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● Autoimmunhepatitiden (AIH) 
● primär-biliäre-Leberzirrhose (PBC) 
● primär-sklerosierende-Cholangitis (PSC) 
● Overlap-Syndrome

...sind eine Gruppe von Lebererkrankungen, 
die durch Fehlsteuerungen des körpereigenen 
Immunsystems entstehen, nicht-infektiös

Autoimmune Lebererkrankungen



C. P. Strassburg, 2006

PBC = Primär-biliäre-Zirrhose
AIH  = Autoimmunhepatitis
PSC = Primär-sklerosierende-Cholangitis

Vorführender
Präsentationsnotizen
Kryptogene Z. : unbekannter genese



Ursachen der autoimmunen 
Lebererkrankungen

• Ätiologie noch ungeklärt
• äußere Faktoren: 

- Infekte (Bakterien, Viren, Pilze)
- Medikamente 
- Toxine

• gestörte Immuntoleranzmechanismen
• genetische Prädisposition
• hormonelle Einflüsse 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Ursache: eher noch unklar, aber als auslösende Faktoren werden diskutiert..... 
Zu Gestörte Immuntoleranz: molekulares „Mimicry“ eines Fremd- und Eigen-Antigens → Toleranzverlust
Zu genetik: wahrscheinlich spielen genetische Faktoren eine Rolle, möglich sind auch hormonelle Einflüsse, da häufig Frauen von dieser Erkrankung betroffen sind





● Autoimmunhepatitiden (AIH)
● primär-biliäre-Leberzirrhose (PBC) 
● primär-sklerosierende-Cholangitis (PSC) 
● Overlap-Syndrome

Autoimmune Lebererkrankungen



1. Autoimmunhepatitis (AIH)

• chronische Leberentzündung unklarer Genese 
• Unterscheidung in 3 Formen: AIH-Typ 1, 2 und 3
• Zerstörung der Leberzellen durch eine T-Zell-

vermittelte Immunantwort  Fibrosierung
• Folge: akutes Leberversagen / Zirrhose
• 2 unterschiedliche Präsentationsformen:

1. asymptomatischer Verlauf 
(Diagnose im Rahmen der Abklärung erhöhter Transaminasen)

2.  akute Hepatitis
(Ikterus, akute Hepatitis, Leberversagen)

Vorführender
Präsentationsnotizen
Charakterisiert ist das Krankheitsbild durch eine T-Zell-vermittelte Immunantwort gegenüber Leberantigenen (Toleranzverlust des Immunsystems gegenüber dem eigenen Lebergewebe) mit fortschreitender Entzündungsreaktion, gefolgt von fibrotischen bis hin zu zirrhotischen Umbauprozessen (Fibrosierung= krankhafte Vermehrung des Bindegewebes)
Zu 3 AIH-Typen: nach Ak-Spektrum unterschieden, aber keine Behandlungsunterschiede



• Prävalenz: 5-20 / 100.000 weltweit
 selten, aber Ursache für ca. 5-10% 

aller Lebertransplantationen

• Manifestation in allen Altersstufen, 
mittleres Alter bei Diagnose: 45 Jahre

• Frauen häufiger betroffen als Männer
(w : m = 3,6 : 1)

Epidemiologie der
Autoimmunhepatitis (AIH)

Vorführender
Präsentationsnotizen
- Zu alle Altersstufen: auch Kinder betroffen



Symptome:
• bei 25-40% Manifestation wie akute Hepatitis, 

viele asymptomatisch
• oft unspezifisch: Müdigkeit, Konzentrationsschwäche,

Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen
• Pruritus, Ikterus, Oberbauchbeschwerden, 

wechselnden Gelenkbeschwerden,...
• Spätstadium: sonstige Symptome einer Zirrhose

(z.B. Gelbfärbung der Augen, Splenomegalie, Spider Naevi, Palmarerythem, 

Störungen im Hormonaushalt, Ösophagusvarizen, Aszites,...)

