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Messgrol3e:
Gerinnungsfaktor Faktor VIII (Aktivitat)

Beschreibung, Pathophysiologie:
Synonyme fir Faktor VIII sind: Antihdamophiles Globulin A, FVIII:C (fir Factor VIII Clotting Activity), Faktor-VIII-
Aktivitat, FVIII.

FVIlIlist ein Akute-Phase-Protein, dessen Aktivitdt im Plasma von Patienten mit Hdmophilie Aund z.T. auch bei
Patienten mit von-Willebrand-Syndrom in unterschiedlichem Ausmal vermindert ist. Die Faktor-VIlI-Bildung
wird von einem Gen auf dem X-Chromosom (Xq28) codiert. Daraus ergibt sich, dass genetisch bedingte
Defizite/Defekte der Bildung des FVIII hauptsachlich Manner betreffen, bei Frauen ist zwar eine homozygote
Konstellation denkbar, aber selten. Frauen mit einem heterozygoten Defekt im Gen des FVIII sind somit
Konduktorinnen.

FVIII wird durch Thrombin aktiviert und durch aktiviertes Protein C inaktiviert. Im Blut ist FVIIl an sein
Tragerprotein, den von-Willebrand-Faktor, gebunden und wird von diesem unter Thrombineinwirkung gelost.

FVllla ist der (nichtenzymatische) Cofaktor der Protease FIXa. FVllla beschleunigt die Aktivierung von Faktor X
durch Faktor IXa um ein Vielfaches und beschleunigt somit die weitere Thrombinbildung durch den
Prothrombinase-Komplex (FXa-FVa-Phospholipide-Ca2*). Die Aktivierung von Faktor VII bewirkt eine
Verstarkung der Thrombingenerierung. Somit verstarkt Thrombin Gber den FVIII seine eigene Bildung.

Die Bestimmung des FVIIl erfolgt mit dem klassischen Einstufentest, der auf der PTT basiert. Eine Bestimmung
mit chromogenen Substrat ist gleichfalls moglich. FVIIl ist immunologisch nachweisbar als Faktor-VIlI-Antigen
(FVIII:Ag). Die immunologische Bestimmung erlaubt die Diagnose einer Hdmophilie A beim Fetus bereits in der
18.-20. Schwangerschaftswoche.

Indikation:

— Verdacht auf angeborene Blutungsleiden (Hdmophilie A, von Willebrand-Syndrom).

— Uberwachung der Faktor-VIlI-Substitutionstherapie der entsprechenden Blutungsleiden.

— Verdacht auf Hemmbk®arper, die gegen Faktor VIl oder Faktor IX gerichtet sind, inaktivieren diese Faktoren
und ergeben somit niedrigere Faktorenaktivitaten. Nur mit Hilfe spezifischer Hemmkorper-Tests kann dann
zwischen echter Faktorenverminderung und Hemmkdorpereffekt unterschieden werden. Letzteres erfordert
dann eine weitere Differenzierung zwischen dem echten Faktor-VIll-Inhibitor und den Lupusinhibitoren.

— Ausschluss eines Faktor-VIll-Mangel nach Massivtransfusion von Konservenblut
(Verdinnungskoagulopathie).

— Die Faktor-VIll-Bestimmung kann als Zusatztest zur Beurteilung einer Verbrauchskoagulopathie oder
Hyperfibrinolyse herangezogen werden. Ahnlich wie beim Faktor V wird in der initialen Phase der
Verbrauchskoagulopathie auch eine Aktivitdtssteigerung des Faktors VIII beobachtet (Akute-Phase-
Protein), die spater in ein Faktorendefizit (,Verbrauch") Ubergeht. Bei der Hyperfibrinolyse kommt es von
vornherein zu einer Verminderung des Faktors VIII.

— Nachweis einer langfristig gesteigerten Faktor-VIII-Aktivitdt in Rahmen einer Thrombophilie (>200%).

Praanalytik:
Probentransport und Abnahme:

Detaillierte Informationen siehe unter Praanalytik/Entnahmesystem auf der Homepage der Zentralen
Einrichtung Klinische Chemie.
Das Probenentnahmerdhrchen (Monovette) muss vollstandig bis zum Eichstrich gefillt sein.
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Die Einsender werden darauf hingewiesen, dass Angaben zur Therapie mit gerinnungshemmenden
Substanzen (z.B. Cumarin-Derivate, Heparin low Dose, Heparin high Dose, Lyse) sowie die Substitution mit
Faktorenpraparat/en und therapeutischem Antikorper Emicizumab (Hemlibra) erforderlich sind.

