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Schildklier en autoimmuniteit

Nieuwe ontwikkelingen in assays



Schildklier



Ziekte van Graves

hyperthyreoïdie = te snel werkend schildklier

Schildklier autoimmuniteit

immuunrepons gericht tegen lichaamseigen cellen/weefsel

weefselschade en/of gestoorde orgaanfunctie → autoimmuun ziekte

twee meest voorkomende schildklier autoimmuun ziekten:

Hashimoto thyreoïditis

hypothyreoïdie = te langzaam werkend schildklier 

T4 + T3 TSH T4 + T3 TSH
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Schildklier autoimmuniteit

autoimmuun respons leidt tot twee tegenovergestelde pathologische processen

Hashimoto thyreoïditis

– infiltratie van immuuncellen

– destructie van schildklierweefsel

• voorbijgaande hyperthyreoïdie

• progressie naar hypothyreoïdie 

– productie auto-antistoffen

• “bijverschijnsel”

ziekte van Graves

– infiltratie van immuuncellen

– geen destructie van schildklierweefsel

– productie auto-antistoffen

• binding aan TSH receptoren

• stimulerende werking, ongereguleerd

• pathologisch
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gezonden 8-10% 7-20% 0,3%

Hashimoto thyreoïditis 90-95%  hoge titer 4%  hoge titer

50-70%  lage titer      

6-12% 

Ziekte van Graves 50%  hoge titer

18%  lage titer

8%  hoge titer

46%  lage titer

95%



TSH receptor 

– epitheliale schildkliercellen

• hypofyse, hypothalamus, nier, vetweefsel

– groot extracellulair domein

• alpha-subunit

• 9 leucine-rijke repeat (LRR) domeinen

– transmembraan/intracellulair domein

• beta-subunit

– binding van TSH

• toename cAMP→ activatie eiwitten

• productie schildklierhormoon

TSH-R antistoffen

Tozzoli autoantibodies 3rd edition 2014



TSH-R antistoffen

3 typen TSH receptor (TSH-R) antistoffen

Tozzoli autoantibodies 3rd edition 2014

speculatie



TSH-R antistoffen 

nomenclatuur

– TRAb: TSH-R antibodies

• algemene naam voor TSH receptor (TSH-R) antistoffen  (stimulerend, blokkerend of neutraal)

– TBII: TSH-R-binding inhibitory immunoglobulins

• TSH-R antistoffen gemeten in een competitie bindingsassay 

– TSI: thyroid-stimulating immunoglobulin

• stimulerende TSH-R antistoffen

– TSAb: thyroid-stimulating antibodies

• stimulerende TSH-R antistoffen gemeten in een bioassay

– TBI: thyroid-blocking immunoglobulin

• blokkerende TSH-R antistoffen

– TBAb: thyroid-blocking antibodies

• blokkerende TSH-R antistoffen gemeten in een bioassay



TRAb assay 

– detectie van TSH-R antistoffen (stimulerend  en blokkerend)

– competitieve bindingsassay

• TSH en TRAb binden aan dezelfde TSH receptor gebied

• TRAb in patiëntmonster blokkeren binding van TSH aan TSH receptor preparaten (TBII)

– manuele en volledig geautomatiseerd assays

TSH-R antistoffen assays

Smit et al and Kos, Neth J of Med. 2020



Liquid phase assays (1ste generatie, jaren 80)

– membraan (varken) of recombinant TSH-R preparaat  

– competitie TRAb in patiëntmonster met bovine TSH tracer

– in oplossing, geen wasstap mogelijk, PEG precipitatie

TRAb assays

Smit et al and Kos, Neth J of Med. 2020



Solid phase assays (2de generatie, eind jaren 90)

– monoclonale antistoffen tegen de TSH receptor 

– immobilisatie → solid phase assay (ELISA) en automatisering 

– competitie TRAb in patiëntmonster met bovine TSH tracer

– betere sensitiviteit 

TRAb assays

Smit et al and Kos, Neth J of Med. 2020



Solid phase assays (3de generatie, vanaf 2003)

– monoclonaal antistoffen vervangt bovine TSH als tracer

• Thyroid stimulating monoclonal antibody of human origin (TSMab) M22

– competitie TRAb in patiëntmonster met deze monoclonale antistoffen

– sensitiviteit (niet altijd) beter

TRAb assays

Smit et al and Kos, Neth J of Med. 2020



TRAb assay 

– detectie van TSH-R antistoffen (stimulerend  en blokkerend)

– competitieve bindingsassay

• TSH en TRAb binden aan dezelfde TSH receptor gebied

• TRAb in patiëntmonster blokkeren binding van TSH aan TSH receptor preparaten (TBII)

– manuele en volledig geautomatiseerd assays

TSI assay

– detectie van stimulerende TSH-R antistoffen

– cell-based assays/bioassays

– 1 bindingsassay (vanaf 2016)

• niet-competitief

TSH-R assays

Smit et al and Kos, Neth J of Med. 2020



TSI assay

Kiaei Analytical and Clinical Performance of the IMMULITE 2000 TSI Assay

Tozzoli CCLM 2016

Niet-competitieve bindingsassay,  “bridging” assay

detectie stimulerende TSH-R antistoffen (TSI)

– Immulite TSI assay (Siemens)

