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Seltene (und nicht so seltene) Erkrankungen, die die 

Leber betreffen (können)

• Morbus Wilson

• Hereditäre Hämochromatose

• Alpha-1-Antitrypsinmangel

• Autoimmunerkrankungen
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Fall 1: 

Fall 2: 

autoimmun

autoimmun



Spektrum der autoimmunen Lebererkrankungen

• chronisch-entzündliche Erkrankungen der Leber, die durch Fehlsteuerung 

des körpereigenen Immunsystems entstehen

Holstege A. Gastroenterologie up2date 2018; Fischer HP et al. Pathologe 2020

Zöliakie

1. Primär autoimmune Lebererkrankungen

2. Overlap-Syndrome

3. Leberentzündungen mit autoimmunologischem 

Hintergrund



Zöliakie

• Autoimmune Hepatitis (AIH) 

• Primär Biliäre Cholangitis (PBC) 

• Primär Sklerosierende Cholangitis (PSC) 
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• chronische Entzündung der Hepatozyten

• Prävalenz: 10–30 Fälle pro 100.000 Einwohner

• Ätiologie: z.B. genetische Prädisposition, Umweltfaktoren, Virusinfektionen

• Prävalenz/Inzidenz: steigend  

• Erstmanifestation: in jedem Lebensalter (Gipfel 40-70 Jahre)

• Frauen häufiger betroffen (4:1)

• Leberzirrhose: bei Erstdiagnose schon ca. 1/3 der Fälle!

Burghart L. rheuma plus 2023, Strassburg CP et al. Z Gastroenterol 2017

Autoimmune Hepatitis (AIH)



• 1/3 aller Fälle bei Diagnose asymptomatisch

• meist schleichender Beginn mit unspezifischen Beschwerden

(Müdigkeit, Abgeschlagenheit, Übelkeit, Arthralgien, Oberbauch-

schmerzen, Pruritus, Ikterus)

• bei ca. 1/4 der Fälle akuter Beginn (Ikterus, Leberschwellung, rasche 

Progression zur Leberzirrhose)

• bis zu 6 % der Fälle fulminanter Verlauf (akutes Leberversagen, 

Gerinnungsstörungen, hepatischer Enzephalopathie, Ikterus)

Burghart L. rheuma plus 2023; EASL J Hepatol 2015; Weltzsch JP et al. Gastroenterologie 2023; © fotolia/ adobe stock

Klinische Beschwerden einer AIH

Eine AIH sollte bei jeder unklaren Leberwerterhöhung erwogen werden!



• Autoimmun-Thyreoiditis (10-23 %) 

• Colitis ulcerosa (bis 8 %)

• Rheumatoide Arthritis (2-8 %) 

• Sjögren-Syndrom, systemischer Lupus erythematodes (bis 15 %)

• Diabetes mellitus Typ 1 (bis 9 %)

• Primär Biliäre Cholangitis (bis 14 %)

• Multiple Sklerose, Psoriasis, Vitiligo, Zöliakie,… (ca. 2-3 %)

• u.a.

Bei der AIH sind zahlreiche Begleiterkrankungen möglich 

Strassburg CP et al. Z Gastroenterol 2017



Typ 1- AIH Typ 2- AIH

ca. 90 % der AIH-Fälle ca. 10 % der AIH-Fälle

10-25 und 45-70 Jahre < 15 Jahre

gutes Therapieansprechen Prognose ungünstiger 

ANA = anti-nukleäre Ak

ASMA = anti-smooth-muscle Ab

SLA-AAk = soluble liver antigen

LKM1-AAk = liver kidney microsome

LC1-AAk = liver cytosol

Strassburg CP et al. Z Gastroenterol 2017; Fischer HP et al. Der Pathologe 2020

Häufigkeit:

Autoantikörper:

Manifestations-

alter:

Serologische Klassifikation der Autoimmunhepatitis

Prognose:



Diagnosekriterien einer Autoimmunhepatitis
Vereinfachter Autoimmunhepatitis-Score nach Hennes et al. (2008) 

Bourhis et al. MMW Fortschr Med. 2020 

Parameter Wertungskriterium Punkte
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Parameter Wertungskriterium Punkte

Diagnosekriterien einer Autoimmunhepatitis
Vereinfachter Autoimmunhepatitis-Score nach Hennes et al. (2008) 



ANA
(anti-nukleäre Antikörper)

