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DARUM GEHT*S

e Direkte (,,neue”) orale Antikoagu-
lanzien kénnen zu signifikanten
Beeinflussungen vieler gebrauch-
licher Gerinnungsuntersuchungen
fahren.

Um Fehlinterpretationen mit
moglicher Patientengefdhrdung
zu vermeiden, bendtigt das Labor
Informationen zum verabreichten
Wirkstoff und der Dosierung in-
klusive des Applikations- und
Blutentnahmezeitpunkts.

Mogliche Interferenzen von
DOAK mit Gerinnungsbefunden
haben wir in einer Tabelle flr Sie
aufbereitet.

Auch der primare Ansatzpunkt
der Gerinnungshemmestoffe
(Thrombin- oder Xa-Hemmung)
spielt fur eine mogliche Verfal-
schung des Analyseergebnisses
eine Rolle. Dazu finden Sie ein
erkldrendes Schema.

Seit einigen Jahren stehen Alternativen
zu Phenprocoumon (Marcumar) zur Ver-
figung: Die direkten oralen Antikoagu-
lanzien (DOAK). Diese Substanzen mus-
sen bei den meisten Patienten nicht
durch Labortests Uberprift werden und
sind einfacher dosierbar. Aktuell verflig-
bar sind Dabigatran, Rivaroxaban, Apixa-
ban und Edoxaban.

Das Zulassungsspektrum hat sich immer
mehr erweitert und umfasst inzwischen
(je nach Substanz) unter anderem Thera-
pie und Prophylaxe von tiefer Beinvenen-
thrombose und Lungenembolie, Schlag-
anfallprophylaxe bei Vorhofflimmern und
die Sekundarprophylaxe nach Myokard-
infarkt.

AuRer der oralen Verabreichung haben
diese Medikamente den Vorteil der von
Antithrombin  unabhangigen  Wirkung
(Wirkmechanismen s. Abb. 1) und einer
guten Steuerbarkeit durch die relativ kur-
ze Halbwertszeit. Somit ist klnftig mit
einem weiter zunehmenden Einsatz zu
rechnen. Sie beeinflussen jedoch die Ge-
rinnungsdiagnostik und erschweren de-
ren Interpretation.

Dabigatran hemmt direkt Thrombin (Fak-
tor lla) und beeinflusst deshalb die
Thrombin-basierten funktionellen Gerin-
nungsanalysen (Tab. 1). Es fuhrt z. B. zu
einer erheblichen Verlangerung der aPTT
und der Thrombinzeit. Aber auch der
.Quick-Wert" kann in geringerem Maf3e
zu niedrig, der INR zu hoch gemessen
werden.

Die Thrombinzeit ist, im Gegensatz zur
aPTT, Uber den gesamten Konzentrati-
onsbereich zwar sensitiv flir Dabigatran,
sie ist aber zu empfindlich um z. B. eine
eventuelle Uberdosierung zu erfassen.

Zur genauen Bestimmung der Dabigat-
ran-Konzentration ist eine modifizierte
kalibrierte Thrombinzeit (Hemoclot-As-
say) geeignet.

Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban
(,Xabane") sind direkte Inhibitoren von
Faktor Xa und flhren zu falsch vermin-
derten Quick- und erhéhten INR-Ergeb-
nissen. In geringerem Ausmals kann
aber auch die aPTT verlangert werden.



Antithrombin-Ergebnisse  werden bei
Verwendung von Faktor Xa-basierten
Testen falsch zu hoch ermittelt (Tab. 1).
Anti-Faktor Xa-Assays (mit entsprechen-
dem Kalibrator) eignen sich um die Kon-
zentration der Xa-Hemmer zu bestim-
men.

Je nach Messprinzip werden von diesen
Medikamenten auch viele andere Gerin-
nungsanalysen gestort. Tab. 1 gibt eine
Ubersicht (ber die in unserem Labor zu
erwartenden Effekte. Aufgrund der Viel-
zahl der beeinflussten Tests ist eine voll-
standige Thrombophilie-Diagnostik unter
Einnahme von DOAK leider nicht mdg-
lich und sollte erst nach Beendigung der
Therapie durchgefihrt werden.