– 2 verschillende TSH-R constructen 

• capture en signaal 

– capture construct

Native TSH 

receptor

in vivo

Engineered TSH 

receptor for TSI 

assay

TSH receptor in 

TSI reagent

Stimulating 

epitope

Blocking 

epitope
LH/CG

epitope
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Niet-competitieve bindingsassay,  “bridging” assay

detectie stimulerende TSH-R antistoffen (TSI)

– Immulite TSI assay (Siemens)

– 2 verschillende TSH-R constructen 

• capture en signaal 

– capture construct

• hTSHR capture chimera

• bevat epitoop stimulerende antistoffen

• epitoop blockerende antistoffen is vervangen door LH/CG epitoop

– signaal construct

• hTSHR-AP signaal chimera

• bevat epitoop stimulerende antistoffen

• fusie met alkalisch fosfatase 

– TSI in patiëntmonster vormen een brug

TSI assay

Kiaei Analytical and Clinical Performance of the IMMULITE 2000 TSI Assay

Tozzoli CCLM 2016



TSI assay

Cell-based/bioassay

meting functionaliteit

onderscheid tussen stimulerende en blokkerende immunoglobulins (TSI)

– cellen met TSH-receptoren

– binding antistoffen aan receptoren

• inductie cAMP door stimulerende antistoffen

• remming cAMP door blokkerende antistoffen

– cAMP-responsieve reporter gen

• bijvoorbeeld luciferase

– minder eenvoudig te standaardiseren

– manuele assay

– 1 CE-gemarkeerde assay beschikbaar

• Thyretain™ TSI bioassay



Standaardisatie 3de generatie assays

– WHO 1st international Standard (IS) 90/672

• materiaal van zwangere patient met hoge TSH-R stimulerende antistoffen concentratie (plasmaferese)

– WHO 2nd international Standard (IS) 08/204

• Monoklonale auto-antisoffen met schildklier-stimulerende activitiet

Standaardisatie

Methodeverschillen

- methode afhankelijke referentiewaarden/afkapgrens



Wanneer TSH-R antistoffen meten? 

– diagnose ziekte van Graves en follow-up therapie

– onderscheid tussen ziekte van Graves en andere oorzaken hyperthyroïdie

• NHG standaard schildklieraandoeningen 

• diagnostische tool naast schildklierscintigrafie

Klinische toepassingen





Tozzoli J Lab Precis Med 2018
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Liu Clin Biochem 2021
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Welke TSH-R assay? 

Diagnose Graves

Batstra, Heron, Hoedemaker

NVML Analyse 2017 

Immulite TSI assay

on- en -behandelde Graves patiënten

sensitiviteit : 77%

sensitiviteit korte ziekte duur: 89%

Tozzoli CCLM 2016

Immulite TSI assay

untreated Graves disease

sensitiviteit: 100%

specificiteit: 98.7%

0,54 IU/L 0,55 IU/L



welke TSH-R assay?

– huidige assays hebben goede sensitiviteit en specificiteit voor diagnose Graves

• geldt niet voor behandelde Graves patiënten

• veel recente artikelen met methodevergelijkingen

– diagnose ziekte van Graves: beperkte waarde onderscheid TRAb en TSI

• patiënt met thyreotoxicose

– seronegatief ≠ geen Graves

• nieuwere assays → minder seronegatieve 

• meting met andere assay en schildklierscintigrafie

• mogelijk oorzaak: antistoffen beperkt tot schildklier zelf en aangrenzende lymfeklieren

Diagnose Graves



– evaluatie van een zwangere vrouw met (doorgemaakte) Graves’ hyperthyreoïdie

• foetale/neonatale hyperthyreoïdie

• in diverse richtlijnen: NVOG, NIV, internationale verenigingen

Wanneer TSH-R antistoffen meten? 

– diagnose ziekte van Graves en follow-up therapie

– onderscheid tussen ziekte van Graves en andere oorzaken hyperthyroïdie

• NHG standaard schildklieraandoeningen 

• diagnostische tool naast schildklierscintigrafie
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Wanneer meten in zwangerschap?

– rekening houden met: 

• vanaf 3de trimester passage antistoffen door de placenta

• fysiologische immunosuppressie tijdens zwangerschap

– diversiteit in richtlijnen

• NVOG: meting in 1ste of 2de trimester → te hoog dan weer in 3de trimester

• NIV: 20-24 weken zwangerschap

Welke TSH-R assay?  

– TRAb versus TSI bindingsassay

• weinig/geen publicaties over TSI, (nog) niet in richtlijnen

• risico op neonatale hypothyreoïdie: voorkeur TRAb assay > TSI? 

• functionele activiteit van TRAb is cruciaal: voorkeur bioassay > bindingsassay?

– te gebruiken afkapwaarde

• oudere richtlijnen: absolute grenswaarde

– bijv. NVOG 2010 →  5 U/L Brahms assay

• nieuwe richtlijnen: 3x bovengrens referentie interval

– richtlijn NIV, internationale richtlijnen

Foetale/neonatale hyperthyreoïdie



Conclusie

– goede TSH-R assays beschikbaar voor 

• diagnose ziekte van Graves

• risico inschatting foetale/neonatale hyperthyreoïdie 

– methode verschillen → assay-specifiek afkapgrenzen 

– bindingsassays die geen functionaliteit meten

– aanvullende toepassingen in de toekomst

• gebruik bij Hashimoto thyreoïditis

• voorspellen relapse of response op anti-thyroid drug in ziekte van Graves

Nieuwe ontwikkelingen in TSH-R assays




