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RESUME

Le bilan thyroidien se fait par des immunodosages dont la
performance a été nettement améliorée ces dernieres années.
Nous rapportons le cas d'un patient diabétique de type 2, chez qui
un bilan thyroidien a été prescrit a la recherche d’une hyperthyroidie
devant un amaigrissement récent. La thyroxine libre (FT4) était
abaissée sur deux systémes différents d'immunoanalyse TOSOH
AIA 1800 et Roche ELECSYS 2010. La TSH était normale. Les tests
de dilutions et au PEG étaient en faveur d’une interférence par des
anticorps. Le bilan thyroidien répété 1 mois aprés, était normal.
Cette interférence serait due & un contact avec les moutons. Les
discordances clinico-biologiques avec les immunodosages ne
doivent pas étre méconnues car elles peuvent mener a une
conduite thérapeutique souvent inutile. Le test de dilutions et le test
au PEG doivent étre réalisés en premiére intention pour détecter
une éventuelle interférence.
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SUMMARY

Measurement of thyrotropin and free thyroxin made using
immunoassays are usually needed in clinical endocrinology. Here, we
report a case of a patient with type 2 diabetes who presented a weight
loss. To eliminate hyperthyroidism, thyroid function tests were
performed. Free thyroxin (FT4) was decreased using two automated
immunoassays TOSOH AIA 1800 and Roche ELECSYS 2010, with a
normal thyrotropin value. Thyroid function tests repeated a month
later were normal. The patient’s history revealed contact with sheep,
which may partly explain the interference. Investigations into the
patient’s serum were carried out using both the PEG test and dilution
test. Interference factors were probably antibodies. Despite progress
in immunoassays, we should be aware of interference occurrence
since it can lead to false results, unnecessary investigations and
incorrect treatment. Thus, simple tests must be carried out as if
interference in immunoassays were suspected. Dilutions and PEG
tests are generally performed as first line investigations.
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Les immunodosages sont couramment utilisés en endocrinologie dans
un but de diagnostic ou de suivi thérapeutique. L'amélioration de leurs
performances, sensibilité, spécificité et reproductibilité, a renforcé la
confiance des cliniciens en leurs résultats. Cependant, ces analyses
restent sujettes a certaines interférences analytiques pouvant fausser
les résultats.

OBSERVATION

Nous rapportons le cas d’un patient 4gé de 66 ans, diabétique de type
2, qui a consulté pour un amaigrissement récent sans anorexie. Au
bilan thyroidien initial effectué sur TOSOH AIA 1800, la FT4 sérique
était basse et la TSH sérique était normale (référence : 25268 et
25294, lot : B717548 et B317201, date d'expiration : 7-2012 et 3-2012
respectivement). Une hypothyroidie d’origine centrale a été évoquée.
Avant de pousser les explorations biologiques a la recherche d’une
autre atteinte des autres axes endocriniens. Une interférence sur le
dosage de la thyroxine TOSOH AIA 1800 a été fortement suspectée
(immunoenzymométrique en 1 étape, coefficient de variation intra-
série de 3,3% et inter-série de 4,9%) (Tableau 1). La discordance
persistait méme aprés [utilisation d’une autre technique : Roche
ELECSYS 2010 (électrochimiluminescence en 1 étape, coefficient de
variation intra-série de 1,7% et inter-série de 3,3%) (Tableau 1). Tous
ces dosages ont été réalisés conformément aux recommandations en
vigueur.

Nous avons alors réalisé un test au PEG 6000 (polyéthyléne glycol) et
un test de dilutions pour la TSH par un sérum avec une TSH
indétectable et pour la FT4 par un sérum normo-protidémique avec
une FT4 indétectable [1, 2]. Ces différents tests étaient en faveur
d’'une interférence sur le dosage de la FT4 (Tableau 2).

Un mois plus tard, le bilan thyroidien a été refait. Il était normal
(Tableau 2). A Tinterrogatoire le patient avait rapporté une éviction
récente (depuis 1 mois) d’un contact avec les moutons. Finalement, la
notion d’amaigrissement a été rattachée a un passage du diabéte de
type 2 & un stade d'insulino-dépendance.

