N UNIVERSITATS )
KLINIKUM Zentrale Einrichtung Klinische Chemie Offentlich

ulm

_

Z

| Leistungsverzeichnis freies Protein S Antigen FB-PA 6 PSAGF OE |

Messgrol3e:
Freies Protein S Antigen

Beschreibung, Pathophysiologie:

Protein S, ein Vitamin K-abhangiges Plasmaprotein, ist der Kofaktor von aktiviertem Protein C (Protein Ca). Es
stimuliert die proteolytische Inaktivierung von Faktor Va und Vllla durch aktiviertes Protein C und damit dessen
gerinnungshemmende Wirkung. Protein S zirkuliert im humanen Blut mit einer Halbwertszeit von etwa zwei
Tagen.

Protein S liegtim Plasma sowohl als freies, gerinnungsphysiologisch aktives Protein als auch zu ca. 60%in einer
inaktiven Form gebunden an das C4b-Bindungsprotein (C4bBP). Eine verringerte Protein-S-Aktivitat erhoht
das thromboembolische Risiko. Homozygoter Protein-S-Mangel fuhrt bei Neugeborenen, dhnlich wie
homozygotem Protein-C-Mangel, zu Purpura fulminans. Zur Abklarung hereditarer oder erworbener Mangel
und zur Abgrenzung von einem durch erhohtes C4bBP hervorgerufenen Mangel an Protein-S-Aktivitat wird
empfohlen, mit immunologischen Methoden freies und gebundenes Protein S zu bestimmen.

Der Protein-S-Mangel wird in 3 Gruppen eingeteilt.

e Typ |: Die Aktivitat sowie das gesamte und freie Antigen (Konzentration) sind erniedrigt.
e Typ Il: Die Aktivitat ist erniedrigt, freies und gesamtes Antigen sind normal.
e Typ lll: Die Aktivitat sowie das freie Antigen sind reduziert, das gesamte Antigen ist normal.

Die Pravalenz eines angeborenen Protein-S-Mangels in der Normalbevélkerung betrdgt ca. 0,03 - 0,13%; bei
Patienten mit venésen Thrombosen 5 -15 %.

Bei dem angeborenen Protein-S-Mangel handelt es sich in Analogie zum Protein-C-Mangel um eine autosomal-
dominant erbliche Erkrankung, die mit einem deutlich erhéhten Thromboserisiko verbunden ist. Wesentlichste
Ursachen des Protein-S-Mangels sind Mutationen im Protein-S-alpha-Gen (PROS1-Gen). Bislang sind mehr als
100 verschiedene Mutationen im PROS1-Gen beschrieben, die mit einem Protein-S-Mangel assoziiert sind.

Ursachen fir erworbene, verminderte Protein-S-Aktivitaten sind:

Leberfunktionsstérungen, orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antogonisten, Behandlung mit L-
Asparaginase, Schwangerschaft, orale Kontrazeptiva, Ostrogentherapie, erhéhte Plasmakonzentration an
C4bBP als Akute-Phase-Reaktion sowie erhdhter Verbrauch wahrend einer Sepsis.

Indikation:

— Differentialdiagnostische Abklarung einer Storung im Protein-S-System
— Abschéatzung des freien, nicht an C4bBP gebundenen Protein S

Wahrend Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten ist die Analytik nicht sinnvoll. Tiefe Werte in der
Schwangerschaft sind physiologisch.

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.

Die Einsender werden darauf hingewiesen, dass Angaben zur Therapie mit gerinnungshemmenden
Substanzen (z.B. Cumarin-Derivate, Heparin low Dose, Heparin high Dose, Lyse) erforderlich sind.
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Probenmaterial:
Citrat-Plasma

Einflussfaktoren:
erniedrigte Aktivitaten: angeborener Mangel, Lebererkrankungen, Vitamin-K-Mangel, Graviditat, Akute-
Phase-Reaktion, Cumarintherapie.

Patienten mit nephrotischem Syndrom kénnen erhéhte Protein-S Konzentrationen aufweisen.

C4bBP ist ein Akute-Phase-Protein, bei akuten Entzindungsreaktionen steigt seine Produktion und somit
seine Bindungsfahigkeit an, die Konzentration des freien Protein S sinkt. Ebenso ist die Konzentration des
C4bBP bei Schwangerschaft und hormonellen Antikontrazeptiva erhdht. Durch Heparintherapie wird die
Bindung des Protein-S am C4bBP erniedrigt, die Konzentration steigt.

