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Discordant TFTs

Step 1: Re-evaluate clinical history

Age Pregnancy Thyroxine Confounding
changes therapy medications
Consider: Consider: Consider: Consider:
- neonatal period - |TSH (1 trimester; 2° to - confounding dietary - amiodarone
- elderly thCG) factors or medications - furosemide
- 1774 & 1TT3 (from 1% - malabsorption syndromes - heparin
trimester; 2° to 1 TBG) - altered TH metabolism - corticosteroids
- changes in FT4 & FT3 - non-compliance - dopamine
- pregnancy RR - other factors (see Table 2) - others (see Table 3)
Step 2: Re-assess thyroid status
? hypothyroid ? euthyroid ? hyperthyroid

Step 3: Decide which TFT is most likely to be discordant

Step 4: Exclude TH &/or TSH assay interference
(consider specialist laboratory input)

Step 5: Investigate for rare genetic/acquired disorders of HPT function
(consider referral to specialist centre)

Non-thyroidal
illness (NTI)

Koulouri O et al. Pitfalls in the measurement and interpretation of thyroid function tests. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2013;27(6):745-62. Review.



OUTLINE

1. Hormon bioszintézis

2. Pajzsmirigyhormonok
= Referencia tartomanyok
= TSH, T3, T4, fT3, fT4, TBG-k, autoAT-ek

3. Immunassay-k
= Assay interferencia




|-HORMON BIOSZINTEZIS-METABOLIZMUS

Hypothalamus Thyroid

TRH

i Thyroid
I follicular cell

Plasma

Anterior (1)
pituitary

= rDIT
1Tg| +

MIT DIT ( Tg =T

L8 Tg'

Protein P —~.MIT -~
MIT o &g (o G
Free T, Protein  Free TomTa
m = bound T, unbound T, g Colloid
= 0 T
)y @) & :‘_Tg'T"‘ "TgQ -
C Protein
Free T,
O — TS aaet K
@ Protein Free
bound T, unbound Ta

McPherson, RA., Pincus, MR., Henry, JB. (2011). Henry's clinical diagnosis and management by laboratory methods. Philadelphia, PA : Elsevier/Saunders



= T4

Pajzsmirigy

= 90%-ban T4
termelodik

Keringeés Célszervek

100% pm eredetii - T4 (40%) > T3

fehérjéhez koétve kering (45%) - rT3
(99,98%)

koncentracié 50x~T3

TT4:56-161 nmol/1

= YT'3

1T3: 0,04-0,29 nmol/1 - rT3: nincs biolégiai aktivitas
3.legnagyobb konc a vérben
- t1/2:4h

= T3

= 10%-ban T3
termelodik

20% pm eredetii

80% periférian keletkezik
fehérjéhez kotve kering (99,66%)
TT3:0,9-2,8 nmol/1

= fT4

TT4 0,03%-a szabad
koncentracié 2-3x~fT3

fT'4: 9-23,2 pmol/l

= fT3

TT3 0,3%-a szabad forma = fT3 3-4x hatékonyabb ~fT4
fT3:2,63-5,7 pmol/l = bioldgiailag aktiv forma (‘)



2-MIT MERUNK - PAJZSMIRIGY TESZTER

Pajzsmirigy funkciéds
tesztek

AutoAT-ek

K TSH-receptor ellenes AT\
(TRAK)

= anti-thyroperoxidase AT
(@aTPO)

- J

Tumormarkerek

/- Tg—-aTg )

= Calcitonin




2-MIT MERUNK — REFERENCIA TARTOMANYOK

TSH: 0,35- 4,94 mlIU/1
fT4: 9-23,2 pmol/l

fT3: 2,63-5,7 pmol/l

» Eltéro referencia tartomanyok kiillénb6z0 laborokban/kézleményekben

* Ref.tartfligg - azalkalmazott mddszertol, kittdl (antitest)
- vizsgalt populacibétol

* Kildén referencia tartomany ujszilétteknek, kisgyermekeknek, varandésoknak

€



2-MIT MERUNK — REFERENCIA TARTOMANYOK

Gyermekkorban

TSH (mU/L)

300
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- Az 1. hénapban magasabb TSH, T4, fT3
koncentracid, mely azutan csékken