Zelllinie (Hep2) Gewebeschnitte

ASMA
(AAk gegen glatte Muskulatur)

LKM1-Antikörper
(AAk gegen Leber-Niere-Mikrosomen)

Nachweis von AAk mittels Immunfluoreszenztechnik (IFT)

Fotos: Euroimmun AG



Hep2-Zellen

Autoantikörper (ANA) des Patienten (im Serum)

Antigen im Zellkern
Humane Epithelzellen Typ 2 einer Larynxkarzinom-Zelllinie

Prinzip der indirekten Immunfluoreszenztechnik (IFT)

Fluorochrom-markierter Antikörper

Ansicht im Mikroskop (Hep2-Zelle): ANA nachweisbar

Fotos: Euroimmun AG



Autoantikörper (ASMA) des Patienten (im Serum)

Fluorochrom-markierter Antikörper

Antigen im Zellkern

Prinzip der indirekten Immunfluoreszenztechnik (IFT)

Dreifach-Rattengewebeschnitt (Magen, Leber, Niere)

Fotos: Euroimmun AG

Ansicht im Mikroskop (Magenschnitt) : ASMA nachweisbar



• Keine Spezifität für Autoimmunhepatitis (AIH)!

• trotzdem Markerantikörper und Klassifikationskriterium der AIH Typ 1

• mit ASMA assoziiert (49 %) oder isoliert (15 %)

• Titer korreliert nicht mit Krankheitsaktivität

Lohse AW et al. Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr – autoimmune Lebererkrankungen. Febr. 2025; Conrad K, Schößler W, Hiepe F, Fritzler MJ. Pabst Science Publishers 2017 

Foto: Euroimmun AG

ANA 
(anti-nukleäre Antikörper)



• Markerantikörper und Klassifikationskriterium der AIH Typ 1 

• sind gegen Mikrofilamente der glatten Muskulatur gerichtet (z.B. Aktin, 

Tropomyosin)  → Aktin = Hauptzielantigen !

• mit ANA assoziiert (49%) oder isoliert (30-35%) 

• niedrige Titer u.a. bei Virusinfektionen wie infektiöse Mononukleose, 

Hep.C (ca. 10%), PBC (22%), Zöliakie, Gesunden (5%)

Lohse AW et al. Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr – autoimmune Lebererkrankungen. Febr. 2025; Conrad K, Schößler W, Hiepe F, Fritzler MJ. Pabst Science Publishers 2017 

Foto: Euroimmun AG

ASMA
(AAk gegen glatte Muskulatur)



• Markerantikörper und Klassifikationskriterium der AIH Typ 2

• Sensitivität 95 -100% bei vorzugsweise jungen Patienten

• bei Hepatitis C-Virusinfektion (6-10%)

• nicht/selten bei PBC oder PSC nachweisbar

LC1-Antikörper: 

• meist mit LKM1-AAk assoziiert; in ca. 10% isoliert → sichtbar beim Mikroskopieren

Lohse AW et al. Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr – autoimmune Lebererkrankungen. Febr. 2025; Conrad K, Schößler W, Hiepe F, Fritzler MJ. Pabst Science Publishers 2017 

Foto: Euroimmun AG

LKM1-Antikörper
(AAk gegen Leber-Niere-Mikrosomen)



SLA-Antikörper 
(AAk gegen lösliches Leberantigen)

Keine IFT möglich

Immunoassay!

• hochspezifischer Marker einer AIH Typ 1

• bei ca. 10-20 % der AIH-Patienten als einziger AAk, oft assoziiert mit 

ANA und ASMA

• weisen auf einen schweren Verlauf und ungünstige Prognose hin

• korrelieren jedoch nicht mit Krankheitsaktivität

• nicht bei Virushepatitiden nachweisbar

Lohse AW et al. Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr – autoimmune Lebererkrankungen. Febr. 2025; Conrad K, Schößler W, Hiepe F, Fritzler MJ. Pabst Science Publishers 2017



Fallbeispiel: Patientin (59 Jahre)

• Appetitlosigkeit und leichte Übelkeit

• mäßige Bauchschmerzen und Gelenkbeschwerden

• akute Erhöhung der Transaminasen 

• Gesamt-IgG erhöht

Untersuchung                                   Ergebnis           Einheit                  Referenzbereich

ASAT (GOT)      i. S. 102 U/l < 35

ALAT (GPT)       i.S. 98 U/l < 35

GGT                   i. S.   31 U/l 8  - 33 

Alkalische Phosphate  i. S. 68 U/l 40  - 150

IgG i. S. (Turb.) 3247 mg/dl 552  - 1631

?
?

