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Messgröße:
Anti Faktor Xa-Aktivität

LMW Heparin, UF Heparin, Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban, Arixtra

Beschreibung, Pathophysiologie:
Faktor Xa Inhibitoren sind Arzneistoffe aus der Gruppe der Antikoagulantien. Sie hemmen den für die 
Hämostase wichtigen Faktor Xa. Im engeren Sinn werden mit dem Begriff vor allem die neuen, direkten Faktor 
Xa Inhibitoren bezeichnet.

Man unterscheidet direkte und indirekte Faktor Xa Inhibitoren. Direkte Faktor Xa Inhibitoren gehören zu den 
so genannten "Direkten oralen Antikoagulantien" (DOAK) bzw. "Neuen oralen Antikoagulantien" (NOAK). 
Gegenüber Heparinen bieten direkte Faktor Xa Inhibitoren den Vorteil der oralen Anwendung.

Grundsätzlich ist unter Therapie mit direkten Faktor Xa Inhibitoren kein routinemäßiges Gerinnungsmonitoring 
notwendig. In speziellen klinischen Situationen kann jedoch die Durchführung von Gerinnungstests bzw. sinnvoll 
sein.

Heparin war das am häufigsten verwendete antithrombotische Medikament. Die biologische Aktivität dieses 
sulfatierten Glukosaminoglykans beruht auf seiner Fähigkeit, die Inhibitorwirkung von Antithrombin (AT) auf die 
an der Blutgerinnung beteiligten Proteasen, besonders Faktor Xa und Faktor IIa, zu beschleunigen (bis zu 
2000fach). Heparine sind Polysaccharide, bestehend aus einer variablen Anzahl von Aminozuckern mit einem 
Molekulargewicht zwischen 4.000 und 40.000 (Häufigkeitsgipfel etwa 15.000). Heparin wird nicht aus dem 
Magen-Darm-Trakt resorbiert und muss deshalb parenteral appliziert werden. Heparine werden aus 
Schweinedarm isoliert.

Neben den unfraktionierten Heparinen (UFH) werden auch noch niedermolekulare, fraktionierte Heparine 
(NMH) angewendet, die kürzeren Ketten aufweisen (Molekulargewicht um 5.000) und die sich in der Wirkung 
insofern unterscheiden, welche Gerinnungsfaktoren sie hemmen. Je kürzer die Kette ist umso weniger wird die 
Aktivität des Faktor IIa durch AT gehemmt und umso länger ist die Halbwertszeit. Die kurzkettigen Heparine 
werden vor allen über die Niere ausgeschieden. Eine Niereninsuffizienz verlängert ihre Halbwertszeit.

Das kürzeste wirksame Polysaccharid besteht aus nur 5 Untereinheiten (Pentasaccharid) und kann synthetisch 
hergestellt werden (Arixtra®/Fondaparinux). Arixtra® ist eine definierte Substanz und kann in µg/ml angegeben 
werden.

UFH und die NMH sind Stoffmischungen, daher wird die Dosis nicht in Gramm (Stoffmasse) angegeben, sondern 
als Aktivität in Internationalen Einheiten (IE). Das bedeutet: 1.000 IE vermögen 1 L Schafs- oder Rinderblut bei 
37 C eine Stunde lang ungerinnbar zu machen.

Alle Heparine können nur parenteral gegeben werden, um wirksam zu sein brauchen die Heparine die 
Anwesenheit von AT und sind deshalb indirekte Faktor Xa Inhibitoren. Heparine hemmen nur freien Faktor Xa, 
an Fibrin (Gerinnsel) gebundener Faktor Xa (Prothrombinase) wird nicht mehr gehemmt.

Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®) und Rivaroxaban (Xarelto®) hemmen den Faktor Xa ohne AT und 
sind daher direkte (kompetitive) Faktor Xa Inhibitoren und sind überdies oral verabreichbar. Sie hemmen 
gebundenen und ungebundenen Faktor Xa.