- TSH, fT4 - Fiuk, lanyok kozott nincs kiillénbség

- fT3 - Fitk minimdalisan magasabb

Kapelary et al, 2008.
Pediatric reference intervals for thyroid hormone levels from birth to adulthood: a retrospective study g‘)



2-MIT MERUNK — REFERENCIA TARTOMANYOK

Terhesség - fizioldgias valtozasok -TSH

- pm meérete 10%-kal megnd (20-40% joédhianyos tertileten)

- T3,T4 termelés kb 50%-kal n6 (ennek megfelelden a jéd igény is)

- TSH csokken € hCG thyrotrop hatasa miatt (gyakran 0,4 mU/L alatt)
(legkifejezettebb az 1. trimeszterben, TSH fels6 hatara 2,5 mU/L)

ATA (American Thyroid Association) Guideline, 2014
Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of
Thyroid Disease During Pregnancy and Postpartum

« Trimeszter specifikus referencia tartomany alkalmazasa ajanlott

« Ha ez nem 4all rendelkezésre:
1. trimeszter, 0.1-2.5 mU/L
2. trimeszter, 0.2-3.0 mU/L
3. trimeszter, 0.3-3.0 mU/L




2-MIT MERUNK — REFERENCIA TARTOMANYOK

Terhesség - fizioldgias valtozasok —{T4

- TBG és TT4 megemelkedik a 6-8 hétre és magas is marad
- albumin csékken
- nem-észterifikalt zsirsavak mennyisége no

ATA (American Thyroid Association) Guideline, 2014
Guidelines of the American Thyroid Association for the Diagnosis and Management of
Thyroid Disease During Pregnancy and Postpartum

- Optimalis metodika: szérum dializatum/ultrafiltratum LC/MS/MS
- Hanem all rendelkezésre - immunassay (!)
- Trimeszter specifikus és metodika specifikus fT4 meghatarozasa kivanatos

- Szérum TSH ajanlott a pm funkcié monitorozasara

()



PAJZSMIRIGY FUNKCIOS TESZTEK - TSH

Funkciod felmérés kulcsa - TSH
Roelfsema & Veldhuis, 2013

n peptid hormon (a_B alegysé g.) 50 Healthy volunteers
25
= diurndlis ritmus ;DE; .
(csucs:00-04h, alacsony: 10-16h) E ol
8, |
05 -y

9 1|2 1‘5 1I8 2‘1 2|4 CI-S é &1-)
Time (clock hours)
= TSH-fT4 log-linearis kapcsolat > koran jelzi a diszfunkciot

= 2-4 generacids assay-k

= (a-B alegység — 2 kiilon epitdp, szendvicsassay) = | heterofil, HAMA interferencia)
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PAJZSMIRIGY FUNKCIOS TESZTEK -

Funkcié felmérés kulcsa — TSH

TSH

N
Ambulans Fekvo
(0,35 - 4,94 mU/]) (0,05 - 10 mU/1)

Euthyreotikus NTI




TSH

P

T

- Elso alkalommal mért

!

fT4

/v’

NG

pr. hypothyreosis

N

szubklin. hypothyreosis

™

e fT3-t nem mérink (T3 paradoxon)!
- hypothyreotikus betegben a T3 alt. norm

- LT3 NTl-re jellemz6

!

pr. hypothyreosis etiolégidjanak tisztazasa:
aTPO, negativitas esetén aTg

sec. hyperthyreosis




TSH

P

T
- Thyroxin szubsztitucio

* TSH elegendd a monitorozashoz

 CélTSH: 0,5-3,5 mU/L

* Monitorozas: 4-6 hetente, amig eléri a
célértéket. Azutan 4-6 hénap, majd évente.




