
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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 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, SLA/LP, LKM-1 und LC1 gefunden, wäh-
rend bei der PBC vorwiegend AMA-M2 und Antikör-
per gegen gp210, sp100 und PML nachweisbar sind. 
Bei der PSC können ANCA ohne eindeutige Spezifi-
tät („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 Autoimmuner-

krankungen, meistens 
Thyreopathien, Diabetes 
mellitus, Zöliakie oder 
rheumatoide Arthritis

Andere Autoimmuner-
krankungen, meistens 
Thyreopathien, Diabetes 
mellitus, Zöliakie oder 
rheumatoide Arthritis

Die Erkrankung manifes-
tiert sich in der Regel als 
eine Begleiterkrankung 
bei chronisch entzündli-
chen Darmerkrankungen, 
vorwiegend der Colitits 
ulcerosa

Transaminasen Stark erhöht Erhöht (stabil) Erhöht (schwankend)
Alkalische Phopshatase 
(AP)

Erhöht Stark erhöht Stark erhöht 
(schwankend)

Richtungsweisende 
Autoantikörper 

• ANA
• Glatte-Muskulatur-Ak
• LKM-1-Ak
• LC1-Ak
• SLA/LP-Ak

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

• AMA

Keine spezifischen 
Autoantikörper

Immunglobuline Gesamt-IgG erhöht Gesamt-IgM erhöht
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 Immunsuppres-
sion, unbehandelt sehr 
schlecht

Gut bei Ansprechen auf 
UDCA
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Autoimmune Hepatitis (AIH)
Epidemiologie 
Die autoimmune Hepatitis wird vorwiegend bei Frauen 
diagnostiziert (75 %) und kann in jedem Alter auftreten.

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 Patienten zu Be-
ginn klinisch keine fortgeschrittene Lebererkrankung 
vorliegt, werden bei der Mehrzahl bereits bei der Di-
agnosestellung eine portale Hypertension oder eine 
dekompensierte Zirrhose gefunden. Einige Patienten 
präsentieren sich im akuten Schub der chronischen 
AIH, der klinisch einer akuten oder fulminanten Hepa-
titis sehr ähnlich sein kann. Typisch ist zudem das ge-
meinsame Auftreten mit anderen Autoimmunkrank-
heiten 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 Anti-
körpern gegen glatte Muskulatur (vorwiegend Aktin) 
oder gegen SLA/LP (in 10 % der Fälle als singulärer 
Marker) gefunden. Antikörper gegen SLA/LP sind mit 
schwereren Verläufen assoziiert. Typ-1-AIH tritt meist 
bei Erwachsenen auf. 

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 
histopathologische Untersuchung durchgeführt wer-
den. Basierend auf den genannten Untersuchungen 
wurde ein Scoringsystem zur Diagnose von AIH ent-
wickelt (Tabelle 2).

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. Cic-
losporin A, Tacrolimus, Mycophenolat, Infliximab oder 
Rituximab) in Frage. 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 ge-
netische Prädisposition zusammen mit Umweltfaktoren 
(Toxine, Infektionserreger) ursächlich eine Rolle spielen. 

Klinik 
Bei der primär biliären Cholangitis (früher primär bili-
äre Zirrhose oder chronische nichteitrige Cholangitis) 
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, Fibrosierung 
und schrittweise zu Zirrhose und Leberversagen. Bei 
Diagnosestellung ist die Mehrzahl der Patienten noch 
frei von einer schweren Organschädigung. Fatigue 
(bei ca. 85 % der Patienten) und Pruritus (ausgepräg-
ter Juckreiz, bei ca. 75 % der Patienten) sind die häu-
figsten subjektiven Beschwerden. Oftmals begleiten-
de Autoimmunkrankheiten sind Thyreopathien, eine 
Raynaud-Symptomatik oder ein Sicca-Syndrom (auch 
im Intimbereich). Sekundäre Veränderungen sind Os-
teoporose, 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 Patienten sind antimitochondriale Antikörper 
vom M2-Subtyp (AMA-Subtyp M2) gegen die E2-Unter-
einheiten der 2-Ketoglutarat-Dehydrogenase (OGDC-E2), 
der Pyruvat-Dehydrogenase (PDC-E2) oder der 2-Keto-
säure-Dehydrogenase (BCOADC-E2), sowie PDC-E1α und 
das E3-bindende Protein der Dihydrolipoamid-Dehydro-
genase (Protein X) nachweisbar. 

Bei einem Drittel bis zur Hälfte der PBC-Patienten treten 
antinukleäre Antikörper (ANA) auf. Diese werden auch 
bei einem Teil der AMA-negativen Patienten gefunden. 
Die häufigsten Zielantigene sind das Sp-100-Protein, 
promyelotisches Leukämieprotein (PML) und gp210, ein 
Glykoprotein der Kernmembran, welches mit einem 
progressiven Verlauf assoziiert ist. Zentromerantikörper 
werden bei 30 % der Fälle gefunden und stellen einen 
Risikofaktor für die Entwicklung einer portalen Hyper-
tension dar. 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 Immunsuppres-
sion. Die Standardtherapie wird mit UDCA (Ursodeoxy-
cholsäure) vorgenommen. Als Zweitlinientherapie für 
Patienten, die ungenügend auf die Standardtherapie 

ansprechen oder diese nicht vertragen, steht seit 2017 
die Behandlung mit Obeticholsäure zur Verfügung. In 
fortgeschrittenen Fällen werden Lebertransplantatio-
nen durchgeführt.

Primär sklerosierende  Cholangitis (PSC)
Epidemiologie
60–80 % der Patienten leiden zusätzlich an einer Coli-
tis ulceros. Auf Grund der unterschiedlichen Häufigkeit 
haben damit etwa vier Prozent der Colitispatienten 
eine PSC. Die Erkrankung tritt häufiger bei Männern 
als bei Frauen auf, mit einem durchschnittlichen Alter 
von 40 Jahren bei Diagnosestellung. 

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 Gal-
lengangsystems inkl. der Gallenblase betreffen. Die 
Spätfolgen sind vergleichbar mit denen der PBC, darü-
ber hinaus besteht ein deutlich erhöhtes Risiko für das 
Auftreten eines Gallengangskarzinoms (Auftreten bei 
5–10 % der Patienten).

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 Patienten sind ANCA 
mit meist atypischem perinukleärem Muster nach-
weisbar (x-ANCA). Sie können sich gegen verschiedene 
Antigene richten, wie Lactoferrin, Elastase, Cathepsin, 
BPI und andere. Der Nachweis dient jedoch allenfalls 
zur Bestätigung der Diagnose. Die Diagnosesicherung 
geschieht mittels Magnetresonanz-Cholangiopankrea-
tikographie (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. 

Tabelle 2: Vereinfachter Score zur Diagnose einer autoimmunen Hepatitis 

Parameter Cut-off Punkte

ANF oder ASMA ≥ 1 : 40 1

≥ 1 : 80 2

LKM-1-Ak ≥ 1 : 40 2

SLA/LP-Ak Positiv 1

IgG > Referenzbereich 1

> 1.1 x Referenzbereich 2

Leberhistologie Vereinbar mit AIH 1

Typisch für AIH 2

Ausschluss einer Virushepatitis Ja 2

Gesicherte AIH: kumulativer Score ≥ 7; wahrscheinliche AIH: kumulativer Score = 6 
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