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Abréviations

ANC : apport nutritionnel conseillé

ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
BTD : biotinidase

EDSS : expanded disability status scale

FSH : Follicle stimulating hormone ( = hormone folliculo-stimulante)
HCS : holocarboxylase synthetase

IRM : imagerie par résonnance magnétique

LOCI : luminescent oxygen channeling immunoassay

NR : non représentatif

PR : primaire progressive

RR : rémittente-récurrente

SEP : sclérose en plaques

SP : secondairement progressive

SMVT : sodium dependent multivitamin transport system

SNC : systeme nerveux central

TSH : thyroid stimulating hormone ( = thyreostimuline)

TW25 : timed 25-foot-walk
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Introduction

Madame P. se présente en consultation d’endocrinologie avec un bilan thyroidien perturbé. Elle a,
pour antécédents, une sclérose en plaques depuis 1976 traitée actuellement par Cerenday®
100mg x 3/jour, un syndrome anxio-dépressif stable et une dystrophie thyroidienne
multinodulaire connue depuis 10 ans et traitée par du Lévothyrox® 25ug/jour. Il n’existe pas
d’antécédents familiaux de dysthyroidie. Le bilan en ville montrait une TSH a 1,5 mUI/I avec une
T4 libre & 5,65 ng/dl (N = 0,61 - 1,12). L’examen clinique ne retrouve pas d’arguments en faveur
d’une dysthyroidie (pas d’asthénie, de variation pondérale, d’exophtalmie), la palpation
thyroidienne est sans particularité. L’échographie thyroidienne retrouve un kyste au péle
supérieur du lobe droit et une image nodulaire hypoéchogene et homogene, non
hypervascularisée et bien délimitée de 3,9 x 2,4 mm. Un contr6le biologique a été fait avec, pour
résultat, TSH 1,3 mUl/I (0,4 a 3,5), fT4 > 60 ng/l (6,6 a 14,7), fT3 27,3 ng/l (2,5 a 3,9), T4 totale
125 ng/ml (45 — 115). Devant cette incohérence clinico-biologique, il a été realisé le dosage des
anticorps, Ac TPO 7 Ul/ml (<9) et Ac anti récepteur TSH < 1 Ul/I (<1,5). En regardant les fiches
techniques, on constate que la fT3 (compétitif), fT4 (compétitif) et Ac TPO (sandwich) utilisent
le marquage biotine/streptavidine dans leur réaction (pour les autres paramétres c’est un

marquage a la phosphatase alcaline qui est utilisé). Or le Cerenday ® est de la biotine pure.

Dans le méme temps, des publications portant sur les interférences de la biotine a forte dose
apparaissent dans les revues spécialisées (1-3) et I’ANSM publie un communiqué de

réactovigilance vis-a-vis de la biotine interférant sur les immunodosages.

. Labiotine

a. Lamolécule



Découverte en 1931 et synthétisé en 1943, la biotine, aussi appelée vitamine H, B7, B8 ou encore
coenzyme R, est une vitamine hydrosoluble méconnue mais indispensable au bon fonctionnement

du corps humain.
b. Structure

Dénomination internationale IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry): Acide

5-[(3aS,4S,6aR)-2-o0xohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol-4-yl]pentanoique

Formule : C10H16N203S
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Figure 1 : Structure moléculaire de la biotine (4)

Il. Physiologie de la biotine

a. Absorption et transport

De la forme liée aux protéines présente dans les aliments, a la forme libre pouvant étre absorbée
par la partie proximale de ’intestin, la biotine subit 1’action des protéases et peptidases gastro-

intestinales et enfin de la biotinidase. Aux concentrations physiologiques, 1’absorption par les
2
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entérocytes se fait de maniére active via le transporteur SMVT (sodium dependent multivitamin

transport system) (5,6). Aux concentrations pharmacologiques, la diffusion passive est utilisée.

Certains médicaments rentrent en compétition avec la biotine pour le transporteur SMVT et
inhibent ainsi 1’absorption de la biotine, c’est le cas des anti-épileptiques: primidone,
carbamazépine, phénytoine, phénobarbital et le valproate de sodium. L’alcool, quant a lui,

diminue le nombre de récepteur présent sur les entérocytes et donc restreint 1’absorption de la

biotine (6).

La majorité de la biotine (81%) circule dans le plasma sous forme libre, le reste est lieé aux

protéines de maniére réversible ou irréversible (7).

b. Métabolisme

La biotine est le coenzyme de 3 carboxylases alimentant le cycle de Krebs:

- la pyruvate carboxylase qui transforme le pyruvate en oxaloacétate lors de la
néoglucogénese

- la propionyl-CoA carboxylase utile dans le métabolisme des acides aminés branchés
(Leucine, Isoleucine et Valine)

- la p-méthylcrotonyl-CoA carboxylase est impliquée dans le métabolisme de la leucine

Et sert de co-facteur aux deux acétyl-CoA carboxylases 1 et 2 (ACC1 et ACC2) qui catalysent la

premiére étape de la synthése des acides gras a longue chaine (8,9).

c. Catabolisme

Il existe 2 voies de dégradation de la biotine : 1’une par B-oxydation de la chaine latérale a 5
carbones donnant de la bisnorbiotine et de la tétranorbiotine et I’autre par oxydation du soufre du
cycle tétrahydrothiophene donnant de la biotine sulfoxyde et de la biotine sulfone. L’élimination

urinaire se fait sous forme de biotine libre et de bisnorbiotine principalement (10).



d. Dose recommandée

L’apport nutritionnel conseillé (ANC) en France est de 100 a 300ug de biotine par jour pour une

population de 20 a 64 ans. Pour les personnes > 64 ans, il n’y a pas de données existantes (11).

Concernant les patients sous nutrition parentérale, la dose recommandée est de 60ug/jour (12).

Chez le grand bralé, il faut multiplier la dose par 5 a 10 (13).

I1l.  Pathologie associée a la biotine

a. Déficit en biotinidase

Avec une prévalence estimee a 1/61 000, le déficit en biotinidase est une pathologie rare. Elle
apparait le plus souvent en période néonatale méme si des révélations plus tardives ont été

décrites.

Cliniquement, le déficit profond (activité sérique résiduelle de la biotinidase < 10% de I’activité
moyenne) se traduit par des convulsions, ataxie, hypotonie, alopécie, éruptions eczématiformes,
surdité. Le déficit partiel (activité sérique résiduelle de 10 a 30% de la moyenne) est le plus

souvent asymptomatique avec des manifestations durant les périodes de « stress ».

Le gene défaillant est celui de la biotinidase (BTD) situé sur le chromosome 3 (3p25). Il existe
plus de 150 mutations responsables du deficit en BTD expliquant la profondeur variable du

déficit. C’est une pathologie autosomique récessive (14,15).

Le diagnostic se fait sur la clinique et le dosage de I’activité sérique de la biotinidase.