TSH

N
fT4
N N ™
sec. hypothyreosis l pr. hyperthyreosis
fT3
N ™
szubklin. hyperthyreosis T3 hyperthyreosis

pr. hyperthyreosis
etioldgidjanak tisztazasa: TRAK

€
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PAJZSMIRIGY FUNKCIOS TESZTEK - TSH

= TSH-ra alapozott diagnosztikai algoritmus gyenge pontjai

sec (centralis) hypothyreosis (alacsony TSH)
= 35%-ban |, 40%-ban N, 25%-ban 1, de inaktiv TSH (eltéré glykaltsagi fok)!

sec (centralis) hyperthyreosis (magas TSH)

= eltéro TSH izoforma

= ki kell zarni az assay interferenciat (pr vs. sec hyperthyreosis)

pm terdpia: elsésorban fT'4 hasznalandé monitorozasra

= thyreostatikus th utan 2-3 hé
= dobzis valtas utan 2-3 hé

pm hormon rezisztencia

= hormon rez vs. szubklin. hypothyreosis

gyogyszerhatas

= U TSH: nagy dozisu glukokortikoid, tartds dopamin th

= /NTSH: non-szelektiv 8-blokkold, amiodaron

assay interferencia

Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja. |
A pajzsmirigy megbetegedések laboratériumi diagnos a
Az Orvosi laboratériumi vizsgalatok Szakmai Kollégiuma



TT4, TT3, KOTOFEHER]EK

= TBG (thyroxin binding globulin)
= T4 70%-a
= T3 kézel 100%-a (10x kisebb az affinitdsa TBG-hez~T4)

= TBPA (thyroxin binding prealbumin, transztiretin)
= T4 20%-a

= Albumin
= T4 10%-a




HORMON KOTO FEHERJEK

Kotofehérje fokozott
mennyiség/affinitas

Kotofehérje csokkent
mennyiség/affinitas

= Fokozott TBG koncentracid
= Fizioldogias (terhesség, ujsziilott)

Genetikai ok (" mennyiség
™ affinitas)

Gydgyszer

= clofibrat, E2-OAC, 5FU, Methadon, heroin
= NTI

= akut/chr aktiv hepatitis, HIV fert6zés
Idiopathids

= Fokozott prealbumin koncenrtacid

» Fokozott albumin kotodés

= Famil dysalbuminemas hyperthyroxinemia (abn
albumin)

= T4 kotddés autoAT-hez

» Csokkent TBG koncentracidé

= Genetikai ok (|, mennyiség [parcidlis/teljes]
J affinitas)

= Gydgyszer
androgén, glukokortikoidok
= NTI
* majbetegség, nephrosis sy, malnutricio
= Idiopathias

» Csokkent prealbumin koncenrtacid

= Csokkent TBG kotokapacitas (leszoritas)

= NSAID, ASA, phenytoin, karbamazepin, furosemid,
heparin

= nem-észterifikalt szabad zsirsavak (FFA) heparin
f;v..hep, LMWH) in vivo indukdlja az endothelialis lipoprotein
ipdzt, amely in vitro a minta tarolds és inkubdcio soran FFA
felszabaduldst fokozza, 1" TG fokozhatja - INFT4

Euthyroid allapotokban nagy eltérés lehet a total T, és T; szintek kézott
fT3, fT4 jobb indikatora a thyroid statusznak.

()




TT4, TT3, KOTOFEHER]EK

A total hormon szint meghatarozas ritkan mégis segithet

= gydégyszerleszoritds esetén
= irredlisan magas fT4, fT3 okanak tisztazasa

= heparin interakcid
= irredlisan magas fT4, fT3 okanak tisztazasa

= terhesség

= ha nem all rendelkezésre trimeszterre megadott referenciatartomannyal
rendelkezo6 fT4, fT3 mddszer (emelkedett TBG miatt a total hormonszint/1,5
=valds FT4, fT3 szint)

Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja.
A pajzsmirigy megbetegedések laboratériumi diagnos a.
Az Orvosi laboratériumi vizsgalatok Szakmai Kollégiuma



FT4, FT3

= Korabban — index mddszerek (totdl hormon + kétokapacitas —bol szamitott)

= Direkt szabadhormon meghatdrozas
= kétlépéses (tracer hozzadasa 2. 1épésben)

= szabadhormon meghatarozas hatuliitoi
= fligg a szérum kotdkapacitasatol
= gyogyszerk leszoritd hatasa
= ref.tartomany modszerfiiggo
= autoantitestek zavar6 hatasa
= heparin hatas




FT4, FT3

= fT4

= manifeszt/szubklinikus hypo/hyperthyreosis dg (TSH meghatarozast kévetden)
= centralis hypothyreosis terapia monitorozasa