Symptome der AIH

Vorführender
Präsentationsnotizen
Bei 25-40 % der Patienten beginnt die Krankheit mit einer akuten Symptomatik, ein beachtlicher Teil ist asymptomatisch. Klinisch ist sie durch Müdigkeit, Leistungsschwäche und bei 25 % durch Bindehautentzündung, Gelenkbeschwerden und -entzündungen, Schilddrüsenentzündung, Zuckerkrankheit und Dickdarmentzündung charakterisiert. 
Mortalitiät bei unbehandelten: 90% nach 10 Jahren
Spider Naevi: Spinnennetzartige, rote Äderchen auf der Haut 
Palmarerythem: Rötung der Handinnenflächen
Ösophagusvarizen: Krampfadern in der Speiseröhre



Kriterien der Vollremission:
1.) Symptomfreiheit
2.) Transaminasen < 2 x normal
3.) Bilirubin normal
4.) Gammaglobuline normal
5.) Leberhistologie: keine aktive Hepatitis

• Immunsuppression (in 80% lebenslang)

• Lebertransplantation (bei Therapieversagen oder Leberinsuffizienz, 
Rückfall im Transplantat selten)    

• AIH ist nicht heilbar, kann aber in Remission gehen

Therapie der AIH

Quelle: Kinzel, Immanuel Diakonie Group



Letalität:
• unbehandelt 60% in 5 Jahren
• behandelt (Prednisolon) 30% in 10 Jahren
• Zirrhose bei Behandlungsbeginn 60% in 10 Jahren
• keine Zirrhose bei Therapiebeginn 5% in 10 Jahren

Wichtigster Prognoseparameter: 
Bestehen einer Zirrhose bei Behandlungsbeginn

Prognose der AIH

Quelle: Kinzel, Immanuel Diakonie Group



• Schilddrüsenerkrankung (Autoimmunthyreoiditis)
• Vitiligo
• Alopezie
• chron.-entzündliche Darmerkrankung (Colitis ulcerosa)
• entzündlich-rheum. Erkrankung (rheumatoide Arthritis)
• Synovitis
• Diabetes mellitus Typ 1
• viele andere

Bei 30–50% der Patienten mit 
Autoimmunhepatitis liegen extrahepatische 
immunologische Begleiterkrankungen vor...

Quellen: www.klinikum.uni-muenchen.de 
Konrad, Schößler, Hiepe 2010

Vorführender
Präsentationsnotizen
Nicht jeder Patient bekommt diese Erkrankungen und auch nicht alle auf einmal!
Vitiligo: weiße Hautflecken durch Pigmentmangel
Alopezie: Haarausfall 




Wesentliche diagnostische Kriterien 
einer Autoimmunhepatitis

1. Ausschluß anderer Diagnosen:
z.B. Virushepatitis, genetische, toxische oder  metabolische        
Lebererkrankungen

2. Erhöhte Gammaglobuline (IgG) und Transaminasen 

3. Histologie (“Interface Hepatitis”: Nekrose mit Infiltration von 
Lymphozyten und Plasmazellen)

4. Positiver Nachweis von Autoantikörpern (AAk) 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Diagnosesicherung erfordert den Ausschluss anderer Erkrankungen und Faktoren, die eine Hepatitis verursachen können.
Wichtig ist der Ausschluss einer viralen Hepatitis, da falsche Therapien fatale Folgen für den Patienten haben können
genetische: Hämochromatose, M. Wilson
metabolische: Fettleber, Alkoholleber, Drogen
toxische: auch Medikamenteninduziert
Histologie: chronisch aktive Hepatitis mit überwiegend lymphozytärer Infiltration der Periportalfelder



Autoantikörper (AAk) sind 
diagnostisch wegweisend

• ANA (AAk gegen Zellkerne)
• ASMA (AAk gegen glatte Muskulatur)
• LKM-AAk (AAk gegen Leber-Niere-Mikrosomen)
• SLA-AAk (AAk gegen lösliches Leberantigen)
• LC-1-AAk (AAk gegen Leberzytosol)
• u.a.

