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Zusammenfassung

Hormonelle Erkrankungen und Lebererkrankungen sind in der Allgemeinbevölkerung
relativ häufig, demnach ist auch ein gleichzeitiges Auftreten beider Erkrankungen keine
Seltenheit. Andererseits beeinflussen sich endokrine und hepatologische Erkrankungen
gegenseitig. Auf die Auswirkungen hormoneller Über- und Unterfunktionen auf die
Entwicklung von Lebererkrankungen, wie auch auf die Konsequenzen einer
fortgschrittenen Lebererkrankung auf den Hormonhaushalt, soll in diesem Artikel
eingegangen werden.
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Einfluss endokriner Erkrankungen
auf die Entstehung von
Hepatopathien

SowohlhormonelleErkrankungenals auch
Lebererkrankungen sind in der Allgemein-
bevölkerung relativ häufig, demnach ist
aucheingleichzeitigesAuftretenbeider Er-
krankungen keine Seltenheit. Andererseits
gibteseinunmittelbaresWechselspiel zwi-
schenendokrinenundhepatologischenEr-
krankungen. Insbesondere bei der Entste-
hung der vormals bezeichneten nichtal-
koholischen Fettlebererkrankung („meta-
bolic dysfunction associated steatotic liv-
er disease“, MASLD) können sowohl hor-
monelle Über- und Unterfunktionen eine
wesentliche Rolle in der Erkrankungspro-
gression spielen

Ein Hypercortisolismus beispielsweise
scheint, neben den allgemein bekannten
kardiometabolischen Komplikationen,
auch mit einem erhöhten Risiko für eine
MASLD einherzugehen. So findet sich bei
Patientinnen mit endogenem sowie auch
iatrogenem Cushing-Syndrom neben der
vermehrten Ansammlung von viszeralem
Fettgewebe und Insulinresistenz auch
eine erhöhte Prävalenz von erhöhtem

Leberfettgehalt. Der hepatische Lipidme-
tabolismus wird über unterschiedliche
Mechanismen von Cortisol beeinflusst
und reguliert. So moduliert Cortisol die
intrahepatische Lipidoxidation, steuert
geschwindigkeitregulierende Schritte in
der De-novo-Lipogenese und könnte
auch Auswirkungen auf die hepatische
VLDL(„very low density lipoprotein“)-
Sekretion haben [1].

Die Schilddrüsenfunktion ist eben-
falls ein bereits intensiv beschriebener
Regulator des intrahepatischen Lipidge-
halts. So zeigen größere epidemiologi-
sche Studien sowohl bei milder latenter
als auch manifester Hypothyreose eine
inverse Korrelation zwischen der periphe-
ren Schilddrüsenhormonkonzentration
und dem Leberfettgehalt unabhängig
vom Body-Mass-Index [2, 3]. Ursächlich
hierfür dürfte einerseits der Einfluss der
Schilddrüsenhormone auf die Thermo-
genese und den damit einhergehenden
Energieverbrauch sein [4]. Anderseits be-
einflussen Schilddrüsenhormone direkt
die Lipolyse sowie den autophagiever-
mittelten Fettabbau. Sekundäre Effekte
durch die Modulation von Körpergewicht,
Insulinresistenz und Cholesterinclearance
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spielen ebenfalls eine Rolle [5]. Die dem-
nach günstigen Effekte einer vermehrten
Schilddrüsenhormonwirkung auf die Le-
ber bei Patient:innen mit MASLD wurden
in einer rezenten Phase-III-Studie des
leberspezifischen Schilddrüsenhormonre-
zeptor-β-Agonisten Resmetirom neuerlich
bestätigt, wobei neben einem Rückgang
des intrahepatischen Fettgehalts auch ei-
ne Verbesserung der Fibrose beschrieben
wurde [6].