= fT3
= T3 hyperthyreosis gyanuja (jédhiany)
= TSH termel6 hypophysis adenoma (magas fT3)
= pajzsmirigy hormonrezisztencia (magas fT'3)

= T4-T3 konverzidt befolyasold gydgyszerek
= T4-T3 konv { : glikokortikoidok, propanolol, amiodaron, jédos k.a, clomipramin
= T4-T3 konv *: Carbamazepin, phenytoin, GH

= Kotéfehérjérol vald leszoritas (szabadhormon )

= NSAID, ASA, phenytoin, karbamazepin, furosemid, heparin, sulfanil-urea

€



RUTOANTITESTEK

= aTPO

thyreoida peroxidaz ellenes
autoAT

jod oxidacié/Tg tyrosil-
jodinacid

leggyakoribb pm ellenes
autoAT

= TRAK (TRAD)
= TSH receptor ellenes autoAT
= Aktivald AT (GB hyperthyreosis)
= 70-100% - Graves’
= Blokkol6 AT
= Hashimoto thyroiditis

= Graves’ (késdi stadiumban
felelds lehet a pm funkcid
fluktuaciojaért ill
predominansa valva a
hypothyreosis kialakulasaért)




RUTOANTITESTEK

Meghatarozasuk jelentosége

immun etiolégia igazolasa

pozitivitas nem feltétleniil jelent betegséget

negativitas nem zarja ki az autoimmun eredetet
= rutin f6leg IgG, IgG+IgM kimutatas
= a betegben az autoAT-ek heterogének
= modszerek nagyban kiilonbdéznek

mérsékelten emelkedett szint
= nem feltétleniil kérjelzo (egészségesek +)
= pozitivitds gyakorisag emelkedik életkorral
= pozitivitds gyakoribb egyéb autoimmun betegekben

= ne mérjiunk bakt/viralis infekcidt kovetoen, mert 4-6 hétig +
lehet

Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja.
A pajzsmirigy megbetegedések laboratériumi diagnos a.
Az Orvosi laboratériumi vizsgalatok Szakmai Kollégiuma



RUTOANTITESTEK

Meghatarozasuk jelentosége

= aTPO = TRAK (TRAD) .
= AITD etiolégia igazolasa = Graves’dg = AITD - nincs jelentdsége
= Al thyroiditis rizikéfaktora! = terdpia, betegség aktivitdsanak .
(elore jelezheti) monitorozasa
=« INFa,IL2, Li, Amiodaron .
terapia

= post-partum thyroiditis

= vetélés, medddség,
sikertelen IVF




TUMORMARKEREK - TG

= pajzsmirigyspecifikus glykoprotein
= j6l mutatja a pm (normal/malignus) szévet jelenlétét/tdmegét
= a Tg release TSH-t41 is figg

= tobbféle izoformaja van - eltérdek normal és tumoros szévetben!
—> biolégiai féléletideje néhany 6ra — 6 nap
(szidlsavtartalomtdl fiiggden)

Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja. .
A pajzsmirigy megbetegedések laboratériumi diagnos a
Az Orvosi laboratériumi vizsgalatok Szakmai Kollégiuma



TUMORMARKEREK - TG

= Preanalitika

= Tlibiposzia/ciszta leszivas/pm miitét utan koézvetlen szintén nem ajanlott (6
nap felezési ido)

= Emelkedett Tg — szamos pajzsmirigy betegség
= endémias golyva, kezeletlen Grave’s, hyperthyreosis, thyroiditis, DTC
(follicularis, papillaris)
= besugarzas, irradiacidé, TRH/TSH/j6d adminisztacid, biopszia stb.

= Csdkkent/mérhetetlen Tg
= total thyroidectomia

thyroxin szubsztitucid
hyperthyreosis factitia

congenitalis athyreosis/hypothyreosis

non-funkcionalis TSH receptor Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja. SQa

A pajzsmirigy megbetegedések laboratériumi diagno
Az Orvosi laboratériumi vizsgalatok Szakmai Kollégiuma



TUMORMARKEREK - TG

Tg mérés jelentossége:

= Tumormarker - beteg kovetés, NEM diagnodzis!

