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Klinischer Hintergrund
Zu den klassischen autoimmunen Lebererkrankungen 
zählen die autoimmune Hepatitis (AIH), die primär 
biliäre Cholangitis (PBC) sowie die primär sklerosie- 
rende Cholangitis (PSC). Hauptmerkmal der AIH ist die 
immunologisch vermittelte Zerstörung der Hepato- 
zyten, während bei PBC und PSC die Schädigung der 
Gallengänge im Vordergrund steht. Die sogenannten
„Überlappungssyndrome“ weisen Charakteristika so- 
wohl der AIH als auch der PBC oder der PSC auf.
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Die Abkürzungen stammen i. d. R. aus dem englischen Sprachraum und haben sich international weitgehend durchgesetzt. Dennoch sollte man sich 
bewusst machen, dass bislang keine einheitliche systematische Terminologie existiert, eine solche sich jedoch durch möglichst einheitlichen Gebrauch 
letztlich fest etabliert.
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 Autoimmune Lebererkrankungen

Das Wichtigste auf einen Blick 
Die Diagnose einer autoimmunen Lebererkrankung 
stützt sich auf klinische, serologische und histolo- 
gische Befunde. Die Bestimmung von Autoantikör- 
pern im Serum ist besonders richtungsweisend. Bei 
der AIH werden Antikörper gegen Zellkerne, glatte 
Muskulatur (insbesondere F-Aktin), SLA/LP, LKM-1 
und LC1 gefunden, während bei der PBC vorwie-
gend AMA-M2 und Antikörper gegen gp210 oder 
sp100 nachweisbar sind. Bei der PSC können ANCA 
ohne eindeutige Spezifität atypische p-ANCA / 
„x-ANCA“) nachweisbar sein.

Tabelle 1: Charakteristika der autoimmunen Lebererkrankungen

AIH PBC PSC

Alter Jedes Alter Jedes Alter, mehrheitlich 
über 40 Jahre

Ungefähr 40 Jahre

Geschlecht Vorwiegend Frauen (4 : 1) Vorwiegend Frauen (10 : 1) Vorwiegend Männer (7 : 3)

Begleiterkrankungen Andere Autoimmunerkrankun-
gen, meistens Thyreopathien, 
Diabetes mellitus, Zöliakie 
oder rheumatoide Arthritis

Andere Autoimmunerkran-
kungen, meistens Thyreo-
pathien, Diabetes mellitus, 
Zöliakie oder rheumatoide 
Arthritis

Die Erkrankung manifestiert 
sich in der Regel als eine 
Begleiterkrankung bei chro-
nisch entzündlichen Darmer-
krankungen, vorwiegend 
der Colitits ulcerosa

Transaminasen Stark erhöht Erhöht (stabil) Erhöht (schwankend)

Alkalische Phosphatase 
(AP)

Erhöht Stark erhöht Stark erhöht 
(schwankend)

Richtungsweisende 
Autoantikörper 

AIH-1:
•	 ANA
•	 Glatte-Muskulatur-Ak (SMA)
•	 F-Aktin
•	 SLA/LP-Ak
AIH-2:
•	 LKM-1-Ak
•	 LC1-Ak

• ANA (gp210-Ak, Sp-100-Ak, 
Zentromer-Ak)

• AMA

Keine spezifischen 
Autoantikörper

Immunglobuline Gesamt-IgG erhöht Gesamt-IgM erhöht IgG-4 erhöht (10 bis 15 %)

Gallengangsbeteiligung Nein Ja (kleine Gallengänge) Ja (kleine und große 
Gallengänge)

Ansprechen auf Steroide 
und Immunsuppression

Ja Nein Nein

Ansprechen auf UDCA Nein Ja Gelegentlich

Prognose Gut unter Immunsuppression, 
unbehandelt sehr schlecht

Gut bei Ansprechen auf 
UDCA

Ungünstig

Abkürzungsverzeichnis

AIH autoimmune hepatitis (autoimmune Hepatitis)

ANCA anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (antineutrophile zytoplasmatische Antikörper)

c-ANCA cytoplasmic ANCA (zytoplasmatische ANCA)

p-ANCA perinuclear ANCA (perinukleäre ANCA)

x-ANCA atypical ANCA (atypische ANCA)

