Laboratoriemedicin \
SKANE

Godkéant datum  2024-12-18

P-ADAMTS13 (enz) screen

Bakgrund

ADAMTSI13 (a disintegrin and metalloprotease with thrombospondin type 1
motifs) ar ett von Willebrand faktor (VWF) klyvande metalloproteas med en
molekylmassa pa 190 kDa. Enzymet reglerar midngden av de adhesiva stora
VWF multimererna, genom att det spjédlkar en bestdmd peptidbindning i
VWEF. Brist pA ADAMST13 innebir att hyperaktiva ospjdlkade von
Willebrand faktor multimerer, kan bilda trombocyttromber i
mikrocirkulationen, vilket visat sig involverat i TTP (trombotisk
trombocytopenisk purpura) patogenesen [1-4].

Brist pA ADAMTS13 ir érftlig eller forvirvad. Arftlig brist orsakas av
mutationer i ADAMTS13-genen. De flesta patienter med TTP har, till
skillnad vid HUS (hemolytisk uremiskt syndrom) och andra trombotiska
mikroangiopatier, svér brist pA ADAMTS13 (<10% av normal aktivitet).
Analysen kan darfor anvindas vid utredning av mikroangiopatier for att
utesluta TTP. Forvdrvad brist dr vanligare och orsakas av autoantikroppar
mot ADAMTSI13, vilka kan bildas antingen spontant (i ca 30 % av fallen)
eller i samband med graviditet, autoimmuna sjukdomar, infektioner och
medicinintag. Patienter med familjar TTP svarar oftast pa behandling med
plasma, medan patienter med forvarvad TTP ofta méste behandlas med
plasmaferes for att ta bort antikropparna. Litt till mattligt sénkta varden (20-
40%) ses vid svarare sjukdomstillstand av olika slag, ofta med
njurengagemang.

Metoden anvénds for att diagnosticera TTP som medfor svér brist pa
ADAMTS13. Metoden anvinds som en screeningmetod for att snabbt
pavisa/utesluta TTP i ett akutldge med en automatiserad metod. Se Figur 1
nedan for flodeschemat for val av ADAMTSI13 analys pa special
koagulation.
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Figur 1. FlI6desschema 6ver val av analys for ADAMTS13 (enz) metod.

Svar/Tolkning/Bedomning

Resultat besvaras 1 % med 1 decimal. Kontroller hanteras med 1 decimal.
Resultat mindre 4n 0,2 % besvaras < 0,2 %.
Resultat mer dn 150 % besvaras > 150 %.

En fast kommentar lamnas automatiskt till analysen: "P-ADAMTS13 screen
<10%, d.v.s. kraftigt sdnkt anses specifikt for TTP och motsvarar 0.10 E/L
ADAMTSI13 protein. (1 % ADAMTSI13 screen =0,01 E/L ADAMTSI13
protein)”

Vid resultat <20 % konfirmeras resultatet med annan metod (FRET) samt
kompletteras med antikroppsbestimning.

Latt-maéttligt sénkta virden, 20-40 % ses vid olika sjukdomstillstdnd och
korrelation till klinisk bild behdvs for tolkning. Analysinformation finns pa:

www.skane.se/labmedicin.”

Vid resultat > 20 % kan antikroppar avbestéllas i samrdd med ansvarig
dBMA, medicinsk ansvarig eller metodansvarig. Har bestillaren kryssat i
onskan om antikroppar maste analysen bestillas och besvaras med
kommentar K8439: ”Analysen dr avbestélld p.g.a. hog aktivitet av proteinet
och dirmed lag sannolikhet att antikropp foreligger.” D4 ska dven
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debiteringen dndras 1 LIMS genom att dubbelklicka i D-féltet och dndra fran
Y (Debitering JA) till N (Debitering NEJ), se bild nedan.
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Metodik/matprincip

Med analysen bestdms koncentrationen av enzymatiskt aktivt ADAMTS13 i
plasma. Principen &r baserad pa en immunometod i tva steg; en enzymatisk
reaktion och en immunodetektion med efterféljande kemiluminiscens-
detektion (Figur 2).

Steg 1: Patientplasma blandas med buffert och magnetiska partiklar
belagda med ett 73 aminosyra langt peptidfragment av von
Willebrand faktor (GST-VWEF73) som innehaller spjdlkningsstillet
(Tyr1605Met1606) for ADAMTSI13. Partiklarna tvéttas och
separeras.

Steg 2: Till partiklarna fran steg 1 tillsdtts en monoklonal antikropp,
markt med isoluminol. Antikroppen kan binda till den klyvda
peptiden. Partiklarna separeras och tvéttas igen och tva s.k. triggers
tillsétts. Triggers innehaller véteperoxid och en katalysator som gor
att isoluminol péa de uppbundna antikropparna oxideras och blir
kemiluminiscenta. Detta detekteras av instrumentet som relative
light units (RLU), som ér direkt proportionerligt mot ADAMTS13-
aktiviteten i plasmaprovet.
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Figur 2. Analysprincip for bestdmningen av ADAMTS13 aktivitet pa Acustar
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Interferenser/Felkallor

Ingen interferens upp till 500 mg/dL hemoglobin, 18 mg/dL bilirubin och
1250 mg/dL triglycerider. Granska provet for HIL. Vid misstanke om
hemolys eller lipemi analysera dessa (H och L) pa Sysmex CS-5100. I-index
mits inte. Omréknat pa Sysmex CS-5100 &r H-index 5 och L-index 5. Vid
hog interferens radgor med d-BMA, metodansvarig eller medicinskt
ansvarig. Vid stark interferens och ADAMTS13-resultat <20%, behdver
resultatet godkdnnas av ansvarig personal pa bedomningen. Ingen
interferens upp till 1 pg/mL human anti-mus antikroppar (HAMA) och

2 kIE/L ofraktionerat heparin och ldgmolekylért heparin. P-von Willebrand
faktor hammar kompetitivt spjalkningen av VWF73 och ingen interferens
upp till 2 kIE/L VWF. Nérvaro av Rheuma-faktor kan orsaka
underestimering av ADAMTS13 aktivitet. [6]. Halveringstid for
ADAMTSI13 enzymet ér 2-4 dagar, vilket innebér att det bor ha gatt 7 dagar
efter given plasmabehandling, innan prov for ADAMTS13 aktivitet tas.

Matomrade
0,2 % — 150 % [6].

Detektionsgrans
0,1 % [6].

Sparbarhet

Metoden ér spérbar till det gdllande internationella referensmaterialet
(12/252) for ADAMTSI13 [7].
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Matosakerhet

Mitosékerheten uppmattes under inkdrning 2022 (en begrinsad inkorning
som maste fortsdtta efter driftstart) till:

Kontrollniva CViot (%) n
Normal kontroll (=80 %) 9,6 13
Lag kontroll (=33 %) 17,0 19

Patologisk kontroll (< 10 %) infordes efter driftsittning fran och med 2023
och oljs 1 QM.
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