= DTC (follicularis, papillaris)

/nem alkalmazandé anaplasztikus, medullaris cc, pm lymphomaban/

= a teszt legérzékenyebb DTC-re, mikor a beteg elég ideig nincs szubsztitualva
thyroxinnal ahhoz, hogy a TSH-ja emelkedett legyen (ez akar 6 hétbe is telhet)

= DTC 5-10%-a nem szekretal Tg-t!

Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja. .
A pajzsmirigy megbetegedések laboratériumi diagnos a
Az Orvosi laboratériumi vizsgalatok Szakmai Kollégiuma



TUMORMARKEREK - TG

= Referencia tartomany:
= fligg:

1) pm sz6vet mennyisége, 2) TSH, 3) jodellatottsag (jodhianyos teriileten magasabb)

= atlagpopulacid ref.tart félrevezeto a thyreoidectomian atesett betegek

esetében > Pajzsmirigy szovet TSH Tg
mennyisége (mU/L) (ng/ml)
Normalis 0,4-4,0 3-40
Normalis <0,1 1,5-20
Lobectona <0,1 <10
Near-total <0,1 <2
thyreoidectomia

Tablazat: Tg szintek a p.m. szovet tomege és a TSH szint fiiggvényében.
Az értékek az immunanalitika modszerfiiggése miatt, csak hozzavetdleges értékelésre
alkalmazhatoak, kivéve a total thyreodectomian és a radiojdd ablacion atesett betegeket.

Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja.
A pajzsmirigy megbetegedések laboratériumi diagnos a.
Az Orvosi laboratériumi vizsgalatok Szakmai Kollégiuma



TUMORMARKEREK - TG

Tg - aTg

Tg-nak tobb epitépja van = ellene képzodott AT-ek is sokfélék - interferencia a
Tg immunanalitikdban

aTG a DTC-s betegek ~25-30%-4aban jelen van - mindig sziikséges Tg mellé
aTG-t is mérni

aTG+ esetben DTC-s betegben terdpia monitorozasa is alkalmas
(miitét utani relapsus mentes betegek 1-4 év utdn negativva valnak)

Ha a beteg aTg+ és a kezeldorvos Tg-t kér:
- nem detektalhatd vagy alacsony Tg: a labornak nem szabad kiadni
- emelkedett Tg kiadhaté, de figyelmeztetni kell a klinikust,
hogy az aTg+ miatt a Tg nem valds értéket tiikroz

Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja. .
A pajzsmirigy megbetegedések laboratériumi diagnos a
Az Orvosi laboratériumi vizsgalatok Szakmai Kollégiuma



TUMORMARKEREK - CALCITONIN

= Pm C (parafollocularis) sejtjei termelik, 32 As polipeptid
= Referencia tartomany: 0,4-18,9 pg/ml (férfiakban magasabb)

= Emelkedett Calctionin
= MTGC, bizonyos paraneoplaziak (carcinoid, inzulinoma, vipoma, SCLC, emlo-,
vese-, majcarcinoma)

= hyperparathyreosis, Al pm bet (Hashimoto, Graves’), hypergastrinaemia
(Zollinger-Ellison sy, anaemia perniciosa), tidobetegség, pancreatitis, Paget
kér, veseelégtelenség




TUMORMARKEREK - CALCITONIN

Calcitonin méreés jelentossége: tumormarker

Medullaris pm carcinoma — neuroendokrin carcinoma

sporadikus MTC
familiaris MTC - MEN2A (MTC + pheo + paratyroid adenoma)
MENZ2B (MTC + pheo + mucoalis neuroma, marfanoid

habitus, intest.ganglioneuroma
FMTC

onmagaban, pentagastrin stimulaciét kévetoen

, , TABLE 24-14

korrelal a tumor meérettel,

differencialtsagi fokaval Peak calcitonin (CT)
ng/L (pg/mL) Interpretation
<10 Normal (80% of adults)

10-10 000 x-re emelkedhet >30 but <50 5% of normal adults
>50 but <100 Possible MTC or other thyroid pathology

. , , . . , >100 Probable MTC
mOnltOIOZEIS, terapla kovetés Basal or post-Pg CT C cell pathology or residual tissue in MEN 2
value =10 pg/mL patients and MTC patients after surgery

From Demers LM, Spencer CA, editors. NACB: laboratory support for the diagnosis

+CEA Chromogranln A and monitoring of thyroid disease, 2003, p. 69. Available from: www.nacb.org.
’

MEN, Multiple endocrine neoplasia; MTC, medullary thyroid carcinoma.



