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Nicht-Vit.K abhängige orale Antikoagulation

> Vergleichbare Effektivität

> Vergleichbares (geringeres) Blutungsrisiko

> Einfacheres Management (Wirkmaximum/HWZ)

> Kein Monitoring    

Ziel der NOAK-Entwicklung



Kein Monitoring in der Routine bei korrektem Einsatz !

(keine Therapiesteuerung über Spiegelkontrollen)





Dosisreduktion (Fachinformationen)

+ Kombination mit ASS und Clopidogrel



Überprüfung der NOAK-Wirkung

> Ausschluß NOAK-Wirkung

OP in kritischer Region

Notfall-OP

Lyse bei Apoplex unter NOAK

> Unklare Gerinnungswerte

> Fragwürdige Patientenanamnese / Einnahmetreue

> Blutungen / Thrombembolien unter NOAK

> Risiko-Patienten („Non- oder Super-Responder“)



TEST Dabigatran etexilat

(Pradaxa®)

Rivaroxaban (Xarelto®) Apixaban

(Eliquis®)

Edoxaban

(Lixiana®)

Quick [%] (↓) ↓ ↔ - (↓) ↔ - ↓?

aPTT [s] ↑ (↑) ↔ - (↑) ↔ - (↑)?

TZ [s] ↑↑↑ ↔ ↔ ↔

Quick / PTT / TZ: Nicht geeignet

Abhängig von Dosis

Abhängig von Testsystem / Reagenz (Quick ≠ Quick)

Keine Beurteilung von Wirkung / Blutungsrisiko



Apixaban 2 x 5 mg



TEST Dabigatran etexilat

(Pradaxa®)

Rivaroxaban (Xarelto®) Apixaban

(Eliquis®)

Edoxaban

(Lixiana®)

Quick [%] (↓) ↓ ↔ - (↓) ↔ - ↓?

aPTT [s] ↑ (↑) ↔ - (↑) ↔ - (↑)?

TZ [s] ↑↑↑ ↔ ↔ ↔

Quick / PTT / TZ: Nicht geeignet

Nutzen ggf. bei Negativität (Ausschluß einer NOAK-Wirkung)

v. a. Dabigatran und TZ  



NOAK - Spiegelbestimmungen

TEST Dabigatran etexilat

(Pradaxa®)

Rivaroxaban 

(Xarelto®)

Apixaban

(Eliquis®)

Edoxaban

(Lixiana®)

Hemoclot [ng/ml]* ↑ ↔ ↔ ↔

ECT [s] ↑ ↔ ↔ ↔ 

Anti-Xa [ng/ml] ↔ ↑ ↑ ↑

*alternative Test anderer Hersteller: HemosIL®, Technoclot® DTI

Spezifische Tests („quantitativ“)



NOAK - Spiegelbestimmungen

Zuverlässige Spiegelbestimmungen

(Tal-/ Spitzen-/Rest-Spiegel)

Frost et al., Clin Pharmacol 2014Antovic et al., Eur J Clin Pharmacol 2013Francart et al., Thromb Haemost 2014



Therapiesteuerung und NOAK-Spiegel schwierig

Wo liegt der INR

2 – 3 Bereich ?

Lippi & Favaloro, Clin Chem Lab Med 2014



Reilly et al. JACC 2014

Niedrige Spiegel 

=> sehr schnelle Reduktion der Effizienz!

Höhere Spiegel => keine bessere Effizienz, 

aber deutliche Zunahme von Blutungen!

Talspiegel von 50-120 ng/ml optimal? 

Dabigatran (Re-LY)

“There is no single 

plasma concentration 

range that provides 

optimal benefit–risk 

for all patients.”



Reilly et al. JACC 2014

Niedrige Spiegel 

=> sehr schnelle Reduktion der Effizienz!

Höhere Spiegel => keine bessere Effizienz, 

aber deutliche Zunahme von Blutungen!

Talspiegel von 50-120 ng/ml optimal? 

Dabigatran (Re-LY)

“In some patients who are at 

the extremes of the 

concentration range and 

have 1 or more risk factors 

such as old age, reduced 

CrCl, or low body weight, 

better outcome might be 

achieved by adjusting the 

dose”



Therapiesteuerung über NOAK-Spiegel schwierig

Keine Definition klarer Thresholds

(Blutungs- u. Thrombembolierisiko, Antagonisierungsgrenze)

Starke interindividuelle Schwankungen

Starke intraindividuelle Schwankungen (bis 40%)

Keine klare Dosis-Spiegel-Beziehung

(z.B. Gabe von D 110 bzw. D 150 mg führt zu ähnlichen Spiegeln)

