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Situation in der Praxis
Laborwerte werden mit, oft aber 
auch aus Routine ohne eine klare 
Fragestellung angefordert. Zu diesen 
sogenannten Routineparametern 
gehört auch der Globaltest der Blut-
gerinnung, die Thromboplastinzeit, 
in der Praxis auch als Quick-Wert 
bezeichnet. In der stabilen Phase der 
Antikoagulation mit Vitamin-K-Anta-
gonisten wird der sonst in % der 
Norm ausgegebene Laborparameter 
als International Normalized Ratio 
(INR) berechnet. Da dem Labor häu-
fig nicht bekannt ist, ob sich der Pati-
ent in dieser Phase befindet, geben 
die meisten Laboratorien die Throm-
boplastinzeit (den Quick-Wert) gene-
rell in % der Norm und als INR aus. 
Eine Interpretation des Wertes ohne 
Kenntnis der Anamnese, der klini-
schen Situation und Fragestellung 
sowie der Medikation von Antiko-
agulanzien aller Art kann sowohl 
durch den behandelnden Arzt als 
auch durch das Labor zu fatalen Feh-
lern führen, wie die Interpretations-
möglichkeiten für eine INR von 2,5 
zeigen: 

1. Es handelt sich um eine Labor-
überwachung unter Therapie mit 
einem Vitamin-K-Antagonisten, 
der Wert liegt im Zielbereich. 

2. Der Patient nimmt keinen vom 
Arzt verordneten Vitamin K-Anta-
gonisten ein, 

■ hat aber eine bereits deutlich ein-
geschränkte Leberfunktion

■ hat einen hereditären Faktorman-
gel (z.B. Faktor II, V, VII, X, deut-
liche Hypofibrinogenämie)

■ hat einen erworbenen Inhibitor 
gegen einen Gerinnungsfaktor 
(sehr selten)

■ hat einen Vitamin-K-Mangel zum 
Beispiel durch Cholestase oder 
Kurzdarmsyndrom

3. Es besteht eine Eigen- oder 
Fremdintoxikation mit Vitamin-K-
Antagonisten, die sich in einer 
Kurzanamnese nicht darstellt.

4. Der Patient nimmt einen direkten 
oralen Faktor-Xa-Inhibitor ein. Da 
für die Medikation keine Labor-
kontrolle erforderlich ist, erwar-
tet der Arzt den Einfluss auf den 
Laborwert möglicherweise nicht 
und das Labor kann in Unkennt-
nis der Medikation nicht darauf 
hinweisen.

5. Der Patient nimmt einen direkten 
oralen Faktor-IIa-Inhibitor ein. Da 
für die Medikation keine Labor-
kontrolle erforderlich ist, erwar-
tet der Arzt den Einfluss auf den 
Laborwert möglicherweise nicht 
und das Labor kann in Unkennt-
nis der Medikation nicht darauf 
hinweisen.

Historische Entwicklung der 
Antikoagulanzien
Der Umgang mit Antikoagulanzien 
gehört infolge zahlreicher Indikatio-
nen zur täglichen klinischen Tätigkeit 
von Ärzten. Unfraktioniertes Heparin 
(Standardheparin) und die Vitamin-
K-Antagonisten (Phenprocoumon, 
Coumadin) stehen seit vielen Jahren 
zur Verfügung. Ihre Wechselwirkun-
gen mit anderen Medikamenten 
sowie die entsprechenden Nebenwir-
kungen sind bekannt und die Thera-
pieoptionen etabliert. Beide Medika-
mentengruppen üben nicht nur 
einen Einfluss auf Laborparameter 
aus, für ihre Dosierung ist eine Labo-
rüberwachung (Monitoring) erfor-
derlich. Noch heute ist allerdings 
nicht allen Anwendern klar, dass das 
Maß der Testveränderung stark von 
den im Labor eingesetzten Reagen-

