
Hirudine is een eiwit, afkomstig uit het speeksel van
de bloedzuiger Hirudo medicinalis, dat zeer krachtige
anti-trombine werking bezit. Hirudine en diverse met
recombinanttechnieken geproduceerde varianten van
hirudine worden momenteel in klinische studies on-
derzocht voor toepassing als anti-trombotische mid-
delen bij patiënten met een verhoogd risico op trom-
bose. Net als bij intraveneus heparine moet de
dosering van hirudine gecontroleerd worden om de
patiënt te beschermen tegen bloedingen ten gevolge
van overdosering. In principe kan men hirudine mo-
nitoren met een APTT of een andere methode die
remming van trombine kan meten. Het heeft echter
voordelen, hirudinetherapie te controleren met de
ecarinetijd (ECT), want deze stollingstest is gebaseerd
op het slangengif ecarine, dat wel door hirudine,
maar niet door heparine wordt geremd. De ecarinetijd
kan gemeten worden met de TAS-analyser, een een-
voudig te bedienen “point-of-care” apparaat waarmee
men in volbloed diverse stollingsbepalingen kan uit-
voeren. Het werkt met stollingsdetectie op basis van
magnetiseerbare ijzerpartikels (1). Wij vergeleken de
ECT op de TAS-analyser met de ECT, die met een
conventionele stollingsautomaat werd gemeten (2).

MATERIALEN en METHODEN

De ECT op de TAS-analyser werd uitgevoerd in met ci-
traat ontstold volbloed met Thrombin Inhibitor Manage-
ment (TIM) reagenskaartjes volgens instructies van de
leverancier (Cardiovascular Diagnostics Inc.; Raleigh,
NC, USA). Het kaartje bevat een mengsel van ecarine,
calcium chloride, buffers en magnetiseerbare ijzerparti-
kels (1). Alle relevante informatie is opgeslagen in een
barcode op het kaartje en kan uitgelezen worden door de
TAS-analyser. Na verwijdering van een beschermlaag
wordt het TIM-kaartje in de TAS-analyser gestoken. De
ingebouwde software vraagt eerst om identificatiegege-
vens van de bediener en de patiënt. Vervolgens wordt
een druppel ontstold volbloed op het reagensveld van
het kaartje gebracht en wordt de stollingsreactie gestart.
Wanneer het eindpunt bereikt is, geeft het instrument het
resultaat in seconden weer en wordt het kaartje verwij-

derd. Na een visuele inspectie van het reactieveld wordt
het resultaat al of niet geaccepteerd. De gevonden stol-
lingstijd kan vervolgens omgerekend worden, afhanke-
lijk van de specifieke toepassing.
De conventionele ECT werd in plasma gemeten met ge-
zuiverd ecarine (Pentapharm; Basel, CH) volgens de
methode van Nowak en Bucha (2) op een STA-stollings-
automaat (Stago; Asnières, F). Voor de calibratie ge-
bruikten wij hetzelfde PEG-hirudine, dat aan de patiën-
ten werd toegediend (LU-87981, geproduceerd door
Knoll AG; Ludwigshafen, D). Voor correlatiestudies
werden monsters genomen van patiënten met onstabiele
angina pectoris die deelnamen aan een klinische studie
met dit nieuwe geneesmiddel. Deze studie, inclusief
bloedafname voor meting van hirudine, was door de
medisch-ethische commissie van het ziekenhuis goedge-
keurd .

RESULTATEN en DISCUSSIE

De ECT gemeten in de TAS-analyser met een reeks nor-
male monsters waaraan hirudine was toegevoegd, was
evenredig met de concentratie hirudine tussen 0 en 3,0
µg/mL. Het verband tussen ECT en hirudine concentra-
tie was volkomen lineair (r = 0,9997).
De intra-assay imprecisie (n = 10) van de ECT in bloed
zonder hirudine (gemiddeld 50,0 sec, VC 8,2%) was
hoger dan in bloed met hirudine (gemiddeld 172,0 sec,
VC 4,3%; ). Deze laatste werd echter groter na conver-
sie naar hirudineconcentratie (gemiddeld 0,96 µg/ml,
VC 6,4%). De overeenkomstige gegevens voor de con-
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Figuur 1. Bland & Altman-diagram van de correlatie in hiru-
dineconcentratie tussen de conventionele en de TAS-ecarine-
tijdmethoden.



ventionele ECT waren respectievelijk 2,7% bij 86,7 sec
(zonder hirudine) en 0,8% bij 120,6 sec (monster met
hirudine). Omgerekend naar hirudineconcentratie be-
droeg de VC 3,0% (gemiddeld 0,57 µg/mL).
De inter-assay imprecisie (n=10) van de bepaling op de
TAS-analyser in bloed zonder en met hirudine was ge-
heel vergelijkbaar (VC 7,1% en 7,1% bij gemiddeld
50,1 sec respectievelijk 151,3 sec). Ook hier werd de
imprecisie groter na omrekenen tot hirudineconcentratie
(VC 11,1% bij 0,79 µg/mL). De inter-assay imprecisie
van de conventionele ECT was beduidend beter met een
VC van respectievelijk 1,8 en 2,4% (ECT in seconden)
en 9,2% (gemeten als hirudineconcentratie).
In 144 monsters met hirudineconcentraties tussen 0,0 en
2,65 µg/mL vonden wij een uitstekende correlatie tussen
de TAS-ECT en de conventionele ECT (Fig. 1). De cor-
relatiecoëfficiënt bedroeg 0,956 (95% betrouwbaar-
heidsinterval tussen 0,939 en 0,968).
Een belangrijke factor die de keuze van techniek voor de
ECT kan beïnvloeden is de prijs van de reagentia. De
kosten van de reagentia voor de conventionele bepaling
bedragen minder dan 0,30, terwijl een TIM-kaartje al
snel enkele euro’s kost.
Onze bevindingen zijn in goede overeenstemming met
resultaten die door anderen zijn gepubliceerd (3-5). Wel
dient in ogenschouw genomen te worden, dat de TAS
analyser in ons onderzoek in een laboratorium werd be-
diend door ervaren analisten. De prestaties in een bed-
side omgeving waar analytisch ongeschoold personeel
het apparaat bedient behoeven niet noodzakelijkerwijze
gelijk te zijn aan wat wij gevonden hebben.

CONCLUSIE

De precisie van de ECT in de TAS-analyser is minder
goed is dan die van de conventionele ECT, maar voor
het beschreven doel lijkt de TAS-analyser toch wel ac-
ceptabel. Indien het laboratorium in staat is voldoende
snelle service te bieden voor het monitoren van hiru-
dinetherapie, verdient de conventionele ECT naar onze
mening, ook al om financiële redenen, echter de voor-
keur.
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