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Résumé. Plusieurs cas de diagnostics biologiques erronés d’hyperthyroidie dus
a une interférence avec la prise de biotine ont été rapportés. La biotine est uti-
lisée en immunoanalyse pour ses propriétés de liaison a la streptavidine. Des
apports supra-physiologiques peuvent conduire a une interférence analytique
majeure se traduisant par des résultats soit faussement majorés (compétitions),
soit faussement minorés (sandwichs). Nous avons réalisé un test de simulation
d’ingestion de biotine sur des prélevements de patients. Des surcharges ont été
réalisées avant dosages de la troponine I cardiaque (immunodosage sandwich)
etde la vitamine D totale (D2+D3) (immunodosage compétition) sur Dimension
EXL®. Pour chaque prélevement (28 pour chaque parametre), des doses crois-
santes de biotine ont été ajoutées avant dosage du parametre considéré. Les
résultats obtenus permettent la mise en évidence d’une interférence négative
due a la biotine des la concentration de 100 ng/mL sur les dosages de troponine
I cardiaque, avec perte totale de signal pour les fortes doses de biotine, suscep-
tibles de conduire a une prise en charge médicale inappropriée. Une interférence
positive a été observée sur les dosages de vitamine D totale (D>+D3) mais avec
un moindre impact sur la prise en charge médicale.

Mots clés : troponine I cardiaque, biotine — streptavidine, biais, immunodo-
sage, vitamine D totale (D2+D3)

Abstract. Several hyperthyroidism misdiagnoses cases have been recently des-
cribed due to biotin intake. Biotin used in immuno-analysis assays which rely
on biotin/streptavidin binding properties. In these assays, high plasmatic bio-
tin levels can lead to major analytical interferences resulting in falsely higher
(competition tests) or falsely reduced determinations (for sandwiches assays).
We performed a simulation test of biotin intake with patient’s samples. We
studied the effect of biotin on cardiac troponin I and total vitamin D (Dy+D3)
assays that are using biotin-streptavidin binding on Dimension EXL®. Increa-
sing doses of biotin were added (28 samples for each parameter) before the
assays. The results evidenced a significant negative interference of biotin on
cardiac troponin I determinations for concentrations of 100 ng/mL and above,
with a total loss of signal for higher biotin additions. Such interference may lead
to inappropriate therapeutic decisions. Positive interferences were observed on
total vitamin D (D,+D3) with less impact for therapeutic decisions.

Key words: troponin I cardiac, biotin - streptavidin, bias, immunoassay, total
vitamin D (D2+D3)
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Ces dernieres années, plusieurs cas de diagnostic biolo-
gique erroné d’hyperthyroidie dus a I’interférence avec la
biotine exogene administrée a but thérapeutique ou cos-
métique ont été rapportés, conduisant méme dans certains
cas a un traitement a tort par un antithyroidien de syn-
theése. La dose quotidienne recommandée est de 30 a 35 pg
chez I’adulte. Des études récentes ont montré une amélio-
ration clinique de certaines formes progressives de sclérose
en plaques aprés administration de fortes doses de biotine
(100 a 300 mg/jour) [1]. A ces doses, elle est susceptible
d’interférer dans certains immunodosages dont le prin-
cipe de détection repose sur la liaison biotine-streptavidine
(sandwich ou compétition).

Matériels et méthodes

Population, échantillons et tests de surcharge

L’étude a été menée sur 56 patients sans traitement connu
par la biotine. Pour la troponine I cardiaque, les plas-
mas héparinés étaient issus de patients (n = 28) ayant
présenté un accident coronarien aigu (valeurs initiales
0,059-39,380 pg/L). Le seuil de positivité est de 0,056 pg/L
(99° percentile). Pour la vitamine D totale (D2+D3) (28 rési-
dus de sérum), les patients choisis étaient soit dénutris soit
avec un statut vitaminique bien équilibré. Pour chacun des
56 prélevements, 6 concentrations différentes de biotine
(D-Biotin®, Thermo Fisher) ont été ajoutées, donnant des
concentrations finales de 0 (la quantité initiale endogene
était négligée, valeurs de référence dans le plasma [0,12-0,8
ng/mL] [2]), 50, 100, 150, 200, 500 et 1 000 ng/mL., corres-
pondant aux taux de biotine rapportés dans la littérature [3].

Méthodes analytiques, incertitude de mesure
et statistiques

Les dosages de troponine I cardiaque et vitamine D totale
(Dy+D3) ont été réalisés sur Dimension EXL® avec LM
Siemens par immunodosage en chimiluminescence (sand-
wich pour la troponine I cardiaque et compétitif pour
la vitamine D totale (D;+D3)) reposant sur la technolo-
gie Loci® comprenant deux réactifs a billes synthétiques
(Sensibeads® et Chimibeads®). Les Chimibeads® sont
recouverts d’un anticorps monoclonal anti-analyte a doser
et les Sensibeads® sont recouverts de streptavidine
(phase solide).

