Fragment dokumentu : 

„Standardy postępowania w hepatologii u dorosłych”, Medycyna po dyplomie- wydanie specjalne grudzień 1999

Badania immunologiczne (w diagnozie chorób wątroby).


Układ immunologiczny człowieka składa się z wielu elementów komórkowych, wśród których komórki układu limfatycznego wydają się odgrywać nadrzędną rolę. Limfocyty T i B to główne populacje decydujące o zdolności układu immunologicznego do odróżniania własnych antygenów od struktur obcych. Ścisła korelacja między poszczególnymi składowymi układu immunologicznego warunkowana jest przez system limfokin- białek syntetyzowanych i uwalnianych przez aktywowane komórki. Po kontakcie z obcym antygenem limfocyty B różnicują się w kierunku komórek plazma-tycznych odpowiedzialnych za syntezę i wydzielanie specyficznych przeciwciał. Ten fenomen rozwijać się może jedynie w obecności limfocytów o fenotypie CD4, określanych w polskojęzycznej literaturze medycznej jako indukujące/pomocnicze. Część populacji limfocytów T charakteryzowana jest przez obecność fenotypu CD8 na powierzchni komórki (limfocyty supresorowo-cytotoksyczne). Obydwie populacje CD4+ i CD8+ odpowiedzialne są za funkcje regulacyjne i cytotoksyczne układu immunologicznego. Fizjologiczna funkcja układu immunologicznego różnicująca odpowiedź na antygeny własne i obce uwarunkowana jest sprawnym współdziałaniem między limfocytami pomocniczymi (CD4+) i supresorowymi (CD8+).

Populacja komórek CD4+ (komórki Th, T-pomocnicze, T-helper) jest niejednorodna, wśród nich wyróżnia się komórki Th1, Th2 i Th10. Komórki Th1 wydzielają cytokiny: interleukinę 2 (IL-2) i interferon-γ (IFN-γ). Komórki Th2 wydzielają interleukiny 4, 5, 6, 10 i 13 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13). Limfocyty Th1 stymulują cytotoksyczną odpowiedź
komórek T, natomiast limfocyty Th2 - stymulują komórki B do dalszych przekształceń
i syntezy przeciwciał. 


W praktyce medycznej zaburzenie współpracy między poszczególnymi składowymi układu immunologicznego indukować może rozwój zjawisk autoimmunologicznych, w wyniku czego organizm rozpoznaje struktury własne jako obce; konsekwencją tego procesu są rozwijające się schorzenia definiowane jako choroby z autoimmunizacji. Choroby o podłożu autoimmunologicznym charakteryzują się obecnością w surowicy krwi chorych autoprzeciwciał, których znaczenie patogenetyczne jest nie do końca poznane. Natomiast w diagnostyce poszczególne autoprzeciwciała są bardzo przydatne dla ustalenia ostatecznego rozpoznania i monitorowania skuteczności leczenia.


W hepatologii klinicznej wyróżnia się szereg chorób o podłożu autoimmunologicznym; do najczęściej spotykanych należą:
•   autoimmunologiczne zapalenie wątroby,
•   pierwotna marskość żółciowa wątroby,
•   pierwotne sklerotyzujące zapalenie dróg żółciowych.

Najczęściej stosowaną metodą wykazywania obecności autoprzeciwciał jest immunofluorescencja. Materiałem badanym dla celów diagnostycznych jest surowica chorego. Diagnostyka autoimmunologicznych chorób wątroby bazuje na poszukiwaniu charakterystycznych autoprzeciwciał w surowicy krwi chorego po wykluczeniu zakażenia wirusowego, czynników toksycznych i metabolicznych, które same w sobie powodować mogą schorzenie wątroby. Należy zaznaczyć, że choroby indukowane przez wirusy, czynniki toksyczne lub metaboliczne przebiegają niekiedy z obecnością autoprzeciwciał. Z reguły jednak stężenie autoprzeciwciał w wirusowych zapaleniach typu B i C jest niższe niż w autoimmunologicznych chorobach wątroby.
Autoimmunologiczne zapalenie wątroby
Choroba ta charakteryzuje się obecnością w surowicy krwi różnych autoprzeciwciał; na ich podstawie można wyróżnić trzy zasadnicze typy choroby, które różnią się przebiegiem klinicznym.