Le traitement repose sur la supplémentation per os en biotine sous forme libre a vie a raison de 5

a 10 mg/jour (8).



b. Déficit en holocarboxylase synthétase

Le déficit en holocarboxylase synthetase (HCS) appartient a la catégorie des Erreurs Innées du
Métabolisme (EIM) et en est un des plus faibles représentants, son incidence annuelle est estimée

a 1/200 000 naissances vivantes.

Les symptomes, hypotonie, Iéthargie anorexie, vomissements, dermatite exfoliative, apparaissent
tres tét dans la vie, dans les heures ou les semaines suivant la naissance. Au niveau biologique, on

retrouve une acidose lactique avec cétose et une hyperammoniémie.

Ce sont les mutations sur le géne HCS, situées sur le chromosome 21, en position 21g22.1 qui
entrainent une diminution de I’activité de 1’holocarboxylase synthetase. Le déficit est transmis sur

un mode autosomique recessif.

Une supplémentation de 60-80mg de biotine par jour permet de suppléer le déficit (8).

c. Maladie des ganglions de la base sensible a la biotine

C’est une maladie apparaissant vers 1’age de 5 ans (1-12 ans). Des épisodes encéphalitiques
subaigus et récurrents associant plus ou moins des troubles de la conscience, des crises
d’épilepsie, une ophtalmoplégie, des dystonies, une atteinte pyramidale, des troubles de la
déglutition et parfois un coma pouvant mener au déces, en sont les symptdmes. Au niveau
radiologique a la phase aigué, on retrouve des lésions du noyau caudé et du putamen, associees a
des anomalies du signal du cortex cérébral, cérébelleux et du tronc cérébral. A long terme et sans
traitement, une atrophie peut s’y installer. Une mutation transmise sur un mode autosomique
récessif du gene SLC19A3 situé sur le chromosome 2 en position 2936.3, codant un transporteur
de la thiamine (hnTHTRZ2, human Thiamine Transporter 2) en est la cause. Le traitement a base de
biotine (5-10mg/kg/j) associé a de la thiamine permet une récupération de tout ou une partie des

symptdmes en quelques jours (8,16).



d. Carence en biotine

La carence en biotine se voit chez les mangeurs de blancs d’ceufs crus (riche en avidine) et chez

les patients sous nutrition parentérale prolongée, non supplémentée en biotine.

IV. Sclérose en plaques

a. Généralités

La sclérose en plaques ou SEP est la premiére cause de handicap acquis chez I’adulte jeune, elle
est la plus fréquente pathologie inflammatoire et auto-immune démyélinisante du systéeme
nerveux central. Son étiologie n’est pas encore totalement connue méme si on évoque 1’action
environnementale (gradient Nord-Sud, infection virale a EBV) ou des susceptibilités génétiques

(STK11 ou HLA-DRB1) (17,18).

Physiopathologie : 1’axone conduit I’influx électrique du motoneurone jusqu’a la synapse, pour
ce faire, il est entouré de myéline qui agit comme une gaine isolante et ainsi augmente la vitesse
de conduction de I’information. Dans la SEP, il y a une destruction de la myéline par les cellules
immunitaires : lymphocyte T CD4 (via la voie TH1 pro-inflammatoire), lymphocyte T régulateur
(via une mutation du géne codant pour FOXP3 inhibant ainsi les lymphocytes T régulateurs),

lymphocyte B ou macrophage.

Les symptdmes dépendent de la localisation des plaques de démyélinisation et d’inflammation,
suivant que, les plaques touchent une ou plusieurs fibres nerveuses préférentielles ou accessoires,
d’une fonction motrice, sensorielle... les conséquences ne seront pas les mémes. La
remyeélinisation par les oligodendrocytes immatures (précurseurs d’oligodendrocytes) est possible
via des facteurs pro-myélinisant comme le FGF2 (fibroblast growth factor 2), le PDGF-A
(platelet derived growth factor A), la sémaphorine 3F ou les facteurs de I’inflammation. La

myélinisation peut étre entravée par des facteurs inhibiteurs comme la sémaphorine 3A, LINGO-
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1 (Leucine Rich Repeat And Ig Domain Containing 1) ou encore PSA-NCAM (forme
polysialylée de la molécule d’adhérence NCAM, neural cell adhesion molecule). Cette nouvelle
gaine de myéline est plus fine (moins d’enroulement du prolongement de 1’oligodendrocyte
autour de 1’axone), plus petite (la distance entre deux nceuds de Ranvier est ecourtée), elle

apparait plus péale (19).

Le handicap s’aggrave au fur et a mesure de nouvelles 1ésions. (20)

N () "
A - - = -

La myéline (en orange) forme une gaine protectrice autour des axones (en gris) et
permet le passagerapide de l'influx nerveux (fléeches rouges).

Y

B A I e O m|

Lorsque cette myéline est dégradée, I'influx nerveux se propage moins rapidement
entrainant 'apparition des symptomes observés chez les patients SEP.

T

C -— =

Lorsque la myéline est complétement détruite, I'influx nerveux ne peut plus se
propager, le handicap s'installe et progresse.

Figure 2 : Physiopathologie de la SEP (21)

Il existe 3 formes de SEP :

- la Rémittente-Récurrente (RR) qui touche 85% des patients au début. Elle évolue par
poussees, une poussée se définissant par 1’apparition de nouveaux symptomes, la
réapparition d’anciens symptomes ou l’aggravation de symptomes préexistants. La
poussee doit durer plus de 24 heures, et I’intervalle entre 2 poussées doit étre supérieur a 1
mois. Les poussées peuvent régresser totalement ou partiellement (22). Son début se situe

vers 30 ans.



la Secondairement Progressive (SP) est I’évolution naturelle de 50% des formes
rémittentes. Elle survient dans les 15-20 ans aprées le début de la maladie et se caractérise
par une progression continue de la maladie, entrecoupée ou non de poussées et

entrecoupée ou non de plateau.

la Primaire Progressive (PP) représente 15% des patients. Une progression continue dés le
début de la maladie, avec plus ou moins des phases de plateau et I’absence de poussées la
caractérise. L’age de survenue est plus tardif que pour la forme rémittente, vers 40 ans en

moyenne. (22-24)

Les signes cliniques sont variables d’un individu a I’autre :

la névrite oculaire rétrobulbaire est le symptéme inaugural de la SEP le plus fréquemment
retrouvé (25% des cas), elle regroupe une baisse d’acuité visuelle sur quelques heures a
quelques jours, associée dans 80% des cas a des douleurs rétrobulbaires a la mobilisation
oculaire traduisant le caractere inflammatoire de la pathologie. L’atteinte unilatérale est la
regle. Une dyschromatopsie rouge/vert, une papillite (cedéme papillaire), un scotome
central ou ceacocentral peuvent étre présents. Une régression des symptdmes avec
restauration de ’acuité visuelle se fait entre 3 et 6 mois (pour 80% des personnes), une
corticothérapie parentérale permet de réduire la durée de la crise mais pas le risque de

survenue d’une SEP.

