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Rezumat

Descoperirea capacitdtii transglutaminazei tisulare de a cataliza reactia de
deamidare a gliadinei, cu formarea peptidelor gliadinice, a marcat un nou pas in
evolutia testelor serologice in boala celiaca. Utilizarea peptidelor gliadinice deamidate
in reactiile imunoenzimatice a crescut performantele anticorpilor antigliadina.

Cuvinte cheie: peptide gliadinice deamidate, nou test serologic, boala celiaca.

NEW AND OLD TESTS IN CHILD’S CELIAC DISEASE

Abstract

Discovery of tissue transglutaminase ability to catalyze deamidation reaction
of gliadin, with formation of gliadin peptides, marked a new step in the development
of serological tests in celiac disease. Use of deamidated gliadin peptides in
immunoenzymatic reactions increased performance of antigliadin antibody.
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1. ANTICORPII ANTIGLIADINA

Istoric

in ultimul deceniu boala celiaci a fost consemnati
ca o afectiune des intilnitd si cu variate moduri de prezen-
tare si ca atare frecvent nediagnosticata. Feighery si colab.
[1] subliniau faptul ca pentru un diagnostic eficient al
bolii celiace sunt necesare o combinatie de criterii clinice,
histologice si serologice, iar folosirea exclusiva a unuia din
criteriile enuntate va duce la esecul unui diagnostic corect
la o proportie semnificativa de pacienti.

Anticorpii antigliadind (AGA) au reprezentat pri-
mul test serologic imunoenzimatic pentru boala celiaca.
Calitatile testului, respectiv a izotipului IgA, au fost remar-
cate in boala celiaca netratata; la un grup de 27 copii sub
14 ani, Vitoria si colab. [2] obtineau o sensibilitate 96%,
specificitate 97%, valoare predictivd pozitiva 96% si
valoare predictiva negativa 97%.

Cresterea numarului de cereri pentru investigarea
bolii celiace a dus la cautarea de strategii cost-eficienta.
Bowron si colab. [3], investigand calitatile AGA IgA
comparativ cu anticorpii antiendomisium IgA (EMA IgA),
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au obtinut urmatoarele rezultate: sensibilitate 84% respec-
tiv 88%, specificitate 88% respectiv 97%, valoare predic-
tiva pozitivd 24% respectiv 65% si valoare predictiva
negativd 99% respectiv 99%. Concluzia autorilor a fost
ca AGA IgA era un test adecvat de prima linie pentru a
exclude boala celiaca, dar necesita confirmare cu EMA
IgA. Astfel, AGA IgA si EMA IgA erau considerati markeri
utili in screeningul §i monitorizarea bolii celiace [4], fiind
utilizati pe scard largd multd vreme, desi specificitatea si
sensibilitatea lor erau sub nivelul optim [5].

Descoperirea transglutaminazei tisulare ca auto-
antigen recunoscut pentru EmA, introducerea acesteia ca
test imunoenzimatic de diagnostic 1n boala celiaca a marcat
un pas 1napoi al AGA [6], anticorpii antitransglutaminaza
tisulard IgA (TTG IgA) dovedindu-se comparativ cu AGA
IgA un indicator fiabil pentru urmarirea si diagnosticul
bolii celiace [7,8].

La adulti, studiile ulterioare au aratat ca AGA IgA
nu mai era o parte esentiald a strategiei de diagnostic pentru
boala celiaca [9]. Cu toate acestea, in tarile in curs de
dezvoltare, avand 1n vedere sensibilitatea si specificitatea
similare a AGA IgA si a TTG IgA si rezultatele fals
negative ale TTG IgA in deficitul de IgA, unele studii [10]
recomandau ca potrivit pentru screening-ul bolii celiace
determinarea AGA IgA si AGA IgG, urmate de EMA
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IgA.

La copii calitatile AGA IgA s-au dovedit apropiate
de TTG IgA, lucru dovedit de studiile Iui Hashemi si
colab. [11], care pe un lot de 104 copii cu deficit statural
au detectat TTG IgA la 36 si AGA IgA la 35 dintre acesti
pacienti. Aceeasi autori aratau ca 31 pacienti cu TTG
IgA pozitiv si 28 pacienti cu AGA IgA pozitivi au aratat
anomalii histologice compatibile cu boala celiaca. Prin
urmare, Lagerqvist si colab. [12] recomandd combinatia
TTG IgA si AGA IgA pentru identificarea optima a bolii
celiace netratate la copii mai mici de 18 luni.