Dla typu I choroby charakterystyczna jest obecność w surowicy krwi przeciwciał przeciwjądrowych (ANA - antinuclear antibodies) i ewentualnie przeciwko mięśniom gładkim (SMA -smooth muscle antibodies). Powszechnie przyjęto, że wartość graniczna dla ANA wynosi 1:40, natomiast dla SMA - 1:80.


Typ II choroby charakteryzuje obecność przeciwciał przeciwko mikrosomalnemu antygenowi i wątroby i nerek, tzw. LKM-1 (liver-kidney microsomal antigen). Są to przeciwciała skierowane przeciwko fragmentowi P3 kanalika nerkowego i przeciwko fragmentowi 2D6 cytochromu P-450 w komórce wątrobowej.


Dla typu III charakterystyczne są przeciwciała przeciwko rozpuszczalnemu antygenowi wątroby (SLA - soluble liver antigen). Przeciwciała te, mimo ich niewątpliwej przydatności diagnostycznej, są jednak stosunkowo rzadko oznaczane, głównie ze względu na trudności techniczne. Oznaczane są metodą radioimmunologiczną lub immunoenzymatyczną. 

Klasyfikacja punktowa International Autoimmune Hepatitis Group z roku 1992 uwzględnia w zaleceniach diagnostycznych oznaczanie auto-przeciwciał przeciwjądrowych, przeciwko mięśniom gładkim i przeciwko mikrosomalnemu antygenowi wątroby i nerek. Standardowe badania immunologiczne dla autoimmunologicznego
zapalenia wątroby zebrano w tabeli.

	Podział autoimmunologicznych zapaleń wątroby w zależności od typu przeciwciał obecnych w surowicy krwi

	 Typ choroby           Charakterystyczne autoprzeciwciała

   I                               przeciwjądrowe (ANA), przeciw mięśniom gładkim (SMA)
   II                              anty-LKM-1 (przeciwciała przeciwko mikrosomalnemu                                                                                                                                      

                                   antygenowi wątroby i nerek)
   III                             przeciwko rozpuszczalnemu antygenowi wątroby (SLA)



W autoimmunologicznym zapaleniu wątroby bardzo istotne kryterium diagnostyczne stanowi poliklonalna hipergammaglobulinemia. Obniżone stężenie IgA jest często stwierdzane w typie II choroby.
Pierwotna marskość żółciowa wątroby
Dla pierwotnej marskości żółciowej wątroby charakterystyczne są wykrywane za pomocą badań immunologicznych przeciwciała przeciwmitochondrialne skierowane przeciwko podjednostce E2 kompleksu enzymatycznego dehydrogenazy pirogronianowej (AMA-2). AMA należą do najbardziej swoistych autoprzeciwciał; oznaczane są metoda immunofluorescencji. Ich obecność w surowicy krwi przy innych wykładnikach klinicznych i biochemicznych przesądza o rozpoznaniu pierwotnej marskości żółciowej wątroby.

Wśród wykładników reakcji humoralnych ważne kryterium diagnostyczne stanowi podwyższony poziom immunoglobulin M (IgM).
Pierwotne sklerotyzujące zapalenie dróg żółciowych
U około 65-88% chorych z pierwotnym sklerotyzującym zapaleniem dróg żółciowych stwierdza się w surowicy krwi przeciwciała przeciwko komponentom cytoplazmy granulocytów obojętnochłonnych wielopłatowych (ANCA - antineutrophilic cytoplasmic antibodies). W praktyce oznaczanie tych przeciwciał nie ma decydującego znaczenia;
nadal złotym standardem diagnostycznym pozostaje endoskopowa wsteczna cholangiopankreatografia. 


Przedstawione standardy badań immunologicznych wykorzystywanych w diagnostyce chorób wątroby nie powinny ograniczać lekarza praktyka w rozszerzaniu obserwacji klinicznych. Bowiem wiele chorób wątroby, np. zespół nakładania (overlap syndrome), mimo niewątpliwych cech autoimmunizacji nie odpowiada zarówno w swoim przebiegu, ocenie biochemicznej, obrazowej, jak i histopatologicznej klasycznym opisom. Paleta proponowanych badań immunologicznych będzie zatem modyfikowana zgodnie z postępem hepatologii klinicznej.
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