Antigen

Autoantikörper
des Patienten



Einteilung der Autoimmunhepatitis-
Typen nach Autoantikörpern 

AIH Typ 1 ASMA, ANA
- 80 % der Fälle (w>m)
- Alter 16-30 Jahre 
- 2. Gipfel 55-60 Jahre
- meist langsamer Beginn

AIH Typ 2 LKM1-, LC-1-AAk

- 20 % der Fälle
- Alter um die 10 Jahre (2- 14)
- 70 - 80 % Mädchen
- Prognose ungünstiger

AIH Typ 3 SLA-AAk
- ähnlich wie Typ 1
- w/m = 5:1

AIH Typ: Autoantikörper: 

Quelle: nach Schößler

Vorführender
Präsentationsnotizen
LC1-AAk treten in 50-60% der Fälle gemeinsam mit LKM1-Antikörpern auf



ANA 
(anti-nukleäre Antikörper)
AAk gegen Zellkerne

 Keine Spezifität für Autoimmunhepatitis (AIH)!
 trotzdem Markerantikörper und Klassifikationskriterium

der AIH Typ 1
 bei 49% der Patienten mit AIH sind ANA und ASMA 

(AAk gegen glatte Muskulatur) nachweisbar, in 15% 
isolierter ANA

 Titer korreliert nicht mit Krankheitsaktivität

Immunfluoreszenz (IFT):
homogener ANA Euroimmun AGQuelle: nach Schößler



ASMA 
(anti-smooth muscle antibodies)

= AAk gegen glatte Muskulatur
 Markerantikörper und Klassifikationskriterium der AIH 

Typ 1
 sind gegen Mikrofilamente der glatten Muskulatur 

gerichtet (Aktin, Myosin)  Aktin = Hauptantigen bei AIH
 diagnostische Sensitivität: 80%
 mit ANA assoziiert (49%) oder isoliert (30-35%) 
 niedrige Titer u.a. bei Virusinfektionen wie 

infektiöse Mononukleose, Hepatitis C (~10%), 
PBC (22%), Gesunden (5%)

Euroimmun AGQuelle: nach Schößler
Immunfluoreszenz (IFT):
Positiver ASMA

Vorführender
Präsentationsnotizen
Marker-AAk in hohen Titern



LKM1-Antikörper 
(liver-kidney microsomal antibodies)

AAk gegen Leber-Niere-Mikrosomen

 Markerantikörper und Klassifikationskriterium der 
AIH Typ 2

 Sensitivität 95-100%
 vorzugsweise junge Patienten
 bei Hepatitis C-Virusinfektion 6-10% !

Quelle: nach Schößler
Euroimmun AG

Immunfluoreszenz (IFT):
Positiver LKM-AAk



SLA-Antikörper 
(soluble liver antigen)

AAk gegen lösliches Leberantigen

 hochspezifischer Marker einer AIH Typ 3
 Sensitivität 19-33%, positiver prädiktiver Wert 100%
 weisen auf einen schweren Verlauf und ungünstige 

Prognose hin
 korrelieren jedoch nicht mit Krankheitsaktivität
 SLA-AAk sind nicht bei Virushepatitiden nachweisbar

Keine Immunfluoreszenz (IFT) möglich  ELISA, Immunoblot !

Quelle: nach Schößler



Prävalenz der SLA-AAk

Autoimmun-
hepatitis (AIH) Hepatitis B Hepatitis C

Lohse et al.; Z. Gastroenterol. 1995; 33: 527

LKM-
AAk

keine
ANA oder 
ASMA

ANA oder 
ASMA

LKM-
AAk

SLA-AAk: nur bei AIH ⇒ Abgrenzung zur viralen Hepatitis 
⇒ entsprechende Therapie

ANA 
oder 
ASMA

keine keine

SLA-
AAk



6 Punkte = AIH wahrscheinlich / 7-8 Punkte = AIH definitiv

Vereinfachte Kriterien der AIH 
(nach Hennes, 2008)

Parameter Score

Autoantikörper 1ASMA oder ANA > 1:40
ASMA oder ANA > 1:80 oder LKM-Ak > 1:40
oder SLA-Ak positiv

2

IgG >16 g/l
>18 g/l

1
2

Histologie vereinbar mit AIH (lymphozytäre Infiltration) 1

typisch für AIH (Interface-Hepatitis /
Mottenfraßnekrose + Plasmazellinfiltrate + 
Rosettierung der Leberzellen

2

Virale Marker negativ 2

Vorführender
Präsentationsnotizen
Dieses System berücksichtigt lediglich 6 Parameter: Geschlecht, Alter, Autoantikörper, IgG-Konzentration, histologische Kriterien und den Ausschluss einer Virushepatitis. Der Score zeigte eine Sensitivität von 88% und eine Spezifität von 97% bei einem Cutoff ≥6 Punkten sowie eine Sensitivität von 81% und eine Spezifität von 99% bei einem Cutoff von ≥7 Punkten. 