ASSAY INTERFERENCIA

1) befolyasolja a mérhet6 analit koncentraciét
A. Hormon koto fehérjék
B. Pre-analitikai faktorok
C. Autoanalit AT

2) befolyasolja az assay-AT koétodést az analithoz
A. Heterofil AT
B. Human anti-animal AT
C. High dose hook effect




ASSAY INTERFERENCIA

Autoanalit antitestek

= Pajzsmirigyhormon (T3, T4), TSH ellenes AT-ek

= Hashimoto Thyroiditis, Grave’s kor, hyperthyredzis kezelést kévetden,
carcinoma, golyva, non-thyroid autoimmun betegségek

= PM hormon ellenes AT prevalencia

= ~1-10% (fiigg az assay tipusatél) Ha a TSH és FT4
= akar 10% is lehet autoimmun betegeknél kozott diszkordancia
= klinikai gyakorlatban szerencsére kevés esetben van, a beteg klinikai
okoz interferenciat allapotaval nincs
Osszhangban az
eredmény

Caballero A, Corcoy R, Negredo E, Rodriguez-Espinosa J. Autoantibodies against thyroid
hormones can lead to an erroneous diagnosis and potentially harmful treatment. Ann Clin Biochem.

= TG ellenes AT
= Fontos tényezd, mivel gyakori: ~ 30%
= Fals alacsony értéket kapunk immunometrikus assay-kel
= Fals magas értéket RIA-val
= Tg mérés CSAK aTg-vel kérheto

Symons RG. Interference with the laboratory assessment of thyroid function. Clin Biochem Rev.1989;10:44-9.

Després N, Grant AM. Antibody interference in thyroid assays: a potential for clinical misinformation.Clin Chem. 1998;44:440-54.

Sakata S, Nakamura S, Miura K. Autoantibodies against thyroid hormones or iodothyronine. Ann Intern Med. 1985;103:579-809. ‘
Sakata S, Matsuda M, Ogawa T, et al. Prevalence of thyroid hormone autoantibodies in healthy subjects.Clin Endocrinol. 1994;41:365-70.




ASSAY INTERFERENCIA

1) befolyasolja a mérhet6 analit koncentraciét
A. Hormon kot6 fehérjék
B. Pre-analitikai faktorok
C. Autoanalit AT

2) befolyasolja az AT kotodést az analithoz
A. Heterofil AT
B. Human anti-animal AT
C. High dose hook effect




HETEROFIL ANTITESTEK

= Természetes AT
= Természetes polispecifikus AT
= Természetes idiotypikus AT

= Autoimmun AT
= Autoimmun polispecifikus AT
= Autoimmun RF és idiotypikus AT




HETEROFIL ANTITESTEK

= Heterofil AT jelenétébol adddod interferencia
= blokkoléval ~ 10/20000 (0,05%)
- 7/21000  fT4 (0,033%) Ward et al.1997
= 14/249 TSH (1,6%) Marks et al.2002
= 16/1106  Tg (1,5-3%) Preissner et al.2003

= egészségesekben - legtobbszor természetes polispecifikus
idiotipikus AT okozza

= Betegekben, allergidban, RF - autoimmun polispecifikus és RF
okozza

= mindkét esetben gyenge a kétodés

Ward G et al. Heterophilic antibodies remain a problem for the immunoassay laboratory. Am J Clin Pathol. 1997,108(4):417-21.
Levinson & Miller. Towards a better understanding of heterophile (and the like) antibody interference with modern immunoassays. Clin Chim Acta 2002 325(1-2)1-15.

Norden AGW, Jackson RA, Norden LE, Griffin AJ, Barnes MA, Little JA. Misleading results from immunoassays of serum free thyroxine in the presence of rheumatoid factor. Clin
Chem. 1997,43:957-62.

Martel J, Després N, Ahnadi CE, et al. Comparative multicentre study of a panel of thyroid tests using different automated immunoassay platforms and specimens at high risk of
antibody interference. Clin Chem Lab Med. 2000,38:785-93.