L’incertitude de mesure utilisée a été calculée par un pres-
tataire (Probioqual®). Pour la troponine I cardiaque, deux
niveaux d’incertitude de mesure ont été€ utilisés, 27,6 %
(valeurs sous le seuil de 0,1 pg/L ;n=7) et 9,87 % (valeurs
supérieures au seuil, n = 21). Concernant la vitamine D
totale (D2+D3), valeurs de référence [30-100 ng/mL], deux
niveaux d’incertitude de mesure sont également définis pour

694

ce parametre (seuil = 20 ng/mL), 33,32 % (n = 16 patients)
et 15,19 % (n = 12 patients). Le test statistique utilisé pour
les comparaisons était le test exact de Fisher avec un seuil
de significativité a p = 0,05.

Résultats

Les résultats obtenus pour la troponine I cardiaque et la vita-
mine D totale (D>+D3) en fonction de la dose de biotine sont
illustrés dans la figure I et le tableau 1. On considere qu’il
y a une interférence des lors que 1’effet d’une dose donnée
(biais engendré) est supérieur a l’incertitude de mesure. Les
résultats montrent une baisse des concentrations mesurées
de troponine I cardiaque d’autant plus importante que les
concentrations en biotine sont plus élevées. Les biais sont
supérieurs al’incertitude de mesure a partir de1’ajout de 100
ng/mL de biotine (p < 0,05 ; test exact de Fisher). L’effet
persiste si 1’on individualise les groupes a faible et forte
concentration. Lorsqu’on individualise les valeurs basses de
troponine (valeurs en dessous de 0,1 wg/L ; n =7 patients),
I’effet de la biotine est significatif pour des concentrations
supérieures ou égales a 150 ng/mL. L’effet est significa-
tif des 100 ng/mL pour le groupe a fortes concentrations
(valeurs au-dessus de 0,1 pg/L, n = 21 patients). A noter
qu’a la dose de 150 ng/mL, un nombre significatif de résul-
tats (7/28) passe sous le seuil de décision de 0,056 wg/L (p
< 0,05). Pour I’ajout de 1 000 ng/mL de biotine, les résul-
tats deviennent inférieurs au seuil de décision pour 26 des
28 patients ; valeurs indétectables pour 15 des 28 patients.
Pour la vitamine D totale (Dy+D3), la comparaison des
augmentations apparentes des concentrations de vitamine
D obtenues dans chaque groupe ne montre une différence
significative (biais supérieur a I’incertitude de mesure) que
pour la concentration de 1 000 ng/mL (p < 0,05). A noter
qu’a la dose de 1 000 ng/mL de biotine, 4 patients passent
d’un dosage inférieur a 30 ng/mL a un dosage supérieur a
30 ng/mL (p < 0,05, test non robuste). Pour les deux para-
metres, troponine I cardiaque et vitamine D totale (D+D3),
les biais obtenus sont plus importants dans les groupes a
faibles concentrations.

Discussion

L’impact le plus probant de I'interférence de la biotine
dans les immunodosages évalués ici est celui mis en évi-
dence sur la troponine I cardiaque. Pour cette interférence
minorant le résultat apparent, en adéquation avec des obser-
vations semblables [4], nous mettons en évidence un biais
pouvant atteindre -100 % lors de I’ajout de 1 000 ng/mL
de biotine chez ces patients ayant présenté un accident
coronarien aigu. L’interprétation biologique des résultats
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Figure 1. Interférence de la biotine sur la troponine | cardiaque et la vitamine D totale (Do+D3). Dosage de la troponine | cardiaque et de la
vitamine D totale (D2+D3) chez 56 patients en fonction des concentrations de biotine ajoutées. Les résultats sont exprimés en biais relatifs
(%) des valeurs initiales (sans ajout de biotine). Les différents groupes (totaux, faibles et fortes concentrations) sont représentés. Pour la
troponine | cardiaque, la diminution est significative (p < 0,05) dés I'ajout de 100 ng/mL de biotine. Les biais diminuent progressivement
en fonction des concentrations de biotine ajoutées pouvant atteindre une valeur de -100 % pour un ajout de 1 000 ng/mL. L’augmentation
des taux de vitamine D totale (D2+D3) n’est significative (p < 0,05) que pour la concentration de 1 000 ng/mL de biotine. Pour les
deux parametres, troponine | cardiaque et vitamine D totale (D2+D3), les biais obtenus sont plus importants dans les groupes a faibles

concentrations.

