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Sthrn: Choroby pecene vplyvaju na funkciu alebo morfolégiu vietkych endokrinnych organov. Znalost jednotlivych zmien ma vyznam pri
spravnej interpretacii patologickych klinickych alebo laboratérnych hormonalnych prejavov podmienenych hepatopatiou. Sti¢astou prace
je analyza vplyvu na 3titnu Zfazu, kostny metabolizmus, adrenokortikotropnt os, pohlavné hormaény, koncentraciu prolaktinu a rastového

horménu.
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Endocrine changes in liver disease

Summary: Liver diseases have an influence on function and morphology of all endocrine glands. Knowledge of these specific changes is
important in correct interpretation of pathological clinical and laboratory hormonal symptoms and signs induced by liver disease. We
analyze the influence on the thyroid, bone metabolism, adrenocorticotropic axis, gonadal hormones, prolactin and growth hormone.
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Uvod

Choroby pecene patria medzi naj-
rozsirenejsie ochorenia v populdcii.
Mo6zu roky prebiehat latentne, neroz-
poznané, alebo sa mézu manifestovat
réznymi klinickymi a laboratérnymi
prejavmi. Peceri zohrdva centrdlnu
tlohu v produkcii horménov, v meta-
bolizme steroidnych aj protefnovych
horménov, v tvorbe vizbovych pro-
tefinov, je cielovym tkanivom mnohych
horménov a zdcastriuje sa ich degra-
décie a vylucovania. Poruchy jej funkcie
sa odrazia v endokrinnom systéme or-
ganizmu, v jeho fungovani, hladindch
horménov, mézu sa prejavovat aj ako
endokrinné poruchy. Alkohol i lieky
pouzivané v hepatoldgii mézu vplyvat
na hormonalne parametre a funkciu.
Je zndmy vplyv choréb pecene na na-
sledovné Zlazy s vnatornym vylucova-
nim a hormény - $titnu Zlazu, pristitne
telieska a kostny metabolizmus, adre-
nokortikotropnu os, hladinu mineralo-
kortikoidov, hladiny antidiuretického
horménu, pohlavné hormény u muza
i zeny, hladinu prolaktinu, os rasto-
vého hormdnu, metabolizmus glukézy.

24

Funkéné a morfologické zmeny
stitnej zlazy

Na alterdcii tyreoidalnych horménov
v plazme sa pri hepatédlnych ochore-
niach podiefaji zmeny tyreoidalnych
vdzbovych proteinov, poruchy vizby
T, aT, na vazbové proteiny, porusend
hepatdlna konverzia T, na T,, poruchy
hepatalneho klirensu rT,. Hodnoty sa
menia v zavislosti od etioldgie a Stddia
pecefiového ochorenia, v zavislosti od
akdtneho alebo chronického priebehu,
suvisia s interkurentnymi ochoreniami
a vyZivou.

Hladina celkového T, pri cirh6ze
zavisi od produkcie tyroxin viaZzu-
ceho globulinu. Dennd produkcia T,
byva v norme alebo mierne znizen4.
V désledku znizenej hepatalnej konver-
zie T, na T, je znizend hladina celko-
vého aj vofného T, a vy3sia hladina rT,
pre poruchy jeho vyluovania peceriou.
Byva pritomnd subnormadlna reakcia
tyreostimula¢ného horménu (TSH) na
tyreoliberin (TRH), zrejme v dosledku
dopaminergnej inhibicie na uvoltiova-
nie TSH hypofyzou. Abnormality plaz-
matického T, a rT, stvisia so zdvaZnos-

tou alkoholovej cirhézy. Pomer rT,/T,
odréza poruchu hepatalneho vychyta-
vania a konverzie T, na T, a zhor3ené
hepatélne vylucovanie rT,. Profil plaz-
matickych tyreoidalnych hormdnov pri
cirhéze pripomina syndrém nizkeho T,
ktory nachddzame pri tazko chorych
pacientoch a pri kalorickej deprivécii.
Status nizkeho T, pri cirhéze suvisf so
znizenou hepatocelularnou funkciou,
moZe ale suvisiet i so znizenym kalo-
rickym prijmom a ostatnymi faktormi
u tazko chorych pacientov a méze byt
adaptaénym mechanizmom hypoty-
reézy na zachovanie zasob proteinov
v organizme [1].

