blut ist nicht ein Ding allein“ 
Galenos von Pergamon 180 n. Chr

- „Blut ist ein ganz besonderer Saft“ 
J.W.v. Goethe

- Virchow`sche Trias:  1856            Veränderungen der
Gefäßwand, Blutströmung, Blutzusammensetzung

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

- Rudolf Marx                1953          Hämostaseologie
Lehre vom Stehen und Steckenbleiben des Blutes

- Blutung / Bluter / Hämophilie schon im Talmud erwähnt





Agenda

• Blutgerinnung – Blutstillung – Hämostaseologie
• Grundlagen der Hämostaseologie
• Lebenserwartung bei Hämophilie
• Entwicklung und erste Anwendung von Medikamenten
• Coumarine / Dicumarol (Markumar),                                    

Aktivierte Faktorenpräparate, ACC 76 (FEIBA)
• Thrombocid /SP 54, Antithrombin III, Protein C
• Gründer 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 München
• 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 Hämophiliepatient
• 1941-1942  Wehrdienst, Kriegslazarett in Russland
• 1941-1946   Pathologisches Institut, chem. Abtlg. Thalkirchnerstr,        

Vitaminologisch-Ernährungsphysiologische Studien 
• i.A. des  Reichsforschungsrates                         
• 1948            Volontär in der 1. Med. Klinik Ziemssenstr. 1
• 1949            Klinisches Labor in der 1. Med. Klinik
• 1953            Hämostaseologische Ambulanz
• 1953            Habilitationsschrift  „Hämostaseologie“







Habilitationsschrift   Prof. Rudolf Marx, 1953



Hämostaseologie



Sie beruht auf komplexen 

Wechselwirkungen 

zwischen dem Gefäß, den 

Gerinnungsfaktoren 

(Enzyme aus dem Blut) 

und den Blutzellen (v.a. 

Thrombozyten). 

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



VWF and Platelet Adhesion 
I



VWF and Platelet Adhesion 
II



Von Willebrand Factor stretched under 
arterial shear stress

No shear           shear by AFM tip     shear 35 dy n/cm²
by rotating disc

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



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

Glycoprotein Ib αααα



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



Model of interaction of platelet GP Ib receptor wit h 
stretched VWF molecule at site of vascular injury u nder 

fast moving flow 



microparticle

platelet

tether

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





Vereinfachtes Gerinnungssystem



Ziel war es, Rinderblut ungerinnbar und damit für die Lebensmittelindustrie
verwertbar zu machen. Beschreibung der Äthylenbisiminodiessigsäure (EDTA)
zur extravasalen Gerinnungshemmung. Grosse Enttäuschung seiner Thrombose-
Prophylaxe Überlegungen  da EDTA intravenös keine Wirksamkeit zeigte.





„Trotz dieser prinzipiellen Einsicht ist noch viel praktische Arbeit zu leisten, denn weder die
Übertragungstechnik 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 geprüften
Gerinnungskraft: Liquemin Roche, Heparin 318 Roche, Vetren Promonta, Neodymacetat,
Na-citrat neutrale tribas und Na-thiosulfat. 
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Drei V der Hämophilie (R. Marx 1953):
Verbluten, Verkrüppeln, Verarmen  



Häufigste angeborene Blutungsneigung.



Lebenserwartung



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

Marx, Prognose der Hämophilien und soziale Probleme, 1968



RUDOLF-MARX-STIFTUNG AND DEPARTMENT OF TRANSFUSION 

MEDICINE, CELL THERAPEUTICS AND HAEMOSTASIS

KLINIKUM DER UNIVERSITÄT MÜNCHEN®

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 I.M. NILSSON: PROPYLACTIC TREATMENT

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



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



Gründung der DAB 1956



• Förderung der sozialen Eingliederung
• Zugang zu Spezialtherapeutika
• Pers. Spezialberatung der Patienten (CCC)
• Richtlinien
• Finanzierung der Behandlung
• Förderung der Spezialforschung







1967



Marx 1967 2



1967



Fortschritte der Hämophilietherapie 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 Lebensqualität
Soziale Integration



Frühe Hämophilie-Therapie

� 1840: Vollblut

� 1934: Russell’s Schlangengift wird als “Stypen” für die lokale 
Behandlung der Hämophilie 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 verkürzt

� 1955: Erste Faktor VIII Präparate werden entwickelt 

� 1958: Inga Marie Nilsson beginnt in Schweden die Dauerbehandlung

� 1964:Cohnfraktion I, Kryopräzipitate (Judith Pool, Hans Egli)



Substitutionstherapie der Hämophilie A, 
D. Voss , Uni-Marburg

XI. Hamburger 
Symposium über 
Blutgerinnung 
„Hämophilie“
24./25. Mai 1968



Substitutionstherapie der Hämophilie A, 
D. Voss 

XI. Hamburger 
Symposium über 
Blutgerinnung 
„Hämophilie“
24./25. Mai 1968





Aus Newsweek Oktober 2002: Werbung der

Optimal use of Blood

and blood products

depends on

perspectives.