Die Anmerkungen gelten naturlich auch
flr andere schon seit langerem einge-
setzte Medikamente wie z. B. Argatro-
ban (Argatra’), deren Anwendung sich
aber auf wenige Indikationen (wie HIT 1)
im klinischen Bereich beschrankt.
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DOAK beeinflussen insbesondere bei
therapeutischer aber auch bei prophylak-
tischer Dosis viele Gerinnungsanalysen
(am stérksten 1-4 Stunden nach Gabe/
Spitzenspiegel).

lhre Auswirkung steht aber nicht in linea-
rem Verhaltnis zu ihrer Plasmakonzentra-
tion, die deshalb nur mit spezifischen
Testverfahren ermittelt werden kann.
Diese Verfahren bieten wir lhnen an.
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TAB.1// MOGLICHER EINFLUSS AUF DIE IM LABOR DURCHGEFUHRTEN GANGIGEN GERINNUNGSANALYSEN
ABHANGIG VON DOSIS, ZEITPUNKT DER BLUTENTNAHME, UNTERSUHUNGSMETHODE UND REAGENZ

GERINNUNGSTEST DABIGATRAN XA-ANTAGONISTEN
aPTT verlangert verlangert (aufder Apixaban)
auiCK/Ng Mot I WhoioriitIN
THROMBINZEIT deutlich verlangert -

FIBRINOGEN evtl. falsch niedrig -

ANTITHROMBIN -

falsch erhoht

PROTEIN C-AKTIVITAT -

FREIES PROTEIN S-ANTIGEN -

APC-RESISTENZ falsch erhoht falsch erhoht
GERINNUNGSFAKTOREN evtl. falsch niedrig evtl. falsch niedrig
FAKTOR XIII - falsch niedrig
LUPUS-ANTIKOAGULANS evtl. falsch positiv evtl. falsch positiv
D-DIMER - -

VON-WILLEBRAND-ANTIGEN -

VON-WILLEBRAND-AKTIVITAT -

(nach: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049384815002261)
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// ANGRIFFSPUNKTE VERSCHIEDENER ANTITHROMBOTIKA //

Gewebsverletzung X

!

Exogene
Gerinnungsaktivierung

(via TF, Vlla, Vllla, 1Xa) >
parenteral oral
A\ 4
Co- Fondaparinux i Xa
faktor + Rivaroxaban
AT Va C Apixaban
Prothrombinase- Edoxaban
Komplex
11l (Prothrombin)
lla Dabigatran
Hirudin Thrombi
Argatroban rombim
Fibrinogen > Fibrin

ABB.1  Angriffspunkte verschiedener Antithrombotika
TF = Tissue Factor
AT = Antithrombin
NMH = Niedermolekulare Heparine
UFH = Unfranktionierte Heparine
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FAZIT

Viele Analysenergebnisse werden durch
die neuen oralen Antikoagulantien in Ab-
hangigkeit von Untersuchungsmethode
und Testreagenz in unterschiedlichem
Ausmald verfalscht. Die auftretenden
Storeffekte sind daher nicht generell von
Labor zu Labor vergleichbar!

Grundsatzlich unbeeinflusst bleiben Ana-
lysenergebnisse, die mittels Immunoassays
ermittelt werden: dies betrifft z. B. die
D-Dimere und das von-Willebrand-
Faktor-Antigen.

Zur Konzentrationsbestimmung geeigne-
te Testsysteme stehen mit der modifi-
zierten Thrombinzeit und chromogenen
Anti-Faktor Xa-Assays zur Verfligung.
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LABOR NETZWERK

Akkreditierte Diagnostik aus
den Bereichen Laboratoriums-
medizin, Mikrobiologie und

Humangenetik steht [hnen an
19 Standorten ebenso zur Ver-
fligung wie unser umfangreiches
Servicepaket.
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