zien abhängig ist. Mit dem Einsatz 
von niedermolekularen Heparinen 
und den Pentasacchariden, für deren 
Dosierung das Monitoring entfallen 
ist, mussten sich die Therapeuten mit 
dem Umstand vertraut machen, dass 
trotz der Antikoagulation in vivo bei 
Gerinnungskontrollen im Labor keine 
Veränderungen der gängigen Global-
teste wie Thromboplastinzeit (Quick-
Wert) und aPTT zu verzeichnen sind. 
Das brachte besonders im chirurgi-
schen Bereich die Gefahr mit sich, 
den Grad der Antikoagulation zu 
unterschätzen. Für eine Spiegelbe-
stimmung, zum Beispiel bei Ein-
schränkung der Nierenfunktion, wur-
den bereits unter diesen Medikamen-
ten spezielle Laboruntersuchungen 
erforderlich (Anti-Xa-Spiegel).

Auf dem Weg zum sogenannten ide-
alen Antikoagulanz hat sich in den 
letzten Jahren eine Substanzklasse 
etabliert, die ihre Wirkung nicht wie 
ihre Vorgänger indirekt ausübt, son-
dern das aktive Zentrum von Gerin-
nungsenzymen direkt beeinflusst. 
Als neue oral zu verabreichende Sub-
stanzklasse wurden die Präparate als 
sogenannte NOAK (Neue Orale Anti-
koagulanzien) bezeichnet. Synonyme 
Bezeichnungen sind DOAK (Direkte 
Orale Antikoagulanzien) oder NVKA 
(Nicht-Vitamin-K-Antagonisten). Auch 
für die Medikation der NOAK ist 
keine Laborüberwachung erforder-
lich. Im Gegensatz zu den niedermo-
lekularen Heparinen sind aber unter 
NOAK die Gerinnungsteste in Ab -
hängigkeit vom Abnahmezeitpunkt 
nach der Tabletteneinnahme und 
vom eingesetzten Reagenz verändert 
(Tab. 1).

Laborkontrollen unter 
Antikoagulanzien
Für Laborkontrollen unter einer The-
rapie mit Antikoagulanzien gibt es 
unterschiedliche Indikationen. Grund-
sätzlich sollte vor Beginn der Medi-
kation eine Bestimmung der Global-
teste erfolgen, um bestehende here-
ditäre oder erworbene Gerinnungs-
störungen auszuschließen. Für das 
Monitoring der Vitamin-K-Antago-
nisten hat sich die Thromboplastin-
zeit (Quick-Wert), Reagenz-unabhän-
gig berechnet als INR, seit Jahren 
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etabliert. Die aPTT steht für die Über-
wachung der Therapie mit Standard-
heparin zur Verfügung. 
Häufige Indikationen für Laborkont-
rollen der Hämostase unter Antiko-
agulanzien, deren Dosierung nicht 
einem Monitoring unterliegen, sind: 
Verdacht auf Über- oder Unterdosie-
rung bei Nierenfunktionsstörungen 
oder erhebliche Körpergewichtsab-
weichungen, perioperative Kontrol-
len zum Ausschluss eines Blutungsri-
sikos, Blutungen oder Thrombosen 
unter der Therapie, ein Ausschluss 
von Gerinnungsstörungen durch im 
Therapieverlauf aufgetretene Grund-
erkrankungen sowie die Abklärung 
eines Thrombophilierisikos.
Bei der Beurteilung der Wirkung von 
Substanzklassen, deren Dosierung 
eine Laborkontrolle erfordert, muss 
sich der Arzt bewusst sein, dass das 
Antikoagulanz nicht ausschließlich 
zur Veränderung der Zielparameter 
der Überwachung führt. Vitamin-K-
Antagonisten erhöhen nicht nur die 
INR, sie verlängern auch die aPTT, 
insbesondere durch die Verminde-
rung von Faktor IX. Außerdem sind 
weitere Vitamin-K-abhängige Fakto-
ren, die nicht mit der Thromboplas-

