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Messgrol3e:

Faktor VIl Inhibitor

Beschreibung, Pathophysiologie:

Erworbene Gerinnungsinhibitoren (Hemmkd&rper) hemmen die Aktivitdt von Gerinnungsfaktoren. Es handelt sich hierbei
meist um polyklonale IgG-Antikdrper gegen den spezifischen Gerinnungsfaktor. lhre Inzidenz ist generell gering, am
haufigsten treten diese Hemmkorper gegen Faktoren welche substituiert werden auf, so vor allen dem Faktor VIII, aber
auch, seltener, gegen den Faktor IX. Das Auftreten von Hemmkdrpern schrankt den Effekt der verabreichten FVIII-
Konzentrate ein und ist deshalb von grof3em Interesse. Man unterscheidet zwischen Antikdrpern welche durch die Gabe
des Fremdantigens bei Hamophilen entstehen (Alloantikdrper) und Antikdrpern welche bei Patienten ohne vorherige
hamatologische Erkrankung als Autoantikorper auftreten.

Gegen Faktor VIl gerichtete Hemmkdrper kénnen gebildet werden:

Alloantikorper: Treten bei substituierten Patienten auf, fUr den Faktor VIl ist die Pravalenz 7-20%. Die Haufigkeit hangt
von genetischen Faktoren ab (volliges Fehlen des FVIII oder nur funktionell Defektes Molekil) und vom FVIII-Préparat ab
(Reinigungsverfahren, gentechnologisches Produkt). Die Antikdrper sind meist niedrigtitrig, folgen einer Kinetik 1.
Grades, d.h. linear der VerdUnnungsstufe (ausverdinnbar) und inaktivieren den FVIII meist verzogert nach 1-2 Stunden
(progressive Hemmbkarper). Sie fihren meist zu den hamophilietypischen Gelenksblutungen und kdnnen sich, besonders
niedrigtitrige Antikorper, spontan zurickbilden. Die Antikérper kdnnen durch eine ausreichend hohe Gabe des FVIII
LUberspielt" werden.

Autoantikdrper: Treten meist spontan bei alteren Patienten (Gipfel Gber 60 Jahre) mit einer Pravalenz von 1:1000.000 auf
und fihren haufig zu lebensgefahrlichen Weichteilblutungen. 50% der Patienten findet sich keine auslésende Ursache
(spontan) bei den restlichen Patienten findet sich die Antikdrper im Rahmen einer Autoimmunerkrankung, post partum
(spontane Ruckbildung etwa 100%), nach Interferon-Y Therapie (Hepatitis-C) und verschiedenen anderen Medikamenten
wie Penicillinen. Die Antikdrper sind haufig hochtitrig, folgen einer Kinetik 2. Grades, d.h sind nicht linear ausverdinnbar,
und inaktivieren sofort den Faktor VIl (direkte Hemmkérper) sie sind nicht durch hohe Mengen des FVIIl zu ,iberspielen®.

Abzugrenzen sind hiervon sind die Lupusinhibitoren. Ihre Aktivitdt ist phospholipidabhangig, sie fUhren nicht zu
Blutungen, wohl aber zu einer aPTT-Verlangerung. Differentialdiagnostisch ist hier die DVV-Ratio wegweisend.

Gegen den vVWF kdnnen ebenfalls spontane Antikorper auftreten (erworbenes vWS), bzw. als Alloantikorper beim vWS
Typ 3. FUr die Autoantikdrper ist das Vorliegen einer normalen oder leicht erniedrigten Konzentration des vWS bei stark
eingeschrankter Funktion (Ristocetin oder CB) mit entsprechend veranderten Quotienten.

Indikation:
e Therapieversagen bei bekannter Hdmophilie A.
e Spontane Blutungsneigung bei bis dahin hdmostaseologisch unauffalligen Patienten, z. B. post-partum
oder post-operativ.
e Pathologische aPTT unklarer Genese.

Praanalytik:
Probentransport und Abnahme:

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

Probenmaterial:
Citrat-Plasma

Das Probenentnahmerdhrchen (Monovette) muss vollstandig bis zum Eichstrich gefillt sein.

Die Einsender werden darauf hingewiesen, dass Angaben zur Therapie sowie die Substitution mit

Faktorenprdparat/en bzw. Ersatzpraparaten zwingend erforderlich sind.
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Einflussfaktoren:
keine

Storfaktoren:

Es gelten folgende Grenzen des Herstellers fir Faktor VIII:

Hamolyse Ikterus Lipdmie
Index H = Hamoglobin Index | konj. Bilirubin unkonj. Bilirubin | Index L Intralciili)id
(mg/dl) ggf. kon./ unkonj. (mg/dl) (mg/dl) (mg/
69 260 73 8 35 73 600
Einheit:
Bethesda-Einheiten (BE)
Umrechnung:
keine

Referenzbereiche/Zielbereiche:
Kleiner o,5 bzw. o BE

Methode/Messverfahren/Gerat:
Bethesda-Methode in Kombination mit dem Faktor VIII Clotting Test am cobas t Gerinnungsmessgerat.

entfallt

Analysenfrequenz:
Wochentlich, nur arbeitstaglich. Bei Bedarf auch 6fter, nach vorheriger Absprache Gerinnungstelefon 67527,
bzw. OA Dr. Zhou 67535.
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