Beispielbefund: Patientin (62 Jahre)
Routineuntersuchung

Empfehlung: Bestimmung der Autoantikörper zur Abklärung 
autoimmuner Lebererkrankungen



Sind die ASMA gegen das Hauptzielantigen „Aktin“ gerichtet?    
 Bestimmung der Aktin-AAk

Untersuchung der AAk:
ANA, ASMA, AMA, LKM-AAk, SLA-AAk



- Serologischer Hinweis auf: Autoimmunhepatitis (AIH) 
- Diagnosesicherung: Histologie der Leberbiopsie

Aktin ist das relevante Hauptzielantigen der ASMA für 
die Diagnostik der Autoimmunhepatitis



Beispielbefund: Patient (34 Jahre) mit gesicherter 
Hepatitis C und schwach positiven ASMA. AIH?

Vorführender
Präsentationsnotizen
Gesamt-IgG nicht erhöht !



Interpretation von schwach positiven
Autoantikörpern bei viralen Hepatitiden:

• Vorkommen in ca. 10-15% der Fälle 
• AAk meist vom Typ ASMA (am zweithäufigsten: ANA)  
• meist in niedrigen Titern  nicht spezifisch
• fast immer nur 1 AAk nachweisbar

Empfehlung: regelmäßige AAk-Verlaufskontrolle

Quelle: nach W. Schößler



● Autoimmunhepatitiden (AIH) 
● primär-biliäre-Leberzirrhose (PBC) 
● primär-sklerosierende-Cholangitis (PSC) 
● Overlap-Syndrome

Autoimmune Lebererkrankungen



2. Primär-biliäre Leberzirrhose (PBC)
= chronisch nichteitrige destruierende Cholangitis

• häufigste autoimmune Lebererkrankung
• nur das Zirrhosestadium kann als PBC 

bezeichnet werden
• chronisch-progredient entzündliche Destruktion 

der interlobulären und septalen Gallengänge
→ Cholestase, Zirrhose 

Vorführender
Präsentationsnotizen
- Streng genommen kann nur das Zirrhosestadium (Endstadium) als PBC bezeichnet werden 
- Cholestase: Störung der Bildung von Galle in der Leber oder ihres Abflusses durch die Gallenwege. Damit bedeutet sie eine Störung der Entgiftung des Körpers von Substanzen, die über die Leber in den Darm ausgeschieden werden müssen, und gleichzeitig eine Störung von Verdauung und Resorption für Fett und fettlösliche Vitamine im Darm. Eine anhaltende und ausgeprägte Cholestase hat damit nicht nur eine Gelbsucht (Ikterus) zur Folge sondern auch tiefgreifende Auswirkungen auf den gesamten Körperstoffwechsel und sollte rasch behoben werden. 
(Cholangitis: Entzündung der Gallenwege)



• Inzidenz: 3,2 / 100.000
• Prävalenz: 25-40 / 100.000 

(Frauen 70-90 / 100.000) 
 90% weibliche Patienten betroffen!

• weltweites Vorkommen
• Alter 25 – 60 Jahre (aber auch bei Kindern)

• verantwortlich für 1% aller Leberzirrhosen
• schwache Assoziation zum Genotyp HLA-DR8

Epidemiologie der PBC

Quelle: Leuschner, Falk Gastro-Kolleg

Vorführender
Präsentationsnotizen
Für Bewohner der nördlichen Halbkugel kann man wohl mit einer durchschnittlichen Prävalenz von 25 – 40 pro 100.000 Einwohner und 70 − 90 pro 100.000 Frauen rechnen. Prävalenz zunehmend. Die Zunahme von Inzidenz und Prävalenz der PBC ist wahrscheinlich nur auf die einfachere Diagnostik zurückzuführen. Es ist unbekannt, ob die Krankheit an sich zunimmt.
Es sind überwiegend Frauen mittleren Alters von einer primär biliären Zirrhose betroffen.
In der letzten Zeit wurden aber auch einige Kinder mit PBC beobachtet. 
Immungenetische Untersuchungen haben gezeigt, dass eine schwache Assoziation mit HLA-DR8 vorkommt. Eine Erbkrankheit ist die primär biliäre Zirrhose aber nicht.