tinzeit (Quick-Wert) und der aPTT 
erfasst werden, wie Protein C und S, 
vermindert. Unter Standardheparin 
muss dem Therapeuten die Heparin-
Sensitivität des in seinem Labor ein-
gesetzten aPTT-Reagenzes bekannt 
sein, um Über- oder Unterdosierun-
gen zu vermeiden. 
Wenn für die Antikoagulation keine 
Überwachung mit Gerinnungspara-
metern erforderlich ist, bedeutet das 
nur, dass ihre Dosierung nicht von 
einem Laborwert abhängig ist. Es 
bedeutet nicht, dass die Gerinnungs-
werte generell unbeeinflusst bleiben 
und auch nicht, dass es keine Test-
verfahren gibt, mit deren Hilfe die 
Substanz und oder ihre Wirkung zu 
erfassen sind.
Im Gegensatz zu den Vitamin-K-Ant-
agonisten, die zu veränderten Gerin-
nungsfaktoren in der Zirkulation füh-
ren, werden durch NOAK die akti-
vierten Faktoren Xa beziehungsweise 
IIa (Thrombin) gehemmt. Dadurch 
kommt es in der Phase der Maximal-
konzentration des Medikaments (ca. 
1 – 4 Stunden nach Einnahme) zu 
einer Vielzahl von stärkeren Beein-
flussungen der Gerinnungsteste. Das 
betrifft nicht nur die Globalteste der 

Gerinnung, sondern auch die Einzel-
faktoranalysen. Die Bestimmung von 
Fibrinogen nach Clauss entspricht 
einer Modifikation der Thrombinzeit, 
die unter der Medikation eines direk-
ten Thrombininhibitors gestört ist. 
Immunologische Konzentrationsmes-
sungen wie die Bestimmung von 
D-Dimer, von Willebrand-Faktor, aber 
auch freiem Protein S werden von 
den NOAK nicht beeinflusst. Chro-
mogene Testmethoden, die zum Bei-
spiel zur Bestimmung der Antithrom-
bin-Aktivität eingesetzt werden, 
erfolgen entweder über die Hem-
mung des im Test enthaltenen Fak-
tors Xa oder IIa (Thrombin). Eine 
Beurteilung ist dadurch unter dem 
jeweiligen direkten Inhibitor nicht 
möglich. Auch in einer weiteren 
Reihe von Spezialtesten spielt die 
Generierung oder Hemmung von 
Faktor Xa und IIa (Thrombin) eine 
große Rolle. Diese Testergebnisse, zu 
denen auch die koagulometrischen 
Bestimmungen der Aktivität von Pro-
tein C und S gehören, sind unter der 
Therapie mit NOAK nicht zu bewer-
ten. Generell ist das Ausmaß der 
Testbeeinflussung stark abhängig 
vom verwendeten Reagenz. 
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Cumarin
(z.B. Falithrom®)

Standardheparin  
(z.B. Liquemin®)

Nieder-molekulares Heparin 
(NMH) (z.B. Clexane®)

Xa-Inhibitor 
(z.B. Xarelto®, Eliquis®)  

IIa-Inhibitor  
(z.B. Pradaxa®)

Applikation oral i.v. s.c. oral oral

Wirkung Vitamin K-
Antagonist

Indirekte Hemmung von 
IIa > Xa (über Antithrom-
bin)

Indirekte Hemmung von
Xa > IIa (über Antithrombin)

Direkte
Hemmung von 
Xa

Direkte Hemmung 
von IIa

Überwiegende 
Elimination hepatisch

hepatisch /
renal

renal/ hepatisch hepatisch / 
renal

renal

Geeigneter Test zur
Medikamentenspie-
gel-Bestimmung

INR aPTT 
(Anti-Xa Standardheparin 
kalibriert)

