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• Fördelar :

o God känslighet

o God precision

o Snabb mätning

• Nackdelar :

o Störning i bildning / separation av immunkomplex ( tex vid 
förekomst av störande antikroppar )leder till felaktiga resultat

o Resultatkonstellation kan följaktigen efterlikna patologiska 
endokrina tillstånd ( exvis hypotyreos,hypertyreos, vitD-intox, 
PTH-supression )

o Korsreaktivitet med metaboliter  ( ffa för steroidanalyter )
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Pitfalls in the measurement and interpretation of thyroid function tests. 

Koulouri O et al Best Practice & Research Clinical Endocrinology. Volume 27, Issue 6, 2013
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Sandwich Kompetitiv

TSH FT4, FT3

Tyreoglobulin TG, TG-ak Totalt T4 och T3

TPO-ak

TRAK



↑ TSH , 
↔ FT4

▪ Analytisk interferens i 
TSH-assay

HAAA, RF

▪ Makro-TSH

↓TSH , ↔ FT4 Analytisk interferens i 
TSH-assay

HAAA, RF

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

Analytisk interferens i FT4 
/ FT3   assay

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

▪ NEFA In-vitro hos 
heparinbehandlade 
pat

↔TSH, ↑↓FT4,FT3  
metodberoende)

▪ Competitors Furosemid ,
salicylater, diklofenak

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

▪ FDH Familiär
dysalbuminemisk
hypertiroxinemi

↓TSH , ↑ FT4 Interferens i biotin-
streptavidin assays.

Intag av biotin.  
Streptavidin-ak
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• Multispecifika, produceras i kroppen som svar mot brett spektrum av 
komponenter ( mikrober, animaliska immunogener, 
autoimmunisering ).

• HAAA ( human anti-animal antibodies ) uppstår efter tex intag av 
immunosuppresanter som innehåller animaliska Ig eller exponering 
för olika djur ( tex hos lantbrukare ). Kan vara antimus – HAMA, 
antikanin – HARA osv (  beskrivs anti-bovina, anti-get och anti-får ).   
HAMA förekommer oftare hos cancersjuka.

• HA binder till antikroppar av animalisk härkomst som finns i assay
reagens. HAMA är mest kända eftersom de interfererar oftast i 
immunoassays där används antikroppar av murin härkomst. 

• Incidensen av interferens skattas som ganska liten : från 0,4% till 4,0 
%. 

• Beroende på assaytyp, stereokemi och kinetik kan heterofila 
antikroppar orsaka antingen falskt låga eller falskt höga eller 
oförändrade resultat av samma analyt i samma prov mätt med olika 
assays.  



Makro-TSH:

• Cirkulerande makrokomplex av TSH och IgG.

• Biologiskt inaktiv, dock orsakar stegrade TSH-värden 
vid mätning med immunkemiska metoder. Olika 
plattformar är olika känsliga för fenomenet.

• Prevalensen oklar. Enligt vissa författare c:a 0,6%

• TSH-värde normaliseras efter PEG-fällning ( som vid 
makroprolaktinemi ).

HAAA-interferens :

• Uppstår in vitro , när HAAA överbryggar antikroppar vid 
reaktion och skapar immunkomplex.

• TSH-värde normaliseras efter PEG-fällning.
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Capture-
antikropp

Signal -
antikropp

Ag

Heterofil antikropp

Det ospecifika antigenet ”överbryggar” capture–antikroppen med
signal-antikroppen. Positiv signal erhålls trots frånvaro av antigen.
Resultat : överestimering av värde ( exvis TSH )

Ag
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Fall 1, pojke f. 2004

Stegrat TSH ( mellan 7,0 och 12 )i kombination 
med FT4 inom referensområde sedan 2013.