Symptome der PBC sind unspezifisch

• viele Jahre asymptomatischer Verlauf (60%)!
• Müdigkeit / Abgeschlagenheit
• Pruritus (hauptsächlich nachts, später auch tagsüber) 
• Ikterus (im Spätstadium)
• Xanthelasmen, Xanthome
• Osteoporose
• Steatorrhö
• Gelenkschmerzen

Quelle: www.wikipedia.org

Vorführender
Präsentationsnotizen
10 jahre zeigen 60% der patienten einen asymptomatischen Verlauf
Als Folge der Cholestase (Stauung der Gallenflüssigkeit) entwickeln sich Hautveränderungen (Xanthelasmen = Fettpölsterchen), Vitaminmangelerscheinungen (A, D, E, K), ein Absetzen von fetthaltigen Stühlen (Steatorrhoe) und eine Osteoporose. 
Xanthelasmen= Xanthome an den inneren Augenlidern (bei ca.10-20 der Patienten mit PBC beschrieben)
Osteoporose: in 25-35% der Fälle
Steatorrhö: pathologische Erhöhung des Fettgehalts im Stuhl. Sie ist Folge einer Fettverdauungsstörung.



• Sicca-Symptomatik /Sjögren-Syndrom (70%)
• Kollagenosen (SLE, Mischkollagenose, 

CREST-Syndrom)
• Rheumatoide Arthritis (25%)
• Thyreopathie (15-25%)
• CED (Colitis ulcerosa)
• Myasthenia gravis
• Zöliakie (6%)
• Perniziöse Anämie

PBC ist oft mit extrahepatischen immuno-
logischen Begleiterkrankungen assoziiert:

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu 84 % besteht eine Assoziation zu anderen Autoimmunerkrankungen



• Lebenserwartung bei Nichtbehandlung: ca. 12 Jahre 
• Ursodeoxycholsäure (UDCA) als Dauertherapie
• bei nicht ausreichendem Ansprechen ggf. Kortison  

und Immunsuppressiva (noch nicht gesicherte   
Wirkung)

• Lebertransplantation (im Endstadium)

Therapie der PBC 

Wie kontrolliere ich den Therapieverlauf bei der PBC?
- Beobachtung der Symptomatik (insbesondere des Juckreizes) 
- Beobachtung der Laborparameter: 
AP, GGT, IgM, ALT-GPT, AST-GOT, Prothrombinzeit, Bilirubin

- AMA bleiben durch die Therapie unbeeinflusst 

Quelle: Leuschner 2006

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Behandlung stützt sich auf den Einsatz von Urso, beim Overlap zur AIH auch von Kortikoiden. Bei fortgeschrittener Leberzirrhose kommt eine Lebertransplantation im Betracht. 
UDCA: Langzeittherapie verzögert die Progression der PBC
LTX: im Endstadium, sehr gute Ergebnisse, jedoch Heilung fraglich 
        UDCA beeinflusste nicht das Patienten- und Transplantatüberleben 
Die Verlaufskontrolle der PBC beschränkt sich vorwiegend auf die Beobachtung der Symptomatik (insbesondere des Juckreizes) sowie der Laborparameter: AP, γ-GT, IgM, ALT-GPT, AST-GOT, Prothrombinzeit, Bilirubin. AMA müssen im Verlauf nicht kontrolliert werden, da sie durch die Therapie unbeeinflusst bleiben.




• Anamnese (im Frühstadium alles unauffällig !)
• AP, GGT, Bilirubin (spät), IgM erhöht
• Ultraschall und Histologie: 

T-Zellinfiltration und Immunreaktion gegen Epithelzellen 
der intrahepatischen Gallengänge)

• assoziierte Autoimmunsyndrome
• wegweisende Serologie: 

1. AMA (anti-mitochondriale Ak)
2. ANA (anti-nukleäre AAk, aber nur 

bestimmte Typen (Sp100, Kernmembran)

Wesentliche diagnostische 
Kriterien einer PBC

Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Diagnose der PBC ist zunächst orientiert an dem klinischen Leitsymptom der Cholestase und dem Ausschluss von mech.cholestatischen Leberkrankungen.
GGT, AP: Enzyme, die auf Veränderungen an den Gallenwegen und auf einen Gallestau hinweisen
Histologie: PBC-typische Charakteristika (Gallengangsproliferation und – destruktion (frühe Läsionen), Fibrose und Zirrhose (späte Läsionen)
Bei allen 3 Kriterien (rot markiert) gilt PBC als gesichert (aber bei M2-AMA und GGT, AP-Profil Biopsie nicht zwingend)
Bei unauffälligen Leberwerten und pos. AMA  regelmäßige Kontrolle (jährlich)
Bei erhöhter AP unklarer Genese (Ultraschall unauffällig) und neg. AMA, aber pos. ANA  Leberbiopsie



AMA:
es gibt viele verschiedene AMA-Typen!