U pacientov s akitnou virusovou he-
patitidou nachddzame v dosledku zvy-
Senych plazmatickych hladin tyroxin
viazuceho globulinu zvy3ené hladiny
celkového T,, pricom hodnoty vofného
tyroxinu (fT,) mézu byt v norme alebo
zvySené. Suvisi to i s poruchou hepatal-
nej konverzie T, na T,. Hladiny vofného
trijédtyroninu (fT,) byvaji vyznamne
redukované. Biologicky inaktivny rT, je
tak ako pri cirhéze v désledku poruchy
hepatélneho odburavania zvyseny. Po-
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treba zvySenej produkcie T, méze spo-
sobit narast objemu $titnej Zfazy a roz-
voj strumy v priebehu akdtnej virusovej
hepatitidy [2].

Pri chronickej virusovej hepatitide
(histologicky chronicka aktivna alebo
chronicka perzistujdca hepatitida) bez
prejavu dekompenzicie byvaju hladiny
celkového T, a tyroxin viazuceho glo-
bulinu (TBG) zvysené, hodnoty fT,,
TSH, fT, a rT, sG ale v norme. Pri ful-
minantnom priebehu dochddza ku po-
ruche syntézy vdzbovych proteinoy,
hodnoty celkového T, a T, st velmi
nizke a hodnota rT, byva vysokd. N&-
rast pomeru rT, /T, a T,/T, je spojeny
s obzvlast zlou prognézou [3,4].

Bolo publikovanych 17 3tddif, z kto-
rych 12 potvrdilo asocidciu virusovej
hepatitidy C s autoimunitnym ochore-
nim Stitnej Zfazy alebo s tyreoidélnou
dysfunkciou, ¢o potvrdila aj metaana-
lyza tychto stddii. Frekvencia vyskytu ty-
reoidalnych autoprotilatok u HCV pozi-
tivnych pacientov sa popisuje v 8-48 %
pripadov. Prevalencia autoimunitného
ochorenia stitnej zfazy je vy$dia u pa-
cientov HCV infekciou ako pri VHB,
VHD alebo u neinfikovanych pacien-
tov. Vplyv na rozvoj autoimunitnej ty-
reoiddlnej dysfunkcie ma geneticka
predispozicia, faktory prostredia vré-
tane deficitu j6du, Zenské pohlavie ma
tieZ vy33iu prevalenciu autoimunitného
ochorenia $titnej Zfazy. Niekolko Studif
ukdzalo zvysend expresiu IFN y a che-
mokinov hepatocytmi pri VHC. Infek-
cia HCV zvySuje expresiu génu CXCL 70
atym néslednt sekréciu chemokinuv ty-
reocytoch, hepatocytoch aj f bunkach
pankreatickych ostrovéekov. CXCL 10
aktivuje TH1 lymfocyty, tie produkuju
IFNya TNF a tie indukuju dalsiu CXCL 710
expresiu. Tento proces podporuje roz-
voj autoimunitného procesu, obzvl4st
u geneticky predisponovanych jedin-
cov. TH1 lymfocytdrna imunitnd od-
poved je zahrnutd v indukcii autoimu-
nitnej tyreoiditidy, Gravesovej choroby,
endokrinnej orbitopatie. UvaZuje sa aj
o priamom infikovani $titnej Zlazy viru-
som hepatitidy C, v tyreocytoch sa do-
kazala HCV RNA [5-7].
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U pacientov s autoimunitnou chro-
nickou aktivhou hepatitidou alebo
primarnou bilidrnou cirh6zou (PBC)
sa dokdzala zvySend prevalencia autoi-
munitného ochorenia 3titnej zlazy. Tito
pacienti maju vysoké titre tyreoidal-
nych autoprotilatok, asi u 10-25 % pa-
cientov s PBC dochdadza k rozvoju hy-
potyreézy. Tyreotoxikdza je v spojent
s PBC zriedkavd, castejsie sa vyskytuje
pri autoimunitnej chronickej aktivnej
hepatitide. Aj pri PBC aj pri chronic-
kej aktivnej hepatitide pri zvy3enej hla-
dine TBG zaznamendvame zvy$ené hla-
diny celkového T,, fT, byva v norme,
pre poruchu konverzie T, na T, vSak by-
vaju nizke hladiny celkového a vofného
T, [3]. Hladiny TSH a vychytévanie ré-
diojédu stitnou Zfazou su zniZené, od-
poved TSH na podanie TRH byva
zniZend, obzvldst u pacientov s ak-
tivnou formou hepatopatie. Na dia-
gnézu hypotyredzy je preto potrebné
vzdy vysetrit TSH i fT,, hladina cel-
kového T, moéze byt zvySend. Pacienti
s primarnou sklerotizujicou cholan-
goitidou mdvaju castejSie Riedlovu
tyreoiditidu [1].

