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In hun artikel ‘Prevalentie van correcte anti-Xa-
bloedspiegels bij patiénten met verminderde nierfunctie
op basis van dosisadvies conform richtlijn Nederland-
se Federatie voor Nefrologie’ gebruiken Smit e.a. de
anti-Xa-spiegels als effectmaat voor het doseren van
nadroparine bij patiénten met nierfunctiestoornissen [1].
Evenwel kunnen bij zowel de NfN-richtlijn als het artikel
enkele kanttekeningen gemaakt worden.

De ecerste kanttekening is dat er geen onderlinge
standaardisatie is van de in Nederland gebruikte analyse-
methodes voor anti-Xa [2, 3]. Dat roept de vraag op hoe
de gebruikte meetmethode zich verhoudt tot de in de
richtlijn gegeven referentiewaarden en wat dus de klini-
sche betekenis is van de gemeten anti-Xa-spiegels.

Ten tweede is, zoals Smit e.a. ook vermelden in de
Beschouwing, het ontbreken van een controlegroep een
groot gemis in het onderzoek. Uit een eigen retrospectief
onderzoek in het Catharina Ziekenhuis Eindhoven bleek
namelijk bij dalteparinegebruikers dat van de pati€nten
met een goede klaring en adequate dosering slechts
30% de in de richtlijn gegeven referentiewaarden haalt
[Boerrigter E, et al., ongepubliceerde waarnemingen].
De in het onderzoek en in de richtlijn gebruikte referen-
tiewaardes zijn ook slecht onderbouwd, gemeten met
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hoogstwaarschijnlijk andere meetmethodes en bovendien
enkel gebaseerd op enoxaparine [4]. De vraag dient zich
dus aan of de door Smit e.a. gebruikte referentiewaardes
wel de juiste zijn voor hun eigen setting. Zijn we niet

alle patiénten met nierfunctiestoornissen die op basis
van een doseeralgoritme worden opgehoogd tot goede
anti-Xa-spiegels, aan het overdoseren? Hiertegenover
staat dat de geadviseerde dosisreducties bij aanvang van
de therapie ook zeer beperkt onderbouwd zijn. De ad-
viezen in de NfN-richtlijn komen ook niet overeen met
de internationale ACCP-richtlijn of de samenvattingen
van de productkenmerken van de verschillende laag-mo-
leculairgewicht-heparines (LMWH?’s) [5, 6]. Bovendien
bleek uit de RIETE-studie dat bij patiénten met een
verminderde nierfunctie het risico op trombose groter is
dan het risico op bloedingen, waardoor een dosisreduc-
tie dus ongewenst is [7].

De derde kanttekening betreft de relatie tussen
anti-Xa-spiegels en het risico op trombose of bloedin-
gen. Deze is helemaal niet zo eenduidig als de richtlijnen
suggereren. In vele studies is zo’n relatie zelfs helemaal
niet aantoonbaar [8-10]. Bovendien kennen de diverse
LMWH?’s farmacologische en farmacokinetische ver-
schillen. Daarmee is niet gezegd dat het therapeutische
anti-Xa-venster, destijds bepaald voor enoxaparine,
toepasbaar is op nadroparine.

Ook vroegen we ons af hoe dosisaanpassingen van
+10% werden uitgevoerd in de praktijk. De dosering in
de nadroparinespuiten die in de handel zijn (2850 IE,
3800 IE, 5700 IE en 7600 IE per spuit) verschillen mi-
nimaal 20% van elkaar. Ook het combineren van spuiten
bij tweemaal-daags doseren lijkt daarvoor geen uitkomst
te bieden, aangezien het dan onduidelijk is op welk
moment het monster voor welke topspiegel moet worden
afgenomen en waarop deze moet worden bijgestuurd.
Zijn de dosisaanpassingen van 10% in de studie groter
geweest, of werden deze in de praktijk niet uitgevoerd, of
werden er andere spuiten bereid?

De studie van Smit e.a. in combinatie met onze
eigen bevindingen laten zien dat er grote behoefte is aan
duidelijkheid betreffende het doseren en monitoren van
LMWH?’s. Hiervoor dient gekeken te worden naar het
risico op cumulatie en de relatie tussen klinische uitkom-
sten en anti-Xa-waardes. Tot die tijd is nauwlettendheid
geboden bij het interpreteren van het anti-Xa-venster en
het eventueel toepassen van een dosisreductie bij aan-
vang van de therapie. B
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