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Historique
• Roz Yalow et Solomon Berson, Arthur Bauman
• Marquage de l’insuline par I131, étude métaboliques



Principes appliqués à l’autoimmunité

• Méthode, par compétition, en excès d’antigène
• Signal diminue en fonction de la quantité d’élément à doser
• Si phase liquide, séparation Ac libre et Ac lié par précipitation 

(sulfate d’ammonium, PEG, …) et centrifugation



RIA avantages et inconvénients
• AVANTAGES

– Spécificité 
– Détection d’Ac de haute 

affinité 
– Sensibilité
– Quantitatif

• INCONVENIENTS
– Gestion des déchets
– Norme strictes de sécurité 

pour les locaux et agréments
– Formation du personnel sur 

règles de protection
– Surveillance  médicale 

annuelle
– Matériel spécifique
– Décroissance activité du 

radioélément, livraison après 
marquage

– Automatisation partielle



Evolution

• Expansion jusque dans les années 1980 du fait 
de la grande sensibilité

• Puis remplacement par techniques froides et 
automatisation plus importante

• Indications restantes
– Endocrino : remplacé par techniques froides pour 
la plupart 

– Les Ac anti‐récepteurs (demandes faibles)
– Test de Farr : discuté



Anticorps anti‐GAD

• Anti‐GAD : meilleure sensibilité et spécificité ( en 
ELISA qu’en RIA 
– (diabète nouvellement diagnostiqués : sensibilité 84% pour 
une spécificité à 98%))

– Rahmati K, 2008, Clin Lab
– Torn C, 2008, Diabétologica

• Anti‐IA2 : sensibilité équivalente en RIA et ELISA

• Standardisation (Torn C, 2008, Diabetologica)



Anti‐GAD

• Comparison tests en RIA et 2 ELISA
– Concordance 98% entre les 2 ELISA
– Concordances 86% entre ELISA et RIA
– Discordants : taux faibles en RIA ou 

ELISA

ELISA
RIA N P Total
N 8 6 14

P 5 59 64

Total 13 65 78

Ac anti-ilots 
positifs

Ac anti-ilots négatifs (4) positif pour 1

Lavages Lavages

+ TMB : 30mn

LECTURE à 450nm

16-20h à +4°C 30 mn à T° ambiante 30 mn à T° ambiante



Ankelo M., 2003, Clin Chem



Anti‐récepteur à la TSH
• Indications :

– Diagnostic de maladie de Basedow
– Évaluation risque d’hyperthyroïdie néonatale
– Suivi et pronostic
– Autres : Dc exophtalmie endocrine chez patients avec euthyroïdie, 

thyroïdites silencieuses
• Domaine extracellulaire:

– extrémité N‐terminale
– site de liaison à la TSH et aux Ac stimulants

• L’évolution des tests : 
– Historiquement : tests fonctionnels
– Tests en phases liquides
– Tests en phase solide
– M 22: Ac monoclonal stimulant d’origine humaine



Le dosage des Ac anti‐récepteurs à la TSH

• Test en phase liquide
– TSHRs solubilisés par détergents d’origine bovine 
(Shewring et Rees Smith 1982) 

– TSHRs recombinante d’origine humaine (Kakinuma 1990) : 
– Performances identiques (sensibilité : 80% spécificité 
proche de 100%)

– Début de standardisation (MRC B61/122;LATS)
• Tests en phases solides

– Ac monoclonaux anti‐TSHRs
– Immobilisation TSHRs sur phase solide (tubes ou 
microplaques)

– Ag porcin ou humain
– En RIA ou froid (luminescence ou ELISA)
– Calibration IRP (NIBSC 90/672)



Le dosage des Ac anti‐récepteurs à la TSH

• Comparaisons
– Meilleure sensibilité (fonctionnelle et diagnostic) des 
essais en phase solide

– Isotopique /EIA : performances équivalentes (humain 
recombinant isotopique vs porcin natif en EIA biotinylé)

• Ac monoclonal M22 et automatisation
– Nouveau test automatisé : cut off 1.75 UI/L sensibilité 99% 
(95% au début non traité) spécificité 99%