In aceasti perioadd se remarci si un studiu
multicentric [13], bazat pe metode imunocromatografice
vizuale, prin care se obtinea o sensibilitate de 63.1% si o
specificitate de 95.2% pentru AGA, autorii concluzionand
ca metoda este extrem de eficientd ca screening al bolii
celiace, prin combinarea unui acurateti inalte de diagnostic
cu simplitatea si rapiditatea metodei vizuale.

Astazi, performantele testului ELISA au fost
imbunatatite prin utilizarea peptidelor gliadinice deamidate
(DGP). Tonutti si colab. [14], comparand calitatile DGP
IgA cu AGA IgA, obtineau o sensibilitate superioara a
noului test (59,1% comparativ cu 32,2%) si o specificitate
apropiata a celor doua teste (96,9% respectiv 93,8%).

In monitorizarea terapiei fara gluten testul a dovedit
performante slabe. Sugai si colab.[15], pe un lot de 82 adulti
cu boala celiaca la un an de terapie fara gluten, a obtinut
urmatoarea proportie de teste pozitive: TTG IgA 61,2%,
DGP IgA 55%, AGA IgA 28,7% si EMA IgA 26,6%. Acest
fapt a fost confirmat si de Caristo si colab. [16], care aratau
ca atunci cand un copil ingera o cantitate normala de gluten
testul ramane negativ.

Rolul diagnostic

AGA se produc ca raspuns la prezenta gliadinei din
grau. In fiina de grau aceasta este gisitd in trei genoame
diferite: AA, BB si DD. Aceste genoame pot conduce la
diferente usoare intre gliadine, avand ca rezultat produ-
cerea de anticorpi diferiti de catre organismul uman. Unii
anticorpi pot detecta proteinele din unele tipuri de cereale
din clasa Triticeae, n timp ce altii reactioneaza sporadic
doar la unele tipuri de grane. Acesti anticorpi au valoare
diagnostica ca test de screening in formele silentioase
la persoanele aparent sanatoase. AGA IgA se gasesc la
80% din pacientii cu boalad celiaca [17], dar pot apare si
la pacientii care nu au enteropatic. AGA IgG se gasesc
in mai mare proportie la pacientii cu valori scazute ale
imunglobulinei IgA [18,19].

Desi aceste teste au fost utilizate mai mult de 20 de
ani, constientizarea faptului cd AGA apar si la persoancle
care nu au avut boala celiacd a dus la scaderea interesului
pentru acestia [20], drept pentru care metoda nu mai este
recomandata ca test de diagnostic in boala celiaca.

Performantele testului in timp (tabel I).

Tabel I. Performantele testului AGA IgA.

| _An Studii Sensibilitate | Specificitate
1998 | Feighery si colab.! 69% 71%
1999 Vitoria si colab’ 96% 97%
2000 Bowron si colab.’ 84% 88%
2001 Bardella si colab.” 95% 97.3%
2002 Wolters si colab.” 83% 86%
2003 | Johnston si colab.’ 76% 79%
2004 Baudon si colab.” 60% 99.1%
2005 | Ferndndez si colab.® 85% 97%
2006 Reeves si colab.’ 44,2 86.4%
2007 Bahia si colab.”’ 81.1% 95.2%
2008 | Hashemi si colab.” 80% 88.4%
2009 Tonutti si colab.’? 32.2% 93.8%
2010 Sugai si colab.” 35.3% 76.1%

Concluzii

Avantajele utilizarii AGA includ urmatoarele:
trusele ELISA sunt relativ ieftine si cu o metoda usor de
efectuat; sunt de preferat pentru diagnosticul copiilor sub
2 ani, deoarece devin pozitivi mai precoce ca EMA. AGA
sunt prezenti in hipogamaglobulinemia comund variabila
si in deficitul selectiv de IgA, in care EMA lipsesc. Printre
dezavantajele utilizdrii AGA putem include sensibilitatea
scazuta.

