Az uj, TSH receptor stimulalo autoantitestet méro
modszer klinikai hasznossaganak vizsgalata. Egy hazai
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TSH receptor autdantitestek

* TSH receptor: G protein transzmembran
receptor, a TSH kotédés aktivaljaa cAMP és
phospholipase C utat. Ektodomainbdl levald
subunit kerul a keringésbe.

e 1956. (Adams: Abnormal responses in the assay of
thyrotropin ): TSH-szerd stimulator talalhato a
Graves betegekben bioassay-vel. LATS= egy
antitest! (wmeek 1964)



TSH receptor ellen1 antitestek (TR-Ab; TRAK)

-Stimulalé-(TSAb)

* Blokkolo- (TBAD)

¢ Neutralis-Ab - funkcioja még nem
tisztazott

Ugy tlinik kiilonb6zé —TSH-t6l
eltérd -helyeken kotnek, de hasonlo
az affinitas ¢s gyakran lehet overlap
epitop.

-Mindegyik jelen lehet ugyanazon
betegben, aranyuk iddvel valtozhat,
ezaltal befolydsolva a betegség

Signal Blockade No blockade ’ r 7 ror
+T5H antagonism | # Weak agorism & Weak agonism sulyossagat, lefolyasat. (pl: Takasu

2012. J. Thyroid Res)
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Bioassays
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TSH receptor elleni antitestek meghatarozasa

Bioassay

Mostanaban funkcionalis
assay-k, CHO sejt transfektalva
human vagy chimera TSH
receptorral. cAMP vagy
luciferase mérés.

Jelenlegiek chimera
human/patkany LH TSHR.
Kivald szenzitivitas ugy a
diagnosztikaban mint a terapia
kovetésben (Giuliani 2012. JCEM)

Immunassay

1990-t6l masodik generacios
assay-k, inmobilizalt sertés-
vagy human recombinansTSH
receptor.

2003-t6l a 3. generacios
modszerek. Monoclonalis
antitest. JoO korrelacio a
bioassay modszerekkel,
automatizacio. Azonban
interassay CV 10%-nal
nagyobb, azonos referencia
kalibrator ellenére.



Intermetodus variabilitas az antitest mérésben
eltérd beteg, analitkai médszer, TSHR receptor(human v diszno)
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Theodoraki 2011 (Clin. Endocr): szenzitivi
specificitas, PPV és NPV mind 96% korul
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Relevance of TSH-receptor antibody levels in

predicting disease course in Graves’ Cmoq | @Curwstt ‘_:"_"_'_“_T"‘ -
orbitopathy:

comparison of the third-generation TBIl assay .

and Mc4-TSI bioassay iam

Table 2 Cutoff value for the prediction of severe Graves'
orbitopathy course of the third-generation TBII and M&TS 025 .

bivassay using Youden method

3rd generaton TBILAUC=0.817

T'BII assay TSI bivassay / -=- Mc4-TSI bioassay: AUC=0568
>10.67 IL/! > 555.10% 0.00 4
e
% (95% CI % (95% C1) 000 02 05 075 100
1 - Specificity
Sensitivity 66.7 (51.9-815) 2 (54.7-83.7)
Specificity 849 (76.7-93.1) £9.0 (819-962)
AUC 0817 (0,732-0.902) 0,868 (0 803-0.934)
Abbreviatons: AUC, arcafunder the curve: C1, confidence interval; THIL Jang et al. 2013

thyrotropinrbinding inhibitory im munoglobuling TSE thyroid-stimulating
immuncglobulin,

Clinical characteristics of Graves' orbitopathy in patients showing
discrepancy between levels from TBIl assays and TSI bioassay

Jang SY1, Shin DY, Lee EJ, Yoon JS.
Clin Endocrinol (Oxf). 2014 Apr;80(4):591-7.




TSH receptor elleni antitestek klinikai
hasznalhatosaga

Hyperthyreosis aetiologia tisztazasa
EOP differencialdiagnosztika

G-B koros terhesekben az els6 trimeszterben.
(akar mdtét vagy izotop utan). Itt nem is baj, ha
mindkét antitestet meéri a teszt. Magas titer
esetén a 18-22 héten ismétlés.

B-G betegsegben terapias valasz lemérése?
Ellentmondo adatok, a relapsus joslasara. 1zotop
kezelés el6tt az EOP progresszio joslasara?



Uj TSH receptor teszt IMMULITE 2000 TSI - SIEMENS)
amely szelektiven csak a stimulalo antitestet mert (‘TSI)

Capture receptor *

Elve:
chemiluminescens | N _ i D_E

receptor-assay

Signal receptor

* Epitope for anchor antibody

Stimulating TSHR
Autoantibody CSAK A STIMULALO ANTITESTET KOTI MEG!
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Tanulmanyunk célja, helye

* A 2. gen TRAK assay (Roche) és-az uj TSI modszer
osszehasonlitasa ugy az analitikai, mind a Klinikai relevancia
szempontjabol.

