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Laboratoriemassig tyreoideadiagnostik
—samarbete dver disciplingranserna

Internationell konsensus i svenskt perspektiv

Il National Academy of Clinical Biochemistry (NACB) i
USA publicerade 2002 (online) och 2003 (i tidskriften The
Thyroid) en omfattande 6versikt 6ver laboratorieméssig tyre-
oideadiagnostik [1]. Oversikten tar upp séval den patofysio-
logiska bakgrunden och kliniska tillimpningen som princi-
perna for métningarnas tekniska utférande. Arbetet utfordes
i global samverkan med tyreoideaspecialister fran alla beror-
da discipliner. Vi har vigt innehallet i konsensusdokumentet
mot egna erfarenheter och ger i det foljande nagra kommen-
tarer till huvudlinjerna i dokumentet.

_ Den kliniska diagnostiken av tyreoideasjukdom &r svdr.
Aven uttalade fall av autoimmun skdldkdortelskada med en-
dast ringa kvarvarande skoldkortelmassa kan forete en svar-
tolkad klinisk bild. Den omfattande litteraturen visar att den
kliniska undersokningen har lagt diagnostiskt viarde for hypo-
tyreos. Den diagnostiska sensitiviteten var 0 procent i en
svensk primérvardsundersokning av 2 000 konsekutiva pati-
enter Over 18 ars dlder dér sju ldkare deltog. Studiens syfte var
bl a att jimfora det diagnostiska vérdet av klinisk diagnostik
(anamnes, undersokning) med diagnostik baserad pa labora-
toriemdtningar. Ingen av 19 patienter med behandlingskra-
vande skoldkortelrubbning (16 med hypotyreos och 3 med
hypertyreos) diagnostiserades namligen kliniskt. Samtliga 35
patienter dir skoldkortelrubbning misstanktes pa kliniska
grunder uppvisade normala métresultat [2]. Tyreoideadia-
gnostiken vilar séledes pé laboratorieméatningar [3].

Matteknik och biologisk variation

Koncentrationerna av komponenterna i hypotalamus—hypo-
fys—tyreoideavdavnadsaxeln paverkas av en rad preanalytiska
faktorer [4]. Dessa diskuteras i konsensusdokumentet. For ty-
reoideakomponenterna &r variationerna under och efter gra-
viditet av sarskilt stort intresse, liksom effekterna av allméan-
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ammanfattat

Ett internationellt konsensusdokument om laborato-
riemassig tyreoideadiagnostik fran NACB i USA blev
tillgangligt via Internet 2002 och publicerades 2003.

Dokumentet beskriver detaljerat patofysiologisk bak-
grund, klinisk tillampning, principer for matningar-
nas tekniska utforande och aktuell nomenklatur.

Vi har avvikande uppfattning i enstaka fragor, t ex
betraffande referensintervallet for TSH i serum.

Vi saknar beskrivningar av de ibland stora skillnader-
na mellan matvardena for tyreoidearelaterade stor-
heter med skilda matmetoder samt av analytisk inter-
ferens och hur denna bor utredas.

Vi foreslar att matning av tyreoglobulin i serum gors
pa ett mindre antal laboratorier, som alla bor ha ett
representativt urval av metoder. Situationen i landet
ar idag otillfredsstallande.

I Se aven artikeln pa sidan 296 i detta nummer.

sjukdom och likemedel. Immunkemiska métningar &r ibland
forenade med svérigheter beroende pa analytisk interferens
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[4-6]. Falskt hoga och falskt laga méitviarden forekommer. Vi
saknar adekvata beskrivningar av dessa problem och hur de
bor utredas. Att skilja mellan biologiska och analytiska orsa-
ker till 6verraskande métvirden kan vara svart, och i oklara
fall bor lakaren kontakta laboratoriet. Sedan nagra ar finns
ocksa mojlighet att fa hjadlp inom ramen for EQUALIS kvali-
tetssakringsprogram [6].

Tyreotropin (TSH)

Tyreotropin (TSH) &r vid sidan av parathormon och korion-
gonadotropin den immunkemiska métstorhet som mest enga-
gerat diagnostikaindustrin inom endokrinologi under de se-
naste decennierna. Upprepade forbéttringar av de immunke-
miska metoderna har lett till hog sdkerhet vid métning av allt
lagre koncentrationer. Eftersom métning av TSH {or nérva-
rande dr den mest anlitade metoden for att uppticka primir
skoldkortelfunktionsrubbning och f6lja dess behandling dg-
nas ett sérskilt intresse at faktorer som paverkar TSH-kon-
centrationen.