 AMA-M1                 Lues, Anti-Phospholipid-Syndrom                       
 AMA-M2 PBC
 AMA-M3                 Arzneimittel-induzierter LE
 AMA-M4                 PBC (immer mit M2-AMA)
 AMA-M5                 Kollagenosen, APS, AIHA
 AMA-M6                 andere Hepatitiden
 AMA-M7                 Myokarditis, Kardiomyopathie
 AMA-M8                 PBC (immer mit M2-AMA)
 AMA-M9                 PBC

M4-, M8-, M9-AMA: keine klinische und diagnostische 
Bedeutung

Quelle: nach Conrad, Schößler, Hiepe 2010

Vorführender
Präsentationsnotizen
M4-, M8-AMA haben keine klinische und diagnostische Bedeutung.
M9-AMA: in ca. 82% M2-AMA-negativer PBC-Fälle, aber dann meist vom IgM-Typ) 





M2-AMA gelten als Marker-AAk 
der PBC 

 M2-AMA sind Diagnosekriterium der PBC 
(Prävalenz 90-95%)

 hoch spezifisch für eine PBC

 auch bei Patienten des rheumatischen Formenkreises 
nachweisbar (z.B. systemischer Lupus) → erhöhtes 
Risiko der Entwicklung einer PBC

 AMA / AMA-M2 haben prädiktive Bedeutung 
(viele Jahre vor der Erkrankung nachweisbar; 
symptomlose Phase ca. 6 Jahre !)

Quelle: nach Conrad, Schößler, Hiepe 2010 Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Personen mit persistierenden AMA haben hohes Risiko, PBC zu entwickeln  80% der asymptomatischen AMA-Patienten innerhalb von 
10-24 Jahren 



ANA negativ (Hep2-Zelle),
Nebenbefund: AMA-Verdacht

AMA-Nachweis (Gewebe):
AMA positiv

M2-AMA

AMA-Differenzierung
(ELISA): 

M2-AMA positiv

Folgeuntersuchung:

Euroimmun AG Euroimmun AG



• Anamnese (im Frühstadium alles unauffällig !)
• AP, GGT, Bilirubin (spät), IgM erhöht
• Ultraschall und Histologie: 

T-Zellinfiltration und Immunreaktion gegen Epithelzellen 
der intrahepatischen Gallengänge

• assoziierte Autoimmunsyndrome
• wegweisende Serologie: 

1. AMA (anti-mitochondriale Ak) 
2. ANA (anti-nukleäre AAk, aber nur

bestimmte Typen (Sp100, Kernmembran)

Wesentliche diagnostische 
Kriterien einer PBC

Euroimmun AG



ANA vom Typ Sp100 (multiple nuclear dots) 
gelten als hochspezifische AAk für eine PBC

 Spezifität 97% 
 Sensitivität 31%, bei AMA-negativen Patienten 

48% (!)
 Positive AMA und Sp100-AAk  PBC
 selten bei RA (3%), SLE (10%), Sklerodermie 

(5%), Sjögren-Syndrom (2%) 
 prädiktive Bedeutung?

ANA-Fluoreszenzmuster:
multiple nuclear dots Euroimmun AGQuelle: nach Conrad, Schößler, Hiepe 2010

Vorführender
Präsentationsnotizen
Mnd: bezeichnet ein Fluoreszenzmuster, das aus ca. 1-30 untersch. Punkten besteht, daher die Abkürzung „Sp“= Spots. Als Hauptziel-Ag wurde ein Kernprotein von 100 kDa beschrieben.