Ein für die Pathophysiologie derMASLD
besonders spannendes Hormon ist das
Wachstumshormon. Hier zeigen Studien
unserer Arbeitsgruppe einerseits auch
bei Menschen ohne zugrunde liegen-
der Erkrankung der Hirnanhangsdrüse
eine starke, inverse Assoziation zwischen
niedrigen Wachstumshormonkonzentra-
tionen und erhöhtem intrahepatischem
Lipidgehalt. Weiters finden sich im direk-
ten Gruppenvergleich bei Patient:innen
mit MASLD niedrigere Wachstumshor-
monkonzentrationen im Vergleich zu
einer Kontrollkohorte [7]. Andererseits
haben Patient:innen mit Akromegalie,
also einer Erkrankung mit chronischem
Wachstumshormonüberschuss, inadäquat
niedrige Leberfettkonzentrationen. Dies
ist insbesondere bemerkenswert, als die
Patient:innen begleitend eine ausgepräg-
te Insulinresistenz bzw. sogar einen Typ-
2-Diabetes mellitus aufweisen. Rezen-
te Arbeiten zeigen direkte Effekte von
Wachstumshormon auf den hepatischen
Energiestoffwechsel bei Akromegalie [8]
als auch auf die VLDL-Sekretion und die
De-novo-Lipogenese (Baumgartner et al.,
Manuskript in Begutachtung). Ob die
Substitution mit Wachstumshormon bei
Patientinnen mit MASLD eine potenzielle
Therapieoption darstellt, wurde bislang
noch nicht ausreichend untersucht. Je-
denfalls wurde nach 6-monatiger Therapie
eine ca. 20%ige Reduktion des intrahe-
patischen Lipidgehalts und eine damit
einhergehenden Verbesserung von Fibro-
sescores beschrieben [9]. Aufgrund des
lediglich kleinen Patient:innenkollektivs
in der Studie gibt es jedoch noch ungenü-
gend Daten über mögliche Nebenwirkun-
gen (diabetogene Effekte, antidiuretische
Effekte, Tumorwachstum).

Ebenfalls vonRelevanz inderPathophy-
siologie der MASLD sind die Geschlechts-
hormone, wobei es hier insbesondere für

die Androgene einen Geschlechtsdimor-
phismus gibt. So ist beim Mann ein Hypo-
gonadismus, also eine ungenügende Te-
stosteronproduktion, mit viszeraler Adipo-
sitas, Hypertonie und Insulinresistenz as-
soziiert und womöglich auch für ein er-
höhtesMASLD-Risiko verantwortlich. Ähn-
lichemetabolische Komplikationen finden
sich bei Frauen mit Hyperandrogenämie,
also der vermehrten Bildung männlicher
Geschlechtshormone. Hier zeigt sich bei-
spielsweise bei Patientinnen mit PCO-Syn-
drom ein erhöhtes Risiko für klassische
kardiovaskuläre Risikofaktoren wie auch
ein erhöhter intrahepatischer Fettgehalt.
Andererseits erscheinen prämenopausale
Frauen aufgrund der protektiven metabo-
lischen Effekte vonÖstrogengeschützt vor
der Entwicklung einer MASLD [10].

Einfluss einer fortgeschrittenen
Lebererkrankung auf den
Hormonhaushalt

Nebenniere

Der Begriff des „hepatoadrenalen Syn-
droms“ bezeichnet das Auftreten einer
Nebenniereninsuffizienz, also einer unge-
nügenden Produktion von Cortisol durch
die Nebennieren, bei Patient:innen mit
Leberzirrhose. Die Prävalenz dieses hepa-
toadrenalen Syndroms wird in verschie-
denen Studien abhängig der Schwere
der Lebererkrankung mit bis zu 40%
bei Child-Pugh-A-Zirrhose und bis zu
70% bei Child-Pugh-C-Zirrhose ange-
geben [11]. Diese doch ungewöhnlich
hohen Zahlen müssten sich eigentlich im
klinischen Alltag deutlich abbilden, was
jedoch der klinischen Erfahrung nicht ent-
spricht (zumindest meiner persönlichen).
Ein genauerer Blick der in diese Studien
eingeschlossenen Patient:innenkohorten
könnte helfen, die hohen Prävalenzzahlen
zu erklären.