Fragan om referensintervall for TSH-koncentrationen hos
friska individer ar kontroversiell. Betydelsen av att referens-
individerna saknar hallpunkter for tyreoideapaverkan fram-
halls, t ex avsaknad av skoldkdrtelsjukdom hos proband och
slaktingar samt avsaknad av struma, jodbrist och jodover-
skott. Avsaknad av pavisbar autoimmunitet mot skoldkor-
teln, métt som antikroppar mot tyreoperoxidas, dr ocksa ett
friskhetskriterium, som i referensintervallssammanhang
forst tillampades for en representativ population av dldre in-
divider [7]. For flertalet metoder p4 marknaden anges for den
ovre referensintervallsgransen virden omkring 3—4 mlE/],
liksom i NHANES III (National Health and Nutrition Exami-
nation Survey) [8]. Men i konsensusdokumentet framfors
uppfattningen fran Spencergruppen i Los Angeles att den 6v-
re referensintervallsgransen mojligen &r sa lag som 2,5 mIE/L.

Aktuella undersokningar talar mot att detta skulle gélla i
de nordiska ldnderna. Svenska undersdkningar genomforda
under senare ar med nagra allmént tillgéngliga matmetoder,
varav nagra nyligen introducerats, har visat att referensinter-
vallsgrénsen visserligen dr beroende av den mdtmetod som
anvinds men oftast dr signifikant hogre 4n 2,5 mIE/l. Vid en
undersokning av 157 friska blodgivare i Mélarregionen
(Grupp 1, Tabell I), dar Wallac Delfia anvéndes, erholls Gvre
referensintervallsgransen 3,5 mIE/] efter uteslutning av indi-
vider med forh6jd halt av antikroppar mot tyreoperoxidas [9].
Detta kan jaimforas med virdena 3,60 och 3,40 mIE/l for
kvinnor respektive min som deltog i en stor populationsstu-
die i Nord-Trendelag, Norge [10]. Med tva metoder analyse-
rades serumprov frén 200 friska personer fran Sydsverige
utan tyreoideasjukdom i slidkten och 100 friska blodgivare
fran Vistsverige (Grupp 2). Av de undersokta personerna be-
fanns 12 procent ha forhéjda halter av antikroppar mot tyreo-
peroxidas. Nar dessa personer exkluderades vid berdkningen
av referensintervallet erholls ca 20 procent ldgre virde for
den 6vre referensintervallsgrinsen (sdnkning fran 3,9 respek-
tive 4,7 mIE/1 till 3,1 respektive 3,7 mIE/l) [9].

En dansk undersokning fann emellertid for Delfia-meto-
den, efter liknande exklusionskriterier, en Ovre referensinter-
vallsgrins pa 4,1 mIE/l (95 procents konfidensintervall 3,8—
4,2) [11]. Forutom skillnader mellan metoder, kanske bero-
ende pa skillnader i epitopspecificitet, och variationer med &l-
dern med hogre virden hos unga [12, 13] och gamla [7,10]
kanske det darfor ocksa finns skillnader mellan regioner, som
foljd av skillnader i breddgrad, klimat och livsstil inklusive
aktuellt och tidigare jodintag [14]. Inom Nordiska referensin-
tervallsprojektet [1 5] har en biobank samlats med serum- och
plasmaprov fran 3 000 subjektivt friska forsokspersoner fran
Norden. En del av detta material kommer att anvédndas for att
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Tabell l. Ovre referensintervallsgrans for S-TSH bestamt med tre metoder pa
den svenska marknaden. Grupp 1 omfattade 157 friska blodgivare. Referens-
individerna i grupp 2 var 200 friska sjukhusanstallda (18-67 ar) utan heredi-
tet for tyreoideasjukdom eller med lakemedelsbehandling med paverkan pé
tyreoideavariabler, kompletterad med 100 friska blodgivare. Fore berdkning-
arna exkluderades samtliga individer med férhojd koncentration av antikrop-
par mot tyreoperoxidas [9]. Den Gvre referensintervallsgransen (97,5-per-
centilen) berdknades icke-parametriskt med »bootstrap«-teknik med hjélp
av datorprogrammet Refval 4.0 [24].

