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Abkürzungsverzeichnis 

°C Grad Celsius 

a aktiviert 

ACT Activated Clotting Time 

ADP Adenosindiphosphat 

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit 

AT III Antithrombin III 

AU Arbitrary Units 

AUC Area under the curve 

AV-Block Atrioventrikulärer-Block 

aVWF aktivierter Von-Willebrand-Faktor 

BCRP Breast Cancer Resistance Protein 

BSA bovine serum antigen 

CAT Calibrated Automated Thrombogram 

CFAE komplexe fraktionierte Elektrogramme 

CFT Clot Formation Time 

CT Clotting Time 

CT Computertomographie 

CXCL7 Chemokin C-X-C motif Ligand 7 

CYP Cytochrom P450 

Da Dalton 

DCC direct current cardioverion 
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DTI direct thrombin inhibitor 

EKG Elektrokardiogramm 

ELISA Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

ESC European Society of Cardiology 

ETP Endogenes Thrombin Potential 

F1+2 Prothrombinfragment F1+2 

FVII Gerinnungs Faktor 7 

FX Gerinnungs Faktor 10 

GP Glykoprotein 

HCII Heparin Kofaktor II 

HRP Horseradish Peroxidase 

INR International Normalized Ratio 

MCF Maximum Clot Firmness 

MRT Magnetresonanztomographie 

NADPH Nicotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid-

Phosphat 

NPP normal pooled plasma 

OPD Ortho-phenyldiamin 

PAR Protease-Activated-Receptors 

PBS phophate-buffered saline 

PFA Plättchenfunktionsanalytik 

P-Gp P-Glykoprotein 

RFA Radiofrequenz-Ablation 
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RPM rounds per minute (Umdrehungen pro 

 Minute) 

RR Blutdruck nach Riva-Rocci 

SP-Selektin lösliches P-Selektin 

TEE transösophageale Echokardiographie 

TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor Protein 

TPZ Thromboplastinzeit 

TRAP 6 Thrombinrezeptor-aktivierendes Peptid 6 

TSP Thrombospondin 

TxA2 Thromboxan A2 

UFH Unfraktioniertes Heparin 

VHH heavy chain variable domains 

VWF Von-Willebrand-Faktor 
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1 Einleitung 

1.1 Allgemeine Einführung 

Im Jahr 2012 wurden in Deutschland etwa 50000 Katheterablationen durchgeführt, davon 

allein 15000 Pulmonalvenenisolationen (Israel 2013). Da bei der kathetergesteuerten Ab-

lation von Vorhofflimmern ein thromboembolisches Ereignis eine der schwerwiegends-

ten Komplikationen ist, muss mit besonderer Sorgfalt während des Eingriffs auf die An-

tikoagulation der Patienten geachtet werden. Andererseits sind manche Komplikationen, 

wie z.B. die Perikardtamponade und vaskuläre Probleme, eben durch diese Antikoagula-

tion bedingt (Calkins et al. 2012). Die Zahl der Patienten, die mit direkten, oralen Faktor 

Xa (aktivierter Faktor X) Inhibitoren behandelt werden und bei denen eine Katheterabla-

tion durchgeführt wird, nimmt stetig zu (Woods und Olgin 2014). Zu diesem Patienten-

kollektiv liegen derzeit nur unzureichende Daten vor, die zeigen, inwiefern sich eine Gabe 

von unfraktioniertem Heparin (UFH) während des Eingriffs in Verbindung mit den di-

rekten Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban auf eine Vielzahl von Gerin-

nungsparametern auswirkt. Insbesondere die Auswirkungen auf arzneispezifische Anti-

Faktor-Xa-Aktivitätsmessungen sind derzeit nicht ausreichend erforscht. Die häufig ver-

wendete Activated Clotting Time (ACT) scheint die Auswirkungen der Kombination von 

UFH zusammen mit entweder Rivaroxaban oder Apixaban auf den tatsächlichen Gerin-

nungsstatus nicht korrekt darstellen zu können, was es deutlich erschwert, intraprozedural 

UFH in einer korrekten und damit sicheren Dosierung zu verabreichen (Dillier et al. 2014; 

Kaess et al. 2015). Mit dieser Dissertation sollen nun diese Einflüsse auf Gerinnungstests 

genauer evaluiert werden, um die antikoagulatorische Wirkung der Arzneien besser ein-

schätzen zu können und eine bessere Überwachung der intraprozeduralen UFH Gabe zu 

ermöglichen. 
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1.2 Vorhofflimmern 

Vorhofflimmern ist eine typische supraventrikuläre Arrhythmie, die sich durch ungeord-

nete und unkoordinierte Kontraktionen des Vorhofs auszeichnet (Calkins et al. 2012).  

Zur Diagnose von Vorhofflimmern sind folgende Veränderungen im Elektrokardio-

gramm (EKG) erforderlich (Camm et al. 2010b): 

 Irreguläre Abstände zwischen den einzelnen R Wellen im EKG (RR Intervalle), die 

keinem sich wiederholenden Schema folgen. Dies gilt nur, wenn kein kompletter 

Atrioventrikulärer-Block (AV-Block) vorliegt. 

 Es sind keine klar voneinander abgrenzbaren P Wellen vorhanden. 

 Falls eine atriale Zykluslänge zu erkennen ist, so ist diese für gewöhnlich variabel und 

kürzer als 200 Millisekunden. 

Es werden gemäß den bestehenden Richtlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardi-

ologie 5 verschiedene Typen von Vorhofflimmern unterschieden (Camm et al. 2010b; 

Kirchhof et al. 2012): 

1. Neu diagnostiziertes Vorhofflimmern: Dieser Typ von Vorhofflimmern kann in jeder 

der im Folgenden aufgeführten Formen auftreten. 

2. Paroxysmales Vorhofflimmern: Das Vorhofflimmern terminiert innerhalb von 48 

Stunden bis maximal 7 Tagen von alleine. 

3. Persistierendes Vorhofflimmern: Dauert die Vorhofflimmerepisode länger als 7 Tage 

oder wird mithilfe von Medikamenten oder einer Kardioversion die Episode beendet, 

liegt persistierendes Vorhofflimmern vor. 

4. Langanhaltendes persistierendes Vorhofflimmern: Besteht seit mehr als einem Jahr 

kontinuierlich Vorhofflimmern, welches dennoch rhythmuserhaltend behandelt wer-

den soll, so spricht man von langanhaltendem Vorhofflimmern. 
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5. Permanentes Vorhofflimmern: Definitionsgemäß liegt permanentes Vorhofflimmern 

vor, wenn dieses von dem Patienten sowie dem behandelnden Arzt akzeptiert wird 

und gegen das Fortbestehen des Vorhofflimmerns keine weiteren Maßnahmen mehr 

unternommen werden sollen. 

1.2.1 Epidemiologie 

Vorhofflimmern ist die häufigste klinisch relevante Herzrhythmusstörung. Sie tritt bei 

0,1 % der Bevölkerung unter 55 Jahren auf, ab einem Alter von 80 Jahren sind es 9,0 % 

(Go et al. 2001). Bei Personen ab 85 Jahren steigt die Prävalenz weiter auf 17,8 % (Hee-

ringa et al. 2006).  

Für Vorhofflimmern liegt das Lebenszeitrisiko von Personen mit 40 Jahren bei etwa 

25 %. Das heißt, einer oder eine von 4 Männern bzw. Frauen wird in der verbleibenden 

Lebenszeit an Vorhofflimmern erkranken. Mit 80 Jahren beträgt das Lebenszeitrisiko 

22 % (Lloyd-Jones et al. 2004). Die Inzidenz von Vorhofflimmern wird in den nächsten 

Jahren voraussichtlich weiter ansteigen. In einer Studie konnte in Olmsted County in 

Minnesota allein zwischen 1980 und 2000 ein Anstieg der Inzidenz von 13 % festgestellt 

werden (Miyasaka et al. 2006).  

In einer Studie aus dem Jahr 2013 wird für den Zeitraum zwischen 2010 und 2030 von 

einer jährlichen Zunahme der Prävalenz um 4,3 % und von einer jährlichen Zunahme der 

Inzidenz um 4,6 % ausgegangen. Die angenommenen Werte sind größer als die voraus-

sichtliche Zunahme der Bevölkerung über 65 Jahre, die in der untersuchten Population 

bei 2,9 % liegt. Dies spräche dafür, dass abgesehen von der Zunahme der älteren Bevöl-

kerung noch zusätzliche Faktoren für den Anstieg der Prävalenz und Inzidenz verantwort-

lich sein könnten (Colilla et al. 2013).  

1.2.2 Risikofaktoren, die Vorhofflimmern begünstigen 

Eine Vergrößerung des linken Vorhofs ist ein Risikofaktor für das Erkranken an Vorhof-

flimmern (Psaty et al. 1997; Vaziri et al. 1994). Da Übergewicht stark mit einer Dilatation 
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des linken Vorhofs assoziiert ist, gilt auch dieses als ein wichtiger Risikofaktor für Vor-

hofflimmern (Wang et al. 2004; Dublin et al. 2006). Als Parameter kann der Body-Mass-

Index (BMI) herangezogen werden, der bei einem Wert von 25,0 bis 29,9 kg/m² ein etwa 

1,3-faches Risiko für permanentes Vorhofflimmern birgt. Dieses wächst mit steigendem 

BMI an und erreicht bei einem BMI von über 40,0 kg/m² ein etwa 1,8-faches Risiko 

(Thacker et al. 2013). Eine Zunahme der linksventrikulären Wanddicke ist ebenso mit 

einem erhöhten Risiko für Vorhofflimmern assoziiert (Vaziri et al. 1994). Bluthochdruck 

begünstigt die Erweiterung des linken Vorhofs sowie eine Zunahme der linksventrikulä-

ren Wanddicke, womit Hypertension folglich ein Risikofaktor für Vorhofflimmern dar-

stellt (Healey und Connolly 2003; Mitchell et al. 2007; Benjamin et al. 1994). Aufgrund 

der hohen Prävalenz von Bluthochdruck in der Bevölkerung sind die meisten Fälle von 

Vorhofflimmern durch diesen Risikofaktor bedingt (Kannel et al. 1998). Herzinsuffizienz 

und Herzklappenerkrankungen stellen mit einer fünffachen bzw. 2,5-fachen Risikoerhö-

hung für Vorhofflimmern wichtige Parameter dar (Kannel et al. 1998; Benjamin et al. 

1994). Des weiteren steht Diabetes Typ 2 im Verdacht, ein Risikofaktor für Vorhofflim-

mern zu sein (Huxley et al. 2011; Benjamin et al. 1994; Nichols et al. 2009). In besonde-

rem Maße scheinen Bluthochdruck in Verbindung mit Diabetes Typ 2 das Risiko für Vor-

hofflimmern zu erhöhen (Ostgren et al. 2004). Es wird auch der Zusammenhang mit einer 

genetischen Komponente diskutiert (Brugada et al. 1997). 

1.2.3 Risiko für zerebralen Insult und Indikation zur Antikoagula-

tion 

Vorhofflimmern erhöht die Wahrscheinlichkeit, einen zerebralen Insult zu erleiden, um 

das Vier-, bis Fünffache (Wolf et al. 1991). Durch das erhöhte Risiko bedingt lassen sich 

Schlaganfälle über alle Altersgruppen hinweg zu 14,7 %, und in der Gruppe von 80- bis 

89-Jährigen zu 36,2 % dem Vorhofflimmern zuordnen (Wolf et al. 1987). Dabei ist das 

Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, bei Patienten mit paroxysmalen Vorhofflimmern 

genauso hoch wie bei Patienten mit persistierendem oder permanentem Vorhofflimmern 

(Friberg et al. 2010). Außerdem sind Schlaganfälle, die durch Vorhofflimmern verursacht 

werden, schwerwiegender und haben eine schlechtere Prognose als andere Formen von 

Schlaganfällen (Jorgensen et al. 1996; Marini et al. 2005). Dies zeigt sich unter anderem 
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dadurch, dass die 30 Tage Mortalität der durch Vorhofflimmern bedingten Schlaganfälle 

bei etwa 25 % liegt, im Vergleich zu 14 % bei Schlaganfällen anderer Genese (Lin et al. 

1996). An dieser Stelle ist darauf hinzuweisen, dass, selbst in der Abwesenheit eines kli-

nisch manifesten Schlaganfalls, Vorhofflimmern ein Risikofaktor für kognitive Ein-

schränkungen und Hyppocampus-Atrophie ist (Knecht et al. 2008). Um festzustellen, ob 

ein Patient mit Vorhofflimmern einer antithrombotischen Therapie bedarf, können meh-

rere Bewertungsmaßstäbe, wie zum Beispiel der CHADS2-Score oder der 

CHA2DS2VASc-Score, eingesetzt werden (Gage et al. 2001; Lip et al. 2010). Im 

CHADS2-Score Bewertungssystem werden für das Vorhandensein von Herzinsuffizienz, 

Hypertension, Alter ≥ 75 Jahre, sowie Diabetes mellitus jeweils ein Punkt vergeben. Für 

entweder einen Schlaganfall, eine Transient Ischemic Attack (TIA) oder eine Thrombo-

embolie in der Anamnese gibt es einmalig zwei Punkte. Die Schlaganfallrisiko pro Jahr 

ohne Antikoagulation liegt bei einem Punktewert von null bei 1,9 % und steigt weiter bis 

zu einem maximalen Punktewert von sechs auf ein Risiko von 18,2 % an. (Gage et al. 

2001). Im Vergleich zu dem CHADS2-Score vergibt der neuere CHA2DS2VASc-Score 

Patienten mit einem Alter ≥ 75 Jahre zwei Punkte für das Bewertungssystem sowie zu-

sätzlich jeweils einen Punkt für eine vaskuläre Erkrankung in der Anamnese, ein Alter 

zwischen 65 und 74 Jahren sowie für das weibliche Geschlecht (Lip et al. 2010). Seit 

2012 wird der CHA2DS2VASc-Score in den Leitlinien der European Society of Cardio-

logy für die Risikoeinschätzung eines Schlaganfalls bei Patienten mit Vorhofflimmern 

empfohlen. Bei zwei oder mehr Punkten im Bewertungssystem wird die Gabe von oralen 

Antikoagulanzien empfohlen, bei lediglich einem Punkt kann alternativ die Gabe von As-

pirin erwogen werden. Bei keinem Punkt im Bewertungssystem kann zwischen keiner 

Therapie oder einer Therapie mit Aspirin entschieden werden (Camm et al. 2012).  

Das Risiko für das Auftreten einer Blutung, welches durch die Antikoagulation begünstigt 

wird, kann durch das HAS-BLED Bewertungssystem erfasst werden. Bei diesem System 

wird jeweils ein Punkt für das Vorhandensein von einer Hypertonie, einer abnormalen 

Nierenfunktion, einer abnormalen Leberfunktion, einem Schlaganfall in der Anamnese, 

einer Blutung in der Anamnese, einer labilen INR-Einstellung, einem Alter über 65 Jahre, 

einem Alkoholabusus sowie einer zusätzlichen Medikation mit gerinnungshemmenden 

Arzneien, vergeben. Ab drei oder mehr Punkten ist von einem erhöhten Risiko für eine 
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klinisch relevante Blutung, bedingt durch die Antikoagulation auszugehen. Es wird emp-

fohlen Risikofaktoren zu beseitigen, die Antikoagulation der Patienten engmaschiger zu 

kontrollieren, bzw. von einer Antikoagulation abzusehen. (Pisters et al. 2010). Seit 2010 

wird in den Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) die Anwendung dieses 

HAS-BLED Punktesystems bei Patienten mit Vorhofflimmern empfohlen (Camm et al. 

2010a). 

1.2.4 Mortalitätszunahme durch Vorhofflimmern 

Vorhofflimmern ist mit einer 1,5 bis 1,9-fachen Zunahme der Mortalität assoziiert (Ben-

jamin et al. 1998). Die 30-Tage Mortalität von Patienten mit Vorhofflimmern, die keine 

Antikoagulation erhalten und einen Schlaganfall erleiden, liegt bei etwa 25 %. Das Alter 

der Patienten aus der dazugehörigen Studie lag bei etwa 79 Jahren und ein Großteil war 

mit kardiovaskulären Risikofaktoren behaftet (Hylek et al. 2003; Lin et al. 1996). Eine 

antithrombotische Therapie kann jedoch die mit Schlaganfällen assoziierte 30-Tage Mor-

talität von Patienten mit Vorhofflimmern signifikant reduzieren (Hylek et al. 2003). 

