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Anti-Xa-activiteit bij laagmoleculairgewicht heparine
Wanneer meten en wat te doen met de uitslag?
F.A. (Erik) Klok, Paul L. den Exter, Madeleen Bosma en H.C.J. (Jeroen) Eikenboom

Samenvatting

Bij gebruik van laagmoleculairgewicht heparine (LMWH) wordt de anti-Xa-activiteit in de praktijk vaak onterecht op dezelfde manier
geinterpreteerd als een internationaal genormaliseerde ratio (INR) bij coumarinegebruik. Er wordt namelijk geen duidelijk verband
gezien tussen anti-Xa-activiteitwaarden buiten de therapeutische reikwijdte en de daaropvolgende dosisaanpassingen, en het
optreden van complicaties. Het is daarom raadzaam om anti-Xa-activiteit zo min mogelijk te meten bij LMWH-gebruik. Alleen bij
grote twijfel over onder- of overdosering kan de bepaling worden ingezet. Het is redelijk de LMWH-dosering te verlagen bij een juist
afgenomen en goed getimede bepaling die een te hoge anti-Xa-activiteit laat zien. Wees terughoudender met het verhogen van de
LMWH-dosering bij een te lage anti-Xa-activiteit; doseer in ieder geval niet hoger dan de standaarddosering op basis van het
gewicht. Alleen extreem overgewicht en een verlaagde anti-Xa-activiteit of een trombotische complicatie tijdens LMWH-
behandeling in standaarddosering zijn goede indicaties voor een hogere dosering dan standaard. De anti-Xa-activiteit moet daarbij
wel binnen de referentiewaarden blijven.

Casus

Een 63-jarige vrouw met morbide obesitas (gewicht: 150 kg; BMI: 56) en chronische nierinsufficiéntie (geschatte glomerulaire
filtratiesnelheid: 23 ml/min/1,73 m?) komt op de SEH vanwege een diepe veneuze trombose. Vanwege de nierinsufficiéntie en het
overgewicht wordt afgezien van een DOAC en krijgt zij laagmoleculairgewicht heparine (LMWH). De behandelend arts vraagt zich
af: ‘Is het nodig de LMWH-dosering aan te passen op basis van de anti-Xa-activiteit?’

LMWH is de antistolling van eerste keuze bij zwangere vrouwen en een belangrijke optie bij pati€nten bij wie orale antistolling niet
mogelijk of gewenst is. Ook kan LMWH worden gebruikt om de behandeling van een veneuze trombo-embolie op te starten. Het
therapeutische effect van LMWH kan worden geschat aan de hand van de anti-Xa-activiteit. Wanneer is meting van de anti-Xa-
activiteit zinvol en hoe bepaalt de uitslag het beleid?

Beschouwing

LMWH

LMWH’s zijn korte suikerketens met een molecuulmassa van 4500-6500 Dalton. Door binding aan antitrombine versterkt LMWH
de neutralisering van de geactiveerde stollingsfactoren Xa en - in mindere mate - lla. Hierdoor wordt fibrinevorming geremd.
LWMH's hebben een beperkte eiwitbinding en daardoor een hoge en voorspelbare biologische beschikbaarheid van gemiddeld meer
dan 90%. De halfwaardetijd is 1-6 uur, waarbij de eliminatie voornamelijk via de urine gaat.

LMWH’s zijn hydrofiele moleculen en worden gedoseerd op basis van lichaamsgewicht. In situaties waarin lichaamsgewicht en
verdelingsvolume niet evenredig verdeeld zijn, zoals bij een zwangerschap, massaal oedeem, hypoalbuminemie of morbide obesitas,
kan standaard dosisaanpassing op basis van gewicht leiden tot onder- of overdosering.

Meting van anti-Xa-activiteit

De anti-Xa-activiteit wordt bepaald met een functionele chromogene test op een apparaat dat geautomatiseerd de hemostase
analyseert. Bij uitzondering wordt een fluorogene of een op stolselvorming gebaseerde test gebruikt. Met de test wordt de mate van
remming van factor Xa door LMWH bepaald in het bloedplasma (figuur 1). Het moment van bloedafname is van groot belang. Voor
een piekspiegel moet 4 uur na de toediening bloed worden afgenomen. Bovendien moet de patiént gedurende minimaal 3 dagen
behandeld zijn, zodat een constante spiegel (‘steady state’) bereikt is. Daarnaast zijn de afnamecondities en de verwerking van het
bloed van invloed op het testresultaat. Het is belangrijk om zo min mogelijk te stuwen bij de bloedafname, de citraatbuis adequaat te
vullen en te mixen en de cellen tijdig te scheiden van het plasma.
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Figuur 1
Anti-factor Xa-test

Schematische weergave van de test waarmee de mate van remming van factor Xa door

laagmoleculairgewicht heparine (LMWH) in bloedplasma gemeten. (a) Een overmaat aan

factor Xa en een synthetisch factor Xa-substraat worden aan het plasma toegevoegd. (b)

