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Cholestase und Gallensauren
storen die Nebennierenrindenfunktion

Kurzfassung: Nebennierenrindenfunktionssto-
rungen finden sich geh&uft bei kritisch-kranken
Patienten wie auch bei Patienten mit einer Leber-
zirrhose. Diese Dysfunktion ist gekennzeichnet
durch eine verminderte Produktion von Kortisol,
bezogen auf die Schwere der Grundkrankheit, und
wird deshalb auch als relative adrenale Insuffi-
zienz (RAI) bezeichnet. Die zugrunde liegenden
Mechanismen sind nur unzureichend bekannt.
Basierend auf der Hypothese, dass Gallensé&uren
eine Rolle in der Pathogenese der Nebennieren-
funktionsstdrung spielen, untersuchten wir syste-
matisch die Effekte von mechanischer Cholestase
und Gallensdurenfiitterung auf die Nebennieren-
funktion im Tiermodell.

Wir fanden erhchte Glukokortikoidkonzentra-
tionen im Serum gallengangsligierter und bei
Gallensauren-gefiitterten Tieren im Vergleich zu
Kontrolltieren. mRNA-Konzentrationen der Enzy-
me fir Aufnahme und Produktion von Choleste-
rin, dem Substrat fiir die Glukokortikoidsynthese,
waren in den Nebennieren der Tiere mit hohen

A. Zaufel, P. Fickert, G. Zollner

Serumgallensduren deutlich erhoht. Zusatzlich
fanden wir eine verminderte Expression des Cho-
lesterin-Exportsystems in den Nebennieren. Aus
diesen experimentellen Ergebnissen folgern wir,
dass Cholestase und Gallensauren die Funktion
der Nebenniere deutlich beeinflussen.

Schliisselworter: Hepato-adrenales Syndrom,
relative adrenale Insuffizienz, Cholestase, Gal-
lensauren

Abstract: Cholestasis and bile acids impair
adrenal glands function. Critically ill patients
and patients with liver cirrhosis frequently suf-
fer from impaired adrenal function. Impaired ad-
renal function in these patients is defined as in-
adequate production of cortisol regarding the se-
verity of the underlying disease. Therefore, this
condition is often referred to as relative adrenal
insufficiency (RAI). The underlying mechanisms
remain to be fully elucidated. We hypothesized,

that cholestasis and bile acids play a crucial role
in the development of relative adrenal insuffi-
ciency. In an effort to clarify the pathogenesis, we
systematically analysed the effects of obstructive
cholestasis and bile acids in a mouse model of
obstructive cholestasis and bile acid treatment.

We found increased concentrations of gluco-
corticoids in the serum after bile duct ligation as
well as bile acid administration. mRNA levels of
enzymes involved in uptake and synthesis of cho-
lesterol, the substrate for glucocorticoid synthe-
sis, were increased while expression of a cho-
lesterol efflux pump was decreased in in adrenal
glands during obstructive cholestasis or bile acid
treatment. Based on our findings, we conclude,
that cholestasis and bile acids severely impair ad-
renal gland function. J Gastroenterol Hepatol
Erkr 2016; 14 (6-8).

Keywords: Hepato-adrenal syndrome, relative
adrenal insufficiency, cholestasis, bile acids

B Einleitung

Krankheit und Stress aktivieren die Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennieren-Achse, so dass adrenokortikotropes Hor-
mon (ACTH) aus der Hypophyse ausgeschiittet und in wei-
terer Folge Kortisol in der Nebenniere produziert und sezer-
niert wird. Dieser Mechanismus ist eine wichtige Adaptierung
des Korpers, um Krankheit und Stress bewiltigen zu konnen.
Ein Mangel an Kortisol fiihrt zu Miidigkeit, Abgeschlagen-
heit, Leistungsminderung, Gewichtsverlust und Hypotonie
und ist je nach Auspriagungsgrad mit einer erhohten Mortali-
tat verbunden. Kritisch Kranke und Patienten mit Leberzirrho-
se konnen eine Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse entwickeln.