Anti-Xa
NMH-kalibriert

Anti-Xa
Rivaroxaban-/Apixaban
kalibriert

Verdünnte 
Thrombinzeit,
Ecarinzeit

Laborkontrolle zur 
Dosierung generell 
erforderlich

ja ja Nein, aber kurzfristig 
möglich

nein nein

Indikationen für 
Monitoring bei sonst 
fester Dosierung

Blutungen, Thrombosen
Niereninsuffizienz,
extremer BMI,
Kinder, Schwangere

Blutungen, 
Thrombosen,
Niereninsuffizienz, 
Leberinsuffizienz,
extremer BMI

Blutungen, 
Thrombosen,
Niereninsuffizienz,
extremer BMI

Einfluss auf 
Globalteste der 
 Gerinnung

TPZ (Quick )
> aPTT

aPTT,
TPZ  (Quick-Wert)  in 
Abhängigkeit vom Reagenz

In der Regel nicht Thromboplstinzeit 
(Quick-Wert)
abhängig vom
Reagenz

Thrombinzeit, aPTT,
ThromboplastinzeitTPZ 
(Quick-Wert) abhängig  
vom Reagenz

Tab. 1: Wirkungsweise, Monitoring und Einfluss von Antikoagulanzien auf die Globalteste der Gerinnung



Thrombophiliediagnostik unter 
Antikoagulation
Die Bestimmung von Thrombophilie-
parametern hat generell weder eine 
Bedeutung für die Diagnose einer 
Thrombose noch für die einzulei-
tende Therapie. Die Bestimmung 
sollte sich in Indikation und Umfang 
nach den aktuell geltenden Leitlinien 
richten. Eine Analyse unter Antiko-
agulation ist nur in einzelnen Aus-
nahmefällen indiziert, zum Beispiel 
bei schwerem Erstereignis oder aus-
geprägter zusätzlicher Familienana-
mnese. Von der Antikoagulation un -
abhängig sind nur die molekularge-
netischen Analysen (wie zum Beispiel 
Faktor V-Leiden Mutation und der 
Prothrombinmutation 20210). Hin-
länglich bekannt ist, dass unter Vita-
min-K-Antagonisten keine diagnos-
tisch verwertbare Bestimmung der 
Vitamin-K-abhängigen Inhibitoren 
Protein C und S möglich ist. Weniger 
bekannt ist dagegen, dass unter nie-
dermolekularen Heparinen die Teste 
zur Bestimmung der Protein-S-Aktivi-
tät, die über die Hemmung von Fak-
tor Xa laufen, zu falsch hohen Ergeb-
nissen führen. Unter NOAK ist der 
Einfluss auf Gerinnungsteste vielfäl-
tig, die Möglichkeit der Bestimmung 
muss im Einzelfall geprüft werden. 
Für einen sicheren Ausschluss sollte 
eine mindestens 3-tägige Pause der 
Medikation erfolgen. Im Einzelfall 
kann die Bestimmung unter Beach-
tung der o.g. Bedingungen unter der 
Gabe von niedermolekularen Hepari-
nen bei Risikopatienten erfolgen. 
Tab. 2 gibt eine Übersicht über die 
unter Antikoagulanzien beeinfluss-
ten Parameter.

VitaminKAntagonisten
hemmen die Gamma-Carboxylierung 
der Vitamin-K-abhängigen Gerin-
nungsfaktoren. Der Wirkungseintritt 
ist von der Halbwertszeit der betrof-
fenen Faktoren abhängig (6 – 60 
Stunden). Dadurch ist eine Überlap-
pung mit Heparin in der Anfangs-
phase erforderlich. 

Die Applikation erfolgt oral, die Eli-
mination überwiegend hepatisch.
Zur Laborkontrolle steht die Throm-
boplastinzeit (Quick-Wert), in der 
stabilen Phase der Antikoagulation 

angegeben als INR, zur Verfügung. 
Der Zielbereich ist abhängig von der 
Indikation (in der Regel 2 – 3). Im 
Einzelfall ist eine Selbstkontrolle 
durch die Patienten möglich.