Une réminiscence de la baisse d’acuité visuelle durant quelques minutes peut s’observer
dans des situations ou une élévation de la température corporelle comme aprés un effort
physique ou un bain chaud est présente. C’est le phénoméne d’Uhthoft, s’expliquant par
un bloc de conduction transitoire et réversible de fibres nerveuses démyélinisées

(22,25,26).



Les autres atteintes ophtalmiques potentiellement retrouvées dans la SEP sont paralysie
du VI (nerf abducens), paralysie internucléaire, nystagmus ou encore une périphlébite

rétinienne (engainement blanchatre des veines rétiniennes périphériques) (25).

- troubles moteurs avec une atteinte pyramidale, une monoparésie, une paraparesie ou plus

rarement une hémiparésie (27)

- troubles sensitifs retrouvés chez 20% des patients lors de la phase initiale. Cela englobe
des paresthésies (sensations désagréables peu douloureuses et non déclenchées par des
stimuli extérieurs regroupant fourmillements, picotements, sensation d’eau qui coule...),

une allodynie (hypersensibilité au toucher) ou I’inverse, I’hypoesthésie voire 1’anesthésie.

Le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments, clinique et radiologique, une dissémination
spatiale et temporelle des lésions et symptdmes est la régle. Les criteres révisés de McDonald de

2010 sont la réference actuelle pour diagnostiquer la SEP (22,28).

Tableau 1 : Critéres révisés de McDonald de 2010

Dissémination spatiale Dissémination temporelle

> 1 lésion T2 dans, au moins, 2 des 4 e Une nouvelle Ilésion T2 et/ou
prenant le gadolinium sur une IRM
de suivi quel que soit le moment de
PIRM initiale

territoires du SNC

e périventriculaire
(Iésion touchant le ventricule)

. juxtacorticale e La presence simultanée delle3|ons
(Iésion touchant le cortex) asymptomatiques rehaussées et
non-rehaussées par le gadolinium a

* sous-tentorielle n’importe quel moment.

(Iésion dans le cervelet ou le tronc cérébral)

« médullaire
(En cas de syndrome médullaire ou du tronc
cérébral, les lésions symptomatiques sont exclues
des critéres diagnostiques et ne participent pas
au compte des lésions.)




Tableau 2 : Critéres pour le diagnostic de la forme primaire progressive

Progression des symptdémes sur 1 an
ET
2 des 3 critéres suivants :
e Dissémination spatiale cérébrale (= 1 lésion T2 en périventriculaire,
juxtacorticale et/ou sous-tentorielle)
e Dissémination spatiale médullaire (> 2 lésions T2 médullaires)

e LCR positif : bandes oligoclonales et/ou élévation de I’index IgG

Le traitement de la SEP se décompose en 2 parties.

Le traitement de la poussée par corticoides a fortes doses en intraveineux (1g /jour pendant 3
jours de méthylprednisone) si la clinique est symptomatique. Cela permet de réduire la durée de
la poussée et de favoriser sa récupération mais cela ne prévaut en rien la survenue d’une nouvelle

poussee.

Le traitement de fond, quant a lui, a pour but de réduire la fréquence des poussées et de ralentir la
progression du handicap. 1l utilise soit un immunomodulateur comme I’interféron B, ’acétate de
glatirameére, le diméthyl fumarate ou encore le tériflunomide, ces deux derniéres molécules se
prenant par voie orale, offrant ainsi un confort par rapport aux autres molécules injectables de

fagon quotidienne ou hebdomadaire. (27)
b. Etude Pilote sur I’administration de la biotine a forte dose

L’étude MS-SPI, étude pilote comparant le MD1003 (biotine & forte dose) versus placebo dans
les SEP secondairement progressives ou d’emblée progressives, est une étude multicentrique
francaise incluant 154 patients. Les deux critéres d’inclusion étaient un score EDSS compris entre
4,5 et 7 et une progression du score EDSS au cours des deux années précédant I’inclusion dans
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I’étude. Un schéma de 100mg de biotine 3 fois par jour pendant 1 an a été appliqué. Le critére de
jugement principal était une amélioration au bout de 9 mois et confirmation de cette amélioration
au bout de 12 mois. L’amélioration représentait soit une diminution du score EDSS (d’au moins 1
point pour un score EDSS pré-inclusion < 5,5 et d’au moins 0,5 point pour un score EDSS > 6),
soit une amélioration d’au moins 20% du score au TW25 (test mesurant la vitesse de marche du

patient sur une distance de 25 pieds (soit 7.62m)).

Les résultats ont été concluants et significatifs avec une amélioration du score EDSS ou du TW25

pour 12,6% des patients traités par biotine contre aucun patient ayant le placebo (29-31).
c. Compte-rendu de patient sous biotine a forte dose

Certains articles rapportent des effets secondaires positifs a 1’utilisation de la biotine a forte dose
comme une amélioration d’un trouble respiratoire d’origine mixte (SEP et sclérodermie) par

diminution de la fibrose ou encore sur I’amélioration de la vie quotidienne (32—35).

En revanche, certains patients ont vu un rebond d’inflammation de leur SEP secondairement

progressive sous biotine a forte dose (36).

V. Cosmétique

De nombreux compléments alimentaires plus ou moins dosés en biotine se trouvent sur le
marché. lls sont en vente libre dans les pharmacies, parapharmacies ou encore sur internet. A ce
titre, ils ne sont pas considérés comme des sources potentielles d’interaction avec les dosages
biologiques pour les utilisateurs. Car ce ne sont pas des « médicaments », donc rien de néfaste ne
peut en découler selon 1’usager. La cosmétologie unguéale en fait partie, I’apport quotidien en
biotine améliorerait la résistance de 1’ongle (37,38). La levure de biére contient aussi de la

biotine. L’ongle étant composé de kératine comme les cheveux, il est normal de retrouver de la
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biotine dans les cosmétiques capillaires, sous forme de gélules a avaler ou bien incorporé dans les

shampoings et autres lotions capillaires (39-41).

La dose journaliére la plus souvent prescrite est de 15 mg (42).

VI. Immunodosage biotine/streptavidine

La majorité des laboratoires utilise la technologie biotine-streptavidine pour leurs
immunodosages. Une trés grande affinité, une bonne stabilité des réactifs et une biotinylation
possible de nombreuses molécules en font un procédé apprécié des biologistes et des fournisseurs

(43).
a. Technique LOCI

L’avidine est une glycoprotéine extraite du blanc d’ceuf. De taille volumineuse (66 000 Daltons),
elle comporte 4 sites de fixations ayant une trés forte affinité pour la biotine (Kg = 10™°M). Sa
partie glycosylée induit un bruit de fond non négligeable, de ce fait il lui est préféré la
streptavidine, une molécule semblable a I’avidine, issue de Streptomyces avidinii et pesant 60 000
daltons. L’absence de chaine glycosylée sur la streptavidine réduit considérablement le bruit de

fond.