U pacientov s hepatocelularnym
karcinémom zaznamendvame zvysenu
hladinu TBG, predpokladd sa jeho
nadprodukcia, kedZe v tumore priamo
i v okoli sa zistil jeho vy3si obsah.
V dbésledku toho je hladina celkového
T, zvy3end, fT, a T, si ale v norme
a pacienti su klinicky v eutyre6ze. TBG
méva v désledku poruchy glykozyla-
cie znizend afinitu ku T,. Medzi dal-
Sie endokrinné prejavy primarnych he-
patélnych tumorov patri hypertyreéza
spbsobend nadprodukciou humaén-
neho choriogonadotropinu (hCG) he-
patocelularnym karcinémom. hCG
pri identickej o podjednotke so 3truk-
turou horménu TSH moéZe stimulo-
vat receptory na Stitnej zfaze a vyvo-
lavat nadprodukciu horménov 3titne;
Zlazy [8,9].

V poslednom roku sa objavili tidaje
o tom, Ze dlhotrvajlca hypotyredza
(> 10 rokov) u Zien moze byt rizikovym
faktorom vyvoja hepatoceluldrneho
karcinému s RR 2-3-ndsobnym oproti
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zdravej populdcii. Tento vztah platil aj
po vylticen( pacientov so zndmymi ri-
zikovymi faktormi HCC (obezita, dia-
betes, alkohol, virusova infekcia) [10].

Pri depozicii Zeleza do tkaniva Stitnej
Zlazy pri hemochromatéze dochddza
¢asto k poruche funkcie (8-20 % pa-
cientov), prevazne zaznamendvame
hypotyreézu. Castejiie ako v beznej
populdcii st pritomné i vysoké titre
autoprotilatok, expozicia celularnych
antigénov pri toxickom utcinku Zeleza
vedie k autoimunitnému poskodeniu
Stitnej Zfazy. Hladiny TSH byvaju zvy-
Sené, v stilade s primarnou hypotyreé-
zou, zriedkavo dochddza ku centralne;
hypotyredze pri poruche sekrécie TSH.