1.3 Hämostase 

1.3.1 Initiation 

Die Hämostase beginnt an Stellen, an denen die normale Gefäßwand beschädigt ist und 

das Thromboplastin (Faktor III + Phospholipide) der extravaskulären Zellen in Kontakt 

mit Faktor VII aus dem Blut gerät (Wildgoose und Kisiel 1989). Es entsteht ein Komplex 

aus Faktor VIIa und Thromboplastin, welcher Faktor IX zu Faktor IXa und Faktor X zu 

Faktor Xa umwandelt. Verlässt der Faktor Xa (Thrombokinase bzw. Stuart-Prower-Fak-

tor) die nähere Zellumgebung, in der er gebildet wurde, sorgt die Carboxypeptidase B2 

(auch Tissue Factor Pathway Inhibitor Protein (TFPI) genannt) und Antithrombin III 

(ATIII) für eine Inaktivierung. Faktor Xa, welcher sich immer noch in der Nähe der Zell-

oberfläche befindet, kann nun Faktor V in seine aktive Form überführen (Monkovic und 

Tracy 1990a). Faktor V kann jedoch auch durch andere zelluläre Proteasen in seine aktive 

Form überführt werden (Allen und Tracy 1995; Rodgers et al. 1987). Zusammen bilden 
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diese nun aus Prothrombin (Faktor II) in kürzester Zeit geringe Mengen an Thrombin 

(Faktor IIa) (Monroe et al. 1996). 

(Bombeli 2004; Palta et al. 2014; Hoffman und Monroe 2001; Jurk und Kehrel 2005) 

1.3.2 Amplifikation 

Da die Menge an Thrombin, welches zu diesem Zeitpunkt entstanden ist, noch nicht aus-

reicht, um Fibrinogen in Fibrin umzuwandeln, gibt es mehrere Mechanismen, welche eine 

Thrombinbildung in größerem Maße weiter vorbereiten. Thrombozyten spielen dabei 

eine wichtige Rolle. Sie binden ebenfalls über ihre Glykoprotein (GP) VI Rezeptoren an 

Kollagen, sowie über die GP Ib und GP IX Rezeptoren an den Von-Willebrand-Faktor 

(VWF) der freiliegenden extravaskulären Matrix, wodurch sie aktiviert werden. Dabei 

schütten diese unter anderem Faktor V, P-Selektin und Fibrinogen aus ihren Alpha Gra-

nula sowie Adenosindiphosphat (ADP) und Calcium aus ihren Delta Granula auf ihre 

Oberfläche aus (Monkovic und Tracy 1990b; Palta et al. 2014). Zudem wird Thrombo-

xan A2 (TxA2) gebildet, was wiederum weitere Thrombozyten aktiviert (Palta et al. 

2014). Die während der Initiation gebildete geringe Menge an Thrombin verstärkt diesen 

Prozess zusätzlich durch weitere Aktivierung der Thrombozyten mithilfe des Protease-

Activated-Receptors (PAR) sowie Aktivierung der Faktoren V und XI (Diaz-Ricart et al. 

2000; Monroe et al. 1996; Hung et al. 1992). Außerdem wird der an Thrombozyten ge-

bundene VWF von Thrombin gespalten, wodurch Faktor VIII freigegeben und aktiviert 

wird (Hultin 1985). Faktor VIIIa verbleibt im Anschluss auf der Thrombozytenoberflä-

che. Ein Teil des Thrombins, welches an non-PAR Rezeptoren gebunden ist, wie zum 

Beispiel GP Ib/IX Rezeptoren, kann weitere Koagulationsfaktoren auf der Thrombozyte-

noberfläche aktivieren.  

(Hoffman und Monroe 2001) 

1.3.3 Ausbreitungsphase (Propagation) 

Während der Ausbreitungsphase (engl. Propagation) werden auf der Phospholipidober-

fläche der Thrombozyten sowohl der Tenasekomplex (bestehend aus Faktor VIIIa und 
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IXa) als auch der Prothrombinasekomplex (bestehend aus Faktor Va und Xa) mithilfe von 

Kalziumionen gebildet, um Thrombin in großen Mengen produzieren zu können. Der 

Tenasekomplex entsteht, sobald Faktor IXa die Thrombozytenoberfläche erreicht. Der 

während der Initiation in der Nähe des Thromboplastins der extravaskulären Matrix ent-

standene Faktor IXa kann dabei weitgehend ungestört zur Thrombozytenoberfläche wan-

dern, da er nicht sofort von ATIII und anderen Plasma Proteasen inhibiert wird. Außer-

dem kann Faktor XI aus dem Plasma an aktivierte Thrombozyten binden, dort von 

Thrombin aktiviert werden und somit lokal Faktor IXa zur Verfügung stellen (Oliver et 

al. 1999). Der Tenasekomplex wandelt auf der Thrombozytenoberfläche Faktor X in Fak-

tor Xa um, womit dieser sofort mit Faktor Va den Prothrombinasekomplex bilden kann. 

Dieser ist nun für den sogenannten „Thrombin Burst“ verantwortlich, der nötig ist, um 

schließlich ein Fibringerinnsel zu bilden. 

(Hoffman und Monroe 2001; Palta et al. 2014) 

1.3.4 Stabilisation 

Erst die vermehrte Bildung von Thrombin führt zur Aktivierung von Faktor XIII, welcher 

für die Quervernetzung von Fibrinmonomeren verantwortlich ist und somit dem Fibrin 

im Thrombozytenaggregat Stabilität verleiht. Thrombin aktiviert außerdem die bereits in 

1.3.1 erwähnte Carboxypeptidase B2, wodurch das Gerinnsel vor Fibrinolyse geschützt 

wird (Lasne et al. 2006). 

(Palta et al. 2014; Bombeli 2004) 

1.4 Antikoagulation bei Vorhofflimmern 

1.4.1 Inhibition des Faktors Xa  

Wie aus Abschnitt 1.3 ersichtlich, nimmt Faktor Xa eine zentrale Rolle in der Gerin-

nungskaskade ein, da er sowohl durch den in 1.3.1 erwähnten Komplex aus Faktor VIIa 

und Thromboplastin als auch durch den in 1.3.3 beschriebenen Tenasekomplex in seine 

aktive Form übergeführt wird. Schließlich ist Faktor Xa im Prothrombinasekomplex für 
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den „Thrombin Burst“ verantwortlich. (Walenga et al. 2003; Shimizu et al. 2004; Kubitza 

und Haas 2006). 

1.4.2 Rivaroxaban 

Rivaroxaban ist ein oraler direkter Faktor Xa-Inhibitor und wurde für die Prävention und 

Behandlung von thromboembolischen Ereignissen entwickelt (Patel und ROCKET AF 

Study Investigators 2010).  

1.4.2.1 Struktur 

 

Abbildung 1-1: Chemische Struktur von Rivaroxaban (gemäß Roehrig et al. 2005) 

Bei Rivaroxaban handelt es sich um ein Oxazolidinon-Derivat, das während seiner Ent-

wicklungsphase als BAY59–7939 bezeichnet wurde (Perzborn et al. 2005). 

1.4.2.2 Pharmakokinetik 

Die maximal erreichbare Inhibition des Faktors Xa tritt etwa 3 Stunden nach der Ein-

nahme von Rivaroxaban ein. Dies korreliert mit der maximalen Plasmakonzentration, die 

nach 3 bis 4 Stunden gemessen werden kann. Die Inhibition des Faktors Xa hält für min-

destens 12 Stunden für Dosen von 5 mg bis 30 mg an. Rivaroxaban hat eine berechenbare 

und proportional zur Dosis verlaufende Pharmakokinetik. In gesunden Probanden mit 

normaler Nierenfunktion kommt es bei Einnahmeschemata von 5 mg morgens und 

abends, bis 30 mg morgens und abends zu keiner relevanten Akkumulation der Arznei. 

Die Terminale Halbwertszeit liegt bei 5,7 – 9,2 Stunden bei regelrechter Einnahme. Die 
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Thromboplastinzeit (TPZ), die aktivierte Partielle Thromboplastinzeit (aPTT) sowie der 

HepTest werden durch Rivaroxaban verlängert. Die verlängerten Zeiten korrelieren eng 

mit dem Ausmaß an Faktor Xa Inhibition. (Kubitza et al. 2005) 

Rivaroxaban inhibiert den humanen Faktor Xa mit einer 10000-fach größeren Selektivität 

als andere Serin Proteasen, außerdem hemmt es die Aktivität des Prothrombinase-Kom-

plexes (Perzborn et al. 2005). Für die Inhibition von Faktor Xa ist vor allem die Chlort-

hiophen-Amidbindung von Rivaroxaban verantwortlich. (Weinz et al. 2009) Auf die Me-

tabolisierung dieser Bindung wird im Abschnitt 1.4.2.3 genauer eingegangen. 

 

1.4.2.3 Metabolisierung 

 

 

Abbildung 1-2: Metabolisierung von Rivaroxaban in Menschen, Ratten und Hunden (gemäß Weinz 

et al. 2009) 
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Rivaroxaban wird über 7 Tage nach Einnahme zu 66 % renal und zu 28 % faekal ausge-

schieden (68 % davon allein in den ersten 24 h nach Einnahme von 10 mg Rivaroxaban) 

(Weinz et al. 2009).  

Die Eliminierung erfolgt hierbei über 3 unterschiedliche Wege: 

 Etwa 43 % der Dosis wird unverändert ausgeschieden. Dies geschieht zu 36 % renal 

und zu 7 % faekal, wobei zu dem faekalem Anteil im Gastrointestinaltrakt nicht re-

sorbiertes sowie extrabiliär ausgeschiedenes Rivaroxaban zählen (Weinz et al. 2009). 

Als aktive renale Transportproteine konnten das Breast Cancer Resistance Protein 

(BCRP) sowie das P-Glykoprotein (P-gp) in vitro mit Rivaroxaban in Verbindung 

gebracht werden (Gnoth et al. 2011). 

 Etwa 14 % der Dosis wird durch hydrolytische Spaltung von zwei verschiedenen 

Amidbindungen eliminiert. Eine Amidbindung liegt im Morpholinon-Ring von Riva-

roxaban, welche hydrolytisch gespalten wird. Es entsteht das Molekül M-7 (siehe Ab-

bildung 1-2). Die Hydrolyse der Amidbindung des Chlorthiophenamids führt hinge-

gen zu M-13, welches in Hepatozyten sogleich mit Glycin konjugiert wird, wodurch 

M-4 entsteht (siehe Abbildung 1-3). Die Chlorthiophenamidbindung ist für die Inhi-

bition von Faktor Xa verantwortlich (Weinz et al. 2009).  

 

Abbildung 1-3: Hydrolytische Spaltung von Rivaroxaban (gemäß Lang et al. 2009) 
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 Etwa 36 % der Dosis wird durch oxidative Schritte eliminiert. Durch Hydroxylierung 

am Morpholinon-Ring entstehen die Moleküle M-2, M-3 sowie M-8 (siehe Abbildung 

1-2). Dabei nehmen die Hydroxygruppen lediglich unterschiedliche Positionen am 

Morpholinon-Ring ein. In den Hepatozyten wird durch die oxidative Spaltung des 

Morpholinon-Rings aus M-2 der Metabolit M-1 gebildet, der zugleich den am meisten 

entstehenden Metabolit darstellt (siehe Abbildung 1-2). Der Metabolit M-5 entsteht 

aus M-2 durch eine reduktive Ringöffnung. Über 60 % der Metabolisierung läuft über 

das Zwischenprodukt M-2 ab (siehe Abbildung 1-2). Die Enzyme Cytochrom P450 

3A4 (CYP3A4) und CYP2J2 sind zu gleichen Teilen für die oxidative Metabolisie-

rung zuständig. M-9 ist ein Metabolit, der durch Hydroxylierung an der Oxazolidinon-

Gruppe von Rivaroxaban entsteht. Für eine Nicotinsäureamid-Adenin-Dinukleotid-

Phosphat (NADPH) unabhängige Oxidation von M-15 zu M-16 (siehe Abbildung 1-2) 

scheinen Monoaminooxidasen verantwortlich zu sein (Weinz et al. 2009). 
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1.4.3 Apixaban 

1.4.3.1 Struktur 

 

Abbildung 1-4: Chemische Struktur von Apixaban (gemäß Zhang et al. 2009) 

1.4.3.2 Pharmakokinetik 

Die maximalen Plasmakonzentrationen von Apixaban können 1,5 bis 3 Stunden nach 

Einnahme der Arznei gemessen werden. Die selektive Hemmung des Faktors Xa korre-

liert eng mit den pharmakokinetischen Eigenschaften von Apixaban, die berechenbar und 

proportional bei Dosen von 0,5 bis 50 mg verlaufen. Die Halbwertszeit liegt bei etwa 

12 Stunden. Die TPZ sowie die aPTT werden durch Apixaban verlängert (Frost et al. 

2013). Die orale Bioverfügbarkeit von Apixaban liegt bei 50 % (Wong et al. 2011).  
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1.4.3.3 Metabolisierung 

 

Abbildung 1-5: Biotransformationswege von Apixaban im Menschen. Gemessen wurde die Menge 

der einzelnen Metabolite 48 Stunden nach oraler Einnahme von 20 mg Apixaban, welches mit einem 

radioaktiv markierten Kohlenstoff versehen wurde. Mengenangaben in Prozent zur Ausgangsdosis. 

(gemäß Wong et al. 2011) 

Apixaban wird zu je einem Drittel renal exkretiert, hepatisch metabolisiert sowie intesti-

nal bzw. biliär sekretiert. Unverändert wird Apixaban zu etwa 21,5 % renal und zu etwa 

34 % faekal ausgeschieden. (Wong et al. 2011) 

Die Metabolisierung von Apixaban wird hauptsächlich durch CYP3A4, CYP3A5, BCRP 

sowie das P-Gp katalysiert. Dabei wirkt es nicht signifikant inhibierend auf diese En-

zyme. Die Metabolite O-Demethyl Apixaban Sulfat (M1), 3-Hydroxy Apixaban (M7) 

und Hydroxylisiertes O-Demethyl Apixaban (M13) kommen am häufigsten in vivo vor 

(siehe Abbildung 1-5). Der Metabolit O-Demethyl Apixaban (M2) wurde hauptsächlich 

durch CYP1A2 und CYP2J2 gebildet, die Enzyme CYP2C8, CYP2C9 und CYP2C19 

tragen hierbei nur in geringem Maße bei. O-Demethyl Apixaban Sulfat (M1) wird an-

schließend durch die Sulfotransferase 1A1 aus O-Demethyl Apixaban (M2) gebildet. Alle 
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weiteren in Abbildung 1-5 dargestellten Metabolite werden aus nicht mehr als 5 % der 

Apixaban Dosis gebildet. (Raghavan et al. 2009; Wang et al. 2009; Wong et al. 2011) 

Die Anteile der Metabolite, die faekal bzw. renal ausgeschieden werden, können der Ab-

bildung 1-5 entnommen werden. Die Prozentangaben beruhen dabei auf einer Studie von 

Wong et al. aus dem Jahr 2011 in der 6 Probanden beteiligt waren. (Wong et al. 2011) 

1.5 Zusätzliche antikoagulative Theraphie während Ablation 

Da thromboembolische Ereignisse zu den schwerwiegendsten Komplikationen der Ra-

diofrequenz-Ablation (RFA) zählen, muss die Thrombusbildung in besonderem Maße 

unterbunden werden (Calkins et al. 2012). Ein Grund für die vermehrte Neigung zur 

Thrombusbildung währen einer RFA liegt darin begründet, dass durch die Ablation das 

Endothel des Vorhofs geschädigt und somit die Hämostase, wie in 1.3.1 bereits beschrie-

ben, durch freilegende extravaskuläre Matrix eingeleitet wird (O'Neill et al. 2007). Des 

Weiteren können sich Thromben auf körperfremden Material von Schleusen und Kathe-

tern, die sich während des Eingriffs in den Gefäßen befinden, bilden. Verbranntes Ge-

webe an den Ablationsstellen sowie auf dem Ablationskatheter tragen ebenso zur ver-

mehrten Gerinnung bei und bereits vorhandene Thromben im linken Vorhof können 

durch die Katheter abgelöst werden (Calkins et al. 2007). All diese Risiken sind Grund 

dafür, dass während der Ablationsprozedur noch UFH verabreicht wird (Darge et al. 

2009). Inwieweit eine Antikoagulation mit Faktor-Xa-Inhibitoren mit der Gabe von UFH 

interferiert, ist bisher unklar.  