Gemäß den Leitlinien der internatio-
nalen Fachgesellschaften für Endokrino-
logie ist eine Nebenniereninsuffizienz
durch eine Serumcortisolkonzentration
von <18μg/dl definiert, wobei hier häufig
ein Cortisolstimulationstest zur definitiven
Diagnose bei grenzwertigen Blutbefun-
den erforderlich ist [12]. Allgemein gültige
Referenzwerte für die Menge des freien
Cortisols, die entweder im Blut durch

die Mitbestimmung des cortisolbinden-
den Globulins errechnet oder im Speichel
direkt gemessen werden kann, gibt es
nicht.

Cortisol ist im Blut an Bindungsprotei-
ne gebunden und nur zu einem geringen
Ausmaß als freies Cortisol vorliegend. Die
Bindungsproteine werden in der Leber ge-
bildet und somit weniger bei fortschrei-
tender Leberzirrhose. Demnach kann eine
Leberzirrhose mit niedrigeren Gesamtcor-
tisolwerten einhergehen, ohne dass aber
die freie biologisch wirksame Cortisolkon-
zentration wesentlich verändert ist. So zei-
gen Studien deutliche Unterschiede im
Auftreten der Nebenniereninsuffizienz ab-
hängig von der Verwendung des gesam-
ten Serumcortisols im Vergleich zum frei-
en Speichelcortisol [13]. Die klassischen
Diagnosekriterien aus der Allgemeinbe-
völkerung dürften somit die Prävalenz bei
Patient:innen mit Leberzirrhose deutlich
überschätzen.

Andererseits bestehen zahlreiche po-
tenzielleUrsachen fürdieEntstehungeiner
Nebenniereninsuffizienz bei Patient:innen
mit Leberzirrhose. Hier gibt es sowohl
primäre, die Nebenniere direkt betreffen-
de Faktoren, wie eine Einschränkung der
Hormonsynthese aufgrund eines mit der
Leberzirrhose assoziierten Cholesterin-
mangels, als auch eine Minderperfusion
der Nebenniere. Auch die direkten Folgen
erhöhter Gallensäurekonzentrationen auf
die Nebenniere wären möglich [14].

In einer rezent publizierten Arbeit des
Wiener Leberzirrhoseregisters fand sich ei-
ne Assoziation von niedriger Gesamtcor-
tisolkonzentration (unabhängig von der
Prävalenz einer Nebenniereninsuffizienz)
mit einem erhöhten Risiko für mit einer
Leberzirrhose assoziierte Komplikationen.

Die Ursache für diesen Zusammen-
hang ist unklar. Wie auch in anderen
Publikationen fand sich trotz fallender
Cortisolkonzentration bei fortschreiten-
dem Zirrhosestadium kein Anstieg des
ACTH, also des die Nebennieren stimu-
lierenden Hormons aus dem Hypophy-
senvorderlappen [15]. Dies spricht gegen
eine primäre Nebennierenschwäche, son-
dern eher für eine sekundäre/tertiäre
Insuffizienz. Dies könnte durch die chroni-
sche Hyperinflammation im Rahmen der
schweren Grunderkrankung – ähnlich wie
beim zuvor beschriebenen „non-thyroidal
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illness syndrome“ – zu einem chronischen
negativen Feedback auf die Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse
führen und dadurch die Cortisolsynthese
hemmen.

Unabhängig von der bestehenden
Schwierigkeiten in der definitiven Diagno-
se bei nicht eindeutig interpretierbarem
Gesamtcortisolwert ist eine akute Neben-
niereninsuffizienz eine lebensbedrohliche
Erkrankung, die einer unmittelbaren the-
rapeutischen Glukokortikoidsubstitution
bedarf. Jedenfalls an die Möglichkeit
einer Nebenniereninsuffizienz bei Pati-
ent:innen mit Leberzirrhose sollte man
bei kritisch kranken Patient:innen mit
anhaltender Hypotension und hohem
Katecholaminbedarf denken. Bei hämo-
dynamisch stabilen Patient:innen sind
klassische Alarmzeichen des Cortisol-
mangels eine zunehmende Schwäche,
Müdigkeit, Gewichtsabnahme sowie neu
auftretende niedrige Blutdruck- oder Blut-
zuckerwerte. Laborchemisch ist als erstes
Zeichen oftmals eine isolierte Hypona-
triämieauffallend.Hier sollte insbesondere
bei fehlendem Vorliegen anderer wahr-
scheinlicher Ursachen, wie Aszites oder
eine laufende Diuretikatherapie, an einen
Cortisolmangel gedacht werden.