Tableau 1 : Les caractéristiques des immunodosages utilisés

Tableau 2 : Evaluation de la fonction thyroidienne en Avril et Mai 2011

TSH  FT4 (pmollL)

(mUIL)

TOSOH AIA 1200 Avril Pur 1.26 <129
Roche ELECSYS 2010 Avril Pur 17 15
Dilution 1/2 114 11.0

Dilution 1/4 1.31 104

Dilution 1/8 1.35 118
PEG 1.15 15.03

Roche ELECSYS 2010 Mai Pur 1.2 15.7
Dilution 1/2 12.9

Dilution 1/4 13.6

Dilution 1/8 18.2

PEG 135

DISCUSSION

Les interférences dans le bilan thyroidien, peuvent étre dues & une
prise médicamenteuse, une anomalie des protéines porteuses ou a la
présence d’anticorps.

Notre patient était sous metformine. L'interférence médicamenteuse a
la metformine était éliminée. En effet, elle se manifeste par une
diminution de la TSH par inhibition de sa sécrétion. Cet effet ne se
manifeste qu'aprés un délai de traitement de 6 & 12 mois sans effet sur
les hormones thyroidiennes et leurs protéines de liaison [3, 4].

En dehors d'un contexte d'interférence médicamenteuse, et de
maladie grave non thyroidienne, le dosage de la FT3 (tri-iodothyronine
libre) a été suggéré. Cependant, il n'a pas été fait faute de réactif. En
revanche, le test de dilutions et le test au PEG, facilement accessibles,
ont été pratiqués. lls étaient en faveur d’une interférence due a des
anticorps. Un mois aprés ['éviction des animaux, il y a eu résolution
probable de la synthése des immunoglobulines interférentes et le taux
de FT4 s’est normalisé. Néanmoins, la dilution par un sérum normo-
protidémique s'accompagne d’une diminution des chiffres de FT4 [1].
La persistance d’'une concentration résiduelle en anticorps pourrait
expliquer la Iégére augmentation de la FT4 avec le test de dilution.

TSH

FT4

Anticorps de

Anticorps de capture révélation

Anticorps de capture Antigéne marqué Méthode séparation

TOSOH AIA 1200 Monoclonal Souris Monoclonal Souris Polyclonal de lapin  FT4 conjuguée a la PAL bovine  Non spécifique
Référence 25294 Référence 25268
Roche ELECSYS 2010 ) o )
Chimérique souris-homme  Monoclonal Souris Polyclonal de mouton FT4 biotinylee Non spécifique

Référence 11731459 122

Référence 11731297 122



Au cours des immunodosages compétitifs utilisant une méthode de
séparation non spécifique de I'anticorps de capture, des autoanticorps
peuvent donner des résultats faussement abaissés de FT4 (tableau
1). Cette interférence est spécifique d'analyte. Cette éventualité est
plus plausible sur un terrain d’autoimmunité avéré. Cependant, une
résolution de cette interférence en parallele avec I'éviction des
montons pourrait étre due a un arrét de la stimulation du systéme
immunitaire [5, 6]. Lutilisation d’anticorps polyclonaux avec des
dosages en une seule étape, comme c'est le cas des 2 kits de
dosages utilisés, prédit un risque élevé d'interférence par des
anticorps hétérophiles. La notion d'élevage antérieur de moutons
supporte aussi cette hypothése. Néanmoins les 2 kits utilisent des
anticorps d'animaux d’espéces différentes. Les anticorps hétérophiles,
tout comme le facteur rhumatoide sont responsables d'interférences
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spécifiques de la méthode de dosage [5]. Le sérum de notre patient
contiendrait peut étre des anticorps hétérophiles poly-réactifs plutot
que des anticorps anti-animal spécifique. Ces anticorps polyréactifs
seraient capables de reconnaitre un nombre large d'épitopes de
différents antigenes [7].

CONCLUSION

Les interférences au cours des immunodosages sont peu fréquentes.
Elles peuvent induire en erreur un diagnostic, amener a la pratique
d'une exploration complémentaire injustifiée ou [indication d'une
thérapeutique inappropriée. Le test de dilutions et le test au PEG sont
faciles a réaliser et constituent les tests de dépistage des interférences
au cours des immunodosages les plus couramment employés.
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