Urcité lieky pouzivané v hepatolégii
interferuji s metabolizmom a distri-
buciou tyreoiddlnych horménov. Patri
medzi ne furosemid vo vysokych dav-
kach, zvy3uje hladinu fT, jeho vytestio-
vanim z vazby na TBG, pri¢com hladiny
celkového T, a T, st redukované. Po-
danie glukokortikoidov suprimuje se-
kréciu TSH, a tym aj hladiny T, a T,.
Propranolol inhibuje hepatédlnu kon-
verziu T, na T,, pri ddvkach prekracu-
jucich 200 mg propranololu dochddza
k miernej elevdcii fT, a redukcii T,.
Najlepsie preskiimany efekt s praktic-
kym dopadom na manaZment pacien-
tov ma interferén a. Pri jeho podavanf
pri chronickej virusovej hepatitide do-
chéddza asi u 10 % pacientov k poruche
funkcie v zmysle hypo- alebo hyperty-
reézy. Pomer vyskytu zniZenej a zvySe-
nej funkcie sa Ii3i v jednotlivych zdro-
joch, hypotyreéze moéze predchddzat
prechodnd tyreotoxikéza. Riziko roz-
voja tyreoidalnej dysfunkcie nezdvisi
od davky, suvisi véak s dlzkou trvania
terapie a zriedka sa objavi skér ako po
8 tyZdrnioch terapie, priemerny vyskyt
bol popisany 6 mesiacov po zacati an-
tivirusovej lie¢by. Predpokladd sa auto-
imunitny pévod tyreopatie, v 30-50 %
pripadov sa dokdzala indukcia tvorby
tyreoidédlnych autoprotildtok. Inter-
ferén moéze indukovat expresiu MHC
triedy Il antigénov na tyreocytoch s na-
slednou aktivéciou cytotoxickych T-bu-
niek vo¢i tyreoidalnym bunkam. Pred
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zahdjenim a v priebehu liecby je teda
nevyhnutné hodnoty tyreoidalnych
horménov aj autoprotilatok sledo-
vat. Po preruseni terapie dochddza asi
v 50 % pacientov k Gprave funkcie 3tit-
nej zfazy, u tyreotoxickych pacientov
by sa preto radikalna lie¢ba ako poda-
nie radiojédu alebo strumektémia ne-
mala zvazovat a lie¢ba IFN by sa mala
prerusit. Poruchu funkcie korigujeme
po zhodnotenf klinického stavu a la-
boratérnych vysledkov pripadnou sub-
stitu¢nou alebo tyreostatickou lie¢-
bou. V literatire sa viak diskutuje
o preruseni alebo pokracovani v tera-
pii INF a po zisten{ tyreopatie. Uvazuje
sa najmd o negativnom vplyve pred-
¢asného ukoncenia terapie antiviroti-
kami na eradikdciu virusu hepatitidy C,
ktory okrem poskodenia pecene moéze
nésledne ovplyvnit aj dalsf priebeh po-
ruchy funkcie Stitnej Zfazy. Pri objaven(
tyreopatie je potrebné individudlne
zhodnotit $ancu pacienta na eradiké-
ciu virusu hepatitidy C na jednej strane
a riziko z pretrvavania a progresie po-
ruchy funkcie 3titnej zfazy na strane
druhej [11] (tab. 1).

Zmeny kostného metabolizmu
Chronické ochorenia pecene st aso-
ciované s poruchou metabolizmu
a transportu kalcia a fosforu, ¢o
priamo ovplyviiuje kostny metaboliz-
mus. Reprezentuju preto rizikovi sku-
pinu, u ktorej ¢astejsie ako v beZnej po-
puldcii nachadzame osteopordzu.

U pacientov s ochorenim pecene aso-
ciovanym s hypoalbuminémiou byva re-
dukovana celkovd hladina kalcia. loni-
zované kalcium byva prevazne v norme,
mbze byt ale znizené pri ablize alkoholu

