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Faktor Xlll

Faktor stabilizujici fibrin

Tetramer — 2 podjednotky A, 2 podjednotky B

Aktivovan trombinem v pfitomnosti Ca2* a fibrinu
Odstépeni aktivacnich peptidu a disociaci podjednotek B
Konformacni zmena FXIII-A2 — obnazeni aktivhiho mista
— transglutaminaza

Spojuje lysinovy zbytek jednoho y-retezce fibrinu s
glutaminovym zbytkem jiného y-retézce za vzniku

zesitovaneho fibrinu (uvolneni amoniaku)




Funkce faktoru Xlli

* Vznik stabilniho nerozpustného fibrinu (naslednée DDI)
« Stabilizace extracelularni matrix

* Remodelace tkani

* Rust kosti/chrupavek

* Angiogeneze

* Hojeni ran

« Udrzeni téhotenstvi

Schroeder V, Kohler HP. Factor XIlI: structure and function. SeminThrombHemost 2016;42(04):422—-428




Deficit F XIli

* Vrozeny: velmi vzacny - autosomalné recesivni typ dédi¢nosti

- dasné

Krvaceni z pupecniku

novorozencu

« Ziskany: vzacny - ze zvy$ené ztraty

- Ze zvySene spotreby
- Z nedostatecCné tvorby
- na imunitnim

podklade — autoprotilatky

vigiﬂatlvnl defekt.



Laboratorni diagnostika deficitu faktoru XiIlI
SSC Subcommittee ISTH guidelines:

1. kvantitativni funkcni test stanoveni aktivity F XIl|

2. stanoveni antigenu F XIIl — ELISA, LIA

3. smésné testy — prukaz inhibitoru

4. analyza zesitovani fibrinu

9. geneticke testovani

Kohler HP, et al. Factor XIIl And Fibrinogen SSC Subcommittee Of The ISTH. Diagnosis and classification of factor Xl
deficiencies. J ThrombHaemost 2011;9 (07):1404-1406




A. Screeningoveé kvalitativni testy

Stale jeste pouzivané, dobre dostupne, orientacni testy
Testuje se rozpustnost fibrinového koagula

Vlysrazeni fibrinu pomoci CaCl, nebo trombinu
Vystaveni raiznym chemickym latkam (5M mocovina,
2% Kkyselina octova, 1-5% kyselina monochloroctova)
Sleduje se rozpustnost koagula v pravidelnych
casovych intervalech po dobu 24 hodin

Doslo/nedoslo k rozpustéeni koagula za 24 hodin




A. Screeningoveé kvalitativni testy

+ Dostupne, levne, jednoduche

- OrientacCni, neposkytuji kvantitativni vysledek, nizka
senzitivita i specificita, zavislé na koncentraci fibrinogenu

v plazme, nelze je pouzit pfi hyperfibrinolyze, dokazou

odhalit pouze klinicky vyznamne deficity F XII|




B. Kvantitativni testy funkcéni aktivity F XIli

Mely by byt vysetrovany jako prvni

Fotometricke testy transglutaminazove aktivity F Xll|
Meri se mnozstvi amoniaku uvolneneho béhem
transglutaminazoveé reakce katalyzovane F Xllla
Indikatorova reakce uvolnéného amoniaku s NAD(P)H

katalyzovana glutamatdehydrogenazou

Meri se absorbance pfri 340 nm




B. Kvantitativni testy funkcéni aktivity F XIli

+ Komercne dostupné sety, rychle, automatizovatelne,

kvantitativni vysledky (v %, pfip. lU/ml)

- Nizka senzitivita (LOQ cca 3-5 % aktivity F XIlI),
interference — amoniak uvolneny pri jinych dejich falesne
nadhodnocuje aktivitu F XIlll, lipemicka plazma falesnée
zvysuje aktivitu F XIll x iktericka plazma aktivitu F XIlI
falesne snizuje,

|ze vysetrit pouze na koagulometrech s vinovou deélko




Berichrom F Xlll Assay (SIEMENS Healthineers)