2. ANTICORPII ANTIGLIADINA DEAMIDATA

Istoric

Mai recent in anul 2001, Aleanzi si colab. [21]
constatau cd anticorpii antigliadind de la pacientii cu
boala celiaca recunosc peptidele gliadinice dupa reactia de
deamidare, ca atare ei concluzionau ca prin utilizarea acestor
peptide gliadinice deamidate (DGP), incarcate cu epitopi
ai limfocitelor B specifice in testele imunoenzimatice ar
putea imbunatati calitatile diagnostice ale acestora. Studii
ulterioare [22] au aratat cd DGP are o acuratete diagnostica
in boala celiaca mai mare decat a anticorpilor antigliadina
(AGA) si similard cu a anticorpilor antitranglutaminaza
tisulara (TTG).

Descoperirea rolului neasteptat al transglutaminazei
tisulare (Tg) in patogeneza bolii celiace [23] privind
catalizarea reactiei de deamidare a gliadinei cu generarea
de noi epitopi gliadinici si utilizarea acestora in testele
ELISA a marcat un pas Tnainte in diagnosticul bolii celiace.
Studiul INOVA [24] aratd ca rezultatele dozarii DGP au
o concordantd de 97% cu EMA si TTG. Din 56 de seruri
negative pentru EMA si TTG dar pozitive pentru AGA, 54
(96%) au fost negative pentru DGP. Liu si colab. [25] ne
arata ca dozarea DGP poate fi mai utila decat dozarea TTG,
deoarece DGP pot precede aparitia TTG 1n monitorizarea
terapiei fara gluten si la unele populatii, In special copii cu
risc.

Majoritatea studiilor au fost concetrate pe adulti.
Falini [26] apreciaza cda DGP cresc imunoreactivitatea
AGA de la 25% la 50%. Rashtak [27] obtine la cazurile
pozitive o sensibilitate si specificitate a DGP IgA (74%,
95%) mai mare fatd de a anticorpilor antigliadina nativa
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IgA (63%, 90%). Naiyer [28] compara sensibilitatea si
specificitatea DGP la pacientii cu boala celiaca activa cu
cea a unui lot martor, format din pacienti cu boald Crohn
si hepatita cronica si observa ca sensibilitatea ramane la
fel, dar specificitatea scade. Volta [29] compara noul test
cu ceilalti markeri serologici ai bolii celiace si gaseste o
sensibilitate a metodei mai mica decat a TTG si EMA, dar
obtine o specificitate mai mare decat a TTG (p<0,001).
Astfel s-au eliminate deficientele legate de sensibilitatea si
specificitatea scazuta a anticorpilor antigliadina nativa.

La copii studiile au aratat ca detectia DGP IgG este
mai sensibild si mai specifica decat detectia AGA IgG
[30] si comparabild cu TTG IgA [31]. In aceste conditii
la pacientii cu deficit selectiv al imunglobulinei A a fost
propusa determinarea ambelor izotipuri imunglobulinice
IgA si IgG, respectiv dozarea DGP IgA+IgG [32].

Performantele testului in timp (tabel II)

Tabel II. Performantete testuluiDGP IgA.

An Studii Sensibilitate | Specificitate
2006 Sugai si colab.” 94.6% 99.1%
2007 | Kaukinen si colab.* 91% 98%
2008 | Rashtak si colab.”’ 74% 95%
2009 Tonutti si colab.” 59.1% 96.9%
2010 Volta si colab.” 84.3% 79.8%

Concluzii

Avantajele utilizarii DGP includ urmatoarele: detec-
teaza manifestarile asociate bolii celiace la copii sub 3 ani
si negativi pentru TTG; izotipul IgG mai specific decat IgA
in DGP si specificitate mare pacientii cu deficit selectiv de
IgA. Titrul rdspunde mai rapid la terapia fara gluten.

3. PERFORMANTE CRONOLOGICE COM-
PARATIVE

o Sensibilitatea AGA IgA si DGP IgA
ne aratd o evolutie descrescatoare, cu o medie in jurul
valorii de 70,8% a AGA IgA si in paralel tot o evolutie
descrescatoare, cu o medie in jurul valorii de 80,6% a DGP
IgA (Fig. D).
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Fig. I. Evolutia valorilor sensibilitatii AGA IgA si DGP IgA.

o Specificitatea AGA IgA si DGP IgA
Urmarirea evolutiei specificitatii testelor in timp
ne aratd o evolutie descrescatoare, cu o medie in jurul

valorii de 88,7% a AGA IgA si in paralel tot o evolutie
descrescidtoare, cu o medie in jurul valorii de 93,7% a DGP
IgA (Fig. II).
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Fig. 11. Evolutia valorilor specificitatii AGA IgA si DGP IgA.
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