a fulminantnom zlyhani pecene. U va¢-
Siny pacientov s chronickym ochorenim
pecene je negativna kalciovd bilancia.
Sposobuje ho malnutricia, malabsorp-
cia kalcia a fosforu. Pacienti s chole-
statickym ochorenim maju poruchy
vstrebdvania vitaminov rozpustnych
v tukoch. Neadekvatny prijem kalcia
alebo vitaminu D a porucha jeho me-
tabolizmu spésobf, Ze pri udrZiavani
stabilnej hladiny extraceluldrneho kal-
cia ho parathormén cerpd z kosti. Po-
rusené je prepojenie medzi kostnou re-
sorpciou a formaciou. Osteokalcin je
peptid syntetizovany a secernovany os-
teoblastami, predpokladd sa, Ze jeho
hladina odraZa rychlost osteoformécie
a osteoblastickd aktivitu. Aktivovany je
vitamin K - dependentnou karboxyla-
ciou. Znizené hladiny osteokalcinu sa
zistili nielen u pacientov s primarnou bi-
lidrnou cirhézou, ale i pri alkoholovom
ochorenfi pecene, cholestatickej hepa-
topatii, hemochromatéze a chronickej
aktivnej hepatitide. Pokles hladiny pri-
tom koreluje s poklesom funkcie pe-
¢ene. ZniZend kostna formdcia je teda
hlavnou pri¢inou kostného ochorenia
pri cholestatickom a hepatocelular-
nom ochoren( pecene. DéleZitymi fak-
tormi poruchy kostného metabolizmu
sU i znizend fyzickd aktivita, priame
dc¢inky alkoholu, hypogonadizmus,
znizend hladina hepatédlneho ,jinzu-
linu podobného faktora 1“ (IGF-1),
ucinky glukokortikoidov u pacientov
s autoimunitnym ochorenim pecene
alebo po transplantacii. Porovnanim
denzitometrie pacientov s cirhézou
a pacientov bez hepatopatie sa potvr-
dili signifikantné rozdiely v hodnotach
kostnej denzity.

Konzum alkoholu akttne inhibuje
sekréciu PTH, ¢o sp6sobi redukciu hla-
diny ionizovaného kalcia, hyperkal-
cidriu, vy$sie straty magnézia v moci.
Vysledkom je reaktivny vystup PTH na
vyrovnanie kalciémie. Existuje predpo-
klad, Ze prave striedanie hypo- a hy-
perparatyredzy sa podiela na s alkoho-
lom asociovanej chorobe kosti. Tazka
hypomagneziémia pri chronickom al-
koholizme sa takisto moéze podiefat
na funkénej hypoparatyreéze a hypo-
kalciémii [12].

U pacientov s hemochromatézou sa
znizena kostnd denzita vyskytuje tak-
tieZ vyznamne castejSie ako v beZnej
populécii. Osteoporéza je multifakto-
ridlne podmienend, vplyva na fu an-
drogénovy deficit, porucha minerali-
zacie osteoidu pri interferencii Zeleza,
znizené hladiny vitaminu D, zle kont-
rolovany diabetes, poruchy produkcie
IGF-1 pri cirhdze.

Hyperkalciémia sa mdze vyskytnut
u pacientov s cholangiocelularnym
karcinémom, menej ¢asto u pacientov
s hepatocelularnym karcinémom. Vy-
skytuje sa i pri absencii osteolytickych
metastdz, je spésobend pritomnostou
»parathorménu podobného peptidu“
(PTHrP), ktory ma ¢&ast peptidu, zod-
povedajicu za humoralnu hyperkal-
ciémiu, pri Gspednej liecbe sa jedna
o reverzibilny stav.

Zmena funkcie nadobliciek pri
hepatopatiich

Pri cirhéze pedene a poruche proteo-
syntetickej funkcie byvaju hladiny cel-
kového kortizolu rdno nizke, v désledku
zniZzenej tvorby albuminu a kortizol
viaziceho globulinu, ale hladiny vol-