LMWH versterkt de inactivatie van factor Xa door antitrombine. (c) De resterende factor

Xa knipt het factor Xa-substraat, waardoor een chromofoor vrijkomt. (d) Dit resulteert in

een kleurverandering die spectrofotometrisch waarneembaar is. De kleurintensiteit is

omgekeerd evenredig met de LMWH-concentratie. Aan de hand van een standaardcurve

wordt de anti-Xa-activiteit vastgesteld.
De chromogene anti-Xa-tests die in Nederland worden toegepast hanteren verschillende methodes, met verschillen in de
analyseapparatuur, kalibratoren en testsamenstelling - aan sommige tests wordt antitrombine of dextraansulfaat toegevoegd.*
Hyperbilirubinemie, hemolyse en lipemie beinvloeden de testuitslag en veroorzaken fout-verlaagde waardes. Afhankelijk van de test
- met of zonder toevoeging van antitrombine - heeft een lage antitrombine-activiteit ook invloed op de anti-Xa-activiteitmeting. De
uitslag van een anti-Xa-test waarbij antitrombine wordt toegevoegd kan fout-verhoogd zijn bij een lage antitrombine-activiteit in het
bloed van de patiént. De antitrombine-activiteit is bijvoorbeeld verlaagd bij neonaten of bij patiénten met een erfelijke
antitrombinedeficiéntie of een verworven antitrombinedeficiéntie bij levercirrose, nefrotisch syndroom of diffuse intravasale

stolling. Figuur 2 geeft een overzicht van de factoren die de uitslag van de anti-Xa-test beinvloeden.
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Figuur 2

Factoren die de uitslag de anti-Xa-test beinvloeden

Schematische weergave van de factoren die uitslag van de anti-Xa-test beinvioeden. Bij

zwangere vrouwen of patiénten met morbide obesitas of massaal oedeem die een LMWH

gebruiken is de anti-Xa-activiteit vaak te laag. Bij patiénten met een nierfunctiestoornis of

morbide obesitas die een LMWH gebruiken kan de anti-Xa-activiteit verhoogd zijn. De

uitslag van een anti-Xa-bepaling kan fout-verlaagd zijn, bijvoorbeeld door

hyperbilirubinemie, hemolyse of lipemie. Een anti-Xa-test waarbij antitrombine wordt

toegevoegd kan een fout-verhoogde uitslag geven bij patiénten met een lage

antitrombine-activiteit, zoals neonaten of patiénten met een antitrombinedeficiéntie.
De meest gebruikte referentiewaarde voor therapeutische LMWH-piekspiegels bij volwassenen is 1,0-2,0 IE/ml bij eenmaal daagse
dosering en 0,6-1,0 IE/ml bij tweemaal daagse dosering.? Bij kinderen wordt meestal een referentiewaarde gebruikt van 0,5-1,0
IE/ml, zowel bij tweemaal daagse dosering als eenmaal daags.* Er is echter zeer beperkte onderbouwing voor dit referentiegebied.
Een daadwerkelijk verband tussen de anti-Xa-activiteit en het ontstaan van bloedingen of herhaalde trombotische complicaties is

beperkt onderzocht en nooit eenduidig aangetoond.

Te lage anti-Xa-activiteit

De farmacokinetiek van LMWH gedurende de zwangerschap kan beinvloed worden door veranderingen in hemodynamiek,
verdelingsvolume en kreatinineklaring; er wordt met name vaak een lager dan verwachte anti-Xa-activiteit gemeten.>” Het is slechts
beperkt onderzocht wat hiervan de klinische implicaties zijn.

Een observationele studie vergeleek 15 zwangere vrouwen bij wie de LMWH-dosering werd aangepast op geleide van de anti-Xa-
activiteit met 11 zwangere vrouwen die LMWH in een vaste dosering kregen.’ De studie liet geen verschil zien in het risico op een
recidief van een veneuze trombo-embolie en bloedverlies post partum.® Wel lieten verschillende cohortstudies zien dat monitoring
van de anti-Xa-activiteit tijdens de zwangerschap bij veel patiénten dosisverhoging noodzakelijk maakt.®® Zolang er geen bewijs is
dat dit ook de maternale of foetale uitkomsten verbetert, raadt een consensusrichtlijn van de American Society of Hematology af om
routinematig anti-Xa-activiteitmetingen uit te voeren bij zwangeren die LMWH gebruiken.” De Nederlandse richtlijn
‘Antitrombotisch beleid’ doet hier bij gebrek aan bewijs geen uitspraak over.?