Métmetod Ovre referensintervallsgrans, mlE/|
Referensgrupp (foretag) (med 90 procents konfidensintervall)
Grupp 1 Delfia

(Wallac) 3,5(2,9-4,0)
Grupp 2 Centaur

(Bayer) 3,1(2,5-3,6)

Elecsys/

Modular E

(Roche) 3,7(3,0-4,5)

mata tyreoideakomponenter. Resultaten kan férhoppningsvis
komma att ge klarhet i frigan om eventuella regionala skill-
nader i Norden.

Det kan ocksa foreligga vissa skillnader mellan vérdena
beroende pa vilken statistisk metod eller konvention som an-
véands. Férhoppningen om ett gemensamt och globalt tillamp-
bart referensintervall for TSH forefaller alltsa inte kunna for-
verkligas for nirvarande.

Totalt och fritt tyroxin (T4) och 3,5,3-trijodtyronin (T3)
Skoldkdrtelhormonerna transporteras i blodbanan till Gver-
vagande del (>99 procent) bundna till plasmaproteiner. Den
biologiska aktiviteten anses vara knuten till de fraktioner som
ar »fria«, dvs inte proteinbundna eller bundna till albumin
med lag affinitet. I ménga situationer ar darfor métningarna
av de fria fraktionerna diagnostiskt 6verldgsna métningarna
av totalt hormon. Detta giller dock endast om méitmetoderna
4rvalida. Aven pa senare ar har det lanserats mitmetoder som
i flera fall visats ge oriktig information [16].

Fortfarande foreligger patagliga skillnader mellan métvar-
dena for skilda metoder, sarskilt for trijodtyronin och for fritt
tyroxin och fritt trijodtyronin. Med tanke pa de metodologis-
ka problemen med mitning av fria hormoner ter det sig latta-
re att forsta skillnaderna nir det giller dessa mitningar. Det
ar svarare att forsta att diagnostikaforetagen inte lyckats enas
kring kalibreringen av trijodtyroninméatningen. Som visas i
Figur 1 kan skillnaderna mellan metodernas resultat vara sto-
ra dven i franvaro av analytisk interferens och preanalytiska
faktorer med paverkan pa méitvirdena. Detta illustreras av
maétresultaten for T3 fritt. Skillnaderna dr mindre mellan me-
toder for métning av TSH. Metodskillnaderna for T4 fritt in-
tar en mellanposition i dessa avseenden.

Autoantikroppar mot tyreoperoxidas och TSH-receptorn
Redan for 20 ar sedan stod det klart att métning av antikrop-
par mot tyreoideamembran har diagnostiskt varde vid hypo-
tyreos [17]. Medan kliniska kemister som regel haft labora-
toriekapacitet att utveckla egna metoder for métning av TSH
och (totala) tyreoideahormoner har det oftast inte varit moj-
ligt att utveckla egna metoder fér métning av autoantikroppar
mot skoldkortelkomponenter. Har har diagnostikaindustrins
insatser varit av avgorande betydelse.

Situationen ar emellertid fortfarande svar att 6verblicka,
bl a darfor att skilda metoder ger vitt skilda métvéarden [18,
19]. Orsakerna till de stora metodberoende skillnaderna — vil-
ka ses dven om de &r kalibrerade mot en och samma refe-
renspreparation — kan moéjligen vara att reagenserna kianner
igen skilda epitoper i den heterogena antikroppspopulationen
i patientprov, heterogenitet i reagensantigenerna samt skilda
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Figur 1. Medelvérden fér nagra metoder fé6r métning av TSH, T4 fritt och T3 fritt. Resultaten har himtats
fran utredningsfall i EQUALIS under 2002 och 2003 vilka inte uppvisat analytisk interferens. A. TSH-resultat
for Roche Modular E och Bayer Advia C. B. Resultat for T4 fritt med Technicon Immuno 1 och Wallac Delfia.

C. Resultat for T3 fritt med Wallac Delfia och Abbott AxSym.

metodprinciper (kompetitiv respektive icke-kompetitiv me-
todik), kanske ocksa att skilda sekundirstandarder anvinds.
Den externa kvalitetssikringen i landet dr en aktuell uppgift
inom EQUALIS.

Det kliniska virdet av mitning av dessa antikroppar &r nu
tamligen vl klarlagt. Métning av antikroppar mot tyreo-
peroxidas har hog diagnostisk sensitivitet for autoimmunitet
mot tyreoidea (>95 procent), som regel hogre 4n mitningen
av antikroppar mot tyreoglobulin. De senare anses darfor sak-
na intresse vid utredning av eventuell autoimmunitet mot
skoldkorteln. Antikroppar mot tyreoperoxidas anses ocksa ha
prognostiskt virde i vissa situationer, som uppkomst av dels
tyreoideasjukdom vid behandling med vissa ldkemedel, dels
post partum-tyreoidit. For antikroppar mot TSH-receptorn,
vilka har patogenetisk betydelse for hypertyreos med diffus
struma (Graves’ eller Basedows sjukdom), ar huvudindika-
tionen differentialdiagnostik av tyreotoxikos. P4 senare tid
har metodiken forbéttrats visentligt. Métningarna bor ocksa
goras mer frekvent d4n vad som sker idag vid flera laboratori-
er.