Insättning av Levaxin 50 µg / dag i juni 2018, 
efter det TSH : 13 - 9,9 – 9,8 – 9,5 med stigande 
FT4 till 29 pmol/L och FT3 till 8,0 pmol/L i januari 
2019 ( då med 175 µg / dag )

Misstanke på analytisk interferens . 
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Fall 1, pojke f. 2004
2019.01.16 Resultat Refintervall Enhet

TSH ( Access ) 0,02* 0,4-4,0 mE/L

TSH ( Cobas ) 11* 0,5-4,3 mE/L

TSH ( Delfia ) 0,01* 0,2-4,0 mE/L

FT4 ( Access ) 17* 8-14 pmol/L

FT4 ( Cobas ) 23* 13-21 pmol/L

FT4 ( Delfia ) 21* 10-20 pmol/L

FT3 ( Access ) 6,0 3,5-6,0 pmol/L

FT3 ( Cobas ) 7,3 3,9-7,7 pmol/L

FT3 ( Immulite ) 5,0 2,3-6,3 pmol/L

Totalt T4 141 60-141 nmol/L

Totalt T3 2,4 1,1-2,5 nmol/L
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Fall 1, pojke f. 2004

Stegrat TSH ( mellan 7,0 och 12 )i kombination 
med FT4 inom referensområde sedan 2013.

Insättning av Levaxin 50 µg / dag i juni 2018, 
efter det TSH : 13 - 9,9 – 9,8 – 9,5 med stigande 
FT4 till 29 pmol/L och FT3 till 8,0 pmol/L i januari 
2019 ( då med 175 µg / dag )

Misstanke på analytisk interferens . 

Efter PEG-fällning :

TSH ( Cobas ) – 0,06 mE/L

TSH  ( Delfia ) – 0,01 mE/L
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↑ TSH , 
↔ FT4

▪ Analytisk interferens i 
TSH-assay

HAAA, RF

▪ Makro-TSH

↓TSH , ↔ FT4 Analytisk interferens i 
TSH-assay

HAAA, RF

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

Analytisk interferens i FT4 
/ FT3   assay

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

▪ NEFA In-vitro hos 
heparinbehandlade 
pat

↔TSH, ↑↓FT4,FT3  
metodberoende)

▪ Competitors Furosemid ,
salicylater, diklofenak

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

▪ FDH Familiär
dysalbuminemisk
hypertyroxinemi

↓TSH , ↑ FT4 Interferens i biotin-
streptavidin assays.

Intag av biotin.  
Streptavidin-ak
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Nichole Johnson Rulander et al.

Arch Pathol Lab Med. 2013
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FT4 reaction principle

Patient sample with free T4 is  
incubated with T4-specific  
antibodies labelled with a  
Ruthenium complex
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FT4 reaction principle

After addition of streptavidin-
coated microparticles and  
biotinylated FT4, free binding  
sites of the labelled antibodies  
become occupied, forming a  
complex.
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FT4 reaction principle

Application of a voltage  
produces the light signal, which  
varies inversely with the  
concentration of free FT4 in the  
sample.
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Interference from Anti-SA factors (IgG or IgM)

The streptavidin (SA) is masked  
by unspecific Anti-SA  
interference factor, therefore, the  
biotin-T4-antibody complex is  
hindered from generating a  
signal.
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Interference from Anti-SA factors (IgG or IgM)

The streptavidin (SA) is masked  
by unspecific Anti-SA  
interference factor, therefore, the  
biotin-T4-antibody complex is  
hindered from generating a  
signal.
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Interference from Anti-SA factors (IgG or IgM)

For the competitive FT4 assay  
this leads to a falsely elevated  
result. The FT3 test is affected in  
a similar manner.
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Elecsys FT4 III solution
Use of new blocking
agent

The blocking agent is a protein  
that captures the anti-SA  
interference factor in the patient  
serum.
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Elecsys FT4 III solution
Use of new blocking
agent

Changing the blocking agent  
significantly reduced  
interference.
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Launch FT3 IV  
after successful  
FT4 conversion

FT3IV

Development timelines FT4 III and FT3 IVassays  
Responding to customers and improving 
against  interference

CE Launch

FT4III

Improved Assay  
Development

FT4III

2015/ 2016 2016 2017 2018 2018 2018 2020 ~2021

2016 Q3 Q4 Q1-4 Q1 Q1 Q3 Q2

FT4III

Feasibility Part 1

FT4III

Application  
Report

Feasibility Part 2

Launch  
Preparation

FT4III

Japan Launch

FT4III

China Launch

Final formulation  
& production

FT4III

US Launch

FT4III



Reference range

FT4 apparently healthy vs FT4 under
thyroxine
treatment

• Roche published reference limits (97.5% @ 22pmol) validated with n = >40,000
• Treated population demonstrate peak-shift within euthyroid range with 97.5%  

approaching 28 pmol.