Marks V. False-positive immunoassay results: a multicenter survey of erroneous immunoassay results from assays of 74 analytes in 10 donors from 66 laboratories in seven
countries. Clin Chem. 2002,48:2008-16. i‘)

Preissner CM et al. Phantoms in the assay tube: heterophile antibody interferences in serum thyroglobulin assays. J Clin Endocrinol Metab. 2003,88(7):3069-74.



HUMAN ANTI-ANIMAL ANTITESTEK (HARR)

= adott species ellen képzodd AT-ek

= Jellemz0
= magas affinitasu, poliklonalis (IgG,M,A,E)
= magas koncentracidéban van jelen (kompetal a detektalé AT-ért)

= tdbbféle lehet: egér ellenes (human anti mouse Ab, HAMA), nyul, birka,
kecske... stb. ellenes antitestek

(allatokkal dolgozdk, monoklonalis AT terapia)
= szendvics assay-k jobban érintettek, mint az egy AT-es assay-k (Selby et al.)

= Prevalencia
= kb 10%! (Klee et al, Khrisnan et al)

Zweig MH, Csako G, Spero M. Escape from blockade of interfering heterophile antibodies in a two-site immunoradiometric assay for thyrotropin. Clin
Chem. 1988;34:2589-91.

Frost SJ, Hine KR, Firth GB, Wheatley T. Falsely lowered FT4 and raised TSH concentrations in a patient with hyperthyroidism and human anti-mouse
monoclonal antibodies. Ann Clin Biochem.1998;35:317—20.

Flourié F, Parant F, Pénés MC, Alcaraz-Galvain D. Falsely elevated thyroid-stimulating hormone concentrations attributable to interference from human
anti-mouse antibodies [letter] Clin Chem.2002;48:2289.

Howanitz PJ, Howanitz JH, Lamberson HV, Ennis KM. Incidence and mechanism of spurious increases in serum thyrotropin. Clin Chem. 1982;28:427—
31.

Selby C. Interference in immunoassay. Ann Clin Biochem. 1999;36:704-21.

Klee G G. Human anti-mouse antibodies. CAP Today, 1997
Santhana Krishnan SG, Pathalapati R, Kaplan L, Cobbs RK. Falsely raised TSH levels due to human anti-mouse antibody interfering with thyrotropin ‘
assay. Postgrad Med J. 2006 Nov;82(973):e27.



HUMAN ANTI-ANIMAL ANTITESTEK (HARR)

Frost S], Hine KR, Firth GB, Wheatley T.
Falsely lowered FT4 and raised TSH concentrations in a patient with

hyperthyroidism and human anti-mouse monoclonal antibodies.
Ann Clin Biochem.1998;35:317-20.

Postgrad Med ]J. 2006 Nov;82(973):e21.

Falsely raised TSH levels due to human anti-mouse antibody interfering with
thyrotropin assay.

Santhana Krishnan SG, Pathalapati R, Kaplan L, Cobbs RK.

The case of a 39-year-old woman who was referred for weight gain and amenorrhoea is

reported.

Laboratory evaluation showed high levels of thyroid-stimulating hormone (TSH). The

patient was started on increasing doses of levothyroxine for subclinical hypothyroidism.

TSH remained persistently raised and the patient became thyrotoxic. Evaluation at another

laboratory showed normal levels of TSH, raising the possibility of interfering substances.
O

TSH levels were normalised with the addition of mouse serum to the patient's sample,
confirming the presence of human anti-mouse antibodies as the interfering substance in th
TSH assay.
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= Egyéb proteinek, melyek hozzakoétodhetnek a teszt AT-hez.
= pl. paraproteinek: IgG kappa, komplement, lizozim

Luzzi VI, Scott MG, Gronowski AM. Negative thyrotropin assay interference
associated with an IgGk paraprotein [letter] Clin Chem. 2003;49:709-10.

Selby C. Interference in immunoassay. Ann Clin Biochem. 1999;36:704-21.