Sammanstéllningen omfattar inte nyintroducerade meto-
der som antikroppar mot »jodidpumpen« (natrium—jodid-
symportern) [20].

Tyreoglobulin och antikroppar mot tyreoglobulin

Maitningar av tyreoglobulin och antikroppar mot tyreoglobu-
lin torde vara de av de hdr aktuella métningarna som erbjuder
de storsta analytiska och tolkningsméssiga problemen.

Indikationen for métning ar i forsta hand tyreoideacancer,
dér uppfoljningen av behandlingen i allt stérre utstrickning
baseras pa dessa matningar [21]. En annan indikation &r miss-
tanke om thyreotoxicosis factitia [6]. Vid detta tillstand ar
koncentrationen av tyreoglobulin lag som f6ljd dels av att au-
tonom tyreoideahormonproduktion inte foreligger, dels av
supprimerad TSH-ins6ndring.

Maitvirdena for tyreoglobulin kan bli falskt hoga med
kompetitiv metodik och falskt laga med icke-kompetitiv me-
todik vid samtidig férekomst av endogena antikroppar mot
tyreoglobulin (»in vitro-paverkan«) [22, 23]. Sénkt cirkule-
rande koncentration kan bli f6ljden om eliminationshastighe-
ten av tyreoglobulin fran blodbanan 6kar som f6ljd av kom-
plexbindning med antikropparna (»in vivo-paverkan«).

Matning av TSH bor som regel goras samtidigt med tyreo-
globulinmitning eftersom tyreoglobulinhalten i serum till en
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del aterspeglar graden av TSH-stimulering av skoldkortel-
vivnaden, oavsett om vévnaden &r benign eller malign. Till-
forsel av tyreoideahormon, som leder till hammad TSH-in-
sondring, sdnker saledes dven tyreoglobulinkoncentrationen.

Mitningarna av tyreoglobulin dr de som visar lagst 6ver-
ensstimmelse mellan skilda laboratorier i EQUALIS endo-
krinologiprogram. Mot denna bakgrund och i ljuset av de
ndmnda problemen med antikroppsinterferens forefaller det
oss vara mest rationellt att dessa métningar i ett litet land som
vart utfors vid ett mindre antal laboratorier. Varje laboratori-
um bor ha tillgang till savil kompetitiv som icke-kompetitiv
mitmetod samt mitmetod for antikroppar mot tyreoglobulin.

Fortjanster och brister

Dokumentets frimsta virde dr den noggranna kartlaggning-
en av faktorer som paverkar mitvarden for tyreoidearelatera-
de komponenter vid hélsa och sjukdom. Det har diarigenom
klar klinisk relevans.

Det vi emellertid saknar dr en beskrivning av de ibland sto-
ra skillnaderna mellan métvirdena, erhallna med skilda mét-
metoder. Vi skulle ockséa ha dnskat en béttre kartlaggning av
analytisk interferens och hur denna bor utredas. Utredning av
analytisk interferens kan vara indicerad niar métvérdena inte
ar forenliga med anamnes, klinisk undersokning och 6vriga
métvirden [6]. Lasare med ringa erfarenhet av kvantitativa
métmetoder stimuleras darfor inte till 6kad forstaelse av or-
saker till 6verraskande méatvarden och vilka &tgérder som bor
vidtas.

*
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

In 2003, The National Academy of Clinical Biochemistry published a consensus
monograph on thyroid tests (available via Internet from 2002). The document, a
result of international collaboration, describes the pathophysiological background
and clinical application of the measurements as well as principles for their techni-
cal performance. Of value, and of definite clinical relevance, is the detailed de-
scription of factors affecting the results in health and disease. However, we lack
a description of the sometimes large differences in values obtained with different
generally available methods, as well as a presentation of the occurrence and evalu-
ation of analytical interference and related technical factors affecting results.
Readers with little experience from quantitative measurement in the clinical labo-
ratory, therefore, are not stimulated to obtain a better understanding of causes and
evaluation of unexpected results.
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