1.5.1 Heparin 

1.5.1.1 Struktur 

Heparin wurde erstmals im Jahre 1916 von Jay McLean aus Lebergewebe von Hunden 

isoliert und seine gerinnungshemmende Wirkung entdeckt (McLean J. 1916). Heparin ist 

ein Mucopolysaccharid mit gebundenen Sulfat-Gruppen und hat ein Molekulargewicht 

zwischen 3000 und 30000 Dalton (Da). Im Mittel beträgt das Molekulargewicht 

15000 Da, was etwa einer Kette aus 45 Monosaccharideinheiten entspricht (Garcia et al. 
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2012). In dieser Zusammensetzung wird Heparin auch als Standardheparin bzw. UFH 

bezeichnet (Hirsh et al. 2001). Jedoch enthalten nur etwa ein Drittel der Heparinmoleküle 

eine spezielle Pentasaccharideinheit, welche für den Großteil des antikoagulativen Ef-

fekts verantwortlich ist. Ohne diese Einheit haben die Heparinmoleküle nur einen gerin-

geren antikoagulativen Effekt (Lam et al. 1976). 

1.5.1.2 Pharmakokinetik und Metabolisierung 

Heparin katalysiert die Hemmung von aktiviertem Thrombin durch die Bildung eines ter-

nären Komplexes mit ATIII und Thrombin. Um Faktor Xa zu inaktivieren, muss Heparin 

jedoch nur einen binären Komplex mit ATIII bilden und somit ist es nicht nötig, dass die 

Polysaccharidkette des Heparins Kontakt zu Faktor Xa hat (Casu et al. 1981). Heparin-

moleküle, deren Polysaccharidkette kürzer als 18 Saccharidmoleküle ist, sind zu kurz, um 

ATIII mit Thrombin zu verbinden, und können daher nur die Inaktivierung von Faktor Xa 

katalysieren (Lane et al. 1984; Lindahl et al. 1984). Für beide Fälle ist für die Bildung der 

Komplexe die bereits in 1.5.1.1 beschriebene Pentasaccharideinheit von besonderer Be-

deutung. Erst bei einer Heparingabe, deren Konzentration über der normalerweise verab-

reichten therapeutischen Konzentrationen liegt, können Heparinmoleküle ohne diese Pen-

tasaccharideinheit über den Heparin Kofaktor II (HCII) eine Thrombin Inhibition bewir-

ken (Tollefsen et al. 1982).  

Der Heparin/ATIII Komplex ist ebenfalls für die Inaktivierung von Faktor IXa, XIa und 

in geringem Maße auch von Faktor XIIa verantwortlich (Merlini et al. 1994). Durch die 

Inaktivierung von Thrombin wird nicht nur die Fibrinbildung unterbunden, sondern auch 

die durch Thrombin bedingte Aktivierung von Thrombozyten und der Faktoren V, VIII, 

XI (Ofosu et al. 1987).  

Heparin kann ebenfalls an den Von-Willebrand-Faktor binden, wodurch dieser nicht 

mehr in der Lage ist, mit Thrombozyten zu interagieren und diese zu aktivieren (Sobel et 

al. 1991). Da UFH auch an Endothelzellen und Makrophagen sowie eine Vielzahl von 

anderen Plasmaproteinen bindet, zeigt sich ein sehr variables Ansprechen der Gerinnung 

auf die Therapie. (Hirsh et al. 2007) 
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Der Abbau von UFH erfolgt zum Großteil über eine schnelle, sättigbare Phase und eine 

langsamere, nicht sättigbare Phase (Swart et al. 1982; Bjornsson et al. 1982). Nach der 

bereits oben beschriebenen Bindung an Endothelzellen und Makrophagen wird UFH von 

diesen schließlich internalisiert und depolymerisiert (Dawes und Papper 1979). Da nicht 

unbegrenzt Bindungstellen zur Verfügung stehen, ist dies ein sättigbarer Mechanismus. 

Die renale Ausscheidung von UFH stellt die nicht sättigbare Phase des UFH Abbaus dar, 

kommt bei therapeutischer Dosierung von UFH jedoch vergleichsweise weniger zur Gel-

tung. Aufgrund der komplexen Kinetik des Abbaus von UFH stellt sich der antikoagula-

torische Effekt von Heparin bei therapeutischer Dosierung nichtlinear dar, wobei Inten-

sität und Dauer der Wirkung nicht proportional zur Dosierung verlaufen (Garcia et al. 

2012). 

1.6 Zielsetzung der Arbeit 

In der Vergangenheit konnte gezeigt werden, dass die ununterbrochene Gabe von Riva-

roxaban und Apixaban zusammen mit UFH während der RFA effektiv und sicher er-

scheint, auch wenn anzumerken bleibt, dass diese Studien von ihrer statistischen Stärke 

nicht auf klinische Endpunkte ausgerichtet waren (Dillier et al. 2014; Kaess et al. 2015; 

Nairooz et al. 2015). Dabei zeigte sich jedoch auch, wie schwierig es ist, den antikoagu-

latorischen Effekt von UFH während der RFA zu messen, da die häufig verwendete ACT 

es nicht vermag, die tatsächliche antikoagulatorische Aktivität der Kombination dieser 

unterschiedlichen Arzneien darzustellen (Dillier et al. 2014; Kaess et al. 2015). Die Aus-

wirkungen, die oral verabreichte, direkte Faktor-Xa-Inhibitoren, wie Apixaban und Riva-

roxaban, in Verbindung mit der Gabe von UFH während einer RFA auf diverse Blutge-

rinnungsparameter, wie beispielsweise arzneispezifische Anti-Faktor-Xa-Aktivitätsmes-

sungen, haben, sind derzeit nicht ausreichend erforscht. Mit dieser Dissertation sollen nun 

diese Einflüsse auf Gerinnungstests genauer evaluiert werden, um die antikoagulatorische 

Wirkung der Arzneien besser einschätzen zu können und eine bessere Überwachung der 

intraprozeduralen UFH Gabe zu ermöglichen. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Studienplanung und Studienpopulation 

Die vorliegende Arbeit wurde als prospektive, beobachtende Studie angelegt und am 

Deutschen Herzzentrum München des Freistaates Bayern von August 2012 bis Februar 

2014 durchgeführt. Es wurden 90 Patienten, die entweder Rivaroxaban (n = 73) oder Api-

xaban (n = 17) als Medikation erhielten und bei denen eine RFA des linken Vorhofs 

durchgeführt wurde, in die Studie eingeschlossen. Dem Studienprotokoll wurde von der 

Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Technischen Universität München zu-

gestimmt. Alle teilnehmenden Patienten wurden aufgeklärt und haben eine Einwilli-

gungserklärung unterschrieben. 

2.2 Antikoagulation 

Die Voraussetzungen für die Teilnahme an der Studie waren die Einnahme von 20 mg 

Rivaroxaban einmal täglich oder 5 mg Apixaban zweimal täglich innerhalb der 4 Wochen 

vor der Ablation. Am Vorabend und am Morgen der elektrophysiologischen Untersu-

chung bekamen Patienten nur 10 mg Rivaroxaban bzw. 2,5 mg Apixaban. Es wurden nur 

Patienten eingeschlossen, die am folgenden Morgen als erster bzw. zweiter Eingriff im 

EPU Labor geplant waren, um Abweichungen in den Zeitintervallen zwischen der letzten 

Gabe des Faktor Xa Inhibitors und der Ablation zu vermeiden. Am Abend der elektro-

physiologischen Untersuchung setzten die Patienten die Therapie mit der Standarddosis 

ihres jeweiligen Medikaments fort. 

Während des Eingriffs wurde zusätzlich UFH zur Antikoagulation verwendet. Nach der 

ersten Gefäßpunktion wurde im selben Raum die Ausgangs-ACT mit einem mobilen 

Hemochron Signature Elite Mikrokoagulationsgerät (Keller Medical, Deutschland) ge-

messen. Nach transseptaler Punktion wurde den Patienten, bei denen eine ACT von über 

170 Sekunden bestimmt wurde, ein Bolus von 50 Einheiten Heparin pro kg Körperge-

wicht verabreicht. Ein Bolus von 60 Einheiten Heparin pro kg Körpergewicht bekamen 

Patienten mit einer ACT von unter oder gleich 170 Sekunden. Ziel war es, eine ACT von 
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250 bis 300 Sekunden zu erreichen. Die ACT wurde 15 Minuten nach der Bolusinjektion 

und daraufhin alle 30 Minuten gemessen. Um die Ziel ACT während des Eingriffs beibe-

halten zu können, wurde für den Perfusor eine Untergrenze von 20 Einheiten Heparin pro 

kg Körpergewicht pro Stunde festgelegt. Die Obergrenze waren 25 Einheiten Heparin pro 

kg Körpergewicht pro Stunde. 

2.3 Ablation 

Bei allen Patienten wurde vor dem Eingriff entweder eine Computer Tomographie (CT) 

oder eine transösophageale Echokardiographie (TEE) durchgeführt, um bereits vorhan-

dene Thromben in den Vorhöfen auszuschließen. 

Es wurde eine Analgosedierung mit Fentanyl, in Verbindung mit entweder Midazolam 

oder Disoprivan, durchgeführt. Im Anschluss an die Punktion der Vena Femoralis wur-

den, geführt über einen Seldinger Draht, drei gespülte 8 French venöse kurze Schleusen 

(St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA), sowie eine gespülte 8 French lange Schleuse mit 

beweglicher Spitze (Terumo Corporation, Tokyo, Japan) gelegt. War für den Eingriff zu-

sätzlich ein arterieller Zugang notwendig, so wurde eine gespülte 4 French arterielle 

Schleuse (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) mit der Seldinger Technik in die Arteria 

Femoralis gelegt. Ein 6 French steuerbarer 8-poliger Katheter (Bard Electrophysiology, 

Lowell, MA, USA) wurde über eine der kurzen 8 French venösen Schleusen in dem Ko-

ronarsinus platziert. Mit der 8 French langen Schleuse wurde die transseptale Punktion 

durchgeführt und anschließend als Zugang zum linken Vorhof verwendet. Ein 7 French 

decapolar Lasso Katheter (Biosense Webster, Diamond Bar, CA, USA) oder ein Orbita 

Katheter (Bard Electrophysiology, Lowell, MA, USA) wurde über die transseptal lie-

gende Schleuse in den Vorhof gebracht und unter selektiver Pulmonalvenen Venographie 

dazu verwendet, die dreidimensionale elektroanatomische Karte des Vorhofs zu erstellen. 

Dazu wurde entweder das Programm Cartosound von Biosense Webster oder das Pro-

gramm EnSite Navex (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) eingesetzt. Es wurden zir-

kumferiende Ablationslinien mit einem 3,5 mm irrigated-tip Katheter (ThermoCool, Bi-

osense Webster), einem Safire (St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA), einem Cool flex 
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(St. Jude Medical, St. Paul, MN, USA) oder einem Cool path duo Katheter um die Pul-

monalvenen gezogen. Bei Bedarf wurde eine Ablationslinie im Dach des Vorhofs gezo-

gen, sowie einzelne Punkte, an denen komplexe fraktionierte Elektrogramme (CFAE) ge-

messen werden konnten, abladiert. Die Radiofrequenzenergie wurde auf eine Energie von 

maximal 40 W eingestellt und an derselben Position nicht für länger als 20 Sekunden ab-

ladiert. Die Temperatur wurde dabei auf maximal 43 °C limitiert. Falls durch die Ablation 

kein Sinusrhythmus erreicht werden konnte, so wurde eine direct current cardioverion 

(DCC) am Ende der Prozedur durchgeführt. 

Nach der Radiofrequenz-Ablation wurden alle Patienten körperlich untersucht und mit 

einem EKG überwacht. Es folgten eine transthorakale Ultraschalluntersuchung sowie 

eine Duplexsonographie der Stelle, an der die Schleusen in die Gefäße eingeführt wurden. 

Blutungen wurden gemäß der REPLACE-2 Klassifikation (Maroo und Am Lincoff 2004) 

eingeteilt. Die Patienten wurden 2 bis 3 Tage nach dem Eingriff entlassen. 

2.4 Probenmanagement 

2.4.1 Probengewinnung 

2.4.1.1 Erste Probe 

Nach Punktion und Legen der Schleusen wurde den noch nicht heparinisierten Patienten 

über eine der bereits gespülten Schleusen ein Vorlauf von 10 ml Blut entnommen und 

verworfen. Im Anschluss wurde mit einer Braun Omnifix 20 ml Spritze und einer Braun 

Omnifix 10 ml Spritze die erste Blutprobe entnommen. Im Anschluss wurde die Schleuse 

wieder mit isotoner Kochsalzlösung gespült. Die Blutproben wurden auf die in 2.4.2 ge-

nannten Proberöhrchen verteilt. 

2.4.1.2 Zweite und dritte Probe 

10 Minuten nach erstmaliger Heparingabe wurde die zweite Blutprobe aus einer der ge-

spülten Schleusen nach erneutem Vorlauf von 10 ml Blut wie bei 2.4.1.1 gewonnen.  
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Eine Stunde nach erstmaliger Heparingabe wurde die dritte Blutprobe nach selbigem 

Schema wie Blutprobe 1 bzw. 2 gewonnen. 

2.4.1.3 Vierte Probe 

6 Stunden nach erstmaliger Heparingabe wurde den nun auf Station liegenden Patienten 

über eine der drei venösen Schleusen, nach Vorlauf von 10 ml Blut, direkt über einen 

Sarstedt Blutentnahmeröhrchen-Adapter (Sarstedt AG & Co, Nümbrecht, Deutschland) 

in die in 2.4.2 genannten Röhrchen die vierte Blutprobe entnommen. 

2.4.2 Probenaufteilung 

Die Blutproben wurden unmittelbar nach deren Gewinnung auf vier 5 ml S-Monovette 

Citrat Röhrchen, ein 3,8 ml S-Monovette PFA (Plättchenfunktionsanalytik) Röhrchen, 

ein 2,7 ml S-Monovette r-Hirudin Röhrchen (Sarstedt AG & Co, Nümbrecht, Deutsch-

land)  sowie ein 3 ml Citrat-DTI (direct thrombin inhibitor) Röhrchen (American Diag-

nostica GmbH, Sekisui Diagnostics, Lexington, MA, USA) aufgeteilt. 

Dazu wurde jeweils die Schraubkappe der Blutentnahmeröhrchen entfernt, Blut bis zur 

Befüllungsmarke zugegeben, und anschließend die Schraubkappe wieder angebracht und 

der Inhalt im Röhrchen durch schwenken vermischt. 

2.4.3 Probentransport und Verarbeitung 

Eines der vier 5 ml Citrat Röhrchen, das 3,8 ml PFA Röhrchen, sowie das 2,7 ml r-Hiru-

din Röhrchen wurden nach Entnahme zur Klinischen Chemie des Deutschen 

Herzzentrums München gebracht. Das 5 ml Citrat Röhrchen wurde daraufhin bei Zim-

mertemperatur mit 2000 Umdrehungen pro Minute für 10 Minuten zentrifugiert und im 

Anschluss dekantiert. 

Die übrigen drei 5 ml Citrat Röhrchen, sowie das 3 ml Citrat-DTI Röhrchen wurden in 

das Labor der Experimentellen Kardiologie des Deutschen Herzzentrums München trans-

portiert. Dort wurden sie bei 3400 RPM für 15 Minuten zentrifugiert. Hierbei war die 

Bremse der Zentrifuge ausgeschaltet, um nicht das Thrombozytenarme Plasma mit dem 
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Trombozytenreichen Plasma beim Abbremsen zu vermischen. Anschließend wurde das 

thrombozytenarme Plasma der einzelnen Röhrchen auf Eppendorf-Hütchen aufgeteilt und 

bei -80 °C eingefroren. Die angesammelten Plasmaproben wurden in einer Styroporkiste 

auf Trockeneis gelegt und mit dem FedEx® Gefahrenguttransport an das Department of 

Clinical Chemistry and Haematology an das University Medical Center Utrecht in den 

Niederlanden verschickt.  

