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Introduction

» Des Interferences dans les dosages par immunoanalyse peuvent génerer des adaptations inappropriees de posologie de
Lévothyrox chez des patients atteints d’hypothyroidie.

» Nous rapportons un cas daugmentation majeure et Iinappropriece de l|la dose de Lévothyrox chez une patiente
hypothyroidienne présentant une TSH elevée de facon persistante.

Observation

» Patiente de 61 ans traitée par Lévothyrox pour une hypothyroidie

> A partir de 2012, une élévation persistante de la TSH dosée sur Cobas® (Roche) entre 39 et 52 mUI/L (0,27-4,2) conduit le
medecin traitant a augmenter la posologie de Lévothyrox de 75 a 175 pg par jour (+ 133%).

» En 2015, la patiente est adressée en consultation d’endocrinologie.

» Bilan thyroidien sur Cobas®: TSH élevée a 38 mUI/L (0,27-4,2), T4L élevée a 34,6 pmol/L (12-21,9), T3L élevée a 7,3 pmol/L
(3,5-6,2).

» La patiente ne rapporte pas de difficultés d’'observance.
> Aprés arrét du Lévothyrox, les hormones thyroidiennes sont effondrées et la TSH reste élevée a 41 mUI/L sur Cobas®.

» Apres reprise du Levothyrox a la dose de 187,5 pg par jour, les hormones thyroidiennes sont de nouveau élevées et la TSH
reste élevée a 52 mUI/L sur Cobas®.

» Devant ces résultats biologigues discordants, une interference de dosage est suspectee.
> Le bilan thyroidien est répété en utilisant deux méthodes différentes sur Cobas® (Roche) et Advia-Centaur® (Siemens).

Resultats

» Les resultats de TSH affichent des valeurs différentes entre les deux meéthodes utilisees sur le méme échantillon de sérum au
CHU de Rennes. La TSH est effondrée sur Advia-Centaur®, concordante avec les valeurs des hormones thyroidiennes libres, en
faveur d’'un surdosage en Lévothyrox.

» Apres dilution, les valeurs de TSH obtenues sur Cobas® montrent un test de dilution perturbé.
» Une concentration de TSH effondrée est obtenue apres addition au polyéthylene glycol (PEG) qui précipite les anticorps sérigues.

» Le sérum est alors envoyé a la Société Roche gui met en évidence la presence d'interferences dues a des anticorps anti-
ruthenium. Ces anticorps forment des ponts entre les anticorps anti-TSH marques au ruthénium (reactif du dosage), entrainant
une augmentation du signal chimiluminescent et une surestimation du réesultat de TSH. Les dosages de T4L et de T3L de Roche
ne sont pas sensibles a l'interféerence car ces dosages utilisent le sulforuthénium comme marqueur a la place du ruthénium.

Cobas® (Roche) ADVIA-Centaur® (Siemens)
TSH (mUI/L) N: 0,27-4,2 N: 0,4-4
Sous LT4 175 pg/] 38 -
Apres arrét de la LT4 41 -
Sous LT4 187,5 pg/] 52 <0,02
Sous LT4 187,5 pg/j apres PEG 0,058 <0,02
Sous LT4 187,5 pg/j apres dilution au 1/5 0,24 <0,02
Sous LT4 187,5 pg/j apres dilution au 1/10 0,08 <0,02
T4L (pmol/L) N: 12-21,9
Sous LT4 175 ug/j 34,6
Apres arrét de la LT4 7,9
Sous LT4 187,5 ug/j 24
T3L (pmol/L) N: 3,5-7,7
Sous LT4 175 ug/j 7,3
Apres arrét de la LT4 2,8
Sous LT4 187,5 ug/] 6,3

Les valeurs > N sont colorees en rouge, les valeurs < N sont colorées en bleu, N: valeurs de référence

Conclusion

Nous rapportons le cas d'une patiente traitée par des doses excessives de Lévothyrox pendant plusieurs années en raison d'une
TSH surestimee par la présence d’anticorps anti-ruthénium interférant dans le dosage. De ce fait, la Société Roche doit développer
de nouveaux réactifs utilisant un analogue du ruthénium afin de minimiser ces artefacts de dosage de la TSH, a l'identique de la
démarche adoptée par cette Societe il y a quelgues annees pour les dosages d’hormones libres thyroidiennes.