?



Untersuchung                                     Ergebnis             Einheit                 Referenzbereich

Anti-HAV (IgG)     i.S.   negativ negativ

Serologisch kein Anhalt für zurückliegende Hepatitis-A Infektion, keine Immunität gegen Hepatitis A.
Zum Ausschluss einer frischen Infektion ist die Untersuchung des HAV-IgM empfohlen

Anti-HBs      quant.   i.S. (2nd WHO) < 2.00 IU/l < 10.0

Keine Immunität nachweisbar. 

Hepatitis C-Virus-Ak i.S negativ negativ

Hepatitis C-Antikörper lassen sich zumeist erst 4-6 Wochen post infectionem nachweisen.  

Virale Hepatitiden wurden ausgeschlossen.

Bestimmung der Autoantikörper empfohlen!

?
?

?



ASMA vom Typ Aktin sind Markerantikörper und Klassifikationskriterium der AIH Typ 1!

Positive Autoantikörper nachweisbar! ?
?

?

Foto: Euroimmun AG



Zöliakie
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Primär Biliäre Cholangitis ehemals „Primär Biliäre Zirrhose“

• chronische Entzündung der kleinen intrahepatischen Gallenwege

• Ätiologie: verschiedene Umweltfaktoren, genetische Prädisposition 

• Prävalenz: 30–40 pro 100.000 Einwohner 

• zu 80 - 90 % Frauen betroffen (oft zw. 30 - 60 Lj.)

• Biopsie nur notwendig, wenn keine spezifischen AAk nachweisbar sind oder ein 

Overlap-Syndrom mit z.B. einer AIH vorliegen könnte

• > 6 % der Lebertransplantationen

Weltzsch JP et al. Gastroenterologie 2023; EASL J Hepatol 2017



Symptome der Primär Biliären Cholangitis

• viele Jahre asymptomatisch (ca. 60 %)

• chronischer Pruritus (bis zu 75 %; hauptsächlich nachts, später auch tagsüber) 

• moderate bis schwere Fatigue (bis zu 85 %)

• Sicca-Symptomatik (> 50 %)

• Hypercholesterinämie, Xanthelasmen (bis 50 %)

• Ikterus (bis 60 %; Spätstadium)

• Osteoporose (ca. 35 %)

• unspezifische Oberbauchbeschwerden (ca. 10 %)

Weltzsch JP et al. Gastroenterologie 2023;  Burghart L. Rheuma Plus 2023; Purohit T et al . World J Hepatol 2015



• Kollagenosen (SLE, Mischkollagenose, CREST-Syndrom)

→ v.a. Sjögren-Syndrom (ca. 70 %)

• Raynaud-Syndrom

• Rheumatoide Arthritis 

• Thyreopathie (ca. 20 %)

• Zöliakie

• u.a.

Starke Assoziation mit weiteren Autoimmunerkrankungen!

Strassburg et al. Z Gastroenterol 2017; Purohit T et al. World J Hepatol 2015; Felber J et al. Z Gastroenterol 2022; Herold G. Innere Medizin 2023; © fotolia/ adobe stock



Die Diagnose der PBC wird gestellt, wenn mindestens 

2 von 3 Kriterien erfüllt sind.

nach Strassburg CP et al. S2k Leitlinie Autoimmune… Z Gastroenterol 2017; Fotos: Euroimmun AG

AMA (Anti-Mitochondriale Ak)  → 90 - 95 %

ANA (Anti-Nukleäre Ak; PBC-spezifische) → 10 %

1. AP, GGT, IgM erhöht, Bilirubin (spät)

2. PBC-typische Histologie: T-Zellinfiltration und Immunreaktion gegen Epithelzellen  

der intrahepatischen Gallengänge

3.     Autoantikörper (AMA, ANA)
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2016

2024

Fallbeispiel: Patientin (62 Jahre) Gesundheitscheck…später Leberwerte-Kontrolle ?
?

?



2025

→ Virale Hepatitiden wurden ausgeschlossen 

→ Bestimmung der Autoantikörper empfohlen

…1 Jahr später massiver Anstieg der Leberwerte
?

?