La technologie LOCI (Luminescent Oxygen Channeling Immunoassay) utilise deux types de

billes en latex : Chemibead et Sensibead et un anticorps biotinyle de la molécule recherchée.

La bille Chemibead est recouverte soit d’anticorps anti-molécule recherchée (méthode sandwich),

soit d’antigéne (méthode par compétition) et contient un colorant chimiluminescent.
La bille Sensibead est recouverte de streptavidine et contient un colorant photosensibilisateur.

En méthode sandwich, le sérum est incubé avec les Chemibeads et 1’anticorps (Ac) biotinylé
pour former un sandwich bille/analyte recherché/Ac biotinylé. Dans un second temps, les

Sensibeads sont ajoutés et se lient a la biotine via la streptavidine.
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Une stimulation lumineuse a 680 nm sur le Sensibeads permet de générer un Oxygéne excité
(singulet '0,). Cet oxygéne, qui a une durée de vie trés courte, se diffuse au Chemibeads

déclenchant ainsi une réaction chimiluminescente a 612 nm qui est mesurée.

Le signal mesuré est proportionnel a la concentration de 1’analyte recherché en méthode

sandwich.

Pour la méthode par compétition, la bille Chemibeads est recouverte d’un antigéne ayant une
liaison faible pour I’analyte recherché. Lors de la premiére incubation, 1’échantillon patient est
mis en contact avec les anticorps biotinylés, cela permet de saturer une partie des anticorps. Dans
un second temps, les Chemibeads sont ajoutés et forment des immunocomplexes Ac
biotinylé/bille avec les anticorps biotinylés libres restants. Puis les Sensibeads arrivent et se lient
a la biotine via la streptavidine et, grace a la stimulation lumineuse, 1’oxygeéne excité déclenche

une chimiluminescence qui est mesurée.

Le signal mesuré est inversement proportionnel a la concentration de I’analyte recherché. (cf.

Annexes)
b. Interférence

La biotine exogene est libre dans le sérum, quand les Sensibeads sont ajoutés a la réaction, la
biotine libre se fixe sur la streptavidine, saturant ainsi les billes. Les anticorps biotinylés, liés aux
Chemibeads, ne peuvent plus s’accrocher au Sensibeads et donc faire la réaction

chimiluminescente.

Cela se traduit par une perte de signal et donc une sous-estimation de la concentration de

I’analyte recherché et une sur-estimation en cas de méthode compétitive. (cf. Annexes)
c. Stratégies d’évitement

La méthode la plus simple pour éviter une interférence est d’arréter temporairement le traitement

par la biotine pour laisser le temps a 1’organisme d’¢liminer la molécule. Cela prend plus ou
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moins de temps suivant la posologie et la fonction rénale du patient. Il est recommande de laisser
24h a 48h pour une prise 10 & 30mg et 1 semaine pour une posologie de 300mg/j comme pour les
patients atteints de SEP. Dans le cas de patients insuffisants rénaux, le délai d’abstention sera

allongé du fait de ’accumulation de biotine dans 1’organisme.

Cette recommandation est valable :

- si le prescripteur est au courant de la prise de biotine (en particulier pour les traitements a

visée cosmétique)

- si le patient n’est pas atteint d’une maladie héréditaire ou métabolique nécessitant une

prise quotidienne de biotine (ex : déficit en biotinidase)

- sl ce n’est pas une situation d’urgence (ex : dosage de troponine dans le cadre d’une

suspicion d’infarctus du myocarde)

Dans le cas ou I’arrét du traitement est impossible, il existe des protocoles de neutralisation de

biotine exogéne.

On peut également utiliser une autre technique de dosage n’utilisant pas la technologie biotine-
streptavidine (ce qui peut potentiellement impliquer une sous-traitance de 1’analyse et donc
augmenter le délai de rendu du résultat). Cela peut se faire si la prise de biotine est connue ou si il

y a une discordance clinico-biologique avec une prise de biotine méconnue (9,43,44).
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Objectif de I'étude

La biotine, en tant que médicament ou complément alimentaire, interagit avec de nombreuses
analyses biochimiques utilisant la technologie biotine-streptavidine notamment le dosage de la
TSH. La méconnaissance de la prise de biotine par le biologiste ou le clinicien peut entrainer des

retards, voire des erreurs diagnostics.

L’objectif de cette these est de tester un panel de 9 analyses avec des concentrations croissantes

connues de biotine afin de définir un seuil de biotine au-dela duquel la valeur rendue est erronée.
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Matériel et Méthode

Cette étude s’est déroulée au laboratoire de 1’hopital Saint-Philibert de Lomme appartenant au

Groupement des Hopitaux de 1’Institut Catholique de Lille (GHICL) au mois d’avril et mai 2018.

I. Le protocole

Les analyses concernées sont :

- TSH (<0,2 pUl/ml ; 0,4-4 pUl/ml et > 10 pUI/ml)
- T3libre (<1 pg/ml et > 4,87 pg/ml)

- T4libre (<7 pg/ml et > 20 pg/ml)

- Troponine (< 0,015 ng/ml et > 0,50 ng/ml)

- CA19-9 (<37 Ul/ml et > 100 Ul/ml)

- CA15-3

- Ferritine (< 350 ng/ml et > 1000 ng/ml)

- Prolactine (< 16 ng/ml et > 18 ng/ml)

- FSH

3-4 patients requis par parametres et sous-parametres.
5 paliers de biotine : 250, 500, 750, 1000 et 1500 ng/ml ont été testés pour chaque parametre.

Dans un souci de reproductibilité, les mesures ont été faites 2 fois sur le méme automate avec le

méme aliquot et dans le méme temps.

Il. L’automate et les tubes utilisés

Les analyseurs utilisés sont des Dimension Vista® 1500 de la société Siemens avec un systeme
automatisé pour centrifuger, acheminer et reboucher les tubes aprés 1’analyse faite. Les tubes
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ainsi rebouchés par une feuille d’aluminium sont disposés dans des portoirs et stockés a
température ambiante pendant 48h. Pour les tubes passeés en mode manuel (les tubes urgents ou
ceux avec une étiquette illisible par exemple), ils sont refermés avec un bouchon et mis sur un

portoir avec ceux passés sur I’automate.

Les prélevements sont faits sur des tubes secs avec gel séparateur (BD Vacutainer®), ils étaient
sélectionnés dans les prélevements datant de 24 a 48h. Aprés leur sélection, ils étaient soit

techniqués dans la foulée, soit conservés au congélateur a -20°C.
1.  La biotine

De la biotine pure de la marque Cooper® a été fourni par la pharmacie de 1’hopital. Les dilutions

ont été faite dans du sérum physiologique a 37°C afin d’obtenir une concentration a 25 ng/pul.
Une nouvelle solution était préparée a chaque journée de dosages.

