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(P-VWF GP1bA (aktivitet)

Bakgrund

Von Willebrands faktorn (VWF) ir ett glykoprotein som syntetiseras av
endotelcellerna och megakarocyterna. VWF cirkulerar i blodet som en serie
disulfidbundna multimerer (tva eller flera 200kDa subenheter) med
molekylvikt fran 4x 10° — 20x10° Da. VWF har viktiga funktioner i den
primdra hemostasen som bérarprotein for koagulationsfaktor VIII (FVIII).
VWF kan binda till bdde kollagen och trombocytreceptorn GP1b. Genom att
binda till GP1b fungerar VWF som en brygga mellan trombocyten och
subendotelial vdvnad (adhesion). VWF interagerar ocksa med
trombocytreceptorn GPIIbIlla (membranprotein av typ intergrin) vilket ar
viktigt for trombocyternas formaga att aggregera.

Von Willebrands sjukdom (VWD) dr den vanligaste medfodda
blodningsrubbningen och orsakas av en minskning eller dysfunktion av
VWEF. Sjukdomen é&r en autosomalt nedérvd med tre olika typer: typ 1
(partiell kvantitativ brist pA VWF), typ 2 (kvalitativa VWF defekter) och
typ 3 (brist p& VWF). VWD typ 2 kan ytterligare delas in 1 undertyperna
2A, 2B och 2M baserat pa deras olika multimermonster och/eller é&ndrad
funktion. Typ 2N karaktiriseras av en reducerad bindningsaktivitet till
FVIII med i 6vrigt normal funktion.

For att diagnostisera VWD anvénds bl.a. test av VWF:s funktionella
aktivitet och for detta har VWF-GP1bA-(aktivitet)-metoden introducerats
(1-3). Denna metod &r baserad pa att ett rekombinant GPIba-konstrukt som
interagerar med patientens VWF och som sedan binds till latexpartiklar med
mus anti-G1b. Analysen tillhor metodgruppen VWF:GP1bM.

Metoden anvénds for att diagnosticera och f6lja behandling vid VWD och
detektera antikroppar mot VWF.
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Svar/Tolkning/Bedomning
Referensintervall vuxna: 0,48—1,70 kIE/L (4).

Metodik/matprincip

Testprincipen anviander bindningen av VWF till glykoprotein Ib (GPIb),
som dr den huvudsakliga VWF-receptorn pa trombocyter (5-7).

Reagens I: polystyrenpartiklar (latex) tdckta med antikropp mot GPIb.
Reagens II: bestar av buffert och blockreagens.

Reagens III: Rekombinant GP1b med tva ”gain-of-function”-mutationer:
G233V och M239V.

GPIb-antikropparna pé latexpartiklarn och rekombinant GPIb binder
varandra. Nér patientprovet tillsdtts kan patientens Von Villebrand faktor-
multimerer binda till det rekombinanta GPIb och agglutinering induceras
vilken méts turbidimetriskt.

Nérvaron av rekombinanta GPIb med gain-of-funktion-mutationerna gor sa
att trombocyter eller ristocetin inte behovs: Von Willebrand-multimerer kan
binda spontant till GPIb.

Reagent I: Sample:
Latex particles coated Von Willebrand
with mouse anti-GPIb factor multimers

Reagent IlI:
Buffer and
blocking reagent

Reagent III:
Recombinant GPIb,
carrying the
gain-of-function
mutations G233V
and M239V

Latex particle
aggregation
dependent on
VWEF activity

Figur hdmtad firdn Siemens Healthineers (Von Willebrand disease brochure (siemens-

healthineers.com)
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Interferenser och felkallor

Grumlighet och partiklar i proven kan stora analysen. Ej klara prov ska
dérfor centrifugeras 10 min vid 15 000 x g innan de analyseras. Lipemiska
eller grumliga prov som inte blir klara efter centrifugering far inte anvindas.

Om lipemi flaggas ut av instrumentet centrifugeras provet 10 min vid
15 000 x g och analyseras sedan om.

Inga interferenser av hemolys upp till 1000 mg/dL (H-index 5), icteri upp
till 60 mg/dL okonjugerat bilirubin (I-index ej faststéllt av producenten) och
lipemi 889 mg/dL intralipid (L-index 5) (6, 7).

Matomrade
0,04-6,00 KIE/L (7).

Detektionsgrans
0,04 (4).

Sparbarhet

Kalibratorn dr sparbar till gidllande internationell standard: WHO 07/316.

Matosakerhet

Mellandag-imprecision uppmétt under inkdrning i Malmo pd Sysmex
CS-5100 i september 2023 (4).

Kontrollniva Imprecision (CV) % n
Normal (niva 1,0) 1,9 25
Abnormal (niva 0,3) 1,6 25
Abnormal (niva 0,1) 1,9 25
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