2.5 Diagnostik 

2.5.1 Koagulationsparameter 

2.5.1.1 Anti-Faktor-Xa-Konzentration 

Die Anti Faktor Xa Konzentration wurde batchweise an Plasmaproben gemessen, die zu-

vor in Eppendorfhütchen bei -40 °C eingefroren wurden. An einem Siemens BCS® Sys-

tem (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn) wurde Chromogen mit dem Co-

amatic® Heparin Test der Firma Chromogenix Instrumentation Laboratory SpA (Milano, 

Italien), der die Anti Faktor Xa Konzentration misst, bestimmt. Hierfür wurde Faktor Xa 

und ein chromatisches Reagenz zum Plasma hinzugefügt. Die nicht inhibierten Faktor Xa 

Anteile interagieren mit dem chromatischen Reagenz, und durch die Absorbtionsände-

rung von Licht mit einer Wellenlänge von 405 nm, wird die Konzentration von Apixaban 

bzw. Rivaroxaban berechnet. Dazu wurden die Kalibratoren Technoview® Rivaroxaban 

und Technoview® Apixaban von der Firma Technoclone GmbH (Wien, Österreich) ver-

wendet. Die Kalibratoren haben einen Nachweisbereich von 0 bis 500 ng/ml (Techno-

clone GmbH 2013). 

2.5.1.2 Globale Koagulationstests 

An einem Siemens BCS® System (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn) 

wurden folgende Tests durchgeführt: 
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 Als koagulometrischer Test wurde die TPZ mithilfe des Siemens Innovin® Reagenz 

bestimmt. Der Referenzbereich dieses Tests wird vom Hersteller mit 70-130 % ange-

geben. Das Innovin® Reagenz ist empfindlich auf die Gerinnungsfaktoren II, V, VII, 

X sowie Fibrinogen (Faktor I). Innovin® wird von Heparin bis zu einer Konzentration 

von 2 IU/ml nicht beeinflusst. (Siemens Helthcare Diagnostics Inc. 2013) 

 Der International Normalized Ratio (INR) wurde ebenso mit dem Siemens Innovin® 

Reagenz bestimmt. Es handelt sich dabei um einen koagulometrischen Test, der durch 

die TPZ mit INR Kalibration bestimmt wurde. 

 Die aPTT ist ein koagulometrischer Test, der mithilfe des Siemens Parthrombin® SL 

Reagenz bestimmt wurde. Der Referenzbereich dieses Tests wird vom Hersteller mit 

26 - 39 Sekunden angegeben. Die aPTT erfasst die Gerinnungsfaktoren VIII, IX, XI, 

XII, Präkallikrein, sowie das High-molecular-weight-Kininogen (HMWK) (Siemens 

Helthcare Diagnostics Inc. 2013). Die Messung wurde nach 150 Sekunden abgebro-

chen. Waren Proben nach dieser Zeit noch nicht geronnen, so wurde eine Zeit von 199 

Sekunden für sie angenommen und eingetragen. 

 Ein Kalibriertes Automatisiertes Thrombogram® (CAT) wurde an einem Fluoroskan 

Ascent® Microplate Fluorometer (Thermo Fisher Scientific, Cleveland, OH) mit der 

Thrombinoscope® Software (Diagnostica Stago S.A.S, Asnières sur Seine, Frank-

reich) erstellt. Als Reagenz wurde das Thrombinoscope® CAT PPP Reagenz (Diag-

nostica Stago S.A.S, Asnières sur Seine, Frankreich) verwendet. Dieses enthält Ge-

websthromboplastin und Phospholipide. Als Testverfahren diente die Thrombingene-

rierung nach Hemker (Hemker et al. 1993). Die maximal entstehende Thrombin Kon-

zentration wurde als CAT Peak durch das System aufgezeichnet und in nmol/l ange-

geben. Die Fläche unter der Thrombinkonzentrationskurve wurde als Endogenes 

Thrombinpotential (ETP) erfasst und in nmol x min/l angegeben. 

2.5.2 Aktivitätsmarker für Koagulation und Fibrinolyse 

An einem Siemens BCS® System (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn) 

wurden folgende Tests durchgeführt: 
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 Fibrinogen wurde durch die Methode nach Clauss (Miesbach et al. 2010) mithilfe des 

Siemens Multifibren® Reagenz bestimmt. Dabei wurde Citratplasma mit einem Über-

schuss an Thrombin zur Gerinnung gebracht. Die Gerinnungszeit, die zur Bestim-

mung der Fibrinogen Konzentration herangezogen wurde, hängt weitgehend vom Fib-

rinogengehalt der Probe ab. Der Referenzbereich dieses Tests wird vom Hersteller mit 

180 – 350 mg/dl angegeben. (Siemens Helthcare Diagnostics Inc. 2013) 

 Die Antithrombin Bestimmung erfolgte mit dem Innovance® Antithrombin Reagenz. 

Für den Test wurde Citratplasma mit einem Überschuss an Faktor Xa versetzt. Die 

Anwesenheit von Heparin in der Probe führt dazu, dass ein Teil des zugesetzten Fak-

tor Xa Enzyms durch Antithrombin inaktiviert wird. Der überschüssige, nicht inakti-

vierte Faktor Xa spaltet ein zugegebenes, chromogenes Substrat, welches zu einer 

Farbstofffreisetzung führt. Die Extinktionszunahme bei Licht mit 405 nm Wellen-

länge gibt Aufschluss über die Geschwindigkeit der Substratspaltung. Der Referenz-

bereich dieses Tests wird vom Hersteller mit 83 - 118 % der Norm angegeben (Sie-

mens Helthcare Diagnostics Inc. 2013). 

 Die quantitative, immunturbidimetrische Bestimmung der quervernetzten Fibrinspalt-

produkte (D-Dimere) erfolgte mit dem Siemens Innovance® D-Dimer Reagenz. Die 

untere Nachweisgrenze liegt bei 0,2 mg/l. Der Referenzbereich dieses Tests wird vom 

Hersteller mit < 0,55 mg/l angegeben (Siemens Helthcare Diagnostics Inc. 2013). La-

gen die D-Dimer Konzentrationen unter 0,2 mg/l, so wurde für diese Proben ein von 

Wert 0,05 mg/l eingetragen. 

Die Prothrombinfragment F1+F2 Analyse wurde an einem Siemens BEP2000® (Siemens 

Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn) durchgeführt. Dazu wurde im Vorfeld ein Teil 

des Vollbluts des 3,8 ml PFA Röhrchens mit 2000 RPM bei Raumtemperatur für 10 Mi-

nuten zentrifugiert und dekantiert. Das Plasma wurde in ein Eppendorfhütchen pipettiert 

und bei -40 °C eingefroren. Für die spätere folgende Prothrombinfragment F1+F2 Ana-

lyse wurde dann in einem Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) das Reagenz 

Enzygnost® F1+F2 (monoclonal) verwendet. In diesem ELISA binden die während der 

ersten Inkubation im Plasma vorhandenen F1+F2-Antigene an die Antikörper gegen 
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F1+F2. Anschließend wurde ausgewaschen und Peroxidase konjugierte Antikörper hin-

zugefügt, die an die freien F1+F2 Determinanten binden. Die gebundene Enzymaktivität 

wurde über die Farbintensität chromogen ermittelt und in die F1+F2 Konzentration um-

gerechnet. Die obere Nachweisgrenze lag bei 1200 pmol/l. Lagen einzelne Proben über 

diesem Wert, so wurden für diese 1250 pmol/l eingetragen. Der Referenzbereich wird 

vom Hersteller mit 69 - 229 pmol/l angegeben. (Siemens Helthcare Diagnostics Inc. 

2013) 

2.5.3 Thrombelastometrie 

Aus dem 3,8 ml PFA Röhrchen wurden an einem ROTEM® System (Tem Innovations 

GmbH, München) Thrombelastogramme erstellt. Dazu wurde eine Küvette mit 300 μl 

einer Vollblutprobe gefüllt, mit 20 μl des 0,2 M Kalziumchlorid star-TEM® Reagenz 

(Tem Innovations GmbH, München) rekalzifiziert und die im Folgenden genauer be-

schriebenen zusätzlichen Testreagenzien zugegeben. Die Küvette wurde an einen vom 

Analysegerät drehbaren, zylindrischen Stempel angeschlossen. Zwischen Stempel und 

Küvettenwand blieb ein 1 mm breiter Spalt, in dem sich Gerinnsel bilden konnten. Durch 

die Gerinnselbildung wurde die Drehung des Stempels zunehmend eingeschränkt, was 

durch das Analysegerät über eine Lichtquelle und einen Detektor optisch erfasst und auf-

gezeichnet wurde. Es wurde die Zeit festgehalten, zu der die Gerinnselfestigkeit vom RO-

TEM® System eine Amplitude von 2 mm aufwies. Es handelt sich dabei um die Clotting 

Time (CT). Als Clot Formation Time (CFT) wird die Gerinnselbildungszeit bezeichnet. 

Sie wurde bei einer Amplitude von 20 mm festgehalten. Die Maximum Clot Firmness 

(MCF), oder auch Maximale Gerinnselfestigkeit, steht für die größte vom Gerät aufge-

zeichnete Amplitude und wird in mm angegeben. Der Alpha-Winkel ist die Steigung zwi-

schen den Amplituden der CT und der CFT und wurde somit durch die Zeit beeinflusst, 

die verstrich, während die Amplitude von 2 mm (CT) auf 20 mm (CFT) stieg. 

Es wurden 3 unterschiedliche Tests am ROTEM® System durchgeführt: 

 Für das EXTEM wird die Gerinnung durch Zugabe von Thromboplastin aus Zellen 

von Hasengehirnen (ex-TEM®, Tem Innovations GmbH, München) aktiviert. Das 
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Thromboplastin bindet den Faktor VII in Anwesenheit von Kalziumionen, wodurch 

der aktivierte Faktor VII (VIIa) entsteht (Alves Coelho, Maria Caroline et al. 2014). 

 Für das INTEM wird durch Zugabe von partiellem Thromboplastin (entspricht Phos-

pholipiden ohne gebundenem Faktor III), gewonnen aus Zellen von Hasengehirnen 

und Ellagsäure (in-TEM®, Tem Innovations GmbH, München), die Gerinnung akti-

viert. Die Phospholipide aus dem Reagenz dienen als Kontaktphase für den Faktor 

XII, der dadurch aktiviert wird (Alves Coelho, Maria Caroline et al. 2014). 

 Für das FIBTEM wird das Reagenz fib-TEM®, (Tem Innovations GmbH, München) 

zugegeben, in dem Cytochalasin D enthalten ist. Cytochalasin D hemmt die Throm-

bozytenfunktion, indem es die Einlagerung von mehreren Proteinarten in das Zytos-

kelett der Thrombozyten verhindert (May et al. 1998). Durch die Neutralisierung der 

Thrombozytenfunktion ist eine genauere Aussage über die Fibrinogenfunktion mög-

lich (Alves Coelho, Maria Caroline et al. 2014). 

 

Abbildung 2-1: Thrombelastogramm Diagramm (gemäß Alves Coelho, Maria Caroline et al. 2014) 
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2.5.4 Impedanz Aggregometrie 

Etwa 10 Minuten nach Eintreffen des 2,7 ml r-Hirudin Röhrchens in der Klinischen Che-

mie wurde an der Blutprobe mit dem Multiplate® Analyzer der Roche Diagnostics GmbH 

(Mannheim) folgende impendanzaggregometrischen Thrombozytenfunktionstests durch-

geführt:  

 Für den ADP (Adenosindiphosphat) Test wurde die Probe zusammen mit ADP Testre-

agenz (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) in eine der Multiplate Test Cells gege-

ben. Das ADP Reagenz löst die Plättchenaktivierung über purinergische Rezeptoren 

P₂Y₁ und  P₂Y₁₂ auf den Thrombozyten aus (Ruggeri 2002). Die aktivierten Plätt-

chen lagern sich an die Sensordrähte an, wodurch es zu einer Widerstandserhöhung 

zwischen den Sensordrähten kommt, die vom Multiplate® Analyzer, als Area under 

the Curve (AUC) bzw. als Arbitrary Units (AU x min), aufgezeichnet wird. Der Re-

ferenzwert wird vom Hersteller mit 570 – 1130 AU x min angegeben (Roche Diag-

nostics GmbH 2012). 

 Beim ASPI Test wurde ähnlich verfahren, wie bei dem oben erwähnten ADP Test. 

Als Testreagenz diente jedoch das ASPI Testreagenz (Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim) in dem Arachidonsäure enthalten ist. Durch die Thrombozytenoxagena-

sen wird diese zu Thromboxan A2 umgewandelt und es kommt ebenfalls zur Plätt-

chenaktivierung (Guyer 2009). Der Referenzwert liegt laut Hersteller zwischen 

710 – 1150 AU x min (Roche Diagnostics GmbH 2012). 

 Für den TRAP Test wurde folglich das TRAP Reagenz (Roche Diagnostics GmbH, 

Mannheim) verwendet, in dem das Thrombinrezeptor-aktivierende Peptid 6 (TRAP 6) 

enthalten ist. Dieses stimuliert den Protease-aktivierenden Rezeptor 1 (PAR-1), 

wodurch die Thrombozyten aktiviert werden (Kinlough-Rathbone et al. 1993). Als 

Referenz gibt der Hersteller einen Rahmen von 840 – 1280 AU x min an (Roche Di-

agnostics GmbH 2012). 

 Das COL Testreagenz (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim) enthält Kollagen 

Typ 1, an das sich die Glykoprotein VI-Membranrezeptoren der Thrombozyten anla-
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gern. Mediatoren, wie ADP und Serotonin, werden freigesetzt und es kommt zur wei-

teren Aktivierung der Thrombozyten (Storey et al. 1998). Der Referenzwert für das 

Testergebnis wird vom Hersteller mit 720 – 1250 AU x min angegeben (Roche Diag-

nostics GmbH 2012) 

2.5.5 Weitere Thrombozytenfunktionstests und Gerinnungsfak-

tormessungen  

2.5.5.1 Faktor VII und Faktor VIIa Messung 

Die Konzentration von Faktor VII und aktivierten Faktor VII (VIIa) wurde am Depart-

ment of Clinical Chemistry and Hematology des University Medical Center Utrecht be-

stimmt. Hierbei wurde, wie von Hyseni et al beschrieben, ein halbautomatisches ELISA 

an einem Tecan Freedom EVO® Roboter (Tecan, Männedorf, Schweiz) durchgeführt 

(Hyseni et al. 2013). Für die FVIIa Messung kam ein neues, quantitatives Assay zum 

Einsatz, das nur aktivierten Faktor VII, und nicht Faktor VII, in seiner normalen Konfor-

mation erkennt. Dafür wurden im Vorfeld Antikörper gegen FVIIa aus immunisierten 

Lamas gewonnen. Die Immunisierung erfolgte mit rFVIIa (Novo Nordisk, Bagsvaerd, 

Denmark) nach standardisierten Immunisierungsprotokollen, wie sie von Arbabi 

Ghahroudi et al (Arbabi Ghahroudi et al. 1997) beschrieben wurden. Die Phagen-Display 

Methode, wie von Hoogenboom et al (Hoogenboom et al. 1998) beschrieben, wurde an-

gewandt, um Phagen zu selektieren, die speziell FVIIa binden, ohne mit FVII zu intera-

gieren. Das Bakterium Escherichia Coli wurde eingesetzt, um die variable Region der 

löslichen schweren Kette (heavy chain variable domains, VHH) der Antikörper herzu-

stellen. Dies wurde, wie von El Khattabi et al (El Khattabi et al. 2006) beschrieben, durch-

geführt. Durch Fusion von VHHs mit einem Glycin Binder wurden zweiwertige VHHs, 

wie von Hulteberg et al (Hultberg et al. 2011) beschrieben, erzeugt.  

Nach deren Herstellung wurden die Antikörper gegen FVIIa in phosphatgepufferter 

Kochsalzlösung (PBS - phophate-buffered saline) mit 0,05 % Polysorbat 20 gewaschen 

und anschließend mit einem 2 prozentigem Rinderserumantigen (BSA - bovine serum 
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antigen)/PBS für zwei Stunden geblockt. Das Polysorbat 20 sowie das Rinderserumal-

bumin wurden von Sigma (Zwijndrecht, Niederlande) erworben. Im Folgenden wurden 

die Plasmaproben 4-fach für die FVIIa und 20-fach für die FVII Analyse in PBS/ 1 % 

BSA verdünnt und für weitere zwei Stunden inkubiert. Um eine Kalibrationskurve für die 

FVIIa Messung zu erstellen, wurde rFVII verwendet. Für die FVII Analyse wurde eine 

Kalibrationskurve mithilfe von normiertem Poolplasma (normal pooled plasma - NPP) 

erzeugt. Die FVII Konzentration im NPP lag bei 0,5 μg/ml. Fünf weitere Waschprozesse 

in PBS/ 0,5 % Polysorbat 20 folgten. Für den FVIIa Nachweis wurde ein polyklonaler 

Hühnerantikörper (1:5000,fache Verdünnung, Abcam, Camebridge, UK) verwendet. Ein 

Polyklonaler HRP markierter Antikörper gegen FVII wurde bei der FVII Messung einge-

setzt. Anschließend wurde in PBS gewaschen. Für die Messung des FVIIa wurde zusätz-

lich mit einem Esel anti-Hühner Antikörper, der mit HRP verbunden war (1:5000-fache 

Verdünnung; Jackson Immuno Research, West Grove, PA, USA), inkubiert. Es folgte ein 

weiterer Waschprozess in PBS wie bereits zuvor beschrieben. Die HRP Aktivität wurde 

mit dem Super-Signal ELISA pico Chemolumineszens Subrat (Thermo Fisher Scientific, 

Waltham, MA) durch einen SpectraMax Mikrotiterplattenleser analysiert (MDS Analyti-

cal Technologies/Molecular Devices, Sunnyvale, CA) (Hyseni et al. 2013; Hyseni et al. 

