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Überblick 
 Einführung 

 Einfluss alter und neuer AK auf den Quick 

 Was ist Monitoring ? 

 Wie quantifizieren? 

 Schlussfolgerungen 

 Diskussion 
 
  



Neue Antikoagulantien 
Wirkungsmechanismen 

Wirkungsmechanismen 
             Prinzip/Target  Effektor 

 Neue Antikoagulanzien     direkt          frei & clot gebunden 
 anti FXa   active site 
 anti FIIa   active site 

 Alte Antikoagulantien      indirekt    
 Heparine               antithrombin           freier FIIa od. FXa 
 Vit. K Antagonisten    γ-COOH „freier“ II, VII, IX, X, PrC+S 
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Wasserfall Modell der Gerinnung 
Quick, aPTT, TT… 



Asmis LM, Alberio L, … Wuillemin WA. Thromb Res, 2011 epub. 

Rivamos Arbeitsgruppe 
Einfluss von Rivaroxaban auf auf Quick, aPTT, TT… 

1. Quick und aPTT werden durch Rivaroxaban beeinflusst,  

   ABER dieser Effekt ist nicht geeignet (zu klein), um ein Monitoring daraus abzuleiten 

2. Der Einfluss von direkten AK ist zeitabhängig (Cmax). 

3. Der Einfluss ist Reagenzien / Test abhängig. 
 



Therapeutic drug monitoring (TDM) 

 syn. laboratory monitoring 

 Definition: 
 Individualisation einer Dosierung zwecks Erreichen eines 
 Plasmaspiegels, einer Zielkonzentration oder eines 
 therapeutischen  Bereichs (zB INR) 

 3 Faktoren der Variabilität zwischen Patienten 

 pharmakokinetische Variabilität (Dosis +Plasma Konzentration)

 pharmakodynamische Variabilität (Medi Konzentration am 

  Rezeptor bzw Antwort in der Zielzelle) 

 Therapie Adhärenz 

 INR Monitoring, misst alle 3 dieser Faktoren 
Birkett DJ; Aust Prescr 1997; 20:9-11 

Monitoring oraler Antikoagulantien 
Definition 



Wieso monitorieren? 
 

 sicherstellen einer adäquate « response »: 
    bei Medi mit pharmakokinetischer Variabilität 
    (Fehlen einer fixen Dosis-Wirkungs Beziehung) 

 vorbeugen von Komplikationen:  
    bei Medi mit engem therapeutischen Fenster 

 um „ treatment adherence “  zu evaluieren 

UFH   LMWH   VKA 

   +          -           + 

   +        (+)         + 

  -         (+)        (+) 

Für direkte AK ist „Monitoring“ ein falscher/schlechter Begriff,  
da es nicht um eine Individualisierung der Dosis geht  

 „Quantifizierung “ 

Anti FXa   Anti FIIa 

-                -            

-                + (Crea)            

?                ?            

Monitoring oraler Antikoagulantien 
Gründe 



Neue (direkte) Antikoagulantien 
Eigenschaften 



Pharmacology of novel anticoagulants 

antiFXa up to 8h 16h 24h >24h 
Quick – ISI 1.0 + ((+)) No no  
Quick – ISI 1.8 ++ (+) No no 
aPTT + ((+)) no no 
TT / ECT no no no no 
Fibrinogen no no no no 
FXIII no no no no 
antiFXa activity +++ + no no 
antiFIIa activity no no no no 

antiFIIa up to 8h 16h 24h >24h 
Quick – ISI 1.0 + ((+)) no no  
Quick – ISI 1.8 ++ (+) no no 
aPTT ++ + no no 
TT / ECT +++ ++ no no 
Fibrinogen no no no no 
FXIII no no no no 
antiFXa activity no no no no 
antiFIIa activity +++ + no no 

Rivaroxaban1 

Cave: Apixaban 1 – 0 – 1 ! 

1 Harder et al. J Clin Pharm 2011; 2. AntiFXa table based on Asmis et al. Thromb Res 2011;  epub 
ahead of print 3. AntiFIIa table: Lindahl et al. Thromb Haemost 2011;  epub. 

Dabigatran1 



Anti FXa und Anti FIIa Tests  
Mittels FXa- und FIIa spezifischer chromogener Substrate 
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Anti FXa 

Anti FIIa 



Unilabs Gerinnungslabor Zürich 

  

Schlussfolgerungen:  
  

 Kein „Monitoring“ (Intensität der Antikoagulation) notwendig 
 bei Patienten,  
 die vergleichbar mit denen in den Studienpopulationen sind 

 „Monitoring“ (Intensität der Antikoagulation) ist möglich (antiFXa/IIa) 
 bei Patienten,  
 die nicht vergleichbar mit denen in der Studienpopulation sind 
 mit Niereninsuffizienz (Dabigatran!) 
 in Notfallsituationen (Operation, Intoxikation) 

 Sicherstellen der Therapieadhärenz kommt eine eminente Bedeutung zu 
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