 Spezifität 99,5%
 Sensitivität 20-40% (auch bei AMA-neg. Patienten)
 sind mit extrahepatischen Manifestationen 

assoziiert
 Prognosemarker → ungünstiger Verlauf

ANA vom Typ gp210 (Kernmembran) gelten 
als hochspezifische Marker einer PBC

ANA-Fluoreszenzmuster:
Kernmembran Euroimmun AGQuelle: nach Conrad, Schößler, Hiepe 2010

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu Sens.: ...auch bei AMA-neg. klinisch gesicherter PBC
Sie gelten als Prognosemarker und verweisen auf einen ungünstigeren verlauf.



- seit halben Jahr Pruritus
- zunehmend Müdigkeit und Mundtrockenheit
- mäßige Gelenkbeschwerden

Empfehlung:
1. Abklärung viraler Hepatitiden
2. Bestimmung der Autoantikörper zur Abklärung autoimmuner 

Lebererkrankungen

Beispielbefund: Patientin (48 Jahre) ohne Vorerkrankung

- Leber nicht vergrößert tastbar
- keine Gelbfärbung der Augen
- Ausschluss von Noxen



Virale Hepatitiden ausgeschlossen



ANA (multiple nuclear dots) und M2-AMA positiv
diagnostischer Hinweis auf primär-biliäre Leberzirrhose (PBC)

Folgeuntersuchung:



● Autoimmunhepatitiden (AIH) 
● primär-biliäre-Leberzirrhose (PBC) 
● primär-sklerosierende-Cholangitis (PSC)
● Overlap-Syndrome

Autoimmune Lebererkrankungen



• chronischer Entzündungsprozess der intra- und 
extrahepatischen Gallenwege

• Folge: obliterative Fibrose und sekundäre biliäre 
Zirrhose

• Gallengangskarzinom in ca. 10% der Fälle

• 6% aller Lebertransplantationen wegen einer PSC 
durchgeführt 

3. Primär sklerosierende Cholangitis (PSC)

Quelle: nach Conrad, Schößler, Hiepe 2010

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die PSC gehört zusammen mit der PBC zu den sogenannten autoimmunen primär biliären Leberkrankheiten. Bei den primär biliären Leberkrankheiten spielen sich die krankhaften Veränderungen überwiegend an den inner- und außerhalb der Leber gelegenen Gallenwegen ab, erst im fortgeschrittenen Stadium greift die Krankheit auch auf das Lebergewebe über. Unbehandelt geht die PSC in eine Leberzirrhose über. 
zu Gallengangskarzinom: in ca. 10-30% der Fälle kommt es zu einem Gallengangskarzinom



• Prävalenz: ca. 10 / 100 000 

• ca. 2 / 3 der Patienten haben gleichzeitig eine chronisch 
entzündliche Darmerkrankung (meist Colitis ulcerosa)

• ca. 3-5 % der Patienten mit einer Colitis ulcerosa 
entwickeln ebenfalls eine PSC

• die PSC betrifft etwas häufiger Männer

• typisches Erkrankungsalter: 25-45 Jahre

• Seltener: Manifestation der PSC im Kindesalter, dann 
häufig wie eine autoimmune Hepatitis

Epidemiologie der PSC

Vorführender
Präsentationsnotizen
Zu Prävalenz: ...jedoch deuten Ergebnisse epidemiologischer Untersuchungen auf eine höhere Prävalenz von bis zu 20/100.000 bei Männern hin. Die Prävalenz könnte im Laufe der letzten Jahre angestiegen sein. 
Die PSC ist meist mit einer Colitis ulcerosa oder (seltener) einem Morbus Crohn assoziiert.
Zu CU: Das Auftreten der PSC kann zeitlich unabhängig von der chronisch entzündlichen Darmerkrankung sein (davor oder danach)
Zu Alter: Die Erstmanifestation liegt oft zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr, m:w = 2:1



Symptome der PSC sind 
ähnlich der PBC

• Unklare Oberbauchbeschwerden
• Pruritus 
• Ikterus
• Gewichtsverlust
• Müdigkeit, Fieber
• keine Symptome ca. 30 %

Vorführender
Präsentationsnotizen
Unklare Oberbauchbeschwerden werden von 50- 75% der Patienten angegeben, Juckreiz von 10- 70% und ein Ikterus von 25- 75%. Hat die Krankheit bereits über mehrere Jahre bestanden, so kommt es bei 25- 80% der Patienten zum Gewichtsverlust. 