– Problèmes de variabilité interlots
– Positif à titre faible dans Basedow avec hypothyroïdie



Myasthénie : Ac anti‐récepteur 
nicotinique à l’acétyl‐choline (nAchR)

• Récepteurs
– Canal ionique, pentamères de 9 sous unités protéiques possibles
– Site antigénique principal au niveau du domaine extracellulaire (région MIR 

de la sous unité alpha (AA 3 à 120))
• Les autoanticorps : 

– Ac bloquants, réagissant avec le site de liaison du récepteur à l’Ach
– Titre varie d’un sujet à l’autre; pas d’intérêt pronostic

• Le test : AchR complexés à ‐bungarotoxine marquée à I125. Pas d’agent 
précipitant. Centrifugation à haute vitesse. Rares faux positifs par liaison 
de l’autoAc à la toxine.

Sensibilité Spécificité

Myasthénie occulaire 39 à 71% 95 à 100%

Myasthénie généralisée 87 à 98% 98 à 100%



Myasthénie : anticorps anti‐Musk

• Indications : myasthénie généralisée sans Ac anti‐
AchR (anti‐Musk : 5% des MG, mais 45% des MG 
sans Ac anti‐AchR)

• Technique : radioimmunologique avec domaine 
extracellulaire de Musk –I125 (recombinant humain)



Test de Farr / techniques froides : les 
données du problème ….

• Large éventail technique pour les anticorps anti‐
ADNdb : 
– Test de Farr
– IFI sur Crithidia lucilliae
– ELISA, Divers automates (Unicap ®, Liaison ®, …)
– Technologie type Luminex®

• Farr : gold standard? 

• Indications du dosage des anticorps anti‐ADNdb
– Diagnostic (critère ACR)

– Suivi évolutif du lupus ?
– Prédiction de l’atteinte rénale du lupus

Sensibilité, spécificité, VPP, 
VPN, LR, …

SLEDAI, atteinte 
rénale



Test de Farr / techniques froides

• Vaste bibliographie mais difficile (impossible ?) de 
conclure :
– Nature du groupe contrôle (donneurs de sang, autres MS, 
…) différente de la population « de routine »

– Population de lupus : au dépistage, à différents stades 
évolutifs, traitements différents, pathologies associées, …

– Méthodologie (statistique, cut off, methode non précisée 
dans études cliniques,….)

– Différents tests de Farr, différentes techniques froides 
• Qualité de l’ADN : élément majeur

– Phage, plasmide circulaire, extrait de thymus de veau, 
traitement par  nucléase S1, ….

– !!! Contamination par ADN sb





Référence Tests comparés Patients Sensibilité % Spécificité % VPP VPN LR+/LR- Commentaire

Mac 
Closkey, 

2010, 
Farr / CL/ ELISA 

avec phage

LED                  
donneurs de 

sang
Farr : 80/76*   

ELISA : 80/76 95

* sans/avec 
contexte 
clinique

Farr 76/56   
ELISA : 63/58 99

spécificité 
fixée à 99%

Zigon P., 
2010, croat 

med J

Farr / CL/ ELISA1 
et 2 (thymus de 

veau)

583 patients 
de routine 156 
MS (76 LED) 

150 DS

Farr : 32,9          
ELISA1 :  61,8  
ELISA2 : 53,9

Farr : 100    
ELISA1 :  91,3  
ELISA2 : 92,5

Farr : 100    
ELISA1 :  87  

ELISA2 : 
87,2

Farr : 61,1    
ELISA1 :  71,6  
ELISA2 : 67,9

Farr : - /0.7  
ELISA1 :  7,1/0.4  
ELISA2 : 7,2/0.5 Farr maison

Julkunen 
H., 

2010,Rheu
matol Int

Farr / CL/ ELISA1 
(télomère 

humain) ELISA2 
(plasmide 
circulaire) 
Farrzyme

233 LED ( evol 
16,6 an) 98 DS

Farr :48,6   
ELISA1 : 68,8  
ELISA2 : 51,7 

Farrzyme : 
35,9

Farrr Medix 
Biochemica . 
Sur ensemble 

des lupus

Farr : 60    
ELISA1 :  68   
ELISA2 : 64  

Farrzyme : 48 

Farr : 53   
ELISA1 :  29  
ELISA2 : 50 

Farrzyme : 66

Farr : 15    
ELISA1 :  12 
ELISA2 : 15 
Farrzym :16

Farr : 86    
ELISA1 :  88  
ELISA2 : 91 
Farrzym: 90

pour 
nephopatie 

active

Launay D., 
2010, Clin 
Chim Acta

Farr/ELISA 
(thymus de veau) 