Bei klinischem Verdacht auf eine aku-
te Nebenniereninsuffizienz sollte bereits
vor Diagnosesicherung eine Glukokorti-
koidsubstitution begonnen werden. Das
bevorzugte Glukokortikoidpräparat ist Hy-
drocortison, das dem körpereigenen Cor-

Hier steht eine Anzeige.

K

tisol aufgrund der kurzen Halbwertszeit
am ähnlichsten kommt. Dabei sind ein so-
fortiger i.v.-Bolus von 100mg Hydrocorti-
son gefolgt von Hydrocortison über eine
Spritzenpumpe mit 200mg über 24h oder
alternativ Kurzinfusionen von Hydrocorti-
son mit 50mg alle 6h empfohlen. Sollte
Hydrocortison nicht vorliegend sein, kann
jedochselbstverständlichauchjedesande-
re Glukokortikoidpräparat verwendet wer-
den, wobei die Unterschiede in der Dosis-
äquivalenz zu berücksichtigen sind (20mg
Hydrocortison entsprechen in etwa 5mg
Prednisolonbzw.0,5–0,75mgDexametha-
son; [16]).

Schilddrüse

Metaanalysen beschreiben verminder-
te Konzentrationen der zirkulierenden
Schilddrüsenhormone (fT4 und fT3) im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollpo-
pulation [6]. In einer rezent publizierten
Analyse der Wiener Kohorte von Pati-
entinnen mit fortgeschrittener Leberer-
krankung konnten wir mit zunehmendem
Erkrankungsstadium geringere fT3 sowie
steigende TSH-Konzentrationen beobach-
ten, wobei insbesondere ein erniedrigter
fT3-Wert als unabhängiger Prädiktor für
zukünftige Dekompensationen gefun-
den wurde [17]. Die starke Assoziation
zwischen TSH und fT3 mit Inflammations-
parametern zeigt hier Ähnlichkeiten zum
„non-thyroidal illness syndrome“, also dem
Abfall der peripheren Schilddrüsenhormo-

ne bei kritisch kranken Patient:innen. Hier
gibt es ebenfalls eine inverse Assoziation
zwischen der Schilddrüsenhormonkon-
zentration und dem Gesamtüberleben,
jedoch keine Evidenz eines Überlebens-
vorteils durch eine Hormonsubstitution
[18]. Ähnlich wie beim „non-thyroidal
illness syndrome“ gehen wir daher auch
bei Patient:innen mit fortgeschrittener
Leberzirrhose eher von einem adaptiven
Mechanismus der Hypothalamus-Hypo-
physen-Schilddrüsen-Achse aus. Für einen
Nutzen einer Schilddrüsenhormonsubsti-
tution bei diesen Patient:innen gibt es
bislang keine Evidenz.

Gonaden

Auch ein Hypogonadismus, also die unge-
nügende Produktion von Testosteron bei
Männern und Östrogen bei Frauen, ist ei-
ne häufig vorkommende endokrinologi-
sche Komplikation bei Patient:innen mit
Leberzirrhose. Ursächlich kommt sowohl
eine direkte Schädigung der Gonaden, z. B.
durch die toxische Wirkung übermäßigen
Alkoholkonsums, als auch eine sekundäre
hypothalamisch/hypophysäre Beteiligung
durch die Hemmung der Gonadotropin-
freisetzung im Rahmen der fortgeschrit-
tenen Grunderkrankung und der Hype-
rinflammation infrage. Zusätzlich kommt
es bei Leberzirrhose paradoxerweise häu-
fig zu einem Anstieg des sexualhormon-
bindenden Globulins (SHBG), also des das
Geschlechtshormon im Blut bindenden Ei-



weißes. Bei Männern weiters relevant sind
die antiandrogenen Effekte von Spirono-
lacton, das für die Behandlung des sekun-
dären Hyperaldosteronismus bei portaler
Hypertension regelmäßig eingesetzt wird
[19].

