Region Syddanmark

Sygehus
Senderjylland

Makro-TSH
En diagnostisk udfordring

a Subunit

{B

Thyrotropin alfa

Eva Rabing Brix Petersen
Blodprgver, Biokemi og Immunologi

Sygehus Sgnderjylland @
DEKS Brugermgde 189.9.2019

DIN TILFREDSHED
VORES STOLTHED



Sygehus
Senderjylland

Takehome message

A Ved diskrepans mellem biokemi og kliniske
fund:

A Overvej altid analyseelaterede problemer:

I Analyse interferens (fx heterofile antistoffer)

I Analytinterferens (fx makroformer) ' L
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Skjoldbruskkirtlen/gl.thyroidea

Skjoldbruskkirtlen

Luftreret
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Region Syddanmark

Hyperthyreose

Nervgsitet Alder (oftest)12-50 ar
lIejcg?elsesmaessig instabilitet Sved
Sgvnlgshed Udstagnde gjne

Ansigtrgdmen

Forstarret skjoldsbruskkirtel Forstarrede lymfekirtier

Muskeltab
Stakandethed

Varm, flgjelsagtig hud

Hjertebanken, hurtig puls,

Forstgrrede bryster,
(gynaskomasti hos maend)

Veegttab @get appetit
- Uregelmaessig
Diarré menstration eller
) manglende
Hurtig puls menstruation
Varme, fugtige Rysten
handflader
Muskelsvaekkelse

og udmattelse

DEKS Brugermgde d. 482.9.2019

Forhgjet stofskifte
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Sygehus
Lavt stofskifte Senderjylland

Hypothyreose

Tyndt og tart har Apatisk, svaekket hukommelse,

langsom hjerneaktivitet

Fiisiielie | andidleg gefiag Psykoser kan forekomme

Tyk tunge, langsom tale

Dyb haes stemme

Kuldefornemmelse
; Forstarret hjerte
Andedraetsbesveer Svag hjertelyd

Brystsmerter kan
forekomme

i Hud:
Fashijet ke iryis Grov, tar, skallet,

kold, gullig
Veaeske i bughulen

Uregelmaessig

Langsom puls menstruation

Muskelsvaekkelse

Forsinkede reflekser

© Birgitte Lerche-Barlach 2017
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Second opinion

A Yngre mand henvist pga. vedvarende
forhgjet TSH ~ 14@&U/L (ecLia, cobas, Roche)

A Diffuse atypiske klager
A Ingen stofskiftespecifikke klager

A Normale niveauer af T4 og T3

(Anti-thyroid)

A Al gvrig biokemi normal
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Case

A Traethed, svimmelhed og trykkende centrale

brystsmerter
A EKG og BT normalt

SO
% \ s
ATSH 11Qef 0.34.0)FT4 18t 1022)

A Egen laege opstartehyroideahormon

substitutionsbehand

Ing

A Henviser til lokal enc
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Senderjylland

Udredning 1

A Autoantistoffer (Trab, TP@nti-TG) negative

Adgesidosigé 4 NHzSy RS f | @i
stofskifte/subkliniskypothyreose

A Ultralydsskanning af skjoldbruskkirtlen norma

A Udredt af hjertelsegerne uden abnorme fund
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Udredning 1

<) 0*

A Thyroideahormon substitutionsbehandling: <« S
I TSH reduceredes, men o an

I Patienten fik symptomer pa forhgjet stofskifte el

LA

A Behandling pauseresTSH stiger fra 2,3 til 122 pa 2
uger

A Genoptager behandling lav dosis (12¢gEuthyroy

A MR- scanning af hypofyse normal

)
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Sygehus

: : : Senderjylland
Biokemisk udredning “""""

A TSH analyse med andatsayAbbott) gav
uaendret resultat

A Ved en fortyndingsraekke fandtes ingen tegn
pa interferens med heterofile antistoffer

|nI|EI1om| 1
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Sygehus

: Sender)jylland
Udredning 2
A Foreeldres TSH normalt war 8

‘o e d%
wlating Hormone) »
~> A A
N X 3
roid

A Mutation i TSHeceptorgenet ej pavist™ | y )

A Mutation i TSkbeta-genet ej pavist =

A Liothyronin (T3) forsgges (pa foranledning af
patienten), uden sikker effekt

)
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M Kontakt Klinisk
v “ Biokemisk Afdeling
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Sygehus

Metode Senderjylland

A Stgrrelsesseparation af plasma ved
kromatografi fra

I Patient

I Kontrolpatient med let forhgjet TSH (QU/L)

I Patientpool med normalt TSkhveau

A 100>L EDT#Alasma fraktioneret p&uperdexs75
sgjle (PBS, pH 7,4M EDTA) vidctaFPLC

A Fraktioner pa 50&L opsamlet og analyseret for TSH |
RocheCobas801 @
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TSH (mIU/L)

Specialanalyse for makro-TSH

TSH-1gG 66

-forventet
14 -

12 -

10 -

TSH (28 kDa)
-forventet

l

02 025 03 035 04 045 05 055 06

Fraktion fra gelfiltrering

0,65

==f==TSH case
e=fil= Pt kontrol

«=ie=Donor pool

)
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TSH antigen er sandt forhgjetRocheCobasT SHassay SV(JE‘hUS

modificeret med LEMS/MS somdetektionsmetode

Antigen 00
0g0

Senderjylland

Elektrokemiluminescence

& ‘ —_— _ . wash/aspirate (x3)
) Inkubate Inkubate

1 & Y

TSH + capture Mab (biotin) TSH - immunocomplex
+ detection Mab Solid phase extraction

(paramagnetic beads * streptavidin)

100

s0

70 -‘
50 |
SO

40

Relative intensity (max=2e3)

30

20
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Elute TSH
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Makro-TSH

A Sjaeldent (0,69%) men kendt
A TSH kompleksbinding til andre plasma

o Subunit

oroteiner, oftestimmunglobuliner Cre
A Forhgijet TSHiiveau o0

A Biologisk aktive fraktion af TSH normélinisk
og biokemisk normalt stofskifte
(eUtheridisme IAnnClinBiochemi2013

)
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Sygehus
Senderjylland

Takehome message

A Ved diskrepans mellem biokemi og kliniske
fund:

A Overvej altid analyseelaterede problemer:

I Andet udstyr (antistof interferens)
I Fortyndingsraekke heterofile antistoffer
I Makro-TSH
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Tak

A Sevinch RustamovaMedicinske Sygdomme,
Endokrinologi, Sygehus Sgnderjylland

A Steen J Bonnemé&ndokrinologisifdeling M,
OUH

A Lene RosenbergKlinisk Biokemisk Afsnit,
Sydvestjysk Sygehus

A Martin Overgaard Afdeling for Klinisk Biokemi og
Farmakologi, Odense Universitetshospital

)

DIN TILFREDSHED
VORES STOLTHED

DEKS Brugermgde d. 118.9.2019



Sygehus
Tak for opmaerksomheden Senderjylland

)
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