« Komercné dostupny set k vysetreni aktivity F XIlI

* Na automatickych koagulometrech CS-2500, CS-5100,
CN-3000, CN-6000

* Vysledek behem 13 minut

* Rozsah mereni: 5,5-150 %

« 20 pL vzorku

« Stabilita reagencii v pristroji: 96 hodin

* Pocet analyz ze setu: 200




Berichrom F Xlll Assay (SIEMENS Healthineers)
* Soucasti setu je trojice lahvicek:
 Activator reagent — trombin, CaCl,, inhibitor srazeni
 Activator diluent — NADH
» Detection reagent — glutamat dehydrogenaza, F Xllla
substrat, glycin-ethylesterhydrochlorid, a-ketoglutarat

« Kalibrace se provadi na Standard Human Plasma

« Kontrola kvality — Control Plasma N a Control Plasma P




C. Kvantitativni testy antigenu F XIliI

* \lySetrovat v pripade snizené funkcni aktivity

« K odliseni typu deficitu | a ll

* \yuzivaji specifické polyklonalni nebo monoklonalni Ab

proti tetrameru F XIll nebo proti podjednotce A Ci B

 |[munoturbidimetrie
« ELISA




C. Kvantitativni testy antigenu F XIliI

+ Komercne dostupne sety,
imunoturbidimetrie - rychla, automatizovatelna na bézny
koagulometr,

kvantitativni vysledky (v %, pfip. koncentracni jednotky)

- Interference v plazmeé




D. Testy na pritomnost autoprotilatek

« Snizena aktivita F Xl muze byt zplusobena pritomnosti
autoprotilatek proti nekterym jeho podjednotkam

« Smeésné testy — detekce neutralizujicich protilatek
namirenych proti podjednotce A

« ,Binding assay” — detekce vazby neneutralizujicich
protilatek namirenych proti podjednotce A nebo B
(ELISA) — tyto protilatky vedou po navazani na F Xlll k

jeho odstranéni z cirkulace

« Kvantifikace inhibitoru — Bethesda metoda




E. Analyza zesit'ovani fibrinu

« Gelova elektroforéza — detekce tvoricich se y-y dimeru a
vysokomolekularnich a- a y- multimeru ucinkem F Xllla;
u pacientu s deficitem F XllI byla prokazana absence
dimerizace y-fetézcu

* Trombelastografie — do urcCité miry citliva na funkci F XIII,
ktery ovliviiuje viskoelastické vlastnosti fibrinove
srazeniny

Allan P, et al. Evidence that fibrinogen y’ directly interferes with protofibril growth: implications for fibrin structure and clot

stiffness. J ThrombHaemost 2012;10(06):1072—1080




F. Analyza genovych mutaci v genech pro F Xlil

* Pomoci molekularné biologickych metod (PCR-RFLP,
real-time PCR)

« Detekce kauzalnich mutaci a polymorfismu v genech
kodujicich podjednotky F XIII (A, B)

« V soucCasné dobé je znama cela rada mutaci s ruznou

lokalitou jejich nejCastejsiho vyskytu

Muszbek L, et al. Assessment of factor XlIl. Methods Mol Biol. 2017;1646:277-293




G. Dalsi experimentalni metody vysetreni F Xlll

» Sledovani aktivace F Xll| — ELISA detekujici aktivacni
peptid, odstepujici se z N-konce podjednotky A pri
aktivaci F XllI trombinem

* Monitorovani generace F Xllla — fluorogenni test zalozeny
na mereni izopeptidazove aktivity transglutaminaz
(Stépeni izopeptidové vazby — narust intenzity

fluorescence)

Ortner E, et al. Sensitive and selective detection of free FXIII activation peptide: a potential marker of acute thrombotic
events. Blood 2010;115(24):5089-5096




ZAVER

 Deficit koagulacniho F XIlllI je vzacny

« Beznymi koagulacnimi testy neni odhalitelny

* Dostupnost specifickych laboratornich vysetreni je
omezena

« Screeningoveé orientacni testy dnes nejsou doporucovany

* Dostupné komercni kity jsou pouze pro vysetreni aktivity a
antigenu F XIlII

* Vysetreni aktivity F Xlll je mozné pouze na
koagulometrech s vinovou délkou 340 nm

* Na ostatnich koagulometrech je mozné vysetrit pouze
antigen F XIl|

« U deficitu typu | spolu aktivita a antigen silné koreluji x u
deficitu typu Il nikoli (nutno vysetrit aktivitu i antigen F_XHH
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