Testosteron beim Mann spielt eine we-
sentliche Rolle in der Regulation der Kör-
perzusammensetzung und hat anabole Ef-
fekte auf die Muskulatur sowie den Kno-
chen. Bei Patienten mit Leberzirrhose kor-
reliert ein Testosteronmangel engmit dem
Auftreten von Sarkopenie und Osteopenie
undkönntedaher auch fürdieEntwicklung
und Verschlechterung einer mit fortschrei-
tender Leberzirrhose assoziierten Kache-
xie eine wesentliche Rolle spielen. Dies
erklärt womöglich auch den negativen Zu-
sammenhang auf die Erkrankungsprogno-
se bei Patienten mit Testosteronmangel
[20].

Kontrollierte Studien zu Effekten einer
Testosteronsubstitution bei Patienten mit
Leberzirrhose sind rar. Wichtig ist festzu-
halten, dass die verfügbaren Substanzen
zur Testosteronsubstitution, also das in-
tramuskulär zu injizierendeDepotpräparat
Testosteron undecanoat als auch das täg-
lich zu applizierende Testosterongel, ge-
mäß Zulassung und Beipacktext bei fort-
geschrittener Lebererkrankung aufgrund
eines möglichen Risikos der Häufung von
Lebertumoren nicht empfohlen sind. Eine
prospektive Studie aus Australien zeigte in
einer kleinen Kohortemit 50 Patienten pro
Gruppe positive Effekte von Testosteron
auf die Muskelmasse, die Fettmasse und
die Knochendichte. Relevante Nebenwir-
kungen von Testosteron im Vergleich zur
Kontrollgruppe wurden in dieser Studie
nicht beobachtet. Als Limitation hervor-
zuheben ist jedoch das monozentrische
Studiendesign mit kleiner Fallzahl an ein-
geschlossenen Patientinnen sowie insge-
samt hoher Drop-out-Rate [21]. Potenziell
günstige Effekte auf weitere klinisch rele-
vanteEndpunktesowiepotenzielleNeben-
wirkungen sollten zukünftig in größeren
Studien evaluiert werden.

Bei Frauen gibt es ebenfalls Hinwei-
se für einen protektiven Effekt von Östro-
gen, zumindest auf die Entwicklung der
MASLD. Epidemiologische Studien zeigen
niedrigere Raten von Fettlebererkrankung
bei prämenopausalen Frauen im Vergleich
zu gematchten Männern. Dieser protekti-

Abstract

Cirrhosis-Related Changes in Hormone Status and Their Therapeutic
Implications

Endocrine and hepatic disease are common in general population, whereof the
occurence of both conditions together is frequently observed. On the other hand, there
is an impact of certain endocrinopathies on the development of liver disease, as well as
direct effects of advanced liver failure on the endocrine system. This interplay will be
highlighted in the article.
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ve Effekt geht nach der Menopause mit
steigendem Alter verloren. Auch tierexpe-
rimentelle Studien bestätigendiese kausa-
len Zusammenhänge. Ein positiver Effekt
einer postmenopausalen Hormonersatz-
therapieaufdenLeberenergiestoffwechsel
ist jedoch bislang noch nicht belegt [22].

Fazit für die Praxis

4 Insbesondere bei der Entwicklung einer
Fettlebererkrankung können hormonelle
Erkrankungen einewichtige Rolle spielen.

4 Ein Mangel an Cortisol, Schilddrüsenhor-
mon und Sexualhormonbei fortschreiten-
der Leberzirrhose ist mit einer ungünsti-
gen Prognose assoziiert.

4 Ursächlich für die niedrigeren Hormon-
konzentrationen mit fortschreitender
Leberzirrhose sind anscheinend hem-
mende Effekte im Bereich Hypophyse/
Hypothalamus im Rahmen der Grunder-
krankung.

4 Eine Nebenniereninsuffizienz ist ein po-
tenziell lebensbedrohlicher Zustand und
sollte unmittelbar mit Glukokortikoid-
substitution behandeltwerden; es scheint
jedoch, dass die Prävalenz der Nebennie-
reninsuffizienz bei Leberzirrhose in bishe-
rigen Studien überschätzt wurde.
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