* A TSI mérések a Synlab csepeli Klinikai Kémiai
laboratoriumaban tortentek.

* A minta és az adatgyujtés 3 endokrin szakrendelo kozpontban
tortent. (Bp.: 1. Belklinika

Budapest
26%
Kistarcsa
48%
Szombathely

26%
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Az endokrinologiai diagnozis szerinti besorol 0)
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Rogzitett/mert tovabbi
adatok/paraméterek

Diagnozis felallitasatol eltelt ido
EOP

Kezelés modja

A kezelés ideje

Pm. funkcio (TSH, T4, {T3)
TPO-Ab, TRAK, TSI titer



IU/L

A TRAK és TSI antitest szintek a harom
betegcsoportban

EHTrAk; TSI

Mean: Whisker: Mean+0.95 Conf. Interval
TRAK:KW-H(2;239) =118.9; p = 0.000
TSI. KW-H(2;239) = 149.3; p = 0.000
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Korrelacio a TRAK és TSI szintek kozott

TSI 1U/L
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Korrelacio a TRAK és TSI szintek Kozott a
110 Graves Basedow beteg esetében

TSI TU/L

TSIIU/L=1.18+0.67* TRAK IU/L

r=0.64
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A TRAK és TSI értékek specificitasa a nem

autoimmun koroku pm. betegekben
Cut off: 0,5 TU/L

m TSI = TRAK
Kontroll (NAI-PM) _ 9978
| |
50 60 70 30 90 100

Specificitas %

Hashimoto thyreoiditisben a pozitivitasi gyakorisag:

TRAK: 6 eset (6/37)
TSI : 7 eset (7/37)



A TRAK és TSI modszer szenzitivitasa
Graves-Basedowban és EQP-ben
m TSI TRAK

P=0,12

83
cor M

- 66

P=0.06

I

=~ 4 73

Graves-Basedow

0 20 40 60 80 100
Klinikai szenzitivitas %o



A TRAK és TSI értékek szenzitivitasa Graves-Basedow
korban a kezelés idotartamanak figyelembevetelével
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PM-funkcio és antitestek kozotti
korrelaciok: nem kezelt GB/betegek

r=10.40; p=0.037 r=10.65; p=0,003

S0 5 10,4 20 025 30 35 40 4 S0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

TRAK UL TSIIUL

Regresszios analizis:
TRAK(fliggd) Beta=0,42 ; p=0,037 TSI (fuiggd) Beta=0,65 ; p<0,0001



KOVETKEZTETESEK:L.

1.A TSI titerek kozel 30%-al alacsonyabbak a TRAK
titernel. A TSI-fT4 kozotti magasan szignifikans pozitiv
regresszid (b=0,65) j0l aldtamasztja’ az antitest stimulalo
jellegét.

2. A TSI modszerrel 10-17%-al jobb klinikai szenzitivitas
erhetd el ugy GB, mmat EOP betegekben. Azonban ez még
csak kozeliti (p=0,06) de nem ¢r1 el szignifikancia hatarat.

3. A nem kezelt‘'v. <0,5 éve kezelt GB-ben a két modszer

kozottr kilonbség mar szignifikans.



KOVETKEZTETESEK-ILI.

4. A hosszabb 1deje kezelt GB betegekben a‘ 13%-al jobb TSI
szenzitivitas felveti, hogy a TSI alkalmasabbnak igérkezik a terapias
monitorozasban 1is, de bizonyitdsdhoz tovabbi wvizsgalatok, illetve
tobb klinikai tapasztalat sziikséges.

5. A TSI vs. TRAK pontosabb klinikai helyének meghatarozasaban
késdbb olyan prospektiv klinikai vizsgalatra van sziikség, ahol a
GB+EOP-s betegeknel figyelembe kell venni az EOP klinikai
stadiumat, azaz a ,,clinical activity score”-t.

6. A TSI tovabbi vizsgalataitol azt remeljik hogy a remisszio ¢€s
relapszus kozott kiillonbséget tudjon tenni.

7. Segit-¢ annak eldontésében, hogy a tobb, mint 1,5 ¢ve
thyreostaticummal kezelt betegeknel elhagyhato- e thyreostaticum?



KOSZONETTEL TARTOZUNK:

A SIEMENS CEGNEK ADIAGNOSTICUM
ZRT-NEK ES A SYNLAB KLINIKAI KEMIAI

LABORJANAK hogy munkankhoz az 6j TSI reagenst
koltségmentesen rendelkezésre bocsatottak, valamint a
TSI mérések Kkivitelezéséért
A tanulmanyban reszt vevo kollegainknak :

Prof. Dr. Lakatos Péter
Kovacs Gabor Laszlo
Koller Kinga
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