
Fachinformation

bioscientia.de

bioscientia.de

Direkte orale  
Antikoagulanzien
Und deren Einfluss auf Gerinnungsanalysen
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Darum Geht‘s
 � Direkte („neue“) orale Antikoagu- 

lanzien können zu signifikanten  
Beeinflussungen vieler 
gebräuchlicher Gerinnungsunter-
suchungen führen.

 � Um Fehlinterpretationen mit 
möglicher Patientengefährdung zu 
vermeiden, benötigt das Labor 
Informationen zum verabreichten 
Wirkstoff und der Dosierung in- 
klusive des Applikations- und  
Blutentnahmezeitpunkts.

 � Mögliche Interferenzen von  
DOAK mit Gerinnungsbefunden  
haben wir in einer Tabelle für Sie 
aufbereitet.

 � Auch der primäre Ansatzpunkt  
der Gerinnungshemmstoffe  
(Thrombin- oder Xa-Hemmung) 
spielt für eine mögliche 
Verfälschung des Analyseergebnis-
ses eine Rolle. Dazu finden Sie ein 
erklärendes Schema.

Seit einigen Jahren stehen alternativen zu 
Phenprocoumon (Marcumar) zur 
Ver fügung: Die direkten oralen 
antikoagulanzien (Doak). Diese 
Substanzen müssen bei den meisten 
Patienten nicht durch labortests überprüft 
werden und sind einfacher dosierbar. 
aktuell verfügbar sind Dabigatran, 
rivaroxaban, apixaban und Edoxaban.

Das zulassungsspektrum hat sich immer 
mehr erweitert und umfasst inzwischen (je 
nach Substanz) unter anderem therapie 
und Prophylaxe von tiefer Beinvenen
thrombose und lungenembolie, 
Schlag an fall prophylaxe bei Vorhofflim
mern und die Sekundärprophylaxe nach 
Myokardinfarkt.

außer der oralen Verabreichung haben 
diese Medikamente den Vorteil der von 
antithrombin unabhängigen Wirkung 
(Wirkmechanismen s. abb. 1) und einer 
guten Steuerbarkeit durch die relativ kurze 
Halbwertszeit. Somit ist künftig mit einem 
weiter zunehmenden Einsatz zu rechnen. 
Sie beeinflussen jedoch die Gerinnungs
diagnostik und erschweren deren 
interpretation.

Dabigatran hemmt direkt thrombin 
(Faktor iia) und beeinflusst deshalb die 
thrombinbasierten funktionellen 
Gerinnungsanalysen (tab. 1). Es führt z. B. 
zu einer erheblichen Verlängerung der 
aPtt und der thrombinzeit. aber auch 
der „QuickWert“ kann in geringerem 
Maße zu niedrig, der inr zu hoch 
gemessen werden.

Die thrombinzeit ist, im Gegensatz zur 
aPtt, über den gesamten konzentrations
bereich zwar sensitiv für Dabigatran, sie ist 
aber zu empfindlich um z. B. eine 
eventuelle Überdosierung zu erfassen. 

zur genauen Bestimmung der Dabigatran
konzentration ist eine modifizierte 
kalibrierte thrombinzeit (Hemoclot®
assay) geeignet.

rivaroxaban, apixaban und Edoxaban 
(„Xabane“) sind direkte inhibitoren von 
Faktor Xa und führen zu falsch 
verminderten Quick und erhöhten 
inrErgebnissen. in geringerem ausmaß 
kann aber auch die aPtt verlän gert 
werden.

Einfluss Direkter oraler antikoagulanzien 
auf Gerinnungsanalysen
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antithrombinErgebnisse werden bei 
Verwendung von Faktor Xabasierten 
testen falsch zu hoch ermittelt (tab. 1). 
antiFaktor Xaassays (mit 
entsprechendem  kalibrator) eignen sich 
um die konzentration der XaHemmer zu 
bestimmen.

Je nach Messprinzip werden von diesen 
Medikamenten auch viele andere 
Gerinnungsanalysen gestört. tab. 1 gibt 
eine Übersicht über die in unserem labor 
zu erwartenden Effekte. aufgrund der 
Vielzahl der beeinflussten tests ist eine 
vollständige thrombophilieDiagnostik 
unter Einnahme von Doak leider nicht 
möglich und sollte erst nach Beendigung 
der therapie durchgeführt werden.

Die anmerkungen gelten natürlich auch 
für andere schon seit längerem 
eingesetzte Medikamente wie z. B. 
argatroban (argatra®), deren anwendung 
sich aber auf wenige indikationen (wie Hit 
ii) im klinischen Bereich beschränkt.

Doak beeinflussen  insbesondere bei  
therapeutischer aber auch bei 
prophylaktischer Dosis viele 
Gerinnungsanalysen (am stärksten 1–4 
Stunden nach  Gabe/Spitzenspiegel). 

ihre auswirkung steht aber nicht in 
linearem Verhältnis zu ihrer 
Plasmakonzentration, die deshalb nur mit 
spezifischen testverfahren ermittelt 
werden kann. Diese Verfahren bieten wir 
ihnen an.
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GERINNUNGSTEST DABIGATRAN XA-ANTAGONISTEN

aPTT verlängert verlängert (außer apixaban)

Quick/INR verlängert 
(Quick  / inr  )

verlängert
(Quick  / inr  )

Thrombinzeit deutlich verlängert –

Fibrinogen evtl. falsch niedrig –

Antithrombin – falsch erhöht

Protein C-Aktivität – –

freies Protein S-Antigen – –

APC-Resistenz falsch erhöht falsch erhöht

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-Aktivität – –

TAB. 1 Möglicher Einfluss auf die im Labor durchgeführten gängigen Gerinnungsanalysen  
abhängig von Dosis, Zeitpunkt der Blutentnahme, Untersuhungsmethode und Reagenz  
 
(nach: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0049384815002261)
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ABB. 1 Angriffspunkte verschiedener Antithrombotika 
 

TF = Tissue Factor 

AT = Antithrombin 

NMH = Niedermolekulare Heparine 

UFH = Unfranktionierte Heparine

Gewebsverletzung

parenteral oral

Co- 
faktor

AT

Fondaparinux

NMH

UFH

Hirudin

Argatroban

Fibrinogen Fibrin

III (Prothrombin)

Xa

+

Va

Prothrombinase- 
Komplex

X

IIa

Thrombin

Exogene
Gerinnungsaktivierung
(via tF, Viia, Viiia, iXa)

{

Angriffspunkte verschiedener Antithrombotika

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban
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FAZIT
Viele analysenergebnisse werden durch 
die neuen oralen antikoagulantien in 
abhängigkeit von Untersuchungs
methode und testreagenz in unterschied
lichem ausmaß verfälscht. Die auftreten
den Stör effekte sind daher nicht generell 
von labor zu labor vergleichbar!

Grundsätzlich unbeeinflusst bleiben 
analysenergebnisse, die mittels 
immunoassays ermittelt werden: dies 
betrifft z. B. die DDimere und das 
vonWillebrand Faktorantigen.

zur konzentrationsbestimmung geeignete 
testsysteme stehen mit der modifizierten 
thrombinzeit und chromogenen 
antiFaktor Xaassays zur Verfügung.
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Akkreditierte Diagnostik aus den 
Bereichen Laboratoriumsmedizin, 
Mikrobiologie und Humangenetik
steht Ihnen an unseren Standorten 
ebenso zur Verfügung wie unser 
umfangreiches Servicepaket.
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