IV. Le déroulement

Au vu de la difficulté a trouver certaines valeurs (tel les T3 libre et T4 libre), le nombre de tubes
requis a été revu a la baisse et pour ce qui est des valeurs acceptées dans 1’étude, les critéres ont

été assouplis.

Pour pallier a la dégradation éventuelle des analytes dans le temps, tous les tubes ont été ré-

analysés sans ajout de biotine en début de manipulation.

V. Analyse statistique

Le tableur Excel a été utilisé pour les calculs de biais d’interférence et le logiciel GraphPad Prism
pour les courbes. Les valeurs retenues ont été les moyennes calculées a partir des valeurs brutes

des deux passages. Pour rendre les tableaux plus lisibles, les valeurs ont été arrondies au centieme
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(hormis pour les valeurs trés basses). Pour réaliser les calculs et les courbes, les valeurs extrémes

ont été amputés de leur signe < ou >.

L’interférence a été évaluée conformément a la norme CLSI/NCCLS EP7-A2. Un biais
représente la différence dans les résultats entre 1’échantillon de contrdle (sans la substance
interférente) et 1’échantillon de test (avec la substance interférente) exprimée en pourcentage. Un

biais supérieur a 10 % est considéré comme une « interférence ». (45)
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Résultats

Les résultats sont présentés sous forme de tableaux pour chaque paramétre. Les zones de couleur
gris clair représentent les paramétres non dosés du fait du seuil limite déja atteint au palier
inférieur. Le gris foncé signale les biais d’interférence > 10%. NR remplace le résultat quand

celui-ci est non-représentatif.
. TSH

Normes :
0,4-35muil
Pour un patient hospitalisé : 0.05 — 10 mUI/I
Grossesse 1% trimestre : < 2.5 mUl/I
2°™ trimestre 0.2 — 3 mUI/I
3™ trimestre 0.3 — 3 mUl/I

C’est une méthode sandwich il y a donc un risque de sous-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 100 ng/ml.

Sur les 13 échantillons, 10 dépassent le seuil des 10% dés le premier palier de biotine (250

ng/ml). Au second palier (500 ng/ml), 100% des échantillons sont biaisés.
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Tableau 3 : Dosage de la TSH a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Biotine (ng/ml)

i 0 250 500 750 1000 1500

1 <0,005 <0,0050 0,00695 0,00945 0,00905 0,01
NR 39,00% 89,00% 81,00% 100,00%

2 0,006 0,0055 0,007 0,0092 bouchage 0,00925
-8,33% 16,67% 53,33% NR 54,17%
3 0,0241 0,01675 0,01025 0,0099 0,01105 0,01245

-30,50% -57,47% -58,92% -54,15% -48,34%

4 0,06 0,04 0,01 0,01 0,01 0,01
-34,04% -81,57% -82,63% -80,07% -78,84%

5 0,13 0,09 0,01 0,01 0,01 0,01
-35,75% -91,70% -93,08% -93,01% -91,37%

6 0,56 0,37 0,11 0,01 0,01 0,01
-33,82% -79,59% -97,69% -98,03% -98,03%

7 1,82 1,67 0,35 0,02 0,01 0,01
-7,89% -80,83% -99,06% -99,38% -99,59%

8 3,92 3,27 0,69 0,04 0,03 0,02
-16,54% -82,29% -98,95% -99,25% -99,48%

9 4,06 3,38 1,53 0,04 0,03 0,02
-16,66% -62,24% -98,96% -99,33% -99,59%

10 11,27 6,53 0,08 0,04 0,03 0,02
-42,06% -99,32% -99,64% -99,75% -99,83%

11 16,60 8,75 0,11 0,06 0,05 0,02
-47,32% -99,32% -99,66% -99,73% -99,86%

12 22,64 19,18 4,18 0,24 0,11 0,07
-15,28% -81,53% -98,95% -99,51% -99,71%

13 53,50 46,07 10,94 0,44 0,20 0,07
-13,88% -79,56% -99,18% -99,62% -99,86%
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Il. T3libre

Normes : 2,2 - 4 ng/I

C’est une méthode compétitive il y a donc un risque de sur-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 50 ng/ml.

La T3 libre est tres vite impactée par la présence de biotine exogéne dans son dosage. Dés le
palier a 250 ng/ml, le biais positif passe de 71,94% pour des valeurs élevées en T3 libre
(échantillon 4) et a 1194% pour 1’échantillon 1 qui présentait une valeur faible réelle en T3 libre.

Il n’y a pas de dilution prévue si le résultat est > 30 ng/I.

Les résultats de 1’échantillon 5 ne sont pas représentatifs, car la valeur réelle en T3 libre est

proche de la limite haute de linéarité de 1’automate.

Tableau 4 : Dosage de la T3 libre a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Biotine (ng/mi)
S 0 250 500 750 1000 1500
1 0,64 8,29 >30 >30
1194,53%| 4587,50%| 4587,50%
2 1,14 4,37 >30 >30
283,33%| 2531,58%| 2531,58%
3 1,4 6,59 >30 >30
370,36%| 2042,86%| 2042,86%
4 10,46 17,99 >30 >30
71,94% 186,81% 186,81%
5 27,45 >30 >30
9,29% 9,29%
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. T4 libre

Normes : 7,6 — 14,6 ng/l

C’est une méthode compétitive il y a donc un risque de sur-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 250 ng/ml.

Idem pour la T3 libre, avec, néanmoins un seuil de tolérance vis-a-vis de la biotine plus haut.
L’interférence est déja visible a 250 ng/ml de biotine (entre 14,15 et 44,42%), mais franchement
erronée au palier supérieur (& 500 ng/ml) avec un biais variant de 76,85 a 164,88%. Il n’y a pas

de dilution prévue si le résultat est > 80 ng/l.

Pour I’échantillon 6, la valeur entre parenthese (71,2 pg/ml) était la valeur rendue lors du dosage
effectif du patient, quelques heures apres le prélevement. Lorsque le tube a été choisi pour
I’étude, il venait de passer entre 24 et 48h a température ambiante ce qui a entrainé une
dégradation de ’analyte. Le fait de refaire un dosage sans ajout de biotine au début de la série a
permis de constater qu’il était supérieur a la limite de linéarité, il a quand méme éte décidé de
tester avec de la biotine pour parer & un éventuel comportement inhabituel de 1’échantillon (cf.

échantillon 4 : -2,08% a 250 ng/ml et +139,69% a 500 ng/ml).

22



Tableau 5 : Dosage de la T4 libre a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Biotine (ng/m)
NS 0 250 500 750 1000 1500
1 2,42 2,88 5,33 27,68 >80 >80
19,19%|  120,26%| 1044,91%| 3208,52%| 3208,52%
2 6,32 7,21 11,18 72,20 >80 >80
14,15% 76,85%| 1042,60%| 1166,02%| 1166,02%
3 8,42 12,16 22,31 >80
44,42%|  164,88%|  850,01%
4 10,52 10,30 25,21 >80
-2,08%|  139,69%|  660,67%
5 21,08 24,26 46,98 >80 >80
15,090%|  122,81%|  279,45%|  279,45%
6 >80(71,2) >80 >80
NR NR
IV. Troponine

Norme : < 0,045 ng/ml

C’est une méthode sandwich il y a donc un risque de sous-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 100 ng/ml.