Dieses Phanomen wird als relative adrenale Insuffizienz (RAI)
bezeichnet und ist als eine inaddquate Produktion von Korti-
sol in Bezug auf die Schwere der Erkrankung definiert. Die-
se Dysfunktion wird bei kritisch kranken Patienten als ,,criti-
cal illness related corticosteroid insufficiency (CIRCI)* [1]
und bei Patienten mit Leberzirrhose auch als hepato-adrenales
Syndrom [2, 3] bezeichnet. Eine Dysfunktion der Nebenniere
bei Patienten mit Leberzirrhose wurde bereits vor mehr als 50
Jahren beschrieben, geriet aber bis vor kurzem weitgehend in
Vergessenheit [4].
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Hepato-adrenales Syndrom und relative
adrenale Insuffizienz bei Zirrhose

Der Begriff ,hepato-adrenales Syndrom* beschreibt eine, fiir
die Schwere der Grundkrankrankheit, inaddquate Produktion
von Kortisol bei Patienten mit Leberzirrhose [5]. Dies ent-
spricht der Definition der RAI (bzw. CIRCI) beim kritisch-
kranken Patienten. Die Nebennierenrinden- (NNR-) Insuffi-
zienz findet sich allerdings nicht nur bei Patienten mit dekom-
pensierter Leberzirrhose, sondern auch, wenngleich seltener,
bei Patienten mit stabiler Leberzirrhose. Die Daten zur Priva-
lenz schwanken in der Literatur zwischen 10 % und 87 % bei
kritisch-kranken zirrhotischen Patienten und zwischen 7 %
und 83 % bei Patienten mit stabiler Zirrhose [2, 3].

Grund fiir diese Schwankungsbreite ist ein mangelnder Kon-
sens zu den Diagnosekriterien [2, 3]. Aktuell besteht kein kla-
rer Konsens, mit welchen Stimulations- oder Stresstests die
Funktion der Nebenniere gemessen werden soll (Synacthen®-
Test), wo die Grenzwerte fiir Kortisol angesetzt werden sol-
len, noch welche Form von Kortisol (freies oder Protein-ge-
bundenes) gemessen werden soll [2, 3]. Das Vorliegen eines
hepato-adrenalen Syndroms ist mit einer erhohten Mortali-
tit und einer gesteigerten Wahrscheinlichkeit fiir Komplika-
tionen wie Infektionen oder Kreislaufdysfunktion verbunden.
Eine Therapie mit Steroiden wurde in mehreren Studien un-
tersucht. Dosierung und Dauer einer Steroidtherapie sind un-
klar.

Die dem hepato-adrenalen Syndrom zugrunde liegenden Me-
chanismen sind nicht gekldrt. Vermutete Mechanismen der
RAI bei Leberzirrhose sind verminderte Spiegel von zirku-
lierendem Cholesterin, High-density-Lipoprotein (HDL) und
Low-density-Lipoprotein (LDL), da Kortisol aus diesem pro-
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Abbildung 1: Hypothesen zur Pathogenese der RAI bei Leberzirrhose und Cholestase:
Hypothalamus/Hypophyse steuern die Kortisolproduktion in der Nebenniere iiber
die Ausschittung von ACTH. Erhohte Zytokinspiegel kritisch kranker Patienten mit
Leberzirrhose konnten die Kortisolproduktion auf allen Ebenen der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennieren-Achse beeinflussen. Ein bei Leberzirrhose verminderter
Serum-Cholesterinspiegel fihrt zu Substratmangel in der Nebenniere. Erhéhte Kon-
zentrationen von Gallensduren bei Cholestase kénnten sowohl die zentrale Regulation
tiber Hypophyse und Hypothalamus als auch die Kortisolproduktion in der Nebenniere
und den Kortisolabbau in der Leber direkt beeinflussen (rote Pfeile: Hemmung, griine
Pfeile: Stimulation).

duziert wird. Weiters konnten proinflammatorische Zytokine
[3] an der Entwicklung der RAI beteiligt sein. Proinflammato-
rische Mediatoren stimulieren oder hemmen die Synthese und
Wirkung von Kortisol, indem sie an allen Ebenen der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und auch im Be-
reich des Glukokortikoid-Rezeptors eingreifen [1].

Cholestase, Gallensauren und RAI

Eine rezente Studie implizierte erstmals die Rolle von Gallen-
sduren bei RAI bei kritisch-kranken Patienten [6]. Die Patien-
ten mit RAI hatten zwar hohere basale Kortisol-Spiegel be-
dingt durch vermehrte Produktion und einen geringeren Ab-
bau, zeigten aber eine verminderte Kortisol-Ausschiittung auf
ACTH-Stimulation, was definitionsgeméf eine (relative) ad-
renale Insuffizienz darstellt. Als mogliche Ursache wurden er-
hohte Spiegel an Gallensduren bei diesen Patienten diskutiert,
die den Kortisol-Metabolismus iiber eine Suppression Korti-
sol-metabolisierender Enzyme inhibieren konnten [6].