• aktuell keine gesicherte Therapie der PSC

• Standardbehandlung: Ursodesoxycholsäure (UDCA) in 
Abhängigkeit vom Körpergewicht

• Endoskopische Aufdehnung von eingeengten 
Gallengangsabschnitten

• die Behandlung begleitender Komplikationen 

• Endstadium der Erkrankung: Lebertransplantation

• Es besteht ein erhöhtes Risiko, einen Tumor der 
Gallenwege, Gallenblase oder des Dickdarms zu 
entwickeln

Therapie und Prognose der PSC

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Behandlung der PSC umfasst die medikamentöse Therapie (UDCA), endoskopische Aufdehnung von eingeengten Gallengangsabschnitten, die Behandlung begleitender Komplikationen und die Lebertransplantation im fortgeschrittenen Stadium (Die Transplantation ist angezeigt bei Vorliegen einer Leberzirrhose mit gestörter Leberfunktion, häufigen bakteriellen Infektionen in gestauten Gallengangsabschnitten, fortgeschrittener Vernarbung der Gallengänge oder Verdacht auf Entwicklung eines Gallengangskarzinoms.)
Infolge des Gallensäurenmangels im Darm durch den Gallestau und den Folgen gestörter Fettresorption können Begleiterkrankungen wie Osteopenie (verminderte Knochendichte) und Vitaminmangel auftreten.
Unbehandelt ist die Prognose der PSC unsicher. Das heißt, sie kann in wechselnd starken Schüben verlaufen und allmählich in eine Leberzirrhose übergehen. 



1.Anamnese (CED,...), Labor:                     
typische Laborbefunde

2.Bildgebung:
ERCP (endoskopisch retrograde Cholangio- Pankreatikographie)

3. Histologie: 
Gallenwegsentzündung, Ringfibrose

Diagnostik der PSC

Euroimmun AG

Quelle: nach Herold, Conrad, Sack 2013

Vorführender
Präsentationsnotizen
Sind Anamnese (z.B. das Vorliegen einer CED) und typische Laborparameter auffällig und besteht der Verdacht auf eine PSC, dann ist die wichtigste diagnostische Maßnahme die endoskopisch-retrograde Cholangiographie (ERC). Damit lassen sich die klassischen Veränderungen an den extra- und/oder intrahepatischen Gallengängen erkennen.  Liegt dieses Bild vor, so ist die Diagnose zusammen mit den erwähnten Laborveränderungen gesichert. 



• Blutsenkungsgeschwindigkeit
• Alkalische Phosphatase (AP) erhöht
• GGT erhöht
• Bilirubin erhöht
• Transaminasen erhöht (mäßig)
• IgM (ca. 30 %)
• ANA (20-70%), AMA immer negativ!
• pANCA (MPO-ANCA negativ!)

Sensitivität: bis zu 90 %, jedoch geringe 
Spezifität

Typische Laborbefunde bei PSC

Immunfluoreszenz:
pANCA-Muster

Euroimmun AG

Vorführender
Präsentationsnotizen
Da es sich bei der PSC um eine entzündliche Krankheit handelt, ist die BSG bei den meisten Patienten erhöht. Charakteristisch für die PSC sind besonders der deutliche Anstieg der AP und der GGT, also der einen Gallestau anzeigenden Enzyme. 60- 90% der Patienten geben rezidivierende Anstiege des Bilirubins an, die nicht sehr ausgeprägt sein müssen. Bei einem Teil der Patienten finden sich sogen. antinukleäre Antikörper (ANA) im Serum, während die für die PBC typischen AMA bei der PSC immer fehlen.
Vielzahl von nichtspezifischen AAk nachweisbar, z.B. ANA...Als diagnostische Hilfen kommen derzeit lediglich die ANCA in Frage: meistens finden sich atypische pANCA.



Stufendiagnostik bei Verdacht auf eine 
autoimmune Lebererkrankung

Ausschluss einer viralen Hepatitis 
(Serologie zur Abklärung Hepatitis A, B, C, D, E)

Serologie negativ

Quantitative Bestimmung der Immunglobuline im Serum 
(IgG, IgM, IgA) und 

Nachweis von Autoantikörpern (AAk):

ANA ASMA pANCASLA-
AAk

LKM-
AAk AMA

ANA-Differenzierung M2-AMA MPO-ANCA

positiv positiv positiv
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