Innovationen in der Behandlung von 
Hämophiliepatienten

Kryopräzipitat
ACC 76

VIII/IX pd

VIII/IX rc

>1980 >1995

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

>1960

Verlängerte Wirkung

>2000



AIDS:    CDC: MMWR 16.Juli 1982

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





47 Hämostaseologie

Haemophilia: Cause of Death > 1982



48 Hämostaseologie

Cause of Death: HIV 2006/2007
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blood components 1990-2003 (n = 59)

Introduction of NAT



Moderne Hämophilie - Therapie

� 1984: Das Faktor VIII Gen wird beschrieben 

� 1992: rekombinante Faktor VIII-Produkte

� 1997: rekombinante Faktor IX-Produkte

� 1998: Gentherapie-Versuche für Hämophilie an 
Erwachsenen

� 2012: Erfolgreiche Gentherapie bei Hämophilie B

� 2016: mehrere Faktorenkonzentrate mit verlängerter                                                                           
Halbwertszeit stehen zur Verfügung

Welche Kriterien für die Auswahl ?

Aus welcher Perspektive?  Patient –Behandler- Gesell schaft



Mahdi AJ et al. Br J Haematol 169: 768-776  (2015)

Factor VIII:





How many coagulation factor concentrates  

are needed for optimal patient treatment?

Haemophilia A

• Licenced* pdFVIII 10

rFVIII 10

• Under development** 5

Haemophilia B

• Licenced* pdVIII 9

rFVIII 3

• Under development** 1

53

• Clinical relevance?

• Benefits?

• Cost-Effectiveness?

*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



Triple „V“ der 
Hämophilie

• Verbluten
• Verkrüppeln
• Verarmen

R. Marx 1953

Question of
Triple „A“

• Availability
• Access
• Allocation

2013

Challenges in Haemophilia
1953 and 2013



Hämophiliebehandlung: 
Vom Überleben zum „Hochleistungssport“  

Heilungsziel

Wohlstand der Gesellschaft

Mortalität

Morbidität

Lebensqualität

Lebensstil



Das Prinzip des abnehmenden Grenznutzens 

Intervention
Behandl. v. lebenbsbedr. Blutungen

Beh. v. nicht lebensbedr. Blutungen

Orthop. Operationen

Inhibitors Against Factor VIII/IX

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

WHO Commission on Social Determinants of Health, August 28 2008



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

76-100%

51-75%

26-50%

1-25%

0%

Unanswered

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



Access to prophylaxis in adults with 
severe haemophilia (2012)

% PWH

on prophylactic 

treatment

76-100%

51-75%

26-50%

1-25%

0%

Unanswered

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





OPTIMAL USE IS TO AVOID1 ... 

• Overuse

• Underuse

• Inappropriate use

OPTIMAL USE IN HAEMOPHILIA CARE REQUIRES2 ... 

... 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. 

Blood Safety in the European Community: 

WBK I (1999): recommendations/conclusions 

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 

62
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Optimal Use of Blood and Blood Products in Europe 

Wildbad Kreuth Initiatives (WBK)  1999-2016

1999 2009 2013 2016

Coagulation Factor Concentrates (FVIII and FIX)

Red Blood Cells, Platelet Concentrates, 

Albumin, Fresh Frozen Plasma
Immunoglobulines Platelets

Recommendations

Publications



Major health political consequence of WBK III

• Resolutions of the Council of the

EU are used to invite a member

state to take action on a specific

issue for example in health. 

• These types of documents only set

up political commitments or

positions….*

2. In each member State, the coagulation 

factor VIII utilisation level should be at least 

3 International Units (I.U.) per capita;

3. Decisions on whether to use a new or an 

alternative product should be based on 

evidence of safety and effectiveness and 

not solely on cost;

4. The evidence of the effectiveness of 

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;**

64

Resolution CM/RES(2015)3

on principles concerning haemophilia therapies

*http://www.consilium.europa.eu/en/council-eu/conclusions-resolutions/ 

**https://www.edqm.eu/sites/default/files/resolution_cm_res_2015_3_on_principles_concerning_haemophilia_therapies.pdf



• 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. 

• The minimum factor VIII 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 (ITI) 

should be offered prophylaxis with bypassing agents.

• Single factor concentrates should be used as therapy wherever possible in patients with rare bleeding 

disorders.

• 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. 

65

Recommendations



Changes in the situation since 2012 in 
access to prophylaxis

Prophylaxis in Children

2012 2015

54% 80%

17% 5.7%

0% 5.7%

20% 0%

8% 8%

Prophylaxis in Adults

2012 2015

3 % 25%

11% 14%

28% 23%

34% 23%

20% 14%


