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Casus 1 

Vrouw: 51 jaar 

TSH: 7,3 mU/l (ref. waarde: 0,5 – 5 mU/l) 

FT4: 17,8 pmol/l (ref. waarde: 12 – 22 pmol/l) 

 

Subklinische hypothyroidie: TSH↑ en FT4 normal 

 

Prevalentie: 4– 8,5%, neemt toe met leeftijd 

 

De kans op ontwikkeling van een manifeste hypothyreoïdie  

• TSH < 6 mU/l: nihil 

• TSH > 6 en < 12 mU/l ruim 40% 

• bij een TSH > 12 mU/l ruim 75% 
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Casus 1 

NHG standaard over subklinische hypothyreoidie: 

TSH < 6 mU/l  expectatief 

TSH > 6 mU/l  na 3 maanden herhalen, indien persisterend jaarlijks controle 

 

Behandeling wordt niet aanbevolen, proefbehandeling alleen indien: 

• TSH persisterend > 6 mU/l 

• leeftijd < 85 jr 

• Persisterende klachten/symptomen die niet anders verklaard kunnen worden 
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Casus 2 

Vrouw: 50 jaar 

TSH: 6,1 mU/l (ref. waarde: 0,5 – 5 mU/l) 

FT4: 14,6 pmol/l (ref. waarde: 12 – 22 pmol/l) 

 

Zoon: 19 jaar 

TSH: 9,9 mU/l (ref. waarde: 0,5 – 5 mU/l) 

FT4: 15,7 pmol/l (ref. waarde: 12 – 22 pmol/l) 

 

Partiele TSH resistentie: c.1348C>T p.(Arg450Cys) in het TSHR gen 

 

FT4 normaal: dus geen behandelindicatie 
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Verhoogd TSH bij normal FT4 

Differentiaal diagnose: 

• subklinische hypothyreoidie 

• recovery fase non-Thyroidal illness 

• slechte therapietrouw thyroxine 

• malabsorptie thyroxine 

• medicatie (lithium, amiodarone) 

• TSH resistentie 

• bio-inactief TSH 

• (assay)interferentie 
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Casus 3 

Man, 57 jaar 

 

Komt bij huisarts voor moeheid en hartkloppingen 

 

Labonderzoek geduid als subklinische hypothyreoidie 
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Interferenties in TSH assay 
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Casus 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Normalisatie TSH na PEG precipitatie  aanwijzing voor macro TSH 
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Macroproteïnen 

Complexen antistoffen met enzymen/hormonen 

• verminderde klaring  verhoogde concentraties 

• geen assay-interferentie 

• bio-inactief: klinisch niet relevant  

 

Bij meerdere analieten beschreven 

• Amylase (0,1% - 3,5%) 

• Prolactine (3% - 4%) 

 

Aantoonbaar door: 

• PEG precipitatie 

• Gel filtratie chromatografie (size exclusion) 

• Ultrafiltratie 

• Electrophorese 
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Macro TSH: PEG precipitatie 

PEG precipitatie  TSH recovery < 20 - 25% 

• macroprolactine  prolactine recovery < 60% (OLVG) 
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Macro TSH: gel filtratie 

Gel filtratie: TSH: ~28 kDa; macro-TSH: >150 kDa 
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Macro TSH 

1901 patiënten met “subklinische hypothyreoidie” 

• 174 patiënten <25% recovery na PEG precipitatie 

• 20 patiënten aantoonbaar macrocomplexen m.b.v. gel filtratie 

• 5 patiënten t.g.v. HAMA (human anti-mouse antibodies) 

• 15 patiënten macro TSH (prevalentie 0,79%) 

 

Positief voorspellende waarde PEG beperkt bij recovery <25% 

• Bij recovery <10% altijd macro TSH of HAMA 

 

HAMA:  

• Worden door PEG geprecipiteerd én elueren in hmw fractie gel filtratie 

• Geven in beiden gevallen een verstoord beeld in TSH meting 

• Ook andere heterofiele antistoffen (anti-ruthenium) 
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Specificiteit Ig bij Macro TSH 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Patient 1&3: mogelijk antistoffen tegen beta keten 

Patient 7: mogelijk antistoffen tegen alfa keten 
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Macro glycoproteine hormonen 

Macro vormen van LH, FSH, hCG gerapporteerd (anecdotisch) 
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Conclusies 

Diagnose “subklinische hypothreoidie” kan interferentie maskeren 

 

Uitsluiten interferentie alvorens subklinische hypothyreoidie te behandelen 

 

Wees bedachtzaam op specificiteit PEG precipitatie 

 

Alle soorten macro hormonen mogelijk, echter verschillende prevalentie  
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afsluiting 
dank voor je aandacht 