Auftreten von Komplikationen unter vergleichbaren Konzentrationen



Heidbuchel H et al. EHJ 2015



Patient 1

Mann, 70 J. Pat., Vorhofflimmern, GFR 40 ml/min, Rivaroxaban 15 mg (letzte

Einnahme sei vor 3 Tagen gewesen). TEP für 8 Uhr am Folgetag geplant

Quick 55 % (Norm > 70 %) aPTT 45 s (Norm 26-38 s)

1. Zeitpunkt der letzten Einnahme unglaubwürdig ! OP verschieben

2. Andere Ursachen für Laborkonstellation

TEST Dabigatran etexilat Rivaroxaban (Xarelto®) Apixaban Edoxaban

Quick [%] (↓) ↓ ↔ - (↓) ↔ - ↓?

aPTT [s] ↑ (↑) ↔ - (↑) ↔ - (↑)?

TZ [s] ↑↑↑ ↔ ↔ ↔



Mann, 70 J. Pat., Vorhofflimmern, GFR 35 ml/min, Rivaroxaban 15 mg (letzte

Einnahme sei vor 3 Tagen gewesen). TEP für 8 Uhr am Folgetag geplant

Quick 55 %, aPTT 45 s

Quick 51 %, aPTT 48 s, Anti-Xa = 9,97 ng/ml

[Spezifische RIVA-Anti-Xa-Aktivität]

Patient 1



Mann, 70 J. Pat., Vorhofflimmern, GFR 35 ml/min, Rivaroxaban 15 mg (letzte

Einnahme sei vor 3 Tagen gewesen). TEP für 8 Uhr am Folgetag geplant

Quick 55 %, aPTT 45 s

Quick 51 %, aPTT 48 s, Anti-Xa = 9,97 ng/ml

[Spezifische RIVA-Anti-Xa-Aktivität]

Faktoreneinzelanalyse, Anamnese, Sonographie

Hepatopathie

Patient 1 (unklare Gerinnungswerte)



Patient 2 

Mann, 72 J. Pat., paroxysm. VHF, Diabetes, KHK mit Z. n. Bypass-OP

Apixaban 2  x 5 mg, ASS 100 (jeden 2ten Tag), Metformin, Arelix ACE, Beloc Zok, 

Atozet, Pantoprazol, Tramal/Novaminsulfon bei Bedarf.

Heute Leistenhernien-OP (ASS seit 7 d abgesetzt, letzte Apixaban-Einnahme unklar). 



Patient 2 (Patientenanamnese)



Frau, 87 J, Parese rechtes Bein, Vorhofflimmern, beginnende Demenz,

vor 10 Wochen Umstellung von Marcumar auf Dabigatran 2 x 110 mg

Patient 3

Hb 9,5 g/dl, Leukos 18.350/µl, Thrombos 356.000/µl

Quick < 5%, aPTT > 250 s



Frau, 87 J, Parese rechtes Bein, Vorhofflimmern, beginnende Demenz,

vor 10 Wochen Umstellung von Marcumar auf Dabigatran 2 x 110 mg

Patient 3

Hb 9,5 g/dl, Leukos 18.350/µl, Thrombos 356.000/µl

Quick < 5%, aPTT > 250 s

Dabigatran-Überdosierung ?



Frau, 87 J, Parese rechtes Bein, Vorhofflimmern, beginnende Demenz,

vor 10 Wochen Umstellung von Marcumar auf Dabigatran 2 x 110 mg

Patient 3

Hb 9,5 g/dl, Leukos 18.350/µl, Thrombos 356.000/µl

Quick < 5%, aPTT > 250 s

Dabigatran-Überdosierung? 

Dabigatran-Spiegel 100 ng/ml



Patient 3 (Patientenanamnese)

F II 2%, F VII 2%, F IX 6%, F X 1% / / F V 76%, F VIII 308%, F XI 74%

Patient hat Marcumar weiter eingenommen

Quick 24%, INR 3.1, aPTT 55 s

Hb 6,7 g/dl, Leukos 22.070/µl, PLT 285.000

Symptomatik im Bein persistierend

CT: Psoasblutung => PPSB 3.500 IE, 4 EK,

Konakion weiter!