Source: Dr. Lu, Sonic Pathology Melbourne, Australia



Quantiles for FT4 T4 Medication (euthyroid TSH, Anti-TPO negative)

Quantiles for FT4 LIFE data

Reference range

FT4 apparently healthy vs FT4 under thyroxine
treatment

Source: LIFE Study data, Leipzig, Germany 2016



?

III
Interferensprover



Fall 2

Kvinna f. 1958

Tyreoidektomi pga cancer för 15 år tillbaka

Välsubstituerad med Levaxin, kliniskt eutyreoid

Vid rutinkontroll december 2016 : 

- nedpressat  TSH,

- stegrat FT4

Inga uppenbara hypertyreossymptom, Levaxin
sätts ut. Utredning påbörjas.



Dec 
2016

2017-03-14 2017-05-05 2017-07-25 Ref-intervall Enhet

TSH ( Access ) 51 19 3,9 0,4-3,5 mE/L

TSH (Cobas) 
↓

0,7 0,3 3,8 0,3-4,2 mE/L

TSH ( Delfia ) 66 17 3,9 0,2-4,0 mE/L

FT4 ( Access ) 36 >75 17 8-14 pmol/L

FT4 ( Cobas )
↑

44 >100 18 12-22 pmol/L

FT4 ( Delfia ) 5,0 15 14 10-20 pmol/L

FT3 ( Access ) 6,7 8,7 3,8 3,5-5,4 pmol/L

FT3 ( Cobas ) 18 23 5,5 3,1-6,8 pmol/L

FT3 ( Delfia ) 3,2 4,9 5,6 4,5-7,5 pmol/L

Totalt T4 42 132 131 60-140 nmol/L

Totalt T3 0,7 1,7 1,8 1,1-2,5 nmol/L
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Pitfalls in the measurement and interpretation of thyroid function tests. 

Koulouri O et al Best Practice & Research Clinical Endocrinology. Volume 27, Issue 6, 2013



Påverkan på sekretion  av  tyreoideahormoner hos eutyreoida

Iod-preparat 1. ↑ TSH , ↓ FT4 Hypotyreos hos AIT. OBS ! Radiologisk kontrast 

2. ↓ TSH , ↑ FT4 Hypertyreos vid preexisterande MNS

Amiodaron 1.  ↑ TSH, ↑ FT4 Övergående , DIO1 –blokad

2. ↓ TSH , ↑ FT4 2 typer av tyreotoxikos, OBS ! Destruktiv 
tyreoidit

3. ↑ TSH , ↓ FT4 Hypotyreos . OBS ! Pat med TPO-ak

Lithium 1. ↑ TSH , ↓↔ FT4 ( Subklinisk ) hypotyreos

2. ↓ TSH , ↑ FT4 Övergående tyreoidit

TKI 1.  ↑ TSH, ↓ FT4 Primär hypotyreos ( Sunitinib, Sorafenib )

2. ↓ TSH , ↑ FT4 Övergående tyreotoxikos

Immuno-
modulatorer

1. ↓ TSH, ↑ FT4 Grave’s sjd vid intag av Alemtuzumab ( MS ), 
HAART ( HIV ), INFα ( hepatit C )

2. ↑ TSH, ↓ FT4 Hashimoto tyreoidit ( ± tox prodrom ) INFα



Påverkan på TSH-utsöndring

Dopamin-
agonister

↓ TSH ( överg ), ↔↓FT4 OBS ! Vid NTI – riktig hypotyreos

Glukokortikoider ↓ TSH ( överg ), ↔↓FT4 Blokerar sintes/ utsöndring av 
TRH. Dock ej vid chronisk
endogen hyperkortisolism

Somatostatin-
analoger

↓ TSH ( överg ), ↔↓FT4 Övergående effekt

Rexinoider ↓ TSH ,↓FT4 Bexarotene via TSHβ
transkription och TH-
metabolism - hypotyreos

Metformin ↓ TSH , ↔FT4 ??? Oklart, men observationer 
finns

Neuropsykiatri
ska läkemedel

↓ TSH ,↓FT4 Sparsamt med information !!!
TYVÄRR!