PBC primary biliary cholangitis (primär biliäre Cholangitis)

PSC primary sclerosing cholangitis (primär sklerosierende Cholangitis)

AMA anti-mitochondrial antibodies (antimitochondriale Antikörper)

M2 mitochondrial antibodies type 2 (mitochondriale Antikörper, Subtyp 2)

SMA anti-smooth muscle antibodies (Antikörper gegen glatte Muskulatur)

LKM1 liver/kidney microsomes type 1 (Leber-Nieren-Mikrosomen-Antikörper, Typ 1)

SLA/LP soluble liver antigen/liver-pancreas (antigen) (lösliches Leberantigen/Leber-Pankreas[-Antigen])

LC1 liver cytosol (antigen) type 1 (Leber-Zytosol[-Antigen], Typ 1)
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Autoimmune Hepatitis (AIH) – Epidemiologie
Die autoimmune Hepatitis wird vorwiegend bei Frauen  
diagnostiziert (75 %) und kann in jedem Alter auf
treten.

Klinik
Aus klinischer Sicht ist eine Hepatitis als chronisch 
anzusehen, wenn Symptome und pathologische Ver- 
änderungen der Laborparameter länger als sechs Mo- 
nate andauern. Die Symptome sind meist unspezifisch 
wie Müdigkeit, Gelenkschmerzen und Appetitlosig- 
keit. Während bei einem Viertel der Patient*innen 
zu Beginn klinisch keine fortgeschrittene Leberer-
krankung vorliegt, werden bei der Mehrzahl bereits 
bei der Diagnosestellung eine portale Hypertension 
oder eine dekompensierte Zirrhose gefunden. Einige 
Patient*innen präsentieren sich im akuten Schub der 
chronischen AIH, der klinisch einer akuten oder ful-
minanten Hepatitis sehr ähnlich sein kann. Typisch 
ist zudem das gemeinsame Auftreten mit anderen 
Autoimmunkrankheiten wie Hashimoto-Thyreoiditis, 
Typ-1-Diabetes mellitus, rheumatoide Arthritis oder 
Zöliakie.

Labordiagnostik
Im Labor finden sich Erhöhungen der Transaminasen 
(GPT meist bis 500 U/l) und gelegentlich eine Biliru- 
binämie. Typisch ist eine Erhöhung des Gesamt-IgG- 
Spiegels zusammen mit dem Auftreten bestimmter 
Autoantikörper. Serologisch können zwei Typen der 
AIH unterschieden werden. 

Bei Typ-1-AIH werden antinukleäre Antikörper (ANA) 
zusammen mit Antikörpern gegen glatte Muskulatur 
(SMA; häufig Aktin) oder gegen SLA/LP (in 10 % der 
Fälle als singulärer Marker) gefunden. Antikörper ge-
gen SLA/LP sind mit schwereren Verläufen assoziiert. 
Typ-1-AIH tritt meist bei Erwachsenen auf. Die Antikör-
per gegen glatte Muskulatur werden i. d. R. als IIFT auf 
Tripel-Gefrierschnitten aus Magen, Leber und Niere 
aus Nagern durchgeführt. Dabei zeigt sich eine typi-
sche Färbung von Lamina propria und Muscularis mu-
cosa des Magens, von den arteriellen Gefäßwänden 
der Leber und dem Mesangium der renalen Glomeruli, 
was jedoch nicht zwingend gleichzeitig zu beobach-
ten ist. Die Antikörper sind dabei häufig gegen F-Aktin 
gerichtet, können aber in manchen Fällen stattdessen 
oder zusätzlich auch mit Vimentin, Tubulin, Desmin 
oder Troponin reagieren. Damit ist der IIFT nach der-
zeitigem Stand noch immer der bevorzugte Test. An-
tikörper gegen SLA/LP werden im IIFT allerdings nicht 
nachgewiesen, sodass hier ein spezifischer Assay wie 
Elisa, Blot oder RIA verwendet werden muss. Bzgl. der 
ANA ist festzuhalten, dass dabei verschiedene be-
kannte spezifische Autoantikörper gefunden werden 
können, jedoch keine richtungsweisende Spezifität 
bekannt ist. Zellkernantikörper können u. a. deswegen 
keinen alleinigen diagnostischen Marker für eine au-
toimmune Hepatitis darstellen.