Die Rolle von Gallenséuren in der Pathogenese von RAI bei
kritisch-kranken Patienten legt die Annahme nahe, dass Gal-
lensduren auch bei Lebererkrankungen einen wesentlichen
Einfluss auf die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
Achse haben konnen. Verschiedene cholestatische Leberer-
krankungen wie die primére sklerosierende Cholangitis (PSC)
oder die primire bilidre Zirrhose (PBC) sind durch die Akku-
mulation von Gallensduren, die nicht mehr hepatisch elimi-
niert werden konnen, gekennzeichnet.

Diese Hypothese wird auch durch einige Tiermodelle unter-
stiitzt. Ergebnisse aus Experimenten bei Ratten mit mechani-
scher Cholestase weisen auf eine Suppression der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse durch die mechanische
Cholestase hin [7, 8]. Ein gestorter Metabolismus von Gluko-
kortikoiden in der Leber bedingt durch Gallensiuren scheint
hier ebenso eine Rolle zu spielen [9].

Beim Menschen wurde der Einfluss von Cholestase auf die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und somit
Nebennierenfunktion allerdings noch nie systematisch unter-
sucht. Die ersten und beinahe letzten klinischen Untersuchun-
gen zu Cholestase und Ikterus stammen vom Beginn bis Mitte
des 20. Jahrhunderts. Damals brachte der amerikanische Arzt
Philipp Hench seine duflerst interessanten Beobachtungen zu
Papier. Er erkannte, dass Patienten, die an rheumatoider Ar-
thritis litten, spontan aber fiir einen beschriankten Zeitraum
eine Besserung ihrer Symptome erfuhren, wenn sie zur sel-
ben Zeit an einer schweren Cholestase litten. Ahnliche Effekte
beobachtete er etwa, wenn die Patienten hungerten oder sich
einer Operation unterzogen. Seine jahrelange Suche nach ei-
nem gemeinsamen Nenner dieser Phinomene fiihrte schlief3-
lich zur Entdeckung der klinischen Relevanz des Hormons
Kortisol, wofiir er 1951 gemeinsam mit Kendall und Reich-
stein den Nobelpreis erhielt [10-12].

Ziel unserer Experimente war es daher, systematisch die Ef-
fekte von Gallensiduren und mechanischer Cholestase mit Fo-
kus auf die Nebennieren im Tiermodell zu untersuchen.

B Methoden

Um die Effekte von mechanischer Cholestase auf die Neben-
nierenfunktion von Méusen zu evaluieren, wurden die Gallen-
ginge der Tiere fiir eine bis drei Wochen ligiert. In einer wei-
teren Versuchsreihe wurde durch Fiitterung von Gallensiduren
tiber mehrere Tage spezifischer auf deren Effekte auf die Ne-
bennieren eingegangen.

Analysiert wurden die Konzentrationen von Kortikosteron
(das Maus-Homolog zum humanen Kortisol) im Serum, so-
wie die Expression von Schliisselenzymen fiir die Produk-
tion von Kortikosteron in den Nebennieren mittels quantita-
tiver PCR.

B Ergebnisse

Sowohl das Fiittern von Gallenséduren als auch eine mechani-
sche Cholestase durch Ligatur des Gallengangs bewirkte ei-
nen deutlichen Anstieg des Kortikosteronspiegels. In der Ne-
benniere waren Enzyme fiir die Aufnahme und Neusynthese
von Cholesterin, dem Ausgangsprodukt der Steroidhormone,
bei Cholestase oder Gallensiure-Fiitterung iiberexprimiert,
wihrend das Transportsystem fiir Cholesterin-Efflux aus der
Nebenniere vermindert war. In der Leber, die Steroidhomone
abbaut, zeigte sich eine verminderte Transkription der Korti-
kosteron-metabolisierenden Enzyme bei Cholestase.

Prilimindre Daten bei Patienten mit cholestatischen Leber-
erkrankungen scheinen die Ergebnisse der Tierexperimente zu
bestdtigen.