Weber TH, Kdipyaho KI, Tanner P. Endogenous interference in immunoassays in clinical chemistry. A review. Scand J Clin Lab
Invest. 1990;50 (Suppl 201):77-82.
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= makroTSH
= TSH-immunglobulin komplex (IgG), nincs v. csékkent biol. aktivitas
= emelkedett (vagy normal) TSH, Loh et al.
= viszonylag ritka 11/681 (1,62%) — szubklinikus hypothyredzis

’gyanusan emelkedett” TSH / Thyroxin th-ra nem csékkend TSH

|

PEG precipitacioé: precipitalhaté TSH > total TSH 75-90%-a 2>
gélkromatografids meghatarozas

Loh TP et al. Macro-thyrotropin: a case report and review of literature. ] Clin Endocrinol Metab. 2012 Jun;97(6):1823-8
Orgiazzi ] et al. The Concept of Macro-TSH Revisited. Clin Thyroidology. 2015 Feb, 27(2): 26-29.




makroTSH

,,Rendeloi Megj.: MakroTSH miatt PEG-es

kicsapasat kérem”

= 2012-ben diagnosztizalt Graves’ = Propycil & radiojéd
terapia

= azdta hypothyreotikus beteg thyroxin terdpian

* makroprolactinemia nem igazolédott
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Eric Seaborg, Endocrine News, 2016 January

,, ] saw somebody just yesterday who has had an extensive workup for hyperthyroidism. A lot of
her tests look like she has Graves’, but she is taking massive doses of biotin. She probably
doesn’t have any thyroid problem. We could be treating peolple for Garves’who don’t have

it, and that’s really scarry.”
Carol Greenlee, MD, Endoocrinologist ‘



kompetitiv assay

aTPO, TRAK -> kompetitiv

1.1épés 2.1épés
Tg —> szendvics
l S..S
é ]S
jelzett (Ru) AT streptavidinnel
fedett partikula
+ o )

%

biotinilalt analit

g

minta

Nagy dozisu (azaz > 5 mg/nap) biotin kezelesben részestilo betegtol a
biotin legutobbi beadasat kdvetoen legalabb 8 oran at nem szabad mintat

levenni. @
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KONKLUZIO

= Assay interferencia
= 0,03% (Heterofil AT és HAMA)

= legtébb hasznalatban levd kit tartalmaz blokkold 6sszetevoket,
melyek az esetek tdbbségében hatékonyak

= egyéni
= mértéke valtozhat idoben
= fals + és fals — eredmény egyarant jelentkezhet

= interferencia léphet fel 1 vagy tébb gyarté immunassay-ivel, de
nem feltétleniil az 6sszessel

= kiillénb6z0 analitokat eltérden befolyasolhatjak az interferald

tényezok
SV.‘ f
L\o(sg w'."k Pq{l»’ L\O\* Unicorn




Discordant TFTs

Step 1: Re-evaluate clinical history

Age Pregnancy Thyroxine Confounding
changes therapy medications
Consider: Consider: Consider: Consider:
- neonatal period - |TSH (1 trimester; 2° to - confounding dietary - amiodarone
- elderly thCG) factors or medications - furosemide
- 1774 & 1TT3 (from 1% - malabsorption syndromes - heparin
trimester; 2° to 1 TBG) - altered TH metabolism - corticosteroids
- changes in FT4 & FT3 - non-compliance - dopamine
- pregnancy RR - other factors (see Table 2) - others (see Table 3)
Step 2: Re-assess thyroid status
? hypothyroid ? euthyroid ? hyperthyroid

Step 3: Decide which TFT is most likely to be discordant

Step 4: Exclude TH &/or TSH assay interference
(consider specialist laboratory input)

Step 5: Investigate for rare genetic/acquired disorders of HPT function
(consider referral to specialist centre)

Non-thyroidal
illness (NTI)

Koulouri O et al. Pitfalls in the measurement and interpretation of thyroid function tests. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2013;27(6):745-62. Review.



KONELUZIO

* Ha diszkrepancia van a beteg klinikai képe és a laboreredményei
kozott

= Az anamneézisben felmeril:
= Ha a beteg autoimmun beteg
= Ha a beteg munkaja/élete soran potencialisan allati antigénekkel
szemben immunizaléddhatott
= Ha a beteg allati eredetii diagnosztikus/terapias antitest terapiaban

részesiilt

Klinikus-labor kommunikacidéval minimalizalhaté a fals+ és fals-
eredmények aranya {‘)



KOSZONOM A FIGYELMET

“You've got a rare condition called ‘good health’.
Frankly, we're not sure how to treat it.”