2014) 

2.5.5.2 VWF und aVWF Messung 

Die Konzentration von VWF und aktivierten VWF (aVWF) wurde am Department of 

Clinical Chemistry and Hematology des University Medical Center Utrecht bestimmt. 

Die Plasma Konzentration des aktivierten Von-Willebrand-Faktor (aVWF) wurde mit ei-

nem nicht automatisiertem ELISA ermittelt, wobei genauso vorgegangen wurde als ob 

dieses halbautomatisch durchgeführt worden wäre. Für die aVWF Messung kam ein spe-

zieller Beschichtungsantikörper zum Einsatz. Dieser sogenannte A11 Nanoantikörper 

bindet speziell an die A1 Domäne des VWF, die sich in der GpIb Bindungs Konformation 

befindet und nicht in der inaktiven Ruhe-Konformation. Der Antikörper wurde, wie von 

Hulstein et al. beschrieben, vorbereitet (Hulstein, Janine J J et al. 2005). Nach deren Her-

stellung wurden die Antikörper gegen aVWF in phosphatgepufferter Kochsalzlösung 

(PBS - phophate-buffered saline) mit 0,05 % Polysorbat 20 gewaschen und anschließend 
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mit einem 2 prozentigem Rinderserumantigen (BSA - bovine serum antigen)/PBS für 

zwei Stunden geblockt. Das Polysorbat 20 sowie das Rinderserumalbumin wurden von 

Sigma (Zwijndrecht, Niederlande) erworben. Im Folgenden wurden die Plasmaproben 

10-fach für die aVWF Messung in PBS/ 1 % BSA verdünnt und für weitere zwei Stunden 

inkubiert. Um eine Kalibrationskurve für das aVWF Assay zu erstellen, wurde rekombi-

nanter VWF typ 2 B (R1306Q) in VWF armen Plasma verdünnt. Dieses wurde, wie von 

Hulstein et al. beschrieben, hergestellt. (Hulstein, Janine J J et al. 2005). Fünf weitere 

Waschprozesse in PBS/ 0,5 % Polysorbat 20 folgten. aVWF wurde mit einem polyklona-

lem Horseradish Peroxidase (HRP) Antikörper gegen VWF (Dako, Glostrup, Dänemark) 

detektiert. Anschließend wurde in PBS gewaschen. Es folgte ein weiterer Waschprozess 

in PBS wie bereits zuvor beschrieben. Die HRP Aktivität wurde mit dem Super-Signal 

ELISA pico Chemolumineszens Subrat (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) durch 

einen SpectraMax Mikrotiterplattenleser analysiert (MDS Analytical Technolo-

gies/Molecular Devices, Sunnyvale, CA) (Hyseni et al. 2013; Hyseni et al. 2014) 

Die Plasmakonzentrationen von VWF wurden mit einem halbautomatischen ELISA von 

einem Tecan Freedom EVO® Roboter (Tecan, Männedorf, Schweiz) gemessen. (Hyseni 

et al. 2013). Es wurden Fängerantikörper sowie polyklonale Hase anti-Humane VWF An-

tikörper (A0082) (DAKO, Glusdorp, Dänemark) auf Nunc maxisorb ELISA Platten 

(Thermo Fisher Scientific, Roskilde, Dänemark) über Nacht aufgetragen. Die nicht ge-

bundenen Antikörper wurden in fünf Waschgängen mit PBS/0,5 % Polysorbat 20 ent-

fernt. Die Plasmaproben wurden 1 zu 20, 1 zu 40, 1 zu 80 und 1 zu 160 für die VWF:Ag 

Analyse verdünnt. Die verdünnten Plasmaproben wurden in zweifacher Ausführung zu 

den ELISA Platten mit den entsprechenden Antikörpern hinzugefügt. Um zwei Kalibra-

tionskurven für jede einzelne Platte zu erhalten, wurden Verdünnungsreihen aus standar-

disierten Plasmaproben bzw. aus NPP mit bekannten VWF:Ag Konzentrationen erstellt. 

Die VWF:Ag Verdünnung wurde mit PBS/0,05 % Polysorbat 20/3 % BSA durchgeführt. 

Drei Waschgänge mit PBS/0,5 % Polysorbat 20 folgten, um die ungebundenen Antigene 

für die VWF:Ag Messung zu entfernen. Als sekundäre Antikörper wurden polyklonale 

Hase anti-Humane VWF HRP Antikörper zu den Platten hinzugefügt und für 1 Stunde 

inkubiert. Nach weiteren drei Waschgängen wurde aktiviertes Ortho-phenyldiamin 

(OPD) Reagenz zur Färbung zugegeben. Nach 3 Minuten Inkubation wurde die Färbung 
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mittels H2SO4 (Mallinckrodt Baker Inc., Deventer, Niederlande) abgebrochen. Die Emis-

sion wurde bei 490 nm mit einem VersaMax Tunable Microplate Leser von Molecular 

Devices Inc. (Silicon Valley, CA, USA) erfasst. 

Die Daten der fluoreszenzaktivierten Zellanalyse wurden mit der BD FACSDiva Soft-

ware 6.1.2 (BD Biosciences) quantifiziert. 

2.5.5.3 Beta-Thromboglobulin, Lösliches P-Selektin, und Thromospondin-1 

Messung 

Die Plasmakonzentrationen von beta-Thromboglobulin Chemokin C-X-C motif Ligand 

7 (CXCL7) und löslichem P-Selektin (SP-Selektin) (DY137 Duoset) (R&D Systems, 

Abingdon, Vereinigtes Königreich) wurden mit einem halbautomatischen ELISA von ei-

nem Tecan Freedom EVO® Roboter (Tecan, Männedorf, Schweiz) gemessen. (Hyseni et 

al. 2013) 

Fängerantikörper, gereinigte monoklonale Maus anti-Humane CXCL7 Antikörper, Maus 

anti-Humane Thrombospondin-1 Antikörper und Maus anti-Humane P-Selektin Antikör-

per wurden jeweils auf seperaten Nunc maxisorb ELISA Platten (Thermo Fisher Scienti-

fic, Roskilde, Dänemark) über Nacht aufgetragen. Die nicht gebundenen Antikörper wur-

den in fünf Waschgängen mit PBS/ 0,5 % Polysorbat 20 entfernt. Die Plasmaproben wur-

den 1 zu 75 für die CXCL7 Analyse und 1 zu 10 für die SP-Selektin verdünnt. Die ver-

dünnten Plasmaproben wurden in zweifacher Ausführung zu den ELISA Platten mit den 

entsprechenden Antikörpern hinzugefügt. Um zwei Kalibrationskurven für jede einzelne 

Platte zu erhalten, wurden Verdünnungsreihen aus standardisierten Plasmaproben bzw. 

aus NPP mit bekannten CXCL7 und SP-Selektin Konzentrationen erstellt. Für die SP-

Selektin und CXCL7 Verdünnung wurde PBS/1 % BSA Lösung verwendet. Nicht ge-

bundene Antigene wurden anschließend durch fünf Waschgänge mit PBS/ 0,5 % Poly-

sorbat 20 für die Thrombospondin 1, SP-Selektin und CXCL7 Messung entfernt. Die 

Nachweisantikörper, die Maus anti-Humanen P-Selektin Antikörper, die Biotin gekop-

pelten Ziege anti-Humanen Thrombospondin-1 Antikörper und die Biotin gekoppelten 

Ziege anti-Humanen NAP2 Antikörper wurden zu den korrespondierenden Platten hin-

zugefügt. Nach weiteren fünf Waschgängen mit PBS mit 0,5 % Polysorbat 20 wurden die 
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Hase anti-Ziege-HRP Antikörper (P0449) oder die Streptavidin-poly-HRP Antikörper 

(P0397) (DAKO, Glostrup, Dänemark) hinzugefügt und eine Stunde abgewartet, damit 

die Nachweisantikörper bzw. der Biotin gekoppelten Nachweisantikörper gebunden wer-

den konnte. Es folgten fünf weitere Waschgänge. Für die CXCL7 Messung wurde das 

Amplex Ultrared Reagenz (Invitrogen, Breda, Niederlande) hinzugefügt und für 75 Mi-

nuten inkubiert, bevor die Fluoreszenzintensität durch ein Fluostar Galaxy Fluorimeter 

(MBG Labtech GmbH, Offenburg, Deutschland) bei 490 nm Emission und 520 nm Exzi-

tation gemessen wurde. Für die SP-Selektin Messung wurde das SuperSignal ELISA Pico 

Chemilumineszenz Substrat (Thermo Fisher Scientific Inc. Rockford, IL, USA) hinzuge-

fügt. Die Lumineszenz wurde nach einer Inkubationzeit von 60 Minuten bei 490 nm 

Emission mit einem SpectraMax L microplate Leser (Molecular Devices Inc., Silicon 

Valley, CA, USA) erfasst. 

Die Daten der fluoreszenzaktivierten Zellanalyse wurden mit der BD FACSDiva Soft-

ware 6.1.2 (BD Biosciences) quantifiziert. 

2.6 Definition der klinischen Komplikationen  

Blutungskomplikationen wurden gemäß den Definitionen aus der REPLACE-2 Studie 

klassifiziert, wobei zur weiteren Differenzierung das Kriterium „Perikarderguss“ hinzu-

gefügt wurde (Exaire et al. 2006). Die Definitionen lauten wie folgt: 

Schwerwiegende Blutungskomplikationen:  

 Jegliche Blutungen, die eine Bluttransfusion zur Folge haben 

 Retroperitoneale Blutungen und Hämatome, die einen chirurgischen Eingriff benöti-

gen 

 Perikardergüsse/Perikardtamponaden, die einer Drainage bzw. eines chirurgischen 

Eingriffs bedürfen. 

 Intrakranielle Blutungen 
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Leichte Blutungskomplikationen: 

 Hämatome (> 5 cm) ohne Bedarf einer Bluttransfusion oder eines chirurgischen Ein-

griffs 

 Perikardergüsse (> 5 mm) die keiner Intervention bedürfen. 

 

Embolische Komplikationen: 

 Zerebrovaskuläre Ereignisse und Transitorische ischämische Attacken (Computerto-

mographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) durchgeführt und Diagno-

sesicherung durch Neurologen) 

 Tiefe Venenthrombose und Lungenembolie 

 Peripher-arterielle Embolie 

 

2.7 Statistische Auswertung 

Die Daten sind bei kontinuierlichen Variablen, die nach Gauß normalverteilt sind, als 

Mittelwerte mit Standardabweichungen angegeben. Nicht normalverteilte kontinuierliche 

Variablen sind als Median zusammen mit dem Interquartilsabstand dargestellt. Kategori-

sche Daten sind als exakte Zahlen mit Prozentangaben angegeben. Kontinuierliche Vari-

ablen wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Dichotome Variablen 

wurden unter Anwendung des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Für die Statistische Aus-

wertung der Daten wurde die Microsoft Office Excel- (Microsoft Corporation, Redmond, 

WA, USA) und IBM SPSS Software (IBM SPSS, Inc., Chicago, IL, USA) verwendet. 

Für alle Analysen wurde ein p-Wert von 0,05 als statistisch signifikant angesehen. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs (Tabelle 1) 

Der Altersdurschnitt der 90 an der Studie beteiligten Patienten lag bei 61 ± 12 Jahren (60 

± 12 Jahre in der Rivaroxaban-Gruppe und bei 64 ± 9 Jahre in der Apixaban-Gruppe, p-

Wert = 0,27). 71 % der Rivaroxaban-Patienten und 47 % der Apixaban-Patienten waren 

männlich, dieser Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant. Die einzelnen Pa-

rameter, die durch den CHA2DS2-VASc Score erfasst werden, waren in beiden Gruppen 

vergleichbar. Der mittlere CHA2DS2-VASc Score war signifikant niedriger bei Patienten, 

die Rivaroxaban erhielten, im Vergleich zu Patienten unter Apixaban Einnahme (1,8 ± 

1,5 Rivaroxaban; 2,2 ± 1,5 Apixaban; p = 0,02). Aufgrund der Tatsache, dass Patienten 

aus der Rivaroxaban-Gruppe vergleichsweise leicht vergrößerte mittlere LVEF aufwie-

sen (59 ± 5 % Rivaroxaban; 57 ± 6 % Apixaban; p = 0,05) und seltener an einer koronaren 

Herzerkrankung litten (15 % Rivaroxaban; 47 % Apixaban; p < 0,01), erhielten sie weni-

ger Diuretika (19 % Rivaroxaban; 47 % Apixaban; p = 0,02) und weniger Acetylsalicyl-

säure und Clopidogrel (ASS: 15 % Rivaroxaban; 35 % Apixaban; p = 0,06 – Clopidogrel: 

0 % Rivaroxaban; 6 % Apixaban; p = 0,04). Alle weiteren Ausgangscharakteristika der 

Patienten waren in den beiden Gruppen vergleichbar. 

3.2 Prozedur Variablen (Tabelle 2) 

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den vorliegenden Herzrhythmen bei 

Aufnahme der Patienten im elektrophysiologischen Untersuchungslabor. Dies galt ge-

nauso für die Prozedurdauer, die Durchleuchtungsdauer, die Radiofrequenz-Ablationszeit 

sowie die Anzahl an intraprozeduralen Kardioversionen. Die anatomischen Strukturen im 

Herzen, an denen abladiert wurde, um die Rhythmusstörung zu therapieren, unterschie-

den sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen.  
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3.3 Heparingabe und ACT-Messungen (Tabelle 3) 

Die Ausgangs-ACT war bei Patienten signifikant länger, die Rivaroxaban erhielten 

(149 sek; 140-195), im Vergleich zu Patienten, die mit Apixaban therapiert wurden 

(130 sek; 115-171; p -Wert = 0,02). Während der Ablationsprozedur war die mittlere 

ACT (ohne Einberechnung der Ausgangs-ACT) bei Patienten der Rivaroxaban-Gruppe 

signifikant länger, im Vergleich zu Patienten der Apixaban-Gruppe (260 sek; 237-278; 

vs. 234 sek; 223-250; p-Wert < 0,01). Es konnten keine signifikanten Unterschiede in den 

Mittelwerten der maximalen ACT zwischen beiden Gruppen während der Prozedur fest-

gestellt werden. Die Menge an unfraktioniertem Heparin pro Kilogramm Körpergewicht, 

die benötigt wurde, um eine therapeutische ACT während der Prozedur aufrecht zu er-

halten, unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Gruppen (Rivaroxaban 

9125 IE; 6838-12288; Apixaban 11350 IE; 7700-13650; p-Wert = 0,06). Ein signifikanter 

Unterschied lag ebenfalls nicht vor, nachdem zusätzlich zum Körpergewicht auch noch 

die Prozedurdauer mit eingerechnet wurde (40 IE/kg/h; 34-46; vs. 49 IE/kg/h; 35-55; p-

Wert = 0,31). 