Probenmaterial:
Citrat-Plasma

Einflussfaktoren:

1. Ursachen der Verminderung der Faktor-VIII-Aktivitat

Angeborene Ursachen/Erkrankungen
o Hamophilie A
o Konduktorinnen
o Von-Willebrand-Syndrom
o Kombinierter Faktor-VIund -VllI-Mangel

Erworbene Ursachen
o Inhibitoren: Alloantikérper: Nach Faktor-VIlI-Substitution bei Himophilie A

Autoantikorper: Bei erworbener Hamophilie
o Umsatzstorungen: Verbrauchskoagulopathie (Phase Il)
Massivtransfusionen
Hyperfibrinolyse sowie Streptokinasetherapie
Erworbenes von-Willebrand-Syndrom

2. Ursachen einer erhohten Konzentration:
Faktor VIII kann als akutes Phasenprotein bei vielen Erkrankungen und in vielen Situationen um ein Vielfaches
des individuellen Normalwerts erhoht sein. Dieses gilt auch fur milde Hamophilien und das von-Willebrand-

Syndrom.

Storfaktoren:
Es gelten folgende Grenzen des Herstellers:
Hamolyse Ikterus Lipamie
IndexH ~ Hamoglobin Index | konj. Bilirubin unkonj. Bilirubin Index L Intralipid
(mg/dl) ggf. kon.funkonj. | (mg/dI) (mg/dl) (mg/dl)
69 260 73 8 35 73 600

Medikamente: In therapeutischen Konzentrationen wurde bei Gblichen Medikamenten-Panels keine Stérung
gefunden.

N-Acetylcystein (NAC) beeinflusst die Gerinnung und verlangert die Gerinnungszeiten, wodurch % des
Normalwerts und INR-Werte verdndert sind. Dies ist bei der Verwendung von PT Rec zur Beurteilung der
Leberfunktion im Rahmen einer Therapie bei Paracetamoliberdosierung zu beachten.

Gemal’ der Packungsbeilage kann das Bakterizid ORBACTIV® Ursache fir langere Gerinnungszeiten sein und
so bis zu 24 Stunden nach Einnahme % des Normalwerts und INR-Werte verandern.

Einheit:
%

keine
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Referenzbereiche/Zielbereiche:
Erwachsene: 50 -150%

Hoher intraindividueller Schwankungsbereich, leicht alters- und geschlechtsabhangig (W>M; leichter Anstieg
im Alter).

Quelle: Barthels M, Bergmann F, Czwalinna A. Faktor VIII. In: Barthels M, ed. Das Gerinnungskompendium. 2nd
ed. Stuttgard: Gerog Thieme Verlag; 2012:474-491.

Klassifikation der Schweregrade der Himophilie:

e Subhamophile: 25-50%

e Milde Hamophilie: 5-25%

e Mittelschwere Hamophilie: 1-5%

e Schwere Hamophilie: < 1%
Quelle: Bundesarztekammer (2008).
https://www.bundesaerztekammer.de/fileadmin/user_upload/downloads/Querschnittsleitlinie_Gesamtdok
ument-deutsch _07032011.pdf

Referenzbereiche Kinder (Quelle siehe Literatur):

Faktor VIII (%) Geschlecht Alter
65—153 unabhdngig 30 Tag(e)
50—187 unabhdngig 5 Monat(e)
53—132 unabhdngig 11 Monat(e)
59—167 unabhdngig 5 Jahr(e)
61— 154 unabhdngig 10 Jahr(e)
43— 155 unabhdngig 17 Jahr(e)

Methode/Messverfahren/Gerat:
Clotting - Test. Gerinnungszeitmessung mit turbidimetrischer Detektion am Cobas t 711

ja
Diese Methode wurde gegen den internationalen WHO/NIBSC-Standard
standardisiert.

Analysenfrequenz:
I.d.R.1xproWoche.
Bei Bedarf, nach vorheriger Anmeldung, ist auch eine umgehende Bestimmung maglich.
Aus technischen und organisatorischen Grinden muss jedoch vorher eine Riucksprache mit dem
Gerinnungstelefon 67527, bzw, Dr. Schonsteiner 45747 oder OA Dr.Zhou 67535 erfolgen.
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