Unfraktionierte Heparine 
 (Standardheparine)
Standardheparine hemmen die Akti-
vität von Faktor IIa (Thrombin) und 
zum geringen Teil von Faktor Xa über 
die Verstärkung der antikoagulatori-
schen Wirkung von Antithrombin. 
Die Applikation therapeutischer Dosen 
erfolgt i.v., die Elimination über 
Leber und Niere.
Vor Gabe des Medikamentes müssen 
die Kontraindikationen geprüft und 
die Ausgangswerte von Thrombo-
plastinzeit (Quick-Wert), aPTT und 
Thrombozytenzahl erfasst werden. 
Die Therapie beginnt mit einem 
Bolus, gefolgt von einer Dauerinfu-
sion. Nach ca. 6 Stunden erfolgt eine 
Laborkontrolle der aPTT zur Dosisan-
passung. Unbedingt zu beachten ist, 
dass die Richtwerte der Zielverlänge-
rung (1,5- bis 3-Faches der Norm) 
nicht für alle aPTT-Reagenzien glei-
chermaßen gültig sind. Die Kalibra-
tion der Methode muss mit unfrakti-
oniertem Heparin erfolgen. Bei nur 
ungenügender aPTT-Verlängerung 
trotz hoher Heparindosierungen 
sollte ein Antithrombinmangel aus-
geschlossen werden, wobei ein 
gewisser Abfall der Antithrombinak-
tivität unter therapeutischer Dosie-
rung des unfraktionierten Heparins 
zu beobachten ist. Zu beachten ist 
außerdem ein Risiko für die Entwick-
lung einer Heparin-induzierten 
Thrombozytopenie (HIT) Typ-II unter 
wiederholter Therapie mit Standard-
heparin.

Niedermolekulare Heparine und 
Fondaparinux®

Niedermolekulare Heparine hemmen 
die Aktivität von Faktor Xa und zum 
geringen Teil von Faktor IIa (Throm-
bin) durch Verstärkung der antiko-
agulatorischen Wirkung von Anti-
thrombin. Für ihre Dosierung ist 
keine Laborkontrolle notwendig. 
Eine Ermittlung der Anti-Xa-Aktivität 
kann erforderlich werden, wenn Blu-
tungen oder Thrombosen unter der 
Therapie auftreten, erhebliche Dosie-

rungsfehler bewusst werden, sich 
eine Niereninsuffizienz (GFR-Kont-
rolle) einstellt, das Körpergewicht  
< 50 kg (zum Beispiel Kinder) oder  
> 100 kg liegt oder eine Schwanger-
schaft mit therapeutischer Gabe der 
Antikoagulanzien beziehungsweise 
der Verdacht auf eine mangelhafte 
Compliance besteht. Im Labor muss 
die Kalibration der Methode mit der 
entsprechenden Substanz erfolgen. 
Die Globalteste der Gerinnung sind 
in der Regel unverändert. Das Risiko 
zur Entwicklung einer HIT-Typ II ist 
gering. 
Fondaparinux® (synthetisches Penta-
saccharid) ist eine Substanz mit 
einem relativ geringen Molekularge-
wicht, die Antithrombin-vermittelt 
ausschließlich Faktor Xa hemmt. Die 
Wirkung tritt rasch ein, die Biover-
fügbarkeit ist hoch. Fondaparinux® 
wird überwiegend s.c. appliziert und 
renal eliminiert. Der Verlauf der Plas-
maspiegel (Anflutung und Elimina-
tion) ist dem der niedermolekularen 
Heparine sehr vergleichbar. 

Direkte orale XaInhibitoren 
(Rivaroxaban®, Apixaban®)
Direkte orale Xa-Inhibitoren hemmen 
direkt das aktive Zentrum sowohl 
von freiem als auch von gebunde-
nem Faktor Xa. Die Medikamente 
werden oral appliziert, die Elimina-
tion erfolgt hepatisch und renal.