3.4 Labordaten (Tabelle 4) 

3.4.1 Koagulationsparameter  

3.4.1.1 Anti-Faktor-Xa-Konzentration  

Die Anti-Faktor-Xa-Konzentrationen waren vor Heparingabe zwischen der Rivaroxaban-

Gruppe und der Apixaban-Gruppe vergleichbar (194 ng/ml; 138-263; vs. 197 ng/ml; 143-

225; p-Wert = 0,95). Jedoch waren 10 Minuten nach dem ersten intravenös verabreichten 

Heparin die Anti-Faktor-Xa-Konzentrationen in der Rivaroxaban-Gruppe signifikant 

niedriger (216 ng/ml; 177-286) im Vergleich zur Apixaban-Gruppe (348 ng/ml, 308-392; 

p-Wert < 0,001). In der Apixaban-Gruppe befand sich die Anti-Faktor-Xa-Konzentration 

60 Minuten nach Heparingabe an ihrem Höhepunkt (360 ng/ml; 346-398) und war auch 

bei der Messung 360 Minuten nach Heparingabe zum Ausgangswert erhöht (272 ng/ml; 

240-315). Patienten der Rivaroxaban-Gruppe waren bei der 60 Minuten Messung bereits 
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fast wieder zu ihrem Ausgangswert zurückgekehrt (203 ng/ml; 163-245). Auch zu diesem 

Zeitpunkt war der Wert signifikant unterschiedlich im Vergleich zur Apixaban-Gruppe 

(p-Wert: <0,001). 360 Minuten nach Verabreichen des ersten Heparins konnte dieser sig-

nifikante Unterschied ebenfalls zwischen beiden Gruppen beobachtet werden (Rivarox-

aban: 157 ng/ml; 113-189; vs. Apixaban: 272 ng/ml; 240-315; p-Wert < 0,001). 

 

Abbildung 3-1: Anti-Faktor-Xa Konzentration in ng/ml zu den vier Messzeitpunkten. 

In einem Regressionsmodell konnten die höheren Anti-Faktor-Xa-Konzentrationen der 

Patienten aus der Apixaban-Gruppe nicht in Verbindung mit der Menge an verabreichtem 

Heparin gebracht werden. 

3.4.1.2 Globale Koagulationsparameter 

Der INR lag bei Patienten, die Rivaroxaban erhielten, vor Heparingabe signifikant höher 

als bei Patienten die Apixaban verabreicht bekamen (1,2; 1,2-1,3 vs. 1,1; 1,0-1,1; p-Wert: 

< 0,001). Während der ersten 60 Minuten nach Heparingabe lagen die INR Werte beider 
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Gruppen höher als zu Beginn der Prozedur und näherten sich bei der letzten Messung 

wieder ihren Ausgangswerten an.  

Analog zum INR verhielt sich der Verlauf der Thromboplastinzeit Messung, bei der eben-

falls die Messungen vor Verabreichen des Heparins in der Rivaroxaban-Gruppe signifi-

kant kürzer waren (61 %; 56-71) als bei Patienten der Apixaban-Gruppe (85 %; 73-94; 

p-Wert < 0,001). Bei der Messung 60 Minuten nach Heparingabe zeigte sich in der Api-

xaban-Gruppe bereits eine etwas frühere Annäherung zum Ausgangswert als in der Riva-

roxaban-Gruppe (53; 48-59 vs. 47; 43-53; p-Wert: 0,02).  

 

Abbildung 3-2: TPZ in % zu den vier Messzeitpunkten. 

Die aPTT Messung vor Heparingabe war signifikant länger bei Patienten, die mit Riva-

roxaban behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten mit Apixaban Einnahme (41 s; 37-

46; vs. 33 s; 31-35; p-Wert < 0,001). Zu den beiden darauffolgenden Messzeitpunkten 

wurde die maximale Messlänge von 150 Sekunden in beiden Gruppen überschritten. 
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Auch die darauffolgende aPTT Messung lieferte längere Zeiten als die Messung vor He-

paringabe. Es ließ sich kein signifikanter Unterschied mehr zwischen beiden Gruppen 

beobachen. 

Vor Heparingabe waren die Messwerte des ETP und CAT zwischen beiden Gruppen ver-

gleichbar. 10 und 60 Minuten nach Heparingabe war eine Thrombin Generation in beiden 

Testgruppen nicht mehr nachweisbar. Das ETP der Rivaroxaban-Gruppe wich nur 

360 Minuten nach Heparingabe signifikant von dem der Apixaban-Gruppe ab (p-Wert = 

0,03). Ähnliches konnte bei der CAT Peak Messung beobachtet werden, wobei hier an 

demselben Messzeitpunkt die Werte der Rivaroxaban-Gruppe ebenfalls signifikant höher 

lagen (p-Wert = 0,01). 

3.4.2 Aktivitätsmarker für Koagulation und Fibrinolyse 

Vor Heparingabe sowie 10 Minuten nach Heparinisierung variierten die D-Dimer Kon-

zentrationen zwischen beiden Gruppen nicht signifikant. Zu der 10 Minuten Messung ist 

ein stärkerer, jedoch nicht signifikanter Anstieg der D-Dimer Konzentration in der Apix-

aban-Gruppe beobachtbar, der sich 60 Minuten nach Heparingabe signifikant von der D-

Dimer Konzentration der Rivaroxaban-Gruppe unterscheidet und auf eine erhöhte Akti-

vität von Fibrinolyse und Gerinnung hinweist (0,4 mg/l; vs. 0,3 mg/l; p-Wert < 0,01). 

Ebenfalls 360 Minuten nach Heparinisierung lagen die Konzentrationen der Patienten, 

die mit Apixaban behandelt wurden, signifikant höher (0,4 vs. 0,3 mg/l; p-Wert = 0,04). 

Ähnlich wie bei der D-Dimer Messung war auch die Prothrombin Fragment F1+F2 Kon-

zentration vor Heparingabe zwischen beiden Testgruppen vergleichbar. 10 Minuten nach 

Heparinisierung lag die Prothrombin Fragment F1+F2 Konzentration in der Rivaroxaban-

Gruppe nicht signifikant unter der der Apixaban-Gruppe (142 pmol/l; 106-189; vs. 

176 pmol/l; 161-183; p-Wert = 0,05). 60 Minuten nach Heparingabe konnte dann eine 

signifikant geringere Konzentration der Spaltprodukte, die bei der Umwandlung von Pro-

thrombin zu Thrombin entstehen, in der Rivaroxaban-Gruppe ermittelt werden 

(143 pmol/l; 108-175; vs. 168 pmol/l; 165-233; p-Wert = 0,01). Zum letzten Messzeit-

punkt waren die Werte zwischen beiden Gruppen wieder vergleichbar. 
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Die Konzentrationen der Thrombin-antithrombin-Komplexe waren zu allen Messzeit-

punkten zwischen beiden Testgruppen vergleichbar. 

Die Fibrinogen- und Anti-Thrombin III Konzentrationen unterschieden sich nicht signi-

fikant zwischen beiden Gruppen für alle vier Messzeitpunkte. 

3.4.3 Thrombelastometrie  

Vor Heparingabe war der Thrombelastogramm Parameter - Clotting Time – des INTEM 

Tests signifikant länger bei Patienten aus der Rivaroxaban-Gruppe (239 s; 201-305) im 

Vergleich zu Patienten aus der Apixaban-Gruppe (198 s; 172-224; p-Wert < 0,01). Die 

MCF, gemessen vor Heparinisierung mit dem INTEM Test, war signifikant geringer bei 

Patienten, die Rivaroxaban-Einnahmen, im Vergleich zu Patienten, die Apixaban erhiel-

ten (56 s; 52-58; vs. 59 s; 56-62; p-Wert = 0,04). 

Die ebenfalls am gleichen Zeitpunkt mit dem INTEM Test gemessene Gerinnselbildungs-

zeit (CFT) war bei Rivaroxaban-Patienten signifikant länger (100 s; 84-117; vs. 83 s; 68-

96; p-Wert = 0,04).  

Der Alpha-Winkel war an dem gleichen Messpunkt in der Rivaroxaban-Gruppe signifi-

kant kleiner als in der Apixaban-Gruppe (70°; 68-73; vs. 75°; 72-78; p-Wert = 0,02).  

Für die drei weiteren Zeitpunkte nach Heparinisierung konnten mit dem INTEM Test für 

alle vier Parameter keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen erkannt 

werden.   

Vor Heparinisierung war die Gerinnungszeit (CT) des EXTEM Tests signifikant länger 

bei Patienten, die mit Rivaroxaban behandelt wurden (106 s; 87-140), als Patienten der 

Apixaban-Gruppe (80 s; 77-108; p-Wert = 0,01). Alle anderen Parameter für die jeweili-

gen Messzeitpunkte des EXTEM Tests waren nicht signifikant unterschiedlich. 

Die Parameter des FIBTEM Tests waren zwischen der Rivaroxaban-Gruppe und der Api-

xaban-Gruppe zu allen Messzeitpunkten vergleichbar. 
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3.4.4 Impedanz Aggregometrie 

Die impedanzaggregometrischen Tests COL, TRAP und ASPI waren zwischen beiden 

Testgruppen zu allen Messzeitpunkten vergleichbar. Der Wert des ADP Tests war bei der 

Messung vor Heparingabe (710 U; 560-865; vs. 811 U; 664-952; p-Wert = 0,04) sowie 

360 Minuten nach Heparinisierung signifikant kleiner bei Patienten der Rivaroxaban-

Gruppe (510 U; 345-721) im Vergleich zu den Werten der Apixaban-Patienten (709 U; 

621-891; p-Wert = 0,01). 

3.4.5 Weitere Thrombozytenfunktionstests und Gerinnungsfak-

tormessungen 

Die Konzentrationen des VWF, des aktivierten VWF, von Beta-Thromboglobulin, SP-

Selektin und Thrombospondin unterschieden sich nicht signifikant zwischen beiden 

Gruppen zu allen vier Messzeitpunkten. 

Die Faktor VII- sowie Faktor VIIa Messungen der beiden Gruppen unterschieden sich 

nicht signifikant während des ganzen Beobachtungszeitraumes. Dennoch zeigte sich bei 

der Messung des Faktors VIIa der Apixaban-Gruppe ein tendenziell stärkerer Abfall der 

Konzentration nach Heparingabe im Vergleich zur Rivaroxaban-Gruppe.  

3.5 Klinische Komplikationen (Tabelle 5) 

Keiner der Patienten aus beiden Gruppen verstarb, erlitt ein thromboembolisches Ereignis 

oder hatte eine schwerwiegende Blutungskomplikation. Die Komplikationen, die um die 

Ablationsprozedur auftraten, bestanden hauptsächlich aus leichten Blutungskomplikatio-

nen. Sie traten bei 4 der 90 Patienten auf. Die Prävalenz der leichten Blutungskomplika-

tionen in der Rivaroxaban-Gruppe (4,1 %) und in der Apixaban-Gruppe (5,9 %) unter-

schied sich nicht signifikant (p-Wert = 0,78). 
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4 Diskussion 

4.1 Einleitung 

Nach bestem Wissen ist dies die erste Studie, für die systematisch ein breites Spektrum 

an Gerinnungstests während einer Radiofrequenz-Ablation durchgeführt wurde, um den 

antikoagulatorischen Effekt von Rivaroxaban und Apixaban in Kombination mit unfrak-

toniertem Heparin in der periprozeduralen Zeit einer Radiofrequenz-Ablation von Vor-

hofflimmern besser einordnen zu können. 

4.2 Interpretation 

Die wesentliche Erkenntnis dieser Studie ist, dass hochmolekulares Heparin bei Patienten 

unter Rivaroxaban-Einnahme eine signifikant geringere Anti-Faktor-Xa-Aktivität be-

wirkte, als bei Patienten, die mit Apixaban behandelt wurden. Obwohl dies ebenfalls 

durch ein signifikant verringertes ETP von Patienten mit Apixaban- und Heparin-Behand-

lung wiedergespiegelt wurde, wiesen dieselben Patienten eine erhöhte D-Dimer- und Pro-

thrombinfragment-F1+F2-Konzentration auf. Dies wiederrum ist ein Hinweis für eine hö-

here Aktivität der Gerinnungskaskade der Apixaban-Patienten unter Heparin-Therapie, 

im Vergleich zu den Patienten der Rivaroxaban-Gruppe unter Heparin-Therapie. Dieser 

gegenteilige Zustand, der in-vitro gemessen wurde, hatte keinen Einfluss auf klinische 

Komplikationen wie Blutungen oder thromboembolische Ereignisse. 

Eines der größten Probleme bei der Beurteilung von antikoagulatorischen Effekten ergibt 

sich durch die sehr unterschiedlichen Sensitivitäten und Nachweisgrenzen der eingesetz-

ten Reagenzien, Kalibratoren und verwendeten Kontrollen (Pollack 2015; Adcock und 

Gosselin 2015). Anti-Faktor-Xa-Bestimmungen sind im Vergleich zu globalen Gerin-

nungstests weniger störanfällig, da weniger unterschiedliche Faktoren einen Einfluss auf 

das Messergebnis haben. Im Gegensatz dazu fehlt es bei der Anti-Faktor-Xa-Bestimmung 

an Standardisierung. Beispielsweise werden Anti-Faktor-Xa-Aktivitäten für indirekte 

Xa-Inhibitoren, wie hochmolekulares Heparin, in IU/ml angegeben, wohingegen direkte 

Xa-Inhibitoren, zu denen auch die hier untersuchten Arzneien Rivaroxaban und Apixaban 
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gehören, in ng/ml angegeben. Ein direkter Zusammenhang zwischen diesen beiden Ein-

heiten ist jedoch nicht vorhanden. In dieser Studie wurden die Anti-Faktor-Xa-Aktivitä-

ten chromogen erfasst und je nach vorbestehender Therapie des Patienten mit Kalibrati-

onsflüssigkeiten für die Aktivität von Rivaroxaban oder Apixaban verglichen. Fraglich 

ist nun also, ob die Anti-Faktor-Xa-Aktivität von hochmolekularem Heparin bei Patienten 

mit Rivaroxaban-Einnahme fälschlicherweise wegen eines Artefaktes, bedingt durch die 

Kalibrationsflüssigkeit, unterschätzt wurde. Unabhängig davon, welcher Faktor-Xa-Inhi-

bitor benutzt wird und somit dann auch unabhängig davon, ob ein Kalibrator für indirekte 

oder direkte Faktor-Xa-Inhibitoren zum Einsatz kommt, wird die Anti-Faktor-Xa-Aktivi-

tät chromogen erfasst (Adcock und Gosselin 2015). Goesslin et al. konnte sogar einen 

linearen Zusammenhang zwischen Anti-Xa-Messungen, die auf Heparin kalibriert waren, 

und Anti-Xa-Konzentrationen, bedingt durch DOACs, aufzeigen (Gosselin und Adcock 

2016). Die Wirkung eines indirekten Faktor-Xa-Inhibitors mit einem auf direkte Xa-In-

hibitoren kalibrierten Tests zu quantifizieren, scheint zwar nicht ideal, dennoch sollte die-

ser Ansatz das Potential haben, die Anwesenheit von hochmolekularem Heparin zu de-

tektieren. Unter der Annahme, dass die Sensitivität des Tests auf hochmolekulares Hepa-

rin durch die Kalibrierung auf Rivaroxaban stark eingeschränkt sei, wäre in der vorlie-

genden Studie 60 Minuten nach Heparingabe (ein Zeitpunkt zu dem die aPTT immer noch 

die Anwesenheit von hochmolekularem Heparin attestierte) zumindest eine leichte Erhö-

hung der Anti-Xa-Aktivität gegenüber der Messung vor Heparingabe zu erwarten gewe-

sen. Daher stellt sich ein einfacher Kalibrationsfehler als eher unwahrscheinlich dar. 

Wie bereits erwähnt, unterscheiden sich hochmolekulares Heparin und Rivaroxaban/Api-

xaban durch ihren Wirkungsort. Hochmolekulares Heparin inhibiert lediglich freie Pro-

teasen der Gerinnungskaskade und inhibiert im Gegensatz zu Apixaban/Rivaroxaban 

auch Faktor IIa (Thrombin), Faktor IXa, Faktor XIa, Faktor XIIa und ist zudem noch von 

ATIII abhängig. Diese ATIII Abhängigkeit kann, zusammen mit der hohen Plasmabin-

dungs-Affinität von hochmolekularem Heparin, Faktor-Xa-Tests beeinflussen. Im Ge-

gensatz zu anderen Studien wurden in dieser die kommerziell erhältlichen Anti-Xa-Tests 

nicht zusätzlich mit ATIII oder Dextransulfat versetzt. Somit war es möglich, den unver-

fälschten biologischen Effekt von hochmolekularem Heparin in vivo zu erfassen. 

Dadurch waren die Messungen jedoch auch von dem endogen vorhandenen ATIII und 
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den Proteinkonzentrationen abhängig. Unter der Annahme, dass vergleichbare ATIII- und 

Protein-Plasmakonzentrationen in der Rivaroxaban- und Apixaban-Gruppe vorhanden 

waren (Daten wurden nicht erfasst), kann eine Unterschätzung der FXa-Aktivität auf-

grund eines Mangels an ATIII oder vermehrter Plasmabindung von hochmolekularem 

Heparin bei Patienten mit Rivaroxaban-Einnahme mit hoher Wahrscheinlichkeit ausge-

schlossen werden.  