Levaxinbehandlade patienter

1. ↔TSH, lätt ↑ FT4 Fysiologisk variant Vissa individer behöver högre 
levaxindos för normalisering av 
TSH. Försämrad konvertering
T4 → T3 ?

2. ↑ TSH , ↓ FT4 (  Ökad 
Levaxindos för att 
normalisera TSH)

▪ försämrat upptag i 
tarmen

Fiberrik mat, espressokaffe, 
mjölk, järn- , aluminium-, 
calciumpreparat, kolestiramin - ↓
absorbtion

▪ malabsorbtion Celiaki, aklorhydri, 
laktosintolerans

▪ ökad 
hormonmetabolism 
utsöndring av TH

Fenytoin, karbamasepin,
rifampicin ökar hepatisk
metabolism 

▪ ökad bindning av TH Peroral estrogenterapi ( IVF ), 
SERM ( raloxifen ).

3. ↑ TSH , fluktuerande 
FT4 

Non-compliance !!! Intermittent intag av tyroxin
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• Förändringar i HPT-axel , sk ”low T3 syndrome” , 
senare kallade för ”euthyroid”-sick patient.

• T3-sänkning vid en mild form . Vid moderat eller 
uttalad somatisk sjukdom TSH-sänkning och FT4-
förändringar tillkommer.

• Vid tillfrisknandet stiger TSH.

• Olika mekanismer bakom fenomenet :

- uttryck av TRH-gener minskar i hypotalamus,

- deiodinasaktiviteten ändras,

- nivåerna och bindnigskapasiteten av TBG,         
transtyretin och albumin blir annorlunda.



Summary of the mechanisms that give rise to the serum thyroid hormone changes in the 

non-thyroidal illness syndrome.

Warner M H , and Beckett G J J Endocrinol 2010;205:1-13
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Chatzitomaris A. et al.Front Endocrinol .2017
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Chatzitomaris A.et al.Front Endocrinol .2017



Pitfalls in the measurement and interpretation of thyroid function tests. 
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TRβ RTH vs TSH-om
FT4/FT3 ↑ och TSH↔↑

Kliniskt : från asymptomatiska till en mild tyreotoxikos
( arytmi och struma )

 RTH:

 1 på 40-50,000 nyfödda. 80%-
Aut/ dominanta, 20 %- de 
novo

 Ingen  α-subenhetsstegring

 Kraftigt TSH-svar vid TRH-
belastning ( > 5 ggr)

 Genetisk analys för THRβ-
mutation. Dock saknar c:a  15 
% patienter påvisbar 
mutation. 

Liknande diskordanta TFT 
hos I:a-grads släktingar ?

 TSH-om :

 < 2% av hypofysadenomen   
(prevalens  c:a 1 per 1 000 
000)

 ↑ α-subenhet 

 TRH-belastning ger utslätat 
TSH-svar ( <  1,5 ggr )

 Hypofys-MR :

Mikro-TSH-om ( MR-kvalitè ? )

OBS ! Incidentalom+RTH
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↑ TSH , 
↔ FT4

▪ Analytisk interferens i 
TSH-assay

HAAA, RF

▪ Makro-TSH

↓TSH , ↔ FT4 Analytisk interferens i 
TSH-assay

HAAA, RF

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

Analytisk interferens i FT4 
/ FT3   assay

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

▪ NEFA In-vitro hos 
heparinbehandlade 
pat

↔TSH, ↑↓FT4,FT3  
metodberoende)

▪ Competitors Furosemid ,
salicylater, diklofenak

↔TSH , ↑ FT4 och 
/eller ↑ FT3

▪ FDH Familiär
dysalbuminemisk
hypertyroxinemi

↓TSH , ↑ FT4 Interferens i biotin-
streptavidin assays

Intag av biotin.  
Streptavidin-ak



• HSA ( human serum albumin )

Högst koncentration, c:a 35-42 g/L, dock lägst affinitet för TH ( c:a 

10 000 lägre än TBG ), binder c:a 10% av T4.

Syntetiseras i lever. T1/2  - 19 dagar.

• TTR ( transthyretin ) 

Binder c:a 15-20 % av cirkulerande T4. Koncentration c:a 250 mg/L.

Första T4 molekyl binds med affinitet mellan TBG och HSA, andra 
binds sämre pga konkurrans. T1/2  - 2 dagar.