Liste der in der ZEKCh bestimmten Faktor Xa Inhibitoren:

Direkte Faktor Xa Inhibitoren:

 Apixaban (Eliquis®)
 Edoxaban (Lixiana®)
 Rivaroxaban (Xarelto®)
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Indirekte Faktor Xa Inhibitoren (benötigt Antithrombin):
 Niedermolekulares Heparin, z.B. Tinzaparin (Innohep®), Certoparin (Mono-Embolex®), Dalteparin 

(Fragmin®), Enoxaparin (Clexane®), Nadroparin (Fraxiparin®), Reviparin (Clivarin®) 

 Unfraktioniertes Heparin

 Pentasaccharid Fondaparinux (Arixtra®) 

Pharmakologisches Profil der direkten Faktor Xa-Inhibitoren

Apixaban
(Eliquis®)

Edoxaban
(Lixiana®)

Rivaroxaban
(Xarelto®)

Biofügbarkeit (%) 50 62  80

Halbwertszeit (Std.) 12 9 – 14 7 – 11 
(5 – 9 Std. bei Jüngeren, 
11 – 13 Std. bei Älteren)

Eintritt des max. Plasmaspiegels 
(Std.)

3 – 4 1 – 2 2 – 4 

Eintritt des Steady State (Tage) 3 3 3

Renale Elimination (%) 27 50 33 

Proteinbindung (%) 87 40 – 59 92 – 95 

Interaktionen CYP3A4, 
p-Glykoprotein

CYP3A4, 
p-Glykoprotein

CYP3A4, CYP2J2, 
p-Glykoprotein

Indikation:
LMW Heparin/UF Heparin

 Kontrolle der Therapie mit NMH bei Schwangeren, Kindern, Patienten mit eingeschränkter 
Nierenfunktion.

 Bei V.a. Akkumulation oder Überdosierung von NMH soll der Talspiegel der Anti-Xa-Aktivität bestimmt 
werden (d.h. Blutentnahme unmittelbar vor der nächsten Gabe).

 Wenn die aPTT-Messung zur Überwachung der Therapie mit UFH nicht geeignet ist (z.B. bei Faktor-XII-
Mangel, positiven Lupusinhibitoren). 

Fondaparinux:

 Kontrolle der Therapie mit Fondaparinux (Arixtra®) mit eingeschränkter Nierenfunktion.

Direkte Faktor Xa Inhibitoren:

 bei einer schweren oder lebensbedrohlichen Blutung, die den Einsatz eines speziellen 
Hämostasemanagements erforderlich macht zur Abschätzung der aktuellen Antikoagulation durch NOAK

 bei Entgleisungen der Hämostase in Notfallsituationen, insbesondere wenn keine Informationen vom 
Patienten oder seinem Umfeld zu einer möglichen Einnahme von NOAK vorliegen

 vor notfallmäßigen Interventionen, Operationen und Spinalanästhesie zum Nachweis einer Restwirkung 
der jeweiligen Substanz

 vor elektiven Interventionen, Operationen und Spinalanästhesie zum Nachweis einer Restwirkung der 
bereits pausierten Substanzen, insbesondere bei einer Nieren- oder einer Leberinsuffizienz
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 zur Überprüfung der Patientencompliance
 bei akuter zerebraler Ischämie mit Indikation zur Fibrinolyse
 bei akutem Nieren- oder Leberversagen

Präanalytik:
Probentransport und Abnahme: 

Detaillierte Informationen siehe unter Präanalytik/Entnahmesystem auf der Homepage der Zentralen 
Einrichtung Klinische Chemie. 

Probenmaterial:
Citrat-Plasma 3,2%

Das Probenentnahmeröhrchen (Monovette) muss vollständig bis zum Eichstrich gefüllt sein.

Die Einsender werden darauf hingewiesen, dass Angaben zur Therapie mit gerinnungshemmenden 
Substanzen zwingend erforderlich sind.

Einflussfaktoren:
Der in der ZEKCH verwendete Assay bezieht das in der Reaktion bei der Bestimmung von Heparinen benötigte 
Antithrombin aus der Patientenprobe. Für die Bestimmung von Heparinen ist dieser Assay somit auch von der 
AT-Aktivität des Patienten abhängig.