Es bleibt die Frage, ob Rivaroxaban die Anti-Xa-Aktivität von hochmolekularem Heparin 

beeinflusst. Takemoto et al. konnten zeigen, dass eine Nichtübereinstimmung zwischen 

der aPTT und der Anti-Xa-Aktivität häufig bei Patienten unter Therapie mit hochmole-

kularem Heparin vorkommt und dass Änderungen der FII- und FVIII-Aktivitäten mit die-

ser fehlenden Übereinstimmung zusammenhingen (Takemoto et al. 2013).  

In dieser Studie zeigten Patienten der Rivaroxaban-Gruppe vor Behandlungsbeginn eine 

Verlängerung der aPTT und TPZ im Vergleich zu Patienten der Apixaban-Gruppe. In 

vergangenen Studien konnte gezeigt werden, dass Apixaban einen kaum nachweisbaren 

Effekt auf die aPTT hat und nur in geringem Maße die TPZ beeinflusst, Rivaroxaban 

hingegen in beiden Tests eine Verlängerung der Testzeit hervorruft (Tripodi et al. 2011; 

Douxfils et al. 2012; Salmela et al. 2012; Hillarp et al. 2014; Steppich et al. 2017). Die 

aPTT-Messungen unterschieden sich nach Heparingabe nicht signifikant zwischen der 

Apixaban- und Rivaroxaban-Gruppe. Ein Vergleich ist jedoch schwierig, da alle Patien-

ten aus beiden Gruppen ohne Ausnahme zu den Messzeitpunkten 10 Minuten und 60 

Minuten nach Heparingabe die maximale Testlänge von 150 Sekunden überschritten. 

Diese Ergebnisse stimmen weitestgehend mit den Resultaten der Thrombelastogramme 

überein. Ähnlich wie die aPTT wurde auch die Clotting Time sowie die Clot Formation 

Time des INTEM durch Rivaroxaban verlängert, wohingegen der Einfluss von Apixaban 

geringer war. Da in dem INTEM-Test als auch in der aPTT partielles Thromboplastin als 

Reagenz zur Aktivierung von Faktor XII verwendet wird, ist diese Beobachtung stimmig. 

Bei allen späteren Messzeitpunkten wurde dieser Unterschied mit hoher Wahrscheinlich-

keit durch die Heparingabe überblendet. Auch die anderen beiden Parameter der INTEM-

Messung passen zu diesem Bild. Der unter alleinigem Rivaroxaban-Einfluss gebildete 
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Thrombus hatte nicht dieselbe Festigkeit und wurde gemäß des Alpha-Winkels auch nicht 

so schnell stabil wie der Thrombus, der unter alleinigem Apixaban-Einfluss entstand.  

Bei der EXTEM-Messung wird, ähnlich wie bei der TPZ, Thromboplastin als Reagenz 

sowie Kalziumionen zugegeben. Somit erscheint es stimmig, dass vor Heparinzugabe die 

Clotting Time unter Rivaroxaban-Einfluss länger ist und sich Apixaban auf diese nur we-

niger auswirkt. Bei den anderen Parametern der EXTEM-Messung vor Heparingabe zeig-

ten sich lediglich Trends, welche jedoch auch analog zur TPZ-Messung einen stärkeren 

Einfluss von Rivaroxaban auf Clot Formation Time, Clot Firmness und Alpha-Winkel 

der EXTEM attestieren.  

Die ACT-Messungen, die für diese Studie vorgenommen wurden, reagierten ebenfalls 

mit einer Verlängerung auf die Therapie mit Rivaroxaban im Vergleich zu Apixaban. 

Obwohl die Heparin Dosierung während des Eingriffs ACT-gesteuert erfolgte, wurde He-

parin in nicht signifikant unterschiedlichen Mengen an beide Gruppen verabreicht. Auch 

nachdem die Heparinmenge mit der Prozedurdauer und dem Körpergewicht verrechnet 

wurde, ergab sich kein signifikanter Unterschied. Die Bedeutung, welche die unterschied-

lichen Sensitivität der ACT Messung auf die beiden Arzneien auf die klinische Anwen-

dung haben, ist bisher nicht eindeutig. Ob Patienten mit Apixaban-Einnahme mehr He-

parin erhalten sollten, oder ob die Ziel ACT während des Eingriffs bei Apixaban Patienten 

angepasst werden sollte muss sich erst noch zeigen.  

Warum vergleichbare Mengen an Heparin eine deutlich geringere Anti-Faktor-Xa-Akti-

vität in Rivaroxaban-Patienten im Vergleich zu Apixaban-Patienten hervorruft, lässt Frei-

raum für Spekulationen. Möglicherweise interferiert Rivaroxaban mit der Bindungsstelle 

des ATIII/Heparin-Komplexes für Faktor Xa oder eine Konformationsänderung des 

ATIII-Moleküls wird durch Rivaroxaban induziert. Wie bereits in Abschnitt 1.5.1.2 be-

schrieben ist im Gegensatz zu einer Hemmung von Thrombin durch den ATIII/Heparin-

Komplex für die Hemmung von Faktor Xa kein direkter Kontakt des Heparins mit Faktor 

Xa nötig Hirsh et al. 2007. Hierbei sollte erwähnt werden, dass laut in vitro Untersuchun-

gen eine geringere Rivaroxaban Konzentration nötig ist, um 50 % des freien Faktors Xa 

(IC 50 % 0.7 nM) zu inhibieren, im Vergleich zu Faktor Xa, der an Prothrombinasen ge-

bunden ist (IC 50 % 2,1 nM) (Perzborn et al. 2005). Somit könnte Rivaroxaban in vivo 
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den freien Faktor Xa mit einer größeren Affinität und damit Effektivität blockieren als 

gebundenen Faktor Xa, wodurch auch die Reaktion von Heparin mit freiem Faktor Xa 

beeinflusst werden könnte. 

Anders als die Anti-Faktor-Xa-Messung ist die ETP-Messung als globaler Gerinnungstest 

nicht nur von einzelnen Faktoren abhängig, sondern erfasst das Zusammenspiel aller Fak-

toren. In dieser Studie zeigte die ETP-Messung 360 Minuten nach Heparingabe ein ähn-

liches Bild wie die Anti-Faktor-Xa-Messung. Patienten der Apixaban-Gruppe hatten sig-

nifikant geringere ETPs als Patienten der Rivaroxaban-Gruppe, was ein Hinweis auf eine 

stärker eingeschränkte Gerinnung ist. 

Wie bereits in 1.5 erwähnt, stellt eine RFA einen stark gerinnungsfördernden Zustand 

dar, von dem laut Anti-Faktor-Xa- und ETP-Messungen Patienten der Apixaban-Gruppe 

besser hätten geschützt sein sollen. Dennoch waren bei diesen Patienten höhere D-Dimer 

und Prothrombinfragment-F1+F2-Konzentrationen nachweisbar, welche für eine andau-

ernde Thrombin-Bildung sowie eine Fibrinpolymer-Spaltung in vivo spräche. Trotz die-

ses gegensätzlichen in vitro gemessenen Gerinnungsstatus konnten keine klinischen Aus-

wirkungen auf das Vorkommen von Blutungen oder thromboembolischen Ereignissen 

bei den Patienten festgestellt werden. Trotz der kleinen Patientengruppen in dieser Studie 

ist diese Beobachtung stimmig mit anderen Untersuchungen (Dillier et al. 2014; Kaess et 

al. 2015; Snipelisky et al. 2012; Snipelisky et al. 2014). 

Abschließend lässt sich sagen, dass sich unterschiedliche Reaktionen des Gerinnungssys-

tems auf Rivaroxaban und Apixaban in Verbindung mit Heparin in der periprozeduralen 

Phase finden ließen. Besonders die Messung der Anti-Xa-Aktivität ist nur von begrenz-

tem Nutzen für die Überwachung des Heparineinflusses bei Patienten mit Rivaroxaban-

Einnahme und könnte den Gerinnungsstatus in dieser bestimmten Situation nicht richtig 

erfassen. Dies muss bei der Durchführung von RFA berücksichtigt werden, um irrefüh-

rende Einschätzungen und falsches Gerinnungsmanagement zu vermeiden. 
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4.3 Kritische Betrachtung 

Einschränkungen dieser Studie sind die alleinige beobachtende Erhebung der Effekte auf 

die Antikoagulation im Gegensatz zu einer randomisierten Vergabe der Medikation mit 

zusätzlicher Verblindung. Des Weiteren ist an dieser Stelle die mit nur 17 Patienten ge-

ringe Anzahl an Messergebnissen in der Apixaban-Gruppe zu erwähnen sowie eine zu 

geringe Anzahl an Patienten, um eine aussagekräftiges Ergebnis zu den klinischen End-

punkten der Studie zu erhalten. Außerdem bestanden die bereits erwähnten Unterschiede 

in der Begleitmedikation und in den Erkrankungen zwischen den beiden Untersuchungs-

gruppen. Da sich die Talspiegel von den maximalen Plasmakonzentrationen von DOACs 

um den Faktor 10 bis 20 unterscheiden können, sollte auf Unterschiede von Halbwerts-

zeiten, Dosierungen und Wartezeiten vor den Ablationen geachtet werden (Sairaku et al. 

2013). Das mittlere Zeitintervall zwischen letzter Medikationseinnahme und erster Blut-

entnahme im EPU Labor zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Rivarox-

aban und der Apixaban Gruppe (161 ± 125 min vs. 157 ± 113 min; p-Wert = 0,93). Zudem 

wurde in dieser Studie eine modifizierte, durchgehende Medikamentengabe angewandt, 

bei der die Patienten am Vorabend und Morgen der Ablation die halbe therapeutische 

Dosis des jeweiligen Medikaments erhielten. In Anbetracht der vergleichbaren Halb-

wertszeiten und den Zeiten bis zur maximalen Konzentration von Apixaban und Rivaro-

xaban ist zu vermuten, dass Fluktuationen in den Medikamentenspiegeln bestmöglich 

verhindert wurden. 
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5 Zusammenfassung 

Immer mehr Menschen mit Vorhofflimmern werden mit den direkten, oralen Antikoa-

gulanzien Rivaroxaban und Apixaban behandelt. Therapeutisch kommt bei Vorhofflim-

mern die kathetergesteuerte Radiofrequenzablation zum Einsatz, hierfür wird zusätzlich 

unfraktioniertes Heparin verabreicht, um thromboembolische Ereignisse zu verhindern. 

Ist das Gerinnungssystem durch eine übermäßige Gabe von Heparin zu stark beeinträch-

tigt, erhöht sich das Risiko von Blutungskomplikationen. Den Gerinnungsstatus während 

einer Radiofrequenzablation, unter Therapie mit Heparin in Kombination mit Apixaban 

oder Rivaroxaban, mit der Activated Clotting Time korrekt zu erfassen, gestaltet sich 

schwierig. Um die antikoagulatorische Wirkung der direkten Faktor-Xa-Inhibitoren Ri-

varoxaban und Apixaban besser einschätzen zu können und somit eine bessere Überwa-

chung der intraprozeduralen UFH Gabe zu ermöglichen, wurde bei 90 Patienten während 

der Radiofrequenzablation anhand diverser Gerinnungstests, wie beispielsweise arznei-

spezifischer Anti-Faktor-Xa-Aktivitätsmessungen, überprüft, inwiefern sich die beiden 

Arzneien unterschiedlich auf das Gerinnungssystem auswirken. Die Studienteilnehmer 

erhielten in den vier Wochen vor dem Eingriff entweder 20 mg Rivaroxaban einmal täg-

lich oder 5 mg Apixaban zweimal täglich. Während der Ablation wurde unfraktioniertes 

Heparin intravenös verabreicht. Noch vor der ersten Heparingabe wurde den Patienten 

die erste Blutprobe abgenommen, drei weitere Abnahmen erfolgten 10, 60 sowie 360 Mi-

nuten im Anschluss an die Heparingabe. Hochmolekulares Heparin bedingte bei Patien-

ten unter Rivaroxaban-Einnahme eine signifikant geringere Anti-Faktor-Xa-Aktivität als 

bei Patienten, die mit Apixaban behandelt wurden. Obwohl dies ebenfalls durch ein sig-

nifikant verringertes Endogenes Thrombin Potenzial von Patienten mit Apixaban- und 

Heparin-Behandlung wiedergespiegelt wurde, wiesen dieselben Patienten eine erhöhte D-

Dimer und Prothrombinfragment-F1+F2-Konzentration auf. Dies wiederrum ist ein Hin-

weis für eine höhere Aktivität der Gerinnungskaskade der Apixaban-Patienten unter He-

parin-Therapie im Vergleich zu den Patienten der Rivaroxaban-Gruppe unter Heparin-

Therapie. Dieser in-vitro gemessene gegenteilige Zustand hatte keinen Einfluss auf klini-

sche Komplikationen, wie Blutungen oder thromboembolische Ereignisse. Das unter-

schiedliche Ansprechen der Gerinnungstests auf die beiden Arzneien zeigt umso mehr, 
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dass äußerste Vorsicht bei der Überwachung der periprozeduralen Gerinnungshemmung 

geboten ist, um eine misslungene Einstellung der Antikoagulation zu vermeiden. 
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8 Anhang 

Tabelle 1: Charakteristika der Patienten mit Radiofrequenz-Ablation unter Medikation 

mit Rivaroxaban und Apixaban: Demographie, klinischer Parameter, Medikation.  

Charakteristika des Patientenkollektivs Rivarox-

aban-Gruppe 

(n = 73) 

Apixaban-

Gruppe 

(n = 17) 

p-Wert 

Demographie 

Alter (a) 60,4±12,2 64,4±9,1 0,27 

Alter ≥ 75 (a) 6 (8) 1 (6) 0,75 

Männlich 51 (71) 8 (47) 0,06 

Body mass index (kg/m²) 27,4±4,4 27,8±5,1 0,70 

Krankengeschichte 

Vorhofflimmern Typ    

Paroxysmal 39 (53) 8 (47) 0,64 

Persistierend 21 (29) 6 (35) 0,60 

Z.n. Ablation 25 (36) 7 (41) 0,66 

Dauer der Rhythmusstörung, (Mt.) 38±43 59±47 0,07 

Herzinsuffisienz (LVEF < 40 %) 3 (4) 1 (6) 0,75 

Hypertension 48 (66) 13 (76) 0,40 

Diabetes Mellitus 6 (8) 3 (18) 0,24 
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Z.n TIA oder Schlaganfall 4 (6) 1 (6) 0,96 

Koronare Herzerkrankung 11 (15) 8 (47) <0,01 

Glomeruläre Filtrationsrate (ml/min) 97,1±32,9 86,8±33,5 0,26 

GFR 35-50 ml/min 3 (4) 3 (18) 0,18 

CHADS2 Score, Mittelwert 0,9±0,9 1,2±1,2 0,25 

CHA2DS2-VASc Score, Mittelwert 1,8±1,5 2,8±1,5 0,02 

0 22 (30) 1 (6) 0,25 

1 11 (15) 3 (18) 0,38 

≥ 2 39 (53) 13 (76) 0,43 

Mittlere Größe linkes Atrium (mm) 43±7 43±7 0,64 

Mittler LVEF, % 59±5 57±6 0,05 

Medikation    

Acetylsalicylsäure 11 (15) 6 (35) 0,06 

Clopidogrel 0 (0) 1 (6) 0,04 

ACE Inhibitor / ARB 28 (38) 9 (53) 0,27 

Beta Blocker 64 (88) 16 (94) 0,45 

Calcium Kanal Blocker 6 (8) 4 (24) 0,07 

Digoxin/Digitoxin 3 (4) 1 (6) 0,75 

Statin 26 (36) 9 (53) 0,19 
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Diuretikum 14 (19) 8 (47) 0,02 

Werte als Mittelwerte ± Standardabweichung oder als Anzahl n (%); ACE, Angiotensin-conver-
ting Enzyme; ARB, Angiotensin Receptor Blocker; GFR, Glomeruläre Filtrationsrate; LVEF, 
Left Ventricular Ejection Fraction; TIA, Transient Ischemic Attack; Z.n., Zustand nach 

 

 

Tabelle 2: Vergleich der Prozedurdaten zwischen Patienten mit Rivaroxaban- und Apix-

aban-Einnahme. 