429Ärzteblatt Sachsen 10 / 2014

Originalien

Parameter Einfluss

Antithrombin-Aktivität

APC-Resistenz

Faktor VIII-Aktivität

Fibrinogen

Protein C Aktivität

Protein S Aktivität

Lupus antikoagulanz

Antiphospholipid-Antikörper

Faktor V-Mutation (Leiden)

Prothrombinmutation (G20210A)

Ja, in Abhängigkeit vom Test

Ja

Ja

Ja, in Abhängigkeit vom Test

Ja

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein

Tab. 2: Einfluss direkter oraler Faktor Xa und IIa Inhibitoren auf 
Parameter zur Erfassung einer Thrombophilie



Für die Dosierung ist keine Überwa-
chung von Laborwerten erforderlich, 
sie erfolgt in Abhängigkeit von der 
Indikation und wird bei Einschrän-
kung der Leber- und / oder Nieren-
funktion beziehungsweise dem Alter 
(ab 75 Jahre) angepasst (siehe Her-
stellerinformationen). Im Spitzen-
spiegel sind die Globalteste, insbe-
sondere die Thromboplastinzeit 
(Quick-Wert) in Abhängigkeit vom 
im Labor verwendeten Reagenz ver-
ändert, wobei aus der Stärke der 
Veränderung (unter der Therapie 
sind normale bis zu sehr hohen INR-
Werten möglich) keinesfalls ein 
Rückschluss auf die Antikoagulati-
onsintensität gezogen werden kann. 
Hierzu wäre eine quantitative Labor-
kontrolle der Medikamente über die 
Bestimmung der Anti-Xa-Aktivität 
mit gesonderter Kalibration möglich. 
Eine nicht nachweisbare Anti-Xa-
Aktivität schließt eine klinisch rele-
vante Medikamentenkonzentration 
in der Blutzirkulation aus. Die Be -
stimmung spezieller Gerinnungspa-
rameter ist zur Vermeidung von Fehl-
interpretationen nur in Abstimmung 
mit dem Labor möglich.

Direkte orale IIa(Thrombin)
Inhibitoren (Dabigatran®)
Direkte orale IIa-(Thrombin)-Inhibito-
ren hemmen direkt das aktive Zent-

rum von freiem als auch von gebun-
denem Thrombin. Das Medikament 
wird oral appliziert und renal elimi-
niert. Für die Dosierung ist kein 
Monitoring erforderlich, sie erfolgt in 
Abhängigkeit von der Indikation, 
dem Alter, dem Körpergewicht und 
der Nierenfunktion. Im Spitzenspie-
gel sind die Globalteste, insbeson-
dere die aPTT und die Thrombinzeit 
in Abhängigkeit von den im Labor 
verwendeten Reagenzien mehr oder 
weniger stark verändert. Eine quan-
titative Laborkontrolle des Medika-
mentes ist über die Bestimmung einer 
modifizierten Thrombinzeit, auch ver-
 dünnte Thrombinzeit genannt bezie-
hungsweise durch eine Dabigatran-
kalibrierte Ecarinzeit möglich. Eine 
normale regulär bestimmte Throm-
binzeit schließt eine klinisch rele-
vante Medikamentenkonzentration 
in der Blutzirkulation aus.

Zusammenfassung
Generell gilt, dass eine Interpretation 
von Laborwerten unter Antikoagu-
lanzien nur möglich ist, wenn ihre 
Medikation, ihre Dosierung und der 
Abnahmezeitpunkt in Abhängigkeit 
von der Applikationszeit bekannt 
sind. Der Einfluss von Antikoagulan-
zien auf die Labortestsysteme ist 
unterschiedlich und kann innerhalb 
des gleichen Testes zwischen den 

Reagenzien schwanken. Ausschließ-
lich die Bestimmung der Thrombo-
plastinzeit (Quick-Wert), berechnet 
als INR, stellt unter Vitamin-K-Anta-
gonisten ein gesichertes Testsystem 
dar, in dem Reagenzunterschiede 
ausgeglichen werden. Laborkontrol-
len unter allen anderen Antikoagu-
lanzien erfordern zur Vermeidung 
von Fehlinterpretationen durch eine 
unterschiedliche Empfindlichkeit der 
im Labor eingesetzten Reagenzien 
und Testsysteme eine enge Zusam-
menarbeit zwischen Klinik und Labor. 
Dies gilt in besonderem Maße unter 
NOAK.
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