Concernant les troponines négatives (échantillons 1 et 2), on ne voit pas d’interférence autre
pouvant mimer de la troponine et ainsi rendre un résultat positif. On remarque une baisse rapide
de la concentration (> 95%) en troponine dés 500 ng/ml de biotine. Méme en démarrant avec une
franche élévation de la troponine comme le patient 7, il y a un risque de négativation si le patient

est insuffisant rénal.
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Tableau 6 : Dosage de la troponine a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Biotine (ng/ml)

o 0 250 500 750 1000 1500

1 <0,015 <0,015 <0,015 <0,015

NR NR NR
2 <0,015 <0,015 <0,015 <0,015

NR NR NR
3 0,05 <0,015

-68,75%

4 1,35 0,92 <0,015 <0,015 <0,015

-31,52% -98,89% -98,89% -98,89%

5 5,96 4,12 0,12 0,03 <0,015 <0,015

-30,96% -97,99% -99,47% -99,75% -99,75%

6 21,4 13,60 0,54 0,21 0,10 0,03

-36,45% -97,49% -99,01% -99,52% -99,84%

7 20,6 18,45 0,74 0,23 0,09 <0,015

-10,44% -96,42% -98,89% -99,56% -99,93%

V. CA199

Normes : 2,0 — 37,0 U/ml

C’est une méthode sandwich il y a donc un risque de sous-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 500 ng/ml.

Un résultat négatif (< 37 U/ml) reste négatif (échantillons 1 a 5), bien qu’il existe un biais
d’interférence dés 250 ng/ml, il faut attendre le palier de 1000 ng/ml pour avoir une valeur
divisée par deux, ce qui n’était pas le cas des paramétres ci-dessus. Un échantillon fortement
positif au CA 19.9, restera positif avec une concentration en biotine de 1500ng/ml (échantillon 6)

méme avec un biais de -90,65%.
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Il n’y a pas d’explication concernant le rebond positif de I’échantillon 5 au niveau du premier et

second paliers (bien qu’ensuite il se négative comme attendu).

Tableau 7 : Dosage du CA 19.9 a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Biotine (ng/ml)

0 250 500 750 1000 1500
Echantillon
1 <2,00 2,09 <2,00 <2,00 <2,00
NR NR NR NR
2 11,09 9,41 7,51 5,57 3,03 <2,00

-15,19% -32,28% -49,77% -72,72% -81,97%

3 11,86 10,58 8,90 7,21 4,14 <2,00

-10,83% -25,00% -39,25% -65,13% -83,14%

4 14,59 12,83 10,34 7,42 3,68 <2,00

-12,10% -29,13% -49,14% -74,78% -86,29%

5 16,49 21,54 17,62 14,68 9,83 <2,00
30,59% 6,82% -11,01% -40,42% -87,87%
6 13704,32 11292,47 9132,53 7047,03 4681,01 1281,17

-17,60% -33,36% -48,58% -65,84% -90,65%

VI. CA153

Normes : < 35 U/ml

C’est une méthode sandwich il y a donc un risque de sous-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 1500 ng/ml.

Ce parametre a des problémes de reproductibilité, les deux passages successifs du méme
¢chantillon pouvant avoir jusqu’a 40% de variation (cela s’est fortement vu pour un échantillon).
On remarque que le parameétre est relativement stable, malgré de fortes fluctuations plutot
consécutives au probléeme de reproductibilité du dosage du parametre, que du fait de 1’apport
exogeéne de biotine.
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Tableau 8 : Dosage du CA 15.3 a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Biotine (ng/m)
i 0 250 500 750 1000 1500
1 6,78 5,20 6,51 6,21 6,45 6,54
-23,38% -3,98% -8,41% -4,87% -3,54%
2 9,48 8,35 8,36 7,9 9,17 9,68
-11,92%|  -11,81%|  -16,67% -3,27% 2,11%
3 13,59 11,28 17,29 16,86 17,54 18,86
-17,03% 27,19% 24,03% 29,07% 38,78%
4 17,08 15,73 17,65 18,75 17,59 16,74
-7,93% 3,31% 9,75% 2,99% -1,99%
VIIl.  Ferritine

Normes :
Femme : 8 — 252 ug/l
Homme : 26 — 388 g/l

C’est une méthode sandwich il y a donc un risque de sous-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 500 ng/ml.

Les résultats sont assez disparates, pour les échantillons 3 a 5, on observe un (faux) rebond de
ferritine avec des concentrations en biotine pouvant aller jusque 750 ng/ml puis on observe la
décroissance attendue. Pour les autres échantillons, le seuil d’interférence se situe le plus souvent

entre 500 et 750 ng/ml, comme notifié sur la fiche technique du fournisseur.
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Tableau 9 : Dosage de la ferritine a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Siotine (ng/mi)
o 0 250 500 750 1000 1500
1 42,6 38,15 37,5 35,05 32 20,3
-10,45% -11,97% -17,72% -24,88% -52,35%
2 96,5 94,9 88,3 83,65 78,35 33,95
-1,66% -8,50% -13,32% -18,81% -64,82%
3 155,8 188,05 182,25 168,5 151,2 82,5
20,70% 16,98% 8,15% -2,95% -47,05%
4 312,9 318,2 309,55 282,85 258,75 59,7
1,69% -1,07% -9,60% -17,31% -80,92%
5 1021,9 1184,95 1133,9 1047,8 971,35 313,5
15,96% 10,96% 2,53% -4,95% -69,32%
6 1890,3 1813,2 1636,05 1401,3 923,15 103,75
-4,08% -13,45% -25,87% -51,16% -94,51%
7 > 2000 > 2000 1936,7 1521,45 685,5 93,25
NR -3,17% -23,93% -65,73% -95,34%
8 9837,8 9400,75 9022,7 8748,95 8273,65 6969,95
-4,44% -8,29% -11,07% -15,90% -29,15%
VIIl.  Prolactine
Normes :

Femme <50 ans : 2.8 — 20.9 ug/l
Femme > 50 ans : 1.8 a2 20.3 pg/I

Homme : 2.1 — 17 pg/I

C’est une méthode sandwich il y a donc un risque de sous-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 500 ng/ml.