Typ-2-AIH ist bei Kindern häufiger und ist mit Antikör- 
pern gegen LKM-1 und/oder Anti-LC1 assoziiert. Bei 
knapp einem Fünftel der Fälle sind keine Autoantikör- 
per nachweisbar. Auch deshalb müssen zur Diagno- 
sesicherung Virushepatitiden sowie medikamentöse 
und toxische Ursachen ausgeschlossen sowie eine his-
topathologische Untersuchung durchgeführt werden. 
Basierend auf den genannten Untersuchungen wurde 
ein Scoringsystem zur Diagnose von AIH entwickelt 
(Tabelle 2). Dieses Scoringsystem muss jedoch immer 
im Zusammenspiel mit dem klinischen Gesamtbefund 
gesehen werden.

Therapie
Die Standardtherapie der AIH besteht in der Gabe von 
Steroiden (Prednisolon oder Budenosid) mit und ohne 
Azathioprin. Bei Nichtansprechen kommen alternative 
Therapien mit anderen Immunsuppressiva (z. B. Ciclo- 
sporin A, Tacrolimus, Mycophenolat, Infliximab oder 
Rituximab) infrage. Lebertransplantationen werden 
ebenfalls erfolgreich durchgeführt.
 
Primär biliäre Cholangitis (PBC) – Epidemiologie
Die Erkrankung tritt bevorzugt bei Frauen auf (10 : 1), 
die älter als 40 Jahre sind. Es wird vermutet, dass eine 
genetische Prädisposition zusammen mit Umweltfak-
toren (Toxine, Infektionserreger) ursächlich eine Rolle 
spielt.

Klinik
Bei der primär biliären Cholangitis (früher primär bili- 
äre Zirrhose oder chronische nichteitrige Cholangi-
tis) handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, 
die eine chronische voranschreitende Zerstörung der 
klei- nen und mittleren interlobulären Gallengänge 
verur- sacht. Dies führt zur portalen Entzündung, Fi-
brosierung und schrittweise zu Zirrhose und Leber-
versagen. Bei Diagnosestellung ist die Mehrzahl der 
Patient*innen noch frei von einer schweren Organ-
schädigung. Fatigue (bei ca. 85 % der Patient*innen) 
und Pruritus (ausgeprägter Juckreiz, bei ca. 75 % der 
Patient*innen) sind die häufigsten subjektiven Be-
schwerden. Oftmals begleitende Autoimmunkrankhei-
ten sind Thyreopathien, eine Raynaud-Symptomatik 
oder ein Sicca-Syndrom (auch im Intimbereich). Sekun-
däre Veränderungen sind Osteoporose, Xanthome und 
Fettstoffwechselstörungen.

Labordiagnostik
Charakteristisch sind deutliche Erhöhungen der alkali-
schen Phosphatase (AP) und des Gesamt-IgM, bei nur 
leichter Erhöhung der Transaminasen. Bei mehr als 
90 % der Patient*innen sind antimitochondriale An-
tikörper vom M2-Subtyp (AMA-Subtyp M2) gegen die 
E2-Untereinheiten der 2-Ketoglutarat-Dehydrogenase 
(OGDC-E2), der Pyruvat-Dehydrogenase (PDC-E2) oder 
der 2-Ketosäure-Dehydrogenase (BCOADC-E2), sowie 
PDC-E1α und das E3-bindende Protein der Dihydrolipo-
amid-Dehydrogenase (Protein X) nachweisbar.

Bei einem Drittel bis zur Hälfte der PBC-Patient*innen 
treten antinukleäre Antikörper (ANA) auf. Diese werden 
auch bei einem Teil der AMA-negativen Patient*innen 
gefunden. Die häufigsten Zielantigene sind das  
Sp-100-Protein, promyeloisches Leukämieprotein (PML) 
und gp210, ein Glykoprotein der Kernmembran, welches 
mit einem progressiven Verlauf assoziiert ist. Zentromer
antikörper (CENP-B) werden bei 30 % der Fälle gefun-
den und stellen einen Risikofaktor für die Entwicklung 
einer portalen Hypertension dar. Zentromerantikörper 
und Antikörper gegen nuclear bodies (Sp-100) kön-
nen gemeinsam auftreten, sind dann aber evtuell im 
IIFT auf Hep-2-Zellen schwer als getrennte Spezifitä-
ten zu identifizieren. Die Diagnose einer PBC kann 
bei erhöhter AP und dem Vorliegen von AMA-Subtyp  
M2 auch ohne Histologie gestellt werden.