/ Automate 
(plasmide 

circulaire) / 
Automate (ADN 

humain 
recombinant 

99 LED 101 
DS 53 autres 

MS

Farr : 79,8          
ELISA1 :  77,8  
Autom1 : 66,3   
Autom2 : 78,6

Farr : 79,2          
ELISA1 :  86,8  
Autom1 : 94,3  
Autom2 : 84,9

Farr : 3,8 /0.25       
ELISA1 :  5,9/0.26 
Autom1 : 11,7/0.36  
Autom2 : 5,2/0.25

Farr Trinity 
Biotech 
groupe 

controle MS 
en utilisant cut 
off fournisseur

Farr : 75,8          
ELISA1 :  35,4  
Autom1 : 62,1   
Autom2 : 67,3 95

Farr : 15,2 /0.25       
ELISA1 :  7,1/0.68 
Autom1 : 11,4/0.40   
Autom2 : 13,5/0.34

avec 
spécificité 

fixée à 95 %

Antico A;, 
2010, 
Lupus

ELISA 1(ONT de 
synth) 2 

(Plasmide circ) 3 
(ADN recomb) 4 

(ADN purifié)

52 LED 28 
autres MS  60 
avec infection 

virale

Farr : 78,8   
ELISA1 : 84,6   
ELISA2: 73    

ELISA3 : 82,7   
ELISA4: 84,6

Farr : 90,9   
ELISA1 : 82,9   
ELISA2: 97,7   
ELISA3 : 96,5   
ELISA4: 94,3



Anti‐ADN comparaisons entre techniques

• Comparaison entre techniques ELISA : performances 
variables selon les kits (Chiaro TR, 2011, Clin Chim Acta)

• Comparaisons avec techniques de type « Luminex »
– Comparaison Farr /Bioplex  (Bardin N, 2009, Autoimmunity) : 

kappa coeff = 0.59
– Comparaison entre techniques multiplex (Hanly JG, 2010 J. 

Immunol Meth): discordances entre les techniques et leur 
association à l’activité et à la NP lupique

• Comparaisons Luminex / ELISA
– (Kim Y, 2012, Clin Chim Acta) : Concordance 98.7%  pour dosage 

des anti‐ADN



Anti‐ADNdb : critère diagnostic

• Nombreuses études mais non comparatives sur lupus 
au diagnostic non traités : prévalence des anti‐ADN au 
diagnostic 50‐55%
– (Cerovec M. Clin Sci 2012) (K. Op De Beéck Autoimmunity Rev 
2012) 

• Sensibilité ‐ Spécificité
– Techniques froides : sensibilité au moins équivalente au Farr
– Techniques froides : spécificité équivalente au Farr ou 
légèrement inférieure selon les tests

– Les LR semblent un peu meilleurs avec Farr



Lien avec évolutivité et atteinte rénale

• Conclusions très variables selon les études
• Association TEST DE Farr évolutivité clinique et activité NP 

lupique

• Association significative entre activité du LED (SLEDAI) et la 
présence d’anti‐ADN par techniques Luminex Biorad et taux 
élevé simultanément à la NP (Bioplex) (Hanly JG, 2010, J. 
Immunol Meth)

(Martin J. 2012, Path Biol)



Conclusions

• En endocrinologie, passage aux techniques froides 
souvent automatisées

• RIA : pour des parmètres très spécialisés : dosage des 
anticorps anti‐récepteurs par exemple

• Anti‐ADN
– Très discuté
– Performances proches pour certaines techniques froides et 
RIA

– Utilité d’un test de confirmation par IFI sur CL, Farr, …