Le seuil d’interférence retrouvé se situe entre 250 et 500 ng/ml, indépendamment du taux de base

de I’analyte.
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Tableau 10 : Dosage de la prolactine a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Biotine (ng/mi)
o 0 250 500 750 1000 1500
1 5,92 4,02 3,67 3,20 2,56 0,99
-31,97% -37,93% -45,85% -56,75% -83,21%
2 8,22 7,83 7,07 6,09 4,88 1,32
-4,70% -13,90% -25,93% -40,64% -83,96%
3 16,23 15,20 13,96 11,71 7,97 0,91
-6,35% -13,95% -27,83% -50,90% -94,39%
4 45,27 40,49 36,94 31,49 24,34 6,17
-10,56% -18,41% -30,44% -46,24% -86,38%
IX. ESH

Normes :

Phase lutéale : 1.7 — 10.8 Ul/I
Phase folliculaire : 2.3 — 12.6 Ul/I

Ovulation : 5.2 - 17.5 Ul/l
Ménopause 12.7 — 132 Ul/I
Homme : 0.7 - 10.8 Ul/I

C’est une méthode sandwich il y a donc un risque de sous-estimation, sur la fiche technique, le

seuil d’interférence est de 500 ng/ml.

Cela ressemble au tableau de la prolactine cité ci-dessus, avec un seuil d’interférence entre 250 et

750 ng/ml. L’échantillon 1 est non représentatif a cause de sa proximité avec le seuil limite de

détection de la FSH.
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Tableau 11 : Dosage de la FSH a des concentrations croissantes de biotine et calcul de I'interférence (en pourcentage)

Biotine (ng/ml)
o 0 250 500 750 1000 1500
1 0,21 0,28 0,26 0,21 <0,20 <0,20
33,33% 24,05% -1,43% -4,76% -4,76%
2 2,61 2,55 2,42 2,01 1,51 <0,20
-2,43% -7,50% -23,07% -42,29% -92,35%
3 19,03 19,58 18,44 16,37 13,32 2,27
2,92% -3,09% -13,97% -29,97% -88,05%
4 46,47 38,99 36,27 31,96 21,79 0,58
-16,09% -21,96% -31,22% -53,11% -98,76%
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Figure 3 : Dosage des analytes en fonction de la concentration en biotine

Int : seuil d’interférence a partir de laquelle une interférence est observée pour, au moins une des
concentrations de I'analyte testé.
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Discussion

I.  Principaux résultats

Le pic plasmatique moyen, 1.5 a 2h aprées une prise unique de 100 mg de biotine, est de 500

ng/ml avec une demi-vie d’environ 7h pour une personne avec une fonction rénale non altérée.

(46)

En pratique, il a été retrouvé des concentrations sanguines de 20 -30 ng/ml (voire 50 ng/ml) pour
une prise de biotine de 5 ou 10 mg x 3/jour (cosmétique). Pour les patients ayant une SEP, en
fonction du moment de prélévement, des concentrations comprises entre 160 et 700 ng/ml ont été
retrouvées. Un patient ayant pris 300 mg de biotine en une prise, avait une concentration

plasmatique a 1 000ng/ml. (43)

On peut aisément remarquer qu’avec une insuffisance rénale (a fortiori terminale), les
concentrations plasmatiques/sériques en biotine des patients ayant une SEP, peuvent trés vite
atteindre 1000-1500 ng/ml et ainsi fausser des paramétres comme rendre une troponine négative

alors qu’une nécrose myocardique est en cours.

Pour tous les paramétres, on constate qu’il n’existe pas de corrélation entre la concentration de
biotine et la concentration en analyte (le fait de doubler la concentration en biotine ne fait pas
multiplier ou diviser par deux la concentration de 1’analyte). Au niveau des analyses intra-Séries,
la biotine n’a pas forcément le méme comportement suivant les échantillons (cf. dosage de la
troponine a une concentration en biotine a 250 ng/ml, 1’échantillon 7 présente un biais négatif a
7,89% tandis que le numéro 11 a un biais positif a 47,32%). Aucune prédiction n’est possible

pour connaitre la valeur réelle de I’analyte dosée.

Au niveau du bilan thyroidien, ces résultats confirment la tendance au niveau mondial qui montre
que la biotine prise a fortes doses peut rapidement perturber des analyses. Le fait que les deux

techniques (sandwich et compétitive) soient utilisées dans le bilan n’arrange pas les choses et
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miment une hyperthyroidie. Le bilan thyroidien a été le marqueur le plus précoce et le plus fourni
au niveau des publications de I’interférence de la biotine. Néanmoins la troponine faussement
négative peut conduire a des situations dramatiques. C’est un paramétre d’urgence, le patient ne
peut pas suspendre sa prise (le temps d’éliminer la biotine par voie urinaire), n’a peut-étre pas la
possibilité de dire quel est son traitement et I’urgentiste se doit d’étre informé que, si le patient est
atteint de la SEP, il est potentiellement sous biotine a forte dose et donc, d’avoir des troponines

faussement négatives.

Pour les autres paramétres, ils sont moins soumis a un degré d’urgence. Une suspension de prise,
quand cela est possible, est a préconiser. Sinon le recours d’une technique d’analyse n’utilisant

pas la biotine dans ses réactions est possible.

Il. Limites de I’étude

- Le faible nombre d’échantillons pour certains paramétres et surtout la difficulté de trouver

certains seuils inscrits dans le protocole

- Laconcentration en biotine de la préparation n’a pas été vérifiée par un dosage

- Les limites de détection étaient fournies par le fournisseur mais les limites de
quantification étaient absentes des données a disposition d’ou une certaine fluctuation des

résultats dans les valeurs trés basses

- Si le premier dosage (sans la biotine) a bien été réalisé sur 1 ml de sérum, les dosages
suivants (analyse double et volume mort) n’ont pas ét€¢ compensés par un ajout de sérum.
Ce qui fait que les concentrations en biotine sont plus ou moins égales a 250, 500, 750,

1000 et 1500ng/ml.
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Conclusion

L’interférence a la biotine ne doit pas étre sous-estimée, un déces suite a une troponine rendue
faussement normale aux USA le rappelle (47). Dans d’autres cas, cela peut conduire a la
réalisation d’examens potentiellement inutiles, ou plus génant, a leur non-realisation. Le dialogue
clinicien/biologiste est indispensable pour ne pas rendre des réesultats erronés, pour cela
I’information des médecins par le laboratoire sur les différentes interférences et les
renseignements fournis par les médecins sur les traitements en cours de leurs patients sont

primordiaux.
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Annexes
Annexe 1 : Technique LOCI

Technique de dosage avec marqueur chimiluminescent

LOCI : Luminescent Oxygen Channeling Immunoassay
Le systeme utilise deux types de billes de latex « CHEMIBEAD » et « SENSIBEAD » :

N
\

Bille de latex « CHEMIBEAD» Bille de latex « SENSIBEAD »
Elle est recouverte : elles est recouverte de streptavidine il
- d'anticorps anti-molécule recherchée qui fixera la biotine de I'anticorps biotinylé
(méthode sandwich)
- ou d'antigéne (méthode par compétition) Elle est imprégnée de phtalocyanine
Elle est imprégnée de molécules d'oléfine qui excitée a 680 nm génére de
qui produisent une chimiluminescence a 612 nm en! l'oxygéne excité (singulet '0,)

présence d'oxygéne excité (singulet '0,)

L'oxygéne excité ('0,) a une durée de vie trés courte dans I'eau (4ps), la chimiluminescence ne se
produira que si le sensibead est proche du chimibead donc lors de la formation d'immuncomplexe.