obtenus peut, a tort, conclure a 1’absence de syndrome
coronarien aigu et donc une abstention thérapeutique inap-
propriée, aux conséquences potentiellement dramatiques.
Les niveaux de biotine a partir desquels une interférence a
été constatée sont en adéquation avec les travaux de Gantt et
al. [5] sur les systemes Roche Elecsys. A I'inverse, comme
déja décrit dans la littérature [1], pour la vitamine D totale
(D2+D3), une interférence majorant le résultat initial et
pouvant atteindre +113 % de biais est observée ici, mais
seulement pour 1’ajout des plus fortes doses de biotine.
Cette interférence reste tout de méme mineure pour la prise
en charge médicale, les taux de vitamine D totale (D,+D3)
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ne se normalisant que pour les concentrations initialement
proches de I'intervalle bas des valeurs de référence (une
valeur effondrée aura beaucoup de mal & se normaliser
méme aux plus fortes concentrations de biotine). L’ impact
analytique engendré n’est cependant pas négligeable. De
méme, un faux surdosage en vitamine D totale (Dy+D3)
(cas n’ayant pas été traité ici) pourrait étre observé avec des
taux de vitamine D totale (D>+D3) proches de I’intervalle
haut des valeurs de référence. D’un point de vue mécanis-
tique, nous expliquons cette différence d’impact sur nos
résultats entre les deux parametres par ’exces relatif de
réactif (volumes de Sensibeads et de Chimibeads) dans les
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Tableau 1. Interférence de la biotine sur la troponine | cardiaque et la vitamine D totale (D2+D3).

Concentrations additionnelles finales en biotine (ng/mL)

0 50 100 150 200 500 1000
Troponine | cardiaque (groupe total)
Biais (%) + SEM 0 -7,17 = 1,03 -16,00 + 2,31 -25,71 + 2,04* -37,34 £ 2,54~ -76,17 £+ 4,48* -96,93 + 1,42
Troponine | cardiaque (groupe a faibles concentrations ; valeurs < 0,1 .g/L)
Biais(%) + SEM 0 -12,77 + 2,46 -27,67 + 4,97 -34,34 + 3,27 -52,4 + 3,28 -94,61 £ 3,71 -100*
Troponine | cardiaque (groupe a fortes concentrations ; valeurs > 0,1 pg/L)
Biais (%) + SEM 0 -5,31 + 0,79 -12,11 £ 2,03* -22,83 +2,19* -32,32 £ 2,36 -70,03 £ 5,22 -95,91 + 1,85
Vitamine D totale (groupe total)
Biais (%) =+ SEM 0  +3,69 + 0,49 +5,75 + 0,96 +6,18 + 0,85 +6,78 + 1,01 +14,82 £1,99  +40,35 + 3,94*
Vitamine D totale (groupe a faibles concentrations ; valeurs < 20 ng/mL)
Biais (%) + SEM 0 +3,91 £ 0,52 +7,01 £ 1,51 +7,37 £ 1,34 +7,52 £ 1,61 +20,05 £+ 2,91 +49,31 + 5,86*
Vitamine D totale (groupe a fortes concentrations ; valeurs > 20 ng/mL)
Biais (%) + SEM 0 +3,41 +£ 0,94 +4,06 + 0,84 +4,58 +£ 0,71 +5,79 + 1,00 +9,75 + 1,39 +28,4 + 1,94*

SEM : erreur standard a la moyenne des biais ; Biais (%) : moyenne des biais par groupe de patients ; *effet significatif (p < 0,05).

immunodosages type compétition (vitamine D totale
(D2+D3) dans notre cas). Le volume d’échantillon prélevé,
le volume d’anticorps biotinylé utilisé, la conception du
dosage en une seule ou plusieurs étapes et la présence ou
non d’une étape de lavage ont également été décrits comme
étant des facteurs majorant ou minorant I’interférence [3].
Les métabolites de la biotine (bisnorbiotine) revétent éga-
lement une importance particuliere. Des études de dopage
ont démontré une interférence plus importante de la biotine
in vitro que in vivo [6]. Leur présence serait aussi lie a la
chronicité de la prise, des concentrations de bisnorbiotine
beaucoup plus élevées ont été retrouvées suite a des prises
chroniques de biotine [7]. Méme si cela est en contradiction
avec les travaux de Trambas et al. [8], nous avons obtenu
pour les deux parametres des biais plus importants avec les
groupes a faibles concentrations.

L’arrét de la prise de biotine 2 a 5 jours [9] avant le dosage
est inapplicable dans le contexte des accidents corona-
riens aigus. Cependant, dans le cas d’une incohérence
clinico-biologique, la dilution des échantillons est une
possibilité. Une alternative est 1'utilisation d’une autre
méthode n’utilisant pas la liaison biotine-streptavidine.
Par ailleurs, Piketty et al. ont démontré que 1’on pouvait
s’affranchir de I'interférence en utilisant un réactif a base
de microparticules recouvertes de streptavidine dont le
mélange avec le plasma ou sérum du patient permet de
capturer la biotine circulante [10]. Alerter les cliniciens
de T'utilisation d’une méthode biotine-streptavidine et de
I’interférence avec les traitements dans les comptes rendus
d’analyse est indispensable.

Liens d’intéréts : les auteurs déclarent ne pas avoir de
lien d’intéréts en rapport avec cet article.
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