• TBG ( thyroxin-binding globulin )

Binder c:a 75 % av T4 och T3 med  högst affinitet. X-bunden 
ärftlighet.

Syntetiseras i lever. Ökar vid estrogenpåslag. T1/2  - 5 dagar.

Koncentration c:a 16 mg/L.
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• Gain-of-function mutation i HSA-genen. Autosomal
dominant form.

• Prevalens från 1:10 000 till 0,01-1,8 %, högst hos patienter 
med spansk etnicitet.

• Biokemiskt : olika grad av stegring av T4, T3 och rT3 
beroende på mutationen.

• Vid den vanligaste mutation HSA R218H : ökning av TT4 utan 
proportionell ökning av TT3 , icke supprimerat TSH.

• Patienterna är kliniskt eutyreoida. 

• OBS ! FT4 inom referensområde vid mätning med 
equilibrium dialys eller ultrafiltration, men avvikande vid 
immunkemisk mätning.
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Mahendhar R. et al, Cureus 2018



• ! Pat med FDH kan feldiagnostiseras med hypertyreos
med olämpliga diagnostiska procedurer som påföljd 
och inte sällan felaktig behandling med 

-radioaktiv 
131

I, tyreostatika eller subtotal tyreoidektomi.

• Vid en allvarlig somatisk sjukdom eller riktig 
tyreoideaåkomma kan diskordanta värden försvåra 
klinisk bedömning.

• Läkemedelskinetik ( exvis för warfarin ) kan ändras.
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Fall 3 , kvinna f.1950
2019.01.16 Resultat Refintervall Enhet

TSH ( Access ) 1,1 0,4-4,0 mE/L

TSH ( Cobas ) 1,3 0,5-4,2 mE/L

TSH ( Delfia ) 1,0 0,2-4,0 mE/L

FT4 ( Access ) 31* 8-14 pmol/L

FT4 ( Cobas ) 30* 13-22 pmol/L

FT4 ( Delfia ) 18 10-20 pmol/L

FT3 ( Access ) 5,4 3,8-6,0 pmol/L

FT3 ( Cobas ) 5,3 3,1-6,8 pmol/L

FT3 ( Immulite ) 5,2 2,3-6,3 pmol/L

Totalt T4 254* 60-141 nmol/L

Totalt T3 2,3 1,3-2,5 nmol/L
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• Mutation i TBG-genen  X-bunden TBG-anomali , som kan 
vara TBG-CD eller TBG-PD ( complete vs partial deficiency ) 
eller TBG-E ( excess )

• Uttrycks helt hos hemizygota män. Heterozygota kvinnor har 
nivåer mittemellan sjuka och friska män.

• Diagnostik :

-Labvärden : stegrat/sänkt totalt T4, dock normalt FT4

- mätning av TBG-nivåer,

- liknande värdekonstellation hos närmaste 
släktingar,

- genetisk diagnostik ! Finns 57 TBG-varianter 
beskrivna och 49 mutationer.
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• TTR-genmutationer är av 2 typer : 

Amyloidogena och icke-amyloidogena. Dominant                  
ärftlighet. Fibrillbildningsegenskap är inte relaterad till T4-
affinitet. 

• Pga lägst T4-andel som är bunden till TTR, TH-
koncentrationer påverkas minst.

• C:a 2% fall av eutyreoida hypertyroxinemi har TTR-
genmutationer.  Ofta är den transitorisk pga NTI, då T4-
affinitet ändras pga sjukdom eller/och 
läkemedelstillförsel.
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Spencer C, TDM 2017



 TSH – 421 300

 FT4  - 252 964 

 FT3 – 91 397

 TPO – 20 955

 TRAK – 14 250

 Totalt T4 - 8530

 Totalt T3 - 4606
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Analytisk interferens

o förekommer inte så ofta

o drabbar alla immunkemiska metoder, dock i olika 
utsträckning, beroende på metodernas beskaffenhet

o fångas inte upp vid rutinmässig kvalitetsövervakning

Samarbete med klinikerna är viktigt för att upptäcka 
patientfall med analytisk interferens

Patienterna med förekomst av interferens måste 
informeras om det

Inga Bartuseviciene56



TACK !