Exemple du dosage d’'une molécule l = analyte recherché

Q.
L i
Stimulation % O
lumineuse ) |
2 680 nm )
/

Chemibead MESLEE
« »

« Sensibead » sensibilisé SIGNAL
couplé aux anticorps biotinylés LOCI

Molécule recherchée présente = formation d'immuncomplexe

o)

2 ‘ 102
Stimulation 2 \ .
lumineuse o, |
a 680 nm :
Pas de chimiluminescence

Molécule recherchée absente = pas d'immuncomplexe = chemibead et sensibead trop éloignés

Bibliographie : documentation Siemens Dimension EXL 200 | Inmunoanalyse: De la théorie aux critéres de choix en biologie
clinique - Catherine Massart (EDP sciences - ACOMEN) | www.researchgate.net article sur ' AlphaScreen assays

Rémi Moreda - Lycée Docteur Lacroix - Narbonne - Juin 2017
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Annexe 2 : Fiche technique de la méthode sandwich

SIEMENS

Dimension Vista® system

K6412

Flex® reagent cartridge
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Tryréostmuing dens i séum et e plasma humains sur i Syscme DImareion Visiz®. Les mesuras o2
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muqm':- I'ty pophyse.
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Principes de la méhode : La manode TSH est un Immuncdesage en chimiumines ceno: homogne
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Annexe 3 : Interférence possible sur les paramétres d'urgence suivant les différents automates

q
'r._x..r'.x.f,.f.\'f:.

® Dossier scientifique

Tableau 1. Liste non exhaustive des paraméires d'urgence (violet),
par une technique d'immunodosageutilisant le systéme strepatvidine biotine

systime
i oiine. S LT ogiaine U g, s (Gl den
CE-MB oul sandwich sous-estmation non oul
Myoglobine oul sandwich sous-estimation non oul =
NT-proBNP oul sandwich | sous-actimation out sandwich | _ S9vb oul *
BNP oul sandwich | A0S
l:-‘-= oul sandwich | sous-esumation oul sandwich ot oul *
ou hs
Troponine Tehs aul sandwich | sous-estimation
HLG oul sandwich sous-estimation non oul >
BHLG oul sandwich | sous-estimation non oul L
S0 oul sandwich sous-astmation
Procalcitonine oul sandwich sous-estmation non
TSH aul sandwich soUs-actmatian non aul *
Cortisol oul compétition | sur-ectimation nan oul =
FTH oul sandwich Soug-actmation oul sandwich * oul *
Insuline aul sandwich soUs-actmatian non aul *
Peptide C aul zandwich sous-actimation nan oul =
Ag HBs oul sandwich sous-astmation oul sandwich es';:':-:l;nn
anti HbS oul sandwich sous-estmation oul sandwich * non
anti HCV2 aul sandwich sous-actmation ol sandwich *
CHY 1zG, IgH aul sandwich sous-estimation oul sandwich * non
HIY Ag p14 oul sandwich sous-estmation
H3Y 112 IgG oul sandwich sous-estdmation non
Syphilis aul sandwich sous-actimation oul zandwich * oul *
Toxo IgG,lgH aul sandwich sous-estimation non oul *
anti HBc oul compétition |  sur-estimation oul sandwich * oul *

* Lialzon strepavidine-biotine formée dés |a fabrication du réactif en usine —> paz d'interférence par de [ biotine circulante potentiellement
présente dans ["echantillon testa

** cang nterférence [usqua 2000 ng'ml de biotine selon | fournizsewr
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o ~ Dossier scientifique ®
Difficultes d'interpretation, pieges diagnostiques

ou potentiellement urgent (mauve péle et blanc) pouvant &ire dosés
selon les fournisseurs et les automates (mise a jour en décembre 2018).

non non non non
non sandwich non oul Sandwich | cous-estimation
non non non HON pour tout
non Exception: seuls 5 doszges
sont théoriguement
non sandwich non oul Sandwich | cous-estimation non concernés, dont Ac antl-
CCP Et sur ce doszge,
naon compétition non oul compétition | sur-estimaton non AUCWN IMpact noté par
non jusque Abbott dans ses Studes
oul sandwich | biotne & oul Sandwich | cous-estimation mpuur d?mdnmseg
100ng/mL J=qu
supérieures i la dosa
non nan non thérapeutigue habitualle
{rsque théorigue : sous-
T = T non ectimation car dosage
candwich)
oul sandwich non oul Sandwich | cous-estimation oul b
nan sandwich mic nan oul b
non Indirectea non non non
non i MAaT
non sandwich non ml?ﬁﬁj Sandwich e —— non
non non non non oul H
non ran non
nan nan non oul Sandwich | cous-estimation
non (IgG) | MAT
non sandwich non oul (lgM) Sandwich I — non
non sandwich non non non

Mise & jour en décembre 2018 incluant des paramétres d'urgence (violet), ou potentiellement urgent (mawve pale et blanc) pouvant &tre dosés
par une technique dimmunodosge utilizant le systeme strepatvidine blotine selon les foumniszeurs et les automates.

Les cases non renselgnées correspondent aw données non fourmies. Les cases grises signifient que le paramétre n'est pas dosée par méthode
Immunologique sur l‘automate. Le type dinterférence (sur ou sous-estimation) est ensulte préckse selon [a nature du dosage (competition ou
mndwich).
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Annexe 4 : Carte informative incluse dans la boite du médicament Qizenday®
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Résumé :

Introduction : De fausses hyperthyroidies pullulent dans la littérature, cela est di a une
interférence de la biotine prise a forte dose (3 x 100mg/jour) dans le cadre d’un traitement de
la sclérose en plaques avec les réactifs de I'automate utilisant de la biotine-streptavidine. Les
immunodosages compétitifs et sandwichs sont impactés par sur-estimations ou sous-
estimations. L’objectif de cette étude est de définir un seuil de biotine au-dela duquel la
valeur rendue est erronée pour un certain nombre de parametres.

Méthode : Un panel de 9 analyses (TSH, fT3, fT4, troponine, CA 15.3, CA 19.9, ferritine,
prolactine et FSH) a été testé avec des concentrations croissantes connues de biotine (250,
500, 750, 1000 et 1500 ng/ml). Un biais supérieur a 10% avec le dosage sans biotine
signifiait une interférence.
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ou des troponines faussement négatives est majeur avec des conséguences pouvant étre
désastreuses. Une connaissance de linterférence par la biotine a la fois par le biologiste
mais aussi par le clinicien est indispensable pour soigner plus efficacement le patient.
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