Störfaktoren:
LMW Heparin/UF Heparin:
Es gelten folgende Grenzen des Herstellers: 

Hämolyse Ikterus Lipämie

Index H ≈ Hämoglobin
(mg/dl)

Index I
ggf. kon./ 
unkonj.

konj. Bilirubin
(mg/dl)

unkonj. 
Bilirubin 
(mg/dl)

Index L
Intralipid
(mg/dl

5 100 10 10 10 9 200

 Medikamente: In therapeutischen Konzentrationen wurde bei üblichen Medikamenten-Panels keine 
Störung gefunden.

 Die Anwesenheit von Dabigatran in der Probe beeinflusst die Testergebnisse.
 Die Anwesenheit von Danaparoid Natrium und direkten Anti-Xa-Inhibitoren in der Probe beeinflussen 

die Testergebnisse.

Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban, Arixtra:
Aus Thrombozyten freigesetzter PF4 (Plättchenfaktor-4) bindet Heparin, diese Freisetzung kann durch eine schnelle und 
schonende Probenbehandlung vermindert werden.

Plasmaproben mit einer Antithrombin-Konzentration von <50% können zu fehlerhaft niedrigen Arixtra®-Ergebnissen 
führen. In diesem Fall muss eine modifizierte Methode unter Verwendung einer exogenen AT-Quelle durchgeführt 
werden. Die zusätzliche Bestimmung von AT kann hilfreich sein. Hohe AT-Werte (>150%) können zu leicht erhöhten 
Ergebnissen führen.

Fondaparinux (Arixtra): Eine Heparinkontamination bei fehlerhafter Probennahme (heparinsierter Zugang) verfälscht das 
Ergebnis.

Fälschlich niedrige Bestimmungen des Heparin-Spiegels und der Heparin-Resistenz wurden bei einigen Patienten mit 
Amyloidose beobachtet
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Einheit:
Apixaban:  µg/l
Edoxaban: µg/l
Rivaroxaban:  µg/l
LMW Heparin:  IU/ml
UFH Heparin: IU/ml
Arixtra: µg/ml

Umrechnung: keine

Referenzbereiche/Zielbereiche:
Niedermolekulares Heparin (NMH):

Generell ist zwischen einem prophylaktischen Bereich (Thrombose) und einem therapeutischen Bereich 
(Antikoagulation) zu unterscheiden. Für den prophylaktischen Bereich werden Konzentrationen von 0,2 bis 0,4 
IU/ml und für den therapeutischen Bereich werden Konzentrationen zwischen 0,4 bis 1,0 IU/ml angestrebt.

Für Erwachsene gilt orientierend: 0,4 - 1 IU/ml. Diese Bereiche sind individuell zu adaptieren. (Literatur 2).

Wegen des unterschiedlichen Wirkmechanismus ist eine Therapieüberwachung bei Gabe von NMH mit der 
aPTT nicht möglich. NMH habe aufgrund des niedrigeren Molekulargewichtes und kürzerer Kettenlänge im 
Komplex mit Antithrombin vor allem eine Hemmungswirkung auf den Faktor Xa. Thrombin wird abhängig vom 
verwendeten NMH nur in geringem Maße inhibiert und die aPTT in therapeutischen Dosen nur unwesentlich 
beeinflusst. 

Die Messung sollte 3-4 Stunden nach der Injektion erfolgen (Spitzenspiegel) und die erste Kontrolle sollte nach 
5 Halbwertszeiten des benutzten Präparates erfolgen.

Unfraktioniertes Heparin (UFH):

0,3 – 0,7 IU/ml

Quelle: Hirsh J, et al. Heparin and low-molecular-weight heparin mechanisms of action, pharmacokinetics, 
dosing, monitoring, efficacy, and safety. Chest. 2001; 119:64s-94s.

Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban, Arixtra:

Bislang existieren kaum Daten zu therapeutischen Bereichen bzw. zur klinischen Interpretation der 
gemessenen Plasmakonzentrationen. Zu Verfügung sind die erwarteten Medikamentenkonzentrationen aus 
jeweiligen Zulassungsstudien mit unterschiedlichen Kollektiven bzw. unterschiedlichen Kollektivgrössen. 
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Apixaban (Eliquis®):

Spitzenkonzentration (µg/l) 
Median (90 % CI)

Talkonzentration (µg/l)
 Median (90 % CI)

VTE-Prophylaxe nach elektiven Hüft- oder Kniegelenkersatzoperationen

2,5 mg 2x täglich 77 (41 – 146) 51 (23 – 109)

Prophylaxe von Schlaganfällen und systemischen Embolien: nicht –valvuläre Vorhofflimmern

2,5 mg 2x täglich 123 (69 – 221) 79 (34 – 162)

5 mg 2x täglich 171 (91 – 321) 103 (41 – 230)

Behandlung von TVT, LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE

2,5 mg 2x täglich 67 (30 – 153) 32 (11 – 90)

5 mg 2x täglich 132 (59 – 302) 63 (22 – 177)

10 mg 2x täglich 251 (111 – 572) 120 (41 – 335)

Quelle: Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA, Pfizer Pharma GmbH. Fachinformation: Eliquis® 5 mg / 2,5 
mg Filmtabletten, Stand Okt. 2017

Edoxaban (Lixiana®):

Spitzenkonzentration (µg/l) 
Median (90 % CI)

Talkonzentration (µg/l)
 Median (90 % CI)

60 mg 1x täglich 170 (120 – 250) 22 (10 – 40)

30 mg 1x täglich 84 (60 – 120) 12 (4 – 20)

Quelle: Weitz JI, et al. Thromb Haemost. 2010;104:633-641

Rivaroxaban (Xarelto®):

Spitzenkonzentration (µg/l) 
Median (90 % CI)

Talkonzentration (µg/l)
 Median (90 % CI)

20 mg 1x täglich 215 (22 – 535) 32 (6 – 239)

10 mg 1x täglich 101 (7 – 273) 14 (4 – 51)

2,5 mg 2x täglich 47 (13 – 123) 9,2 (4,4 – 18) 

Quelle: Bayer Pharma AG. Fachinformation: Xarelto® 20/10/2,5 mg Filmtabletten, Stand Okt. 2017

Fondaparinux (Arixtra®):

Prophylaxe: 0,2 - 0,70 µg/ml. 

Therapie: 0,7 - 1,8 µg/ml. 

Quelle: Dämgen-von-Brevern G, et al. Hämostaseologie 2005; 23: 281-285.

Methode/Messverfahren/Gerät:
Chromogener-Test am Roche t711 

Akkreditiert: ja
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Kalibration/Rückführbarkeit:

LMW Heparin/ UFH Heparin: 
Diese Methode wurde durch Verdünnung gegen die NIBSC Standards 11/176 (LMWH) und 07/328 (UFH) in 
Normalplasmapool standardisiert.

BIOPHEN™ Arixtra® Calibrator: Die angegebenen Konzentrationen sind exakt auf internes Arixtra-
Referenzmaterial bezogen. Dieses wurde gegen, in Normalplasmapool verdünntes, Arixtra kalibriert.  Die 
angegebenen Konzentrationen sind für die Verwendung mit den BIOPHEN® Heparin Testkits optimiert.

BIOPHEN™ Rivaroxaban Calibrationsplasmenset: Die angegebenen Konzentrationen sind exakt auf internes 
Rivaroxaban-Referenzmaterial bezogen. Dieses wurde gegen Referenzpräparationen von Rivaroxaban 
kalibriert und mittels LC:MS/MS bestätigt. 

BIOPHEN™ Apixaban Calibrationsplasmenset: Die angegebenen Konzentrationen sind exakt auf internes 
Apixaban-Referenzmaterial bezogen. Dieses wurde gegen Referenzpräparationen von Apixaban kalibriert und 
mittels LC-MS/MS-Methode bestätigt.

BIOPHEN™ Edoxaban Calibrationsplasmenset: Die angegebenen Konzentrationen sind exakt auf internes 
Edoxaban-Referenzmaterial bezogen.  Dieses wurde mittels HPLC-MS Methode gemessen.

Analysenfrequenz:
Routine: täglich innerhalb 4h

Eilfall: täglich innerhalb 2h
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Neueinführung ab: 
LMW Heparin:  24.02.2021
UFH Heparin: 24.02.2021

Apixaban: 19.05.2021
Edoxaban: 19.05.2021
Rivaroxaban:  19.05.2021
Arixtra: 19.05.2021
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