?



?
?

?

Foto: Euroimmun AG

Positiver AMA nachweisbar!



• Diagnosekriterium der PBC

• Prävalenz: bis zu 95 %

• selten auch bei Patienten des rheumatischen Formenkreises nachweisbar →

erhöhtes Risiko der Entwicklung einer PBC

• prädiktive Bedeutung (viele Jahre vor der Erkrankung nachweisbar)

• korrelieren weder mit Krankheitsschwere noch mit klinischem Verlauf

M2-AMA gelten als hochspezifische Marker-AAk der PBC 

Lohse AW et al. Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr – autoimmune Lebererkrankungen. Febr. 2025; Conrad K, Schößler W, Hiepe F, Fritzler MJ. Pabst Science Publishers 2017
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PBC-spezifische ANA-Fluoreszenzmuster in der IFT 

AC = anti-cell

ANA-Fluoreszenzmuster:

nukleär randständig (Kernmembran)   (AC-11/12)

ANA-Fluoreszenzmuster:

mehrere nukleäre Punkte   (AC-6)

ANA-Fluoreszenzmuster:

Zentromer   (AC-3)

Fotos: IMD oder Euroimmun AG



• Zielantigen: gp210 (Glykoprotein; 210 kDa) → gp210-AAk

• Spezifität für PBC: 99,5 %

• nachweisbar bei bis zu 45 % der Fälle (auch bei AMA-negativen Patienten)

• selten bei AIH, Hep. B, RA, Kollagenosen

• sind mit extrahepatischen Manifestationen assoziiert (z.B. Arthritis)

• Prognosemarker → ungünstiger Verlauf

typisch: 

intensive Fluoreszenz zwischen 

eng anliegenden Zellkernen

1. ANA-Muster „nukleär randständig (Kernmembran)  (AC-11/12)“

Lohse AW et al. Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr – autoimmune Lebererkrankungen. Febr. 2025; Conrad K, Schößler W, Hiepe F, Fritzler MJ. Pabst Science Publishers 2017;  

Foto: Euroimmun AG



• Zielantigen: Sp100 (Kernprotein; Spots = Punkte; 100 kDa) → Sp100-AAk

• Spezifität für PBC: 97 %

• bei 20 - 40 % der Fälle nachweisbar, in ca. 50 % der Fälle bei AMA-negativen Patienten

• positive AMA + Sp100-AAk → hochspezifisch für PBC

• selten bei RA (3%), SLE (10%), Sklerodermie (5%), Sjögren-Syndrom (2%) 

2. ANA-Muster „mehrere nukleäre Punkte  (AC-6)“ 

typisch: 

6 - 20 Punkte (Spots) pro Zelle

Lohse AW et al. Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr – autoimmune Lebererkrankungen. Febr. 2025; Conrad K, Schößler W, Hiepe F, Fritzler MJ. Pabst Science Publishers 2017



3. ANA-Muster „Zentromer (AC-3)“ 

Chromosom

Zentromer

• Marker der Systemsklerose (v.a. limitierte Form der systemischen Sklerose = CREST-Syndrom)

• auch bei PBC nachweisbar (bis ca. 30% der Fälle)

typisch: grobe Granula (40-80 pro Zelle) im Zellkern (Interphase)

Lohse AW et al. Update S3-Leitlinie LeiSe LebEr – autoimmune Lebererkrankungen. Febr. 2025; Conrad K, Schößler W, Hiepe F, Fritzler MJ. Pabst Science Publishers 2017



• Osteoporose, Gelenkschmerzen

• seit halben Jahr Pruritus

• zunehmend Müdigkeit und Mundtrockenheit

Fallbeispiel: Patientin (46 Jahre) ?
?

?

Untersuchung                                   Ergebnis           Einheit                  Referenzbereich

ASAT (GOT)                         i.S. 28 U/l < 35

ALAT (GPT)                          i.S. 32 U/l < 35 

GGT                                      i.S.     135 U/l 8  - 33 

Alkalische Phosphatase       i.S.     289 U/l 40  - 150

ANA  (anti-nukleäre Ak)   i.S. < 1:100 < 1:100

SS-A (Ro)-AAk i.S. (EL) < 2.00 RE/ml < 20

ANA-Interpretation:     
Kein Hinweis auf Autoantikörper gegen nukleäre Antigene (ANA). 
Nachweis von zytoplasmatischen Autoantikörpern (AAk) retikulär passend zu AMA (AC-21). 
Wir empfehlen eine AAk-Differenzierung: AMA, AMA-M2

