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Bakgrund, indikation och tolkning

Faktor VIII (FVIII) &ar ett stort (ca 280 kDa) glykoprotein som syntetiseras i lever och
endotelceller. FVIII och faktor V har mycket likartad struktur och de tva proteinernas
aminosyrasekvens tyder pa ett gemensamt ursprung. Plasmakoncentrationen &r lag, normalt
mellan 100 - 200 ng/mL (~0,5 nmol/L). FVIII cirkulerar som ett inaktivt protein i komplex med
Von Willebrand faktorn. Trombin och faktor Xa, som bildas nar blodkoagulationen aktiveras,
kan aktivera FVIII till aktiverad FVIII (FVIlla). FVIlla ar en viktig kofaktor till faktor IXa och
tilsammans med kalciumjoner och fosfolipidmembran utgér de Xas-komplexet, som med
stor effektivitet aktiverar faktor X till faktor Xa (1).

Brist pa faktor VIII leder till hemofili A som karakteriseras av minskad férmaga att aktivera
faktor X och darmed en foérlangd koagulationstid. En mojlig behandling av hemofili A &r med
Emicizumab (lakemedlet Hemlibra®), en monoklonal bispecifik humaniserad antikropp.
Emicizumab fungerar genom att binda till FIXa och FX och pa sétt bildas Xase-komplexet
aven i franvaro av kofaktorn FVilla (2).

Analysen utfors vid bestdmning av plasmakoncentrationen av Emicizumab.

Analysprincip

Emicizumab i plasma bestdms genom en modifierad enstegskoagulationsmetod som &ar
kalibrerad med en specifik kalibrator (3). Metoden ar en modifiering av P-Faktor VIl (koag,
Actin FS) Atellica Coag, Malmd. Metoden bygger pa att understka om provplasman kan
korrigera koagulations-defekten i FVIII-fri plasma (innehéallande FVIII < 0,01 KIE/L). |
systemet anvands ett APT-reagens, som innehaller en standardiserad méangd fosfolipid och
en aktivator av koagulationens kontaktaktiverings system (“intrinsic pathway"). Patientens
koagulationstid jamférs med kalibratorns koagulationstid. Metoden ar kalibrerad med en
Emicizumab kalibrator (10-100 pg/mL Emicizumab). Genom att tillverka en standardkurva
kan man fa ett kvantitativt svar som uttrycks i pg/mL.

Referensintervall

For dosering héanvisas till Farmaceutiska specialiteter i Sverige (FASS). For terapeutiskt
intervall hanvisas till farmakokinetiska egenskaper i referens (2).

Metodkarakteristiska

Interferenser och felkallor
Metoden bygger pa P-Faktor VIII (koag, Actin FS) Atellica Coag, Malmo; Terapeutiska doser
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hirudin eller andra direkta trombinhammare ger falskt ldga resultat. Aven specifika inhibitorer
mot plasmakoagulationsfaktorer kan ge felaktiga varden. Heparin i provet ger falskt for laga
varden. Patienter med lupus antikoagulans eller annat cirkulerande antikoagulans som
interfererar med APT-reagenset kan ge falskt for laga varden. Hemolys upp till 10 g/L (HIL
index 9), lipemi upp till 30 g/I (HIL index 9) och bilirubin upp till 0,4 g/L (HIL index 9)
interfererar inte med analysen (6).

Dessutom paverkas metoden av narvaro av FVIII i provet, vilket kan ge falskt hogt
Emicizumab vérde.

Matomrade
10 — 250 pyg/mL (4).

Detektionsgrans
10 pg/mL (4).

Méatosékerhet
Mellandags-imprecision uppmatt under verifiering i Malmo pa Atellica Coag i Augusti 2020.

Niva Emicizumab pg/mL Imprecision (CV) %total) n
25 1,2 18
70 1,5 18
Spéarbarhet

Emicizumab kalibrator &r sparbar till leverantdrens metod for bestamning av styrkan pa
lakemedlet.

Ackreditering

Metoden ar ej ackrediterad.
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7. Koagulationsfaktor VIII, IX, XI och XII bristplasmor (Siemens Healthcare AB),

OTXWG17E33 Rev. 05.
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