Storfaktoren:
Es gelten folgende Grenzen des Herstellers:

Hamolyse Ikterus Lipdmie

Index H = Hamoglobin Index | konj. Bilirubin unkonj. Bilirubin Index L Intralipid
(mgydl) ggf. kon./ unkon;. (mg/dl) (mgydl) (mg/dl)

73 1300 75 66 66 65 2000

e Es wurde keine signifikante Interferenz durch Cholesterin bis zu einer Konzentration von 625 mg/dL
beobachtet.

e Eswurde keine signifikante Interferenz durch Fibrinogen bis zu einer Konzentration von 11 g/L beobachtet.

e Eswurde keine signifikante Interferenz durch Rheumafaktor (RF) bis zu einer Konzentration von 400 1U/mL
beobachtet. Dennoch kann nicht garantiert werden, dass alle individuellen Patientenproben frei von
jeglicher Interferenz durch Rheumafaktor sind.

e Inseltenen Einzelfdllen konnen Interferenzen durch extrem hohe Titer von humanem Anti-Maus-Antikorper
(HAMA) auftreten. Diese Einflisse werden durch ein geeignetes Test-Design minimiert.

e Niedermolekulares Heparin (LMWH): In einem mit LMWH versetzten Normalplasmapool wurde keine
signifikante Interferenz bis zu einer Konzentration von 11 IlU/mL beobachtet.

e Unfraktioniertes Heparin (UFH): In einem mit UFH versetzten Normalplasmapool wurde keine signifikante
Interferenz bis zu einer Konzentration von 8 lU/mL beobachtet.

e Medikamente: In therapeutischen Konzentrationen wurde bei Ublichen Medikamenten-Panels keine
Storung gefunden.

e Es wurde kein High-Dose-Hook-Effekt bis zu einer Konzentration des freien Proteins S von 600 %
beobachtet.

Einheit:
%

keine

Referenzbereiche/Zielbereiche:
Die Referenzbereiche sind alters- und geschlechtsabhangig.
FUr Erwachsene gilt orientierend (2,5-97,5 Perzentile):
— Manner: 74,6 —144%
— Frauen: 68,0 -132%
Quelle: Packungsbeilage Free Protein S, 2020-06, V 3.0
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Referenzbereiche Kinder (Quelle siehe Literatur):

Freies Protein S Antigen (%) Geschlecht Alter
61—108 unabhangig 30 Tag(e)
48—127 unabhangig 5 Monat(e)
63 —139 unabhangig 11 Monat(e)
53—135 unabhangig 5 Jahr(e)
62— 142 unabhangig 10 Jahr(e)
61-131 unabhangig 17 Jahr(e)

Methode/Messverfahren/Gerat:
Immunturbidimetrischer Test am Cobas t 711

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

Analysenfrequenz:
i.d.R.2 -2 xin der Woche zu Routinezeiten.
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Haftungsausschluss

Jegliche Informationen wurden und werden vor ihrer Veréffentlichung mit dufBerster Sorgfalt iberprift. Es wird jedoch keinerlei Gewdbhr fir die Aktualitét, Korrektheit, sachliche Richtigkeit, Vollstandlgke/t oder Qualitat der berEltgestthEn Informationen
gbernommen. Haftungsanspriiche welche sich auf Schiden materieller oder ideeller Art beziehen, die durch die Nutzung oder Nichtnutzung der dargebotenen Informationen bzw. durch die Nutzung f h und i verursacht
wurden, sind grundsa tzlich ausgeschlossen, sofern nachweislich kein vorsitzliches oder grob fahrldssiges Verschulden vorliegt. Die Verwendung und Nutzung der Zusammenstellungen liegt daher alleine im Verantwortungsbereich des Nutzers/der Nutzerin,
welche/r das Universitd i Ulm AGR iiber Anspriichen Dritter schad- und klaglos halten wird (Haft i 9). Alle ffentlichungen sind freibleibend und unverbindlich. Es wird ausdriicklich vorbehalten, Teile der Veroff ichung oder
die gesamte Verdffentlichung ohne gesonderte Ankiindigung zu verd ), ZU erg , zu [6schen oder die Verdffentlichung zeitweise oder endgdiltig eir .
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