Foto: Euroimmun AG



Folgeuntersuchung:

➢ AMA-Nachweis in der Immunfluoreszenz (IFT) und als Bestätigungstest (M2-AMA)

Untersuchung                                     Ergebnis             Einheit                  Referenzbereich

AMA (anti-mitochondriale Ak)     i.S. 1:3200 < 1:50

M2-AMA      i.S. (ELISA) > 200.0 IU/ml < 10.0

AMA vom Typ M2 besitzen eine Sensitivität von über 95 % und eine hohe Spezifität für die PBC

(primär-biliäre Cholangitis) und gelten als frühdiagnostischer Hinweis. 

M2-AMA gelten als hochspezifischer Marker für die Primär Biliäre Cholangitis!

Foto: Euroimmun AG



• Autoimmunhepatitis (AIH) 

• Primär Biliäre Cholangitis (PBC) 

• Primär Sklerosierende Cholangitis (PSC) 

Primär autoimmune Lebererkrankungen



Primär sklerosierende Cholangitis

• chronische Entzündung der intra- und extrahepatischen Gallenwege

• Ätiologie: z.B. bakteriell Infektionen, Dysbiose, genetische Prädisposition

• Assoziation mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (70-80 %)

• Prävalenz:  0–16,2/100.000 Einwohner

• Männer häufiger betroffen (ca. 70 %) (< 50 Jahre)

Weltzsch JP et al. Gastroenterologie 2023; Holstege A. Gastroenterologie up2date 2018; Bowlus CL et al. Hepatology 2023  



• häufig über Jahre asymptomatisch

• ca. 50 % der Fälle bei Erstdiagnose beschwerdefrei, dann zunehmende Müdigkeit

• Später typische Beschwerden wie z.B. rezidivierende Oberbauchschmerzen, 

Gewichtsverlust, Fieber, Pruritus, Ikterus

• Fettverdauungsstörung und Mangel an Vitaminen A,D,E,K und Coenzym Q10

• geringere Lebenserwartung v. a. durch erhöhtes Malignomrisiko

Burghart L. Rheuma Plus 2023; Weltzsch JP et al. Gastroenterologie 2023; Kaplan GG. Am J Gastroenterol 2007 

Symptome der Primär Sklerosierenden Cholangitis



1. cholestatische Leberenzyme (AP, GGT, Bilirubin) 

2. typische bildgebende Befunde (insbes. MRCP)

3. Ausschluss anderer Ursachen

• Leberbiopsie nicht zwingend erforderlich

• größte Bedeutung haben pANCA (in ca. 80 % der Fälle)

Diagnostik der Primär Sklerosierenden Cholangitis

nach Strassburg CP et al. 2017; Fischer HP et al. Der Pathologe 2020; Burghart L. rheuma plus 2023

Anti-Neutrophile z(c)ytoplasmatische Antikörper

Es gibt keine spezifischen serologischen Marker für die PSC, aber die 

Bestimmung der pANCA kann hilfreich sein!



ANCA sind Marker systemischer Vaskulitiden 

(ANCA-assoziierte Vaskulitiden)

• unterschiedliche Krankheitsbilder mit entzündlicher Veränderung der Blutgefäße

• Pathophysiologie:

− Zerstörung der Gefäßwände (Infiltration und Nekrose)

− mangelnde Blutversorgung betroffener Organe

− Klinik abhängig von Ausmaß und Lokalisation der betroffenen Gefäßareale

© fotolia/ adobe stock



➢ kein Hinweis auf ANCA-assoziierte Vaskulitis

➢ pANCA (MPO-AAk-negativ) kann auch mit chronisch-entzündlichen 

Darmerkrankungen und autoimmunen Lebererkrankungen assoziiert sein



Serologische Diagnostik bei V.a. autoimmune Lebererkrankungen

ANA
ASMA /

Aktin-AAk
pANCA

SLA-

AAk

LKM-

AAk

AMA,

M2-AMA

✓ Immunglobuline (IgG, IgM, IgA) 

✓ Autoantikörper (AAk):

Autoantikörper sind diagnostisch wegweisend, daher rechtzeitig untersuchen!



X

Bei V.a. autoimmune Lebererkrankungen:



Vielen Dank!