Ook bij massaal oedeem en morbide obesitas kan de anti-Xa-activiteit lager uitvallen dan verwacht. In het eerste geval komt dat
doordat oedeem de absorptie van het subcutaan toegediende LMWH vertraagt, hoewel een zeer lage albumineconcentratie de
ongebonden fractie van het circulerend LMWH verhoogt en daarmee het behandeleffect juist versterkt. Bij morbide obesitas kan de
situatie zich voordoen dat de op het gewicht berekende LMWH-dosis hoger is dan de maximaal aanbevolen dagelijkse dosis.
Patiénten met obesitas hebben overigens een relatief groot lipofiel verdelingsvolume; dit kan juist ook leiden tot overdosering van
LMWH als de dosis berekend is op basis van het totale lichaamsgewicht.
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Te hoge anti-Xa-activiteit

Een verminderde nierfunctie kan leiden tot accumulatie van LMWH. Bij een afwijkende lichaamsbouw is de geschatte glomerulaire
filtratiesnelheid (eGFR) geen goede maat voor de nierfunctie. Hoewel het gebruik van LMWH in profylactische dosering leidt tot
accumulatie, blijft de anti-Xa-activiteit onder de referentiewaarden. De richtlijn ‘Antitrombotisch beleid’ beveelt daarom aan de
standaarddosering voor profylaxe te gebruiken bij patiénten met een verminderde nierfunctie.?

Op basis van een weging van de beschikbare literatuur beveelt de richtlijn ‘Antitrombotisch beleid’ aan om bij therapeutische
behandeling met LMWH bij patiénten met een verminderde nierfunctie eenmalig de therapeutische standaarddosis te geven op

basis van het lichaamsgewicht.? De richtlijn adviseert de daaropvolgende doseringen aan te passen aan de nierfunctie. Bij een eGFR

van 30-60 ml/min/1,73 m? wordt geadviseerd de LMWH-dosering met 25% te reduceren; bij een eGFR < 30 ml/min/1,73 m2is het
advies de dosering te halveren.?

Wanneer de behandeling langer wordt doorgezet (> 3 dagen) kan overwogen worden de anti-Xa-activiteit te meten. Aangezien de
piekspiegel net als de dalspiegel oploopt bij relevante cumulatie en er geen referentiewaarden zijn voor de dalspiegel, is de
piekspiegel de meest aangewezen bepaling bij nierinsufficiéntie. Wanneer de LMWH-dosering bij nierinsufficiéntie wordt aangepast
op geleide van de anti-Xa-activiteit, mag nooit hoger worden gedoseerd dan de standaarddosering op basis van het lichaamsgewicht.
Bij de patiénte in de casus spelen morbide obesitas en nierinsufficiéntie mee in de behandelbeslissing. Daarom is volgens de richtlijn
een eenmalige oplaaddosis op z'n plaats, gevolgd door een gehalveerde onderhoudsdosering; na 3 dagen moet de anti-X-activiteit
worden bepaald.

Conclusie

De gemeten anti-Xa-activiteit bij gebruik van LMWH wordt in de praktijk vaak onterecht op dezelfde manier geinterpreteerd als een
internationaal genormaliseerde ratio (INR) bij cumarinegebruik. Dit wordt niet ondersteunt door de - geringe - beschikbare
literatuur. Het is daarom raadzaam om de anti-Xa-activiteit bij LMWH-gebruik zo min mogelijk te bepalen. Alleen bij grote twijfel
over onder- of overdosering kan de bepaling worden ingezet, zoals bij morbide obesitas, massaal oedeem of hypoalbuminemie, een
kreatinineklaring < 30 ml/min, neonaten of kinderen, of wanneer een trombose ontstaat tijdens behandeling met LMWH in
therapeutische dosering.

Het is redelijk om de LMWH-dosering te verlagen wanneer een juist afgenomen en goed getimede piekbepaling een te hoge anti-Xa-
activiteit laat zien. Bij een te lage anti-Xa-activiteit is dosisverhoging boven de standaarddosering alleen geindiceerd bij extreem
overgewicht of wanneer een trombotische complicatie ontstaat onder standaard gedoseerde LMWH-behandeling. Voorwaarde
voor het gebruik van LMWH in verhoogde dosering is wel dat de anti-Xa-activiteit binnen het referentiegebied blijft. Bij twijfel over
onder- of overdosering kan het een pragmatische oplossing zijn om de behandelduur te verkorten en over te gaan op een oraal

antistollingsmiddel.
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Kernpunten

Laagmoleculairgewicht heparine (LMWH) bindt aan antitrombine, waardoor de geactiveerde stollingsfactoren Xa en - in mindere
mate - lla sneller worden geneutraliseerd; dit remt de fibrinevorming.

Bij zwangere vrouwen of patiénten met morbide obesitas of massaal oedeem die een LMWH gebruiken kande anti-Xa-activiteit te
laag zijn.

Bij patiénten met een nierfunctiestoornis of morbide obesitas die een LMWH gebruiken kan de anti-Xa-activiteit verhoogd zijn.
De uitslag van een anti-Xa-bepaling kan fout-verlaagd zijn, bijvoorbeeld door hyperbilirubinemie, hemolyse of lipemie.

Een anti-Xa-test waarbij antitrombine wordt toegevoegd kan een fout-verlaagde uitslag geven bij patiénten met een lage
antitrombine-activiteit, zoals neonaten of patiénten met antitrombinedeficiéntie.

Meet de anti-Xa-activiteit bij LMWH-gebruik alleen bij twijfel over onder- of overdosering.
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