Patient 4

Mann, 48 J., akute Hemiparese links, armbetonter Hemihypästhesie links, 

fazialer Parese links und Dysarthrie

KHK mit Z.n. PTCA RIVA und Stent RCX (Bare-Metal-Stent) vor 2 Jahren

HOCM mit Z. n. Septumablation vor 2 Jahren

COPD, Obstruktives Schlafapnoesyndrom mit CPAP-Therapie

Paroxsmales Vorhofflimmern

Bis vor 4 Wochen Marcumar, dann Rivaroxaban bis vor 2 Tagen

Aktuell Plavix (Clopidogrel)

Breuer et al. NEJM 2013



Patient 4

Beginn i.v.-Lyse Therapie für wenige Minuten, dann sagt Patient er nehme doch 

Pradaxa, eben irgendwas mit „P“

Ehefrau bestätigt letzte Einnahme am Morgen

Intravenöse Thrombolysetherapie mit 81 mg rtPA im 1:40 h Zeitfenster

Breuer et al. NEJM 2013



Patient 4

Patient gibt an, Pradaxa® 150 mg 1-0-1 regelmäßig genommen zu haben 
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Zeitpunkt der Blutabnahme/h

Dabigatran Spitzenspiegel

2h nach Gabe 

(Mittelwert/25-75 Percentile)

Dabigatran Talspiegel

12h nach Gabe

(Mittelwert/25-75  Percentile)

Dabigatran Plasma-

Spiegel ng/ml

Dabigatran Spitzenspiegel 

50 ng/ml

Dabigatran-

Gabe (150 mg)

Breuer et al. NEJM 2013



1.  Adipositas (BMI 44,7 kg/m2)

a. Verteilungsvolumen erhöht

b. GFR gesteigert (Adipositas assoziiert)

Kr.-Cl.: 163 ml/min (Ref.: 76-120 ml/min.)

2. Einnahme PPI (40 mg Pantoprazol/die)

12,5-14,6 (- 30)%ige Reduktion Bioverfügbarkeit

Patient 4 („Risikopatient“)

Breuer et al. NEJM 2013



Mann, 84 Jahre, Hemiparese Vigilanzstörung und globale Aphasie

seit 5 Stunden

Rivaroxaban 20 mg (letzte Einnahme vor 9 Stunden)

MRT: disseminierte Infarkte beidseits links > rechts

Patient 5

Quick 74%, INR 1.19, aPTT 37.4 s

Lyse ?



Mann, 84 Jahre, Hemiparese Vigilanzstörung und globale Aphasie

seit 5 Stunden

Rivaroxaban 20 mg (letzte Einnahme vor 9 Stunden)

MRT: disseminierte Infarkte beidseits links > rechts

Patient 5 (Lyse unter NOAK)

Quick 74%, INR 1.19, aPTT 37.4 s

Lyse ?
Rivaroxaban-Spiegel: 284 ng/ml

(durchschnittlicher Spitzenspiegel 204 ng/ml in den großen Studien)



Riva/Api-Spiegel Empfehlung

<(30)-50 ng/ml Lyse möglich

50-100 ng/ml
lokal/interventionell

i.v. nur in Ausnahme

>100 ng/ml Keine Lyse

Dabigatran-Spiegel Thrombinzeit (TZ) Empfehlung

<50 ng/ml <13 s (normal) Lyse möglich

50-100 ng/ml 13-30 s (-2x normal)
lokal/interventionell

i.v. nur in Ausnahme

>100 ng/ml >30s (>2x normal) Keine Lyse

Lyse unter NOAK (immer off-label)

M. Köhrmann. Erlangen



Monitoring bei NOAKs ?

1. Globaltests helfen (fast) nichts.

Ausnahme: Ausschluß eines Dabigatran-Effekts bei normaler TZ

TEST Dabigatran etexilat

(Pradaxa®)

Rivaroxaban (Xarelto®) Apixaban

(Eliquis®)

Edoxaban

(Lixiana®)

Quick [%] (↓) ↓ ↔ - (↓) ↔ - ↓?

aPTT [s] ↑ (↑) ↔ - (↑) ↔ - (↑)?

TZ [s] ↑↑↑ ↔ ↔ ↔



Monitoring bei NOAKs ?

1. Globaltests helfen (fast) nicht.

Ausnahme: Ausschluß eines Dabigatran-Effekts bei normaler TZ

2. Spiegelbestimmungen sind zuverlässig

Ausschluß einer NOAK-Wirkung



Monitoring bei NOAKs ?

1. Globaltests helfen (fast) nicht.

Ausnahme: Ausschluß eines Dabigatran-Effekts bei normaler TZ

2. Spiegelbestimmungen sind zuverlässig

Ausschluß einer NOAK-Wirkung

3. Therapiesteuerung über Spiegelbestimmungen nur sehr eingeschränkt

Keine klaren Thresholds

Starke inter-/intra-individuelle Schwankungen

Keine klare Dosis-Spiegel-Wirkungs-Nebenwirkungs-Beziehung



Brauchen wir ein Monitoring der NOAKs ?

Nein. Bei korrektem Einsatz kein Monitoring in der Routine

Ausschluß NOAK-Wirkung

Fragwürdige Patientenanamnese / Einnahmetreue

Unklare Gerinnungswerte

Thrombembolien / Blutungen unter NOAK

„Risikopatienten“ (z. B. Adipositas per magna):

> Initialer Labor-Einmal-Check <  