Prozedur Variablen Rivaroxaban-

Gruppe 

(n = 73) 

Apixaban-

Gruppe 

(n = 17) 

p-Wert 

Rhythmus bei Prozedurbeginn 

Sinusrhythmus 39 (53) 8 (47) 0,64 

Vorhofflimmern 22 (31) 6 (35) 0,71 

Vorhofflattern 12 (16) 3 (18) 0,90 

Prozedurdauer (min) 169 (125; 218) 180 (133; 240) 0.40 

Durchleuchtungsdauer (min) 19 (12; 30) 20 (11; 31) 0.93 

RF-Dauer (min) 49 (25; 70) 44 (28; 74) 0.71 

Intraprozedurale Kardioversion 20 (27) 1 (6) 0.06 

Pulmonalvenenisolation 70 (96) 17 (100) 0.40 

Ziehen von Dachlinien 27 (37) 8 (47) 0.44 

Substratmodifikation (CFAE) 23 (32) 5 (29) 0.87 

Werte als Median (25. und 75. Perzentile) oder als Anzahl n (%); CFAE, Complex Fractionated 
Atrial Electrogram; RF, Radio Frequency 
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Tabelle 3: Vergleich der Daten zur Antikoagulation mit Heparin während der Radiofre-

quenz-Ablation von Patienten unter Medikation mit Rivaroxaban oder Apixaban sowie 

den durchgeführten ACT-Messungen. 

Heparingabe und ACT-Mes-

sungen 

Rivaroxaban-Gruppe 

(n = 73) 

Apixaban-Gruppe 

(n = 17) 

p-Wert 

Ausgangs-ACT (sec) 149 (140; 195) 130 (115; 171) 0.02 

Längste ACT (sec) 313 (294; 340) 302 (272; 325) 0.32 

Mittlere ACT (sec) 260 (237; 278) 234 (223; 250) 0.01 

Gesamt Heparin Menge (IE) 9125 (6838; 12288) 11350 (7700; 13650) 0.06 

Gesamt Heparin Menge/Kör-

pergewicht/Stunde  

(IE/kg/h) 

40 (34; 46) 49 (35; 55) 0,31 

Werte als Median (25. und 75. Perzentile) oder als Anzahl n (%); ACT, Activated Clotting 
Timt; IE, Internationale Einheit 
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Tabelle 4: Vergleich der Laborwerte vor Heparingabe, 10 Minuten danach, 60 Minuten 

danach, und 360 Minuten danach. Es wird zwischen Patienten unter Medikation mit Ri-

varoxaban und Apixaban unterschieden.  

Labordaten Rivaroxaban-

Gruppe 

Apixaban-

Gruppe 

p-Wert 

Anti-Faktor-Xa (ng/ml) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 194 (138, 263) 197 (143, 225) 0.95 

10 min nach Heparin 216 (177, 286) ** 348 (308, 392) 

*** 

< 0.001 

60 min nach Heparin 203 (163, 245) 360 (346, 398) 

*** 

< 0.001 

360 min nach Heparin 157 (113, 189) ** 272 (240, 315) ** < 0.001 

TPZ (%) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 61 (56, 71) 85 (73, 94) < 0.001 

10 min nach Heparin 46 (41, 53) *** 51 (43, 55)*** 0.25 

60 min nach Heparin 47 (43, 53)*** 53 (48, 59)*** 0.02 

360 min nach Heparin 68 (59, 76)*** 73 (54, 86)** 0.35 

INR (Verhältniszahl) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 1,2 (1,2; 1,3) 1,1 (1,0; 1,1) < 0.001 

10 min nach Heparin 1,5 (1,4; 1,6)*** 1,4 (1,3; 1,5)*** 0.27 

60 min nach Heparin 1,4 (1,3; 1,5)*** 1,3 (1,3; 1,4)*** 0.06 

360 min nach Heparin 1,2 (1,1; 1,3) 1,2 (1,1; 1,3)** 0.53 



Anhang 76  

 

 

aPTT (s) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 41 (37, 46) 33 (31, 35) < 0.001 

10 min nach Heparin >150*** >150*** >0.99 

60 min nach Heparin >150*** >150*** >0.99 

360 min nach Heparin 80 (44, 199)*** 199 (69, 199)** 0.12 

Fibrinogen (mg/dl) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 281 (236, 343) 294 (263, 340) 0,44 

10 min nach Heparin 233 (215, 284) *** 260 (212, 280) 

*** 

0,52 

60 min nach Heparin 230 (214, 272) *** 252 (222, 279) 

*** 

0,46 

360 min nach Heparin 244 (226, 310) *** 250 (218, 341) * 0,76 

D-Dimere (mg/l) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 0,05 (0,05; 0,38) 0.05 (0.05, 0.30) 0.67 

10 min nach Heparin 0,05 (0,05; 0,4) 0,4 (0,3; 0,4)** 0.06 

60 min nach Heparin 0,3 (0,05; 0,4)*** 0,4 (0,4; 0,6)*** <0.01 

360 min nach Heparin 0,3 (0,05; 0,5)** 0,4 (0,35; 0,5)** 0.04 

Prothrombinfragmente F1/F2 

(pmol/l) 

(n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 134 (93, 211) 144 (121, 179) 0.32 

10 min nach Heparin 142 (106, 189) 176 (161, 183) 0.05 
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60 min nach Heparin 143 (108, 175) 168 (165, 233) 0.01 

360 min nach Heparin 162 (124, 234)*** 173 (135, 182) 0.98 

ETP (nmol x min/l) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 936 (803, 1082) 836 (758, 1063) 0.66 

10 min nach Heparin 0*** 0**  

60 min nach Heparin 0*** 0**  

360 min nach Heparin 0 (0, 681) *** 0 (0, 0) ** 0.03 

CAT Peak (nmol/l) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 70 (52, 100) 62 (57, 95) 0.80 

10 min nach Heparin 0*** 0**  

60 min nach Heparin 0*** 0**  

360 min nach Heparin 2 (0, 38) *** 0 (0, 0) ** 0.01 

Anti-Thrombin III (%) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 123 (108, 134) 114 (104, 124) 0.44 

10 min nach Heparin 118 (105, 131)* 106 (97, 117)** 0.05 

60 min nach Heparin 112 (99, 126)*** 109 (104, 114)* 0.83 

360 min nach Heparin 105 (98, 114)*** 100 (97, 112)** 0.52 

MP ADP Test (U) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 710 (560, 865) 811 (664, 952) 0,04 

10 min nach Heparin 756 (593, 925) ** 879 (721, 978) 0,09 
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60 min nach Heparin 741 (565, 901) 838 (753, 915) 0,13 

360 min nach Heparin 510 (345, 721) ** 709 (621, 891) * 0,01 

MP ASPI Test (U) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 793 (577, 989) 968 (905, 1039) 0,47 

10 min nach Heparin 776 (570, 935) 881 (775, 986) * 0,25 

60 min nach Heparin 801 (559, 981) 926 (607, 964) * 0,53 

360 min nach Heparin 653 (388, 783) *** 854 (609, 1095) * 0,05 

MP (Kollagen) COL Test (U) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 645 (504, 817) 740 (626, 842) 0,16 

10 min nach Heparin 587 (460, 756) * 670 (539, 786) * 0,43 

60 min nach Heparin 603 (458, 809) 682 (462, 755) * 0,96 

360 min nach Heparin 583 (410, 773) 747 (538, 878) 0,27 

MP (SFLLRN Peptid) TRAP Test (U) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 1098 (917, 1247) 1178 (965, 1358) 0,27 

10 min nach Heparin 1120 (880, 1287) * 1079 (987, 1346) 0,89 

60 min nach Heparin 1098 (924, 1303) 1093 (961, 1183) 0,95 

360 min nach Heparin 919 (704, 1137) ** 1080 (850, 1325) 0,09 

TE EXTEM Clotting Time (s) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 106 (87, 140) 80 (77, 108) 0,01 

10 min nach Heparin 179 (137, 240) *** 179 (143, 286) ** 0,70 
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60 min nach Heparin 182 (146, 256) *** 181 (130, 254) ** 0,83 

360 min nach Heparin 100 (81, 125) 104 (88, 118) 0,95 

TE EXTEM Clotting Formation Time 

(s) 

(n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 91 (78, 107) 83 (75, 96) 0,18 

10 min nach Heparin 101 (84, 127) ** 95 (82, 129) 0,83 

60 min nach Heparin 102 (91, 119) * 94 (76, 108) 0,23 

360 min nach Heparin 92 (82, 116) 86 (74, 108) 0,29 

TE EXTEM Alpha-Winkel (°) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 72 (69, 75) 74 (70, 75) 0,25 

10 min nach Heparin 70 (67, 73) ** 72 (68, 74) 0,23 

60 min nach Heparin 70 (67, 72) ** 72 (69, 75) 0,11 

360 min nach Heparin 72 (68, 74) 72 (71, 76) 0,15 

TE EXTEM Maximal Clot Firmness 

(mm) 

(n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 62 (60, 66) 65 (61, 69) 0,24 

10 min nach Heparin 62 (58, 65) * 64 (59, 70) 0,21 

60 min nach Heparin 61 (58, 64) ** 63 (58, 68) 0,38 

360 min nach Heparin 63 (60, 66) 63 (62, 68) 0,41 

TE INTEM Clotting Time (s) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 239 (201, 305) 198 (172, 224) <0,01 
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10 min nach Heparin 929 (608, 1439) 

*** 

801 (628, 1346) 

** 

0,74 

60 min nach Heparin 857 (630, 1334) 

*** 

809 (703, 1225) 

** 

0,96 

360 min nach Heparin 305 (239, 413) ** 364 (261, 399) * 0,57 

TE INTEM Clotting Formation Time 

(s) 

(n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 100 (84, 117) 83 (68, 96) 0,04 

10 min nach Heparin (CFT messbar) 220 (167, 383) *** 174 (155, 261) ** 0,24 

Grenzwert für CFT nicht erreicht 17 (24) 4 (29) 0,72 

60 min nach Heparin (CFT messbar) 223 (169, 314) *** 185 (159, 311) ** 0,70 

Grenzwert für CFT nicht erreicht 12 (17) 4 (29) 0,38 

360 min nach Heparin 110 (92, 141) ** 127 (98, 377) ** 0,21 

TE INTEM Alpha-Winkel (°) (n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 70 (68, 73) 75 (72, 78) 0,02 

10 min nach Heparin 45 (17, 57) *** 50 (4, 62) ** 0,66 

60 min nach Heparin 46 (33, 57) *** 44 (7, 58) ** 0,53 

360 min nach Heparin 69 (64, 72) * 66 (63, 71) * 0,65 

TE INTEM Maximal Clot Firmness 

(mm) 

(n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 56 (52, 58) 59 (56, 62) 0,04 
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10 min nach Heparin 43 (20, 50) *** 43 (9, 48) ** 0,77 

60 min nach Heparin 47 (34, 53) *** 46 (13, 52) ** 0,62 

360 min nach Heparin 56 (53, 59) 55 (42, 59) ** 0,30 

TE FIBTEM Maximal Clot Firmness 

(mm) 

(n = 73) (n = 17)  

Vor Heparin 11 (8, 14) 11 (8, 14) 0,90 

10 min nach Heparin 10 (8, 13) 10 (8, 13) 0,84 

60 min nach Heparin 10 (8, 12) ** 8 (5, 12) * 0,17 

360 min nach Heparin 11 (10, 15) * 12 (9, 16)  0,94 

Von-Willebrand-Faktor (μg/ml) (n = 50) (n = 7)   

Vor Heparin 11 (8, 14) 9 (8, 11) 0,48 

10 min nach Heparin 10 (9, 13) 8 (7, 9) 0,08 

60 min nach Heparin 10 (9, 14) 8 (8, 9) 0,26 

360 min nach Heparin 12 (9, 18) ** 15 (9, 17) 0,87 

Akt. Von-Willebrand-Faktor (ng/ml) (n = 50) (n = 7)  

Vor Heparin 105 (78, 215) 235 (138, 294) 0,10 

10 min nach Heparin 97 (77, 132) * 95 (65, 96) * 0,41 

60 min nach Heparin 94 (76, 135) * 123 (104, 181) 0,17 

360 min nach Heparin 128 (86, 221) 235 (156, 262) 0,18 

Beta-Thromboglobulin (ng/ml) (n = 50) (n = 7)  
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Vor Heparin 12 (9, 21) 10 (10, 14) 0,58 

10 min nach Heparin 11 (7, 18) 6 (6, 17) 0,56 

60 min nach Heparin 10 (7, 17) 9 (6, 18) 0,86 

360 min nach Heparin 15 (7, 20) 9 (8, 22) 0,84 

SP-Selectin (ng/ml) (n = 50) (n = 7)  

Vor Heparin 57 (46, 73) 60 (53, 74) 0,47 

10 min nach Heparin 57 (48, 67) 54 (51, 57) 0,91 

60 min nach Heparin 55 (48, 68) 68 (61, 80) 0,07 

360 min nach Heparin 63 (55, 74) 64 (56, 88) 0,55 

Thrombospondin (ng/ml) (n = 50) (n = 7)  

Vor Heparin 204 (114, 358) 180 (139, 213) 0,81 

10 min nach Heparin 130 (91, 190) ** 147 (127, 241) 0,26 

60 min nach Heparin 126 (67, 270) ** 106 (78, 219) 0,88 

360 min nach Heparin 155 (76, 312) 240 (96, 253) 0,82 

FaktorVII (μg/ml) (n = 50) (n = 7)  

Vor Heparin 190 (142, 222) 185 (154, 198) 0.50 

10 min nach Heparin 188 (150, 225) 188 (133, 196) 0.27 

60 min nach Heparin 175 (144, 201) 153 (124, 173) 0.16 

360 min nach Heparin 186 (151, 224) 152 (124, 183) 0.11 

Aktivierter FaktorVII (ng/ml) (n = 50) (n = 7)  
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Vor Heparin 1 (0, 6) 10 (2, 31) 0,11 

10 min nach Heparin 0 (0, 2)  0 (0, 1) * 0.83 

60 min nach Heparin 0 (0, 0)** 0 (0, 0)* 0.71 

360 min nach Heparin 0 (0, 4) 0 (0, 17) 0.90 

Thrombin-Antithrombin-Komplex 

(pmol/l) 

(n = 50) (n = 7)  

Vor Heparin 5 (0, 20) 6 (2, 9) 0.83 

10 min nach Heparin 3 (0, 13) 7 (5, 9) 0.58 

60 min nach Heparin 0 (0, 9)* 0 (0, 5) 0.61 

360 min nach Heparin 0 (0, 23) 0 (0, 3) 0.22 

Werte als Median (25. und 75. Percentile) oder als Anzahl n (%); TPZ, Thromboplastinzeit; 
INR; International Normalized Ratio; PTT, Partielle Thromboplastinzeit; MP, Multiplate; ETP, 
Endogenes Thrombin Potential; CAT, Calibrated Automated Thrombogram; TE, Thrombelasto-
gramm; SP, Soluble Platelet 
* p<0.05 im Vergleich zur Messung vor Heparingabe 
** p<0.01 im Vergleich zur Messung vor Heparingabe 
*** p<0.001 im Vergleich zur Messung vor Heparingabe 
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Tabelle 5: Vergleich der Komplikationen zwischen Patienten unter Medikation mit Ri-

varoxaban und Apixaban.  

Klinische Komplikationen Rivaroxaban-

Gruppe 

(n = 73) 

Apixaban-

Gruppe 

(n = 17) 

Gesamt               

. 

(n = 90) 

p-Wert 

Schwerwiegende Blutungskomplikationen 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,99 

Herztamponade 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,99 

Leistenhämatom  0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,99 

mit Gefäßchirurgischer Behandlung     

Leistenhämatom mit Bluttransfusion 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,99 

Retroperitoneale Blutung 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,99 

Leichte Blutungskomplikationen 3 (4,1) 1 (5,9) 4 (4,4) 0,78 

Perikard Erguss ohne Tamponade > 5mm 1 (1,4) 1 (5,9) 2 (2,2) 0,46 

Leistenhämatom > 5cm 2 (2,7) 0 (0) 2 (2,2) 0,16 

Gesamte Blutungskomplikationen 3 (4,1) 1 (5,9) 4 (4,4) 0,78 

Embolische Komplikationen 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,99 

Tod 0 (0) 0 (0) 0 (0) >0,99 

Zusammenfassung von blutungs- und  3 (4,1) 1 (5,9) 4 (4,4) 0,78 

embolischen Komplikationen sowie Tod     

Werte als Anzahl n (%) 
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