B Zusammenfassung

Lebererkrankungen gehen gehéuft mit einer Storung der
NNR-Funktion einher, die sich auf Morbiditdt und Mortali-
tit der Patienten auswirkt. Der zugrunde liegende Mechanis-
mus ist noch weitgehend unerforscht. Im Speziellen ist wenig
tiber den adrenalen Status cholestatischer Patienten bekannt.
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Die Ergebnisse unserer Experimente zeigen, dass Gallensdu-
ren in der Lage sind, die regelrechte Funktion der Nebennie-
ren zu storen.

Mechanische Cholestase und auch Fiitterung von Gallensiu-
ren im Tiermodell fiihrte zu basal erhohten Glukokortikoid-
spiegeln. Die basal erhohte Aktivitdt der Nebenniere konnte
unter anderem {iber die Erschopfung ihrer Reserven in einer
relativen adrenalen Insuffizienz miinden [13]. Die genauen
Mechanismen fiir diese Verdnderungen sind Gegenstand lau-
fender Untersuchungen in unserem Labor. Die gestorte Funk-
tion der Nebenniere und eine inaddquate Stressantwort konnte
partiell u.a. die fiir verschiedene cholestatische Lebererkran-
kungen typische Miidigkeit und Leistungsschwiche erkldren
[14]. Moglicherweise sind Gallensduren auch fiir das hepato-
adrenale Syndrom bei Leberzirrhose verantwortlich.

B Interessenkonflikt

Keiner.
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B Relevanz fiir die Praxis

— Das hepato-adrenale Syndrom (relative adrenale Insuf-
fizienz, RAI), definiert durch inaddquat niedrige Korti-
solspiegel bezogen auf die Schwere der zugrunde lie-
genden Lebererkrankung, ist eine klinisch relevante
Komplikation der Leberzirrhose.

— Das Auftreten eines hepato-adrenale Syndroms oder
RAI ist mit Komplikationen der Zirrhose wie Infektio-
nen und erhohter Mortalitéit assoziiert.

— Ein klinischer Konsens betreffend die Diagnosekriteri-
en existiert nicht.

— Es ist derzeit noch unklar, ob eine Substitution von Ste-
roiden bei RAI einen Einfluss auf das Uberleben hat.

— Im Tierversuch findet sich bei Cholestase eine gestor-
te Funktion der Nebenniere mit einer deutlichen Erho-
hung von Kortikosteron, dem Mausiquivalent zum hu-
manen Kortisol.

Cand. Med. Alex Zaufel

Geboren 1991. Seit 2011 Studium der Hu-
manmedizin an der Medizinischen Univer-
sitét Graz. Seit 2014 wissenschaftlicher
Mitarbeiter in der Arbeitsgruppe fiir Experi-
mentelle und Molekulare Hepatologie unter
der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Peter Fickert.
Forschungsschwerpunkte: Systemische As-
pekte cholestatischer Lebererkrankungen.
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¥ Fragen zum Text

ron.

kriterien.

b) Gallensiuren

in den Nebennieren

1. Relative adrenale Insuffizienz ist definiert durch:
a) dieklinische Symptomatik einer Nebennierenrinden-
insuffizienz in Kombination mit paradoxerweise er-
hohten Kortisolkonzentrationen.
b) eine ungeniigende Produktion und Ausschiittung
von Kortisol auf einen Stressor (Krankheit) hin.
¢) eine basal erniedrigte Konzentration von Aldoste-

d) genaue, in einem allgemeinen Konsens festgelegte
und im Klinikalltag bereits angewandte Diagnose-

2. An der Pathogenese des hepato-adrenalen Syn-
droms scheinen folgende Faktoren beteiligt zu sein:
a) Proinflammatorische Zytokine

¢) Verdnderungen des Cholesterinstoffwechsels
d) Verdnderungen der Bilirubin-Ausscheidung

3. Im Tiermodell zeigten sich nach Gallengangsliga-
tur und Gallenséurenfiitterung:
a) basal erhohte Glukokortikoidkonzentrationen
b) basal erniedrigte Glukokortikoidkonzentrationen
¢) ein deutlich verdnderter Cholesterinmetabolismus

d) keinerlei Verdnderungen in den Nebennieren

Losung




Richtige Losungen: 1b, 2a bis ¢, 3a und ¢

<= Zuriick |
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