Therapie
Obwohl die PBC als Autoimmunerkrankung gilt, gibt 
es kein therapeutisches Ansprechen auf Immunsup-
pression. Die Standardtherapie wird mit UDCA (Ur-
sodeoxycholsäure) vorgenommen. Als Zweitlinien-
therapie für Patient*innen, die ungenügend auf die 
Standardtherapie ansprechen oder diese nicht vertra-
gen, steht seit 2017 die Behandlung mit Obetichol- 
säure zur Verfügung. In fortgeschrittenen Fällen  
werden Lebertransplantationen durchgeführt.

Primär sklerosierende Cholangitis (PSC) 
Epidemiologie
60–80 % der Patient*innen leiden zusätzlich an ei-
ner Colitis ulcerosa. Aufgrund der unterschiedli-
chen Häufigkeit haben damit etwa vier Prozent der 
Colitispatient*innen eine PSC. Die Erkrankung tritt 
häufiger bei Männern als bei Frauen auf, mit einem 
durchschnittlichen Alter von 40 Jahren bei Diagnose-
stellung.

Klinik
Die PSC ist vergleichsweise selten und betrifft vorwie- 
gend die größeren Gallengänge. Die chronische Ent- 
zündung führt zu Strikturen und Dilatationen im Gal- 
lengangsystem und zu chronischer Cholestase, welche 
ihrerseits zu Zirrhose mit portaler Hypertension und  
Leberversagen führt. Die PSC kann alle Teile des Gallen-
gangsystems inkl. der Gallenblase betreffen. Die Spät-
folgen sind vergleichbar mit denen der PBC, darüber  
hinaus besteht ein deutlich erhöhtes Risiko für das 
Auftreten eines Gallengangskarzinoms (Auftreten bei 
5–10 % der Patient*innen).
 
Labordiagnostik
Die Transaminasen liegen in der Regel 2–3-fach über 
dem Referenzbereich, die AP ist meist 3–10-fach er- 
höht. Bei etwa einem Drittel der Patient*innen sind 
ANCA mit meist atypischem perinukleärem Muster 
nachweisbar (atypische ANCA / „x-ANCA“). Sie können 
sich gegen verschiedene Antigene richten, wie Lacto-
ferrin, Elastase, Cathepsin, BPI und andere. Der Nach-
weis dient allenfalls als diagnostischer Hinweis. Die  
Diagnosesicherung geschieht mittels Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikographie (MRCP).

Therapie
Die Therapie der Wahl zur Linderung der Symptome 
erfolgt mit UDCA. Eine Heilung ist nur durch Transplan- 
tation möglich, allerdings kann es auch hier zu einem 
Wiederauftreten der Erkrankung kommen.

Präanalytik
Die nachzuweisenden Autoantikörper der IgG-Klasse 
sind bei Raumtemperatur über mehrere Tage stabil. 
Bevorzugtes Untersuchungsmaterial ist Serum (0,5 ml).  
Das Untersuchungsmaterial kann problemlos per Post 
verschickt werden.

In seltenen Fällen finden sich ausschließlich AMA der 
Klasse IgM, die mit üblichen Testsystemen nicht erfasst 
werden.

Tabelle 2: Update der serologischen Kriterien vom vereinfachten Diagnosescore der AIH

Kriterium Grenzwert Punkte

ANA oder SMA/F-Aktin Positiv* 1

ANA oder SMA/F-AKtin Stark positiv*

2Oder Anti-LKM ≥ 1 : 40

Oder Anti-SLA/wLP Positiv 
IgG > oberhalb des Normbereichs 2

> 1,1-fach oberhalb des Normbereichs 1

Leberhistologie Vereinbar mit AIH 2

Typisch für AIH 2
Ausschluss Virushepatitis Erfolgt ≥ 6: mögliche AIH 

≥ 7: definitive AIH
* Abhängig von lokalen Standards; siehe Legende zu Tabelle 6 in: (LeiSe Leber). [11]