Tab. 1. Zmeny funkénych parametrov stitnej zfazy v sére pri chorobdch pecene a syndrémem nizkeho T..
Choroba pedene Celkovy T, VolnyT, CelkovyT, VofnyT, CelkovyrT, TSH TBG TBPA
akutna hepatitida 1 i I ! 1 1 1 I
cirhéza | t ! | - t— ! !
PBC a CAH t = 1 | t t ! -
HCC 1 I t - t t— 1 !
syndrém nizkeho T, — t— ! } 1 — — =
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ného kortizolu st v norme alebo do-
konca vyssie. Mo6Zze dojst ku strate
alebo otupeniu diurndlneho profilu
kortizolu pri alkoholovej chorobe pe-
¢ene, dekompenzovanej cirhéze a do-
konca i u alkoholikov bez signifikant-
ného ochorenia pecene. Vo vecernych
hodindch maju tito pacienti vyssie hla-
diny kortizolu ako zdravi jedinci. Pri
dolezitej ulohe pecene v metabolizme
kortizolu je pri cirhéze redukovany kli-
rens kortizolu aj syntetickych gluko-
kortikoidov. Profil metabolitov korti-
zolu v modi byva pri cirhéze zmeneny,
v dosledku deficitu enzgmu 11f-steroid
dehydrogendzy. NaruSenie metabo-
lizmu kortizolu ale nespésobuje jeho
zvy8enu hladinu, vzhfadom ku fungu-
jlcej spétnej vazbe na ACTH sa znizuje
jeho produkcia.

Pacienti s autoimunitnou chronic-
kou aktivnou hepatitidou, tak ako i pa-
cienti s neautoimunitnou chronickou
aktivnou hepatitidou, maji zvysené
hladiny kortizol viaziceho globulinu
a nasledne spomaleny klirens kortizolu,
¢o v kratkom no¢nom dexametazéno-
vom supresnom teste moze znamenat
poruchu supresie ranného kortizolu.
Pri lie¢cbe autoimunitného ochore-
nia peéene glukokortikoidmi navyse
mbzme zaznamenat klinické prejavy ia-
trogénneho Cushingovho syndrému.

Porucha spatnej vidzby kortizolu
na hypotalamo-hypofyzarne regu-
la¢né centrd u niektorych pacientov
s abtdzom alkoholu mézZe vyvolat tzv.
pseudo-Cushingov syndrém. Etanol
zrejme vyvoldva rezistenciu sekrécie
ACTH na supresivny efekt glukokorti-
koidov. Okrem klinickych prejavov sa
vyskytujd i biochemické nalezy, typické
pre Cushingovu chorobu. Zvysena je
hladina kortizolu aj ACTH, dochadza
ku strate diurnalneho profilu kortizolu,
poruche supresie hladiny kortizolu aj
ACTH v dexametazénovom teste. Na
rozlienie pseudo-Cushingovho od Cu-
shingovho syndrému je vhodné pou-
Zit test s dexametazénom (2 mg/den
2 dni) a naslednym podanim kortikoli-
berinu (CRH). U pacientov so skuto¢-
nym Cushingovym syndrémom 15 min

po podani CRH hladina sérového kor-
tizolu presiahne 38 nmol/Il. Pri preru-
Seni konzumpcie alkoholu v priebehu
dni az tyzdriov dochddza k tprave ab-
normalit kortizolového metabolizmu,
¢o moze byt niekedy pri opakovanom
testovani matuce pri diagnostike [13].
U pacientov s termindlnym ochore-
nim pecene, resp. u pacientov s pokro-
Cilou cirhézou v stresovych situdciach
(ako napr. sepsa, krvacanie) sa zis-
tila porusend reakcia v tvorbe ACTH,
¢o znadi poruchu na hypotalamo-hy-
pofyzdrnej drovni, i zhorSend odpoved
nadobliciek na stres. Skupina autorov
vySetrila v priebehu 2 rokov na Odde-
leni peceriovych transplantécii na jed-
notke intenzivnej starostlivosti 340 pa-
cientov. AZ u 72 % pacientov dokazali
pritomnost adrendlnej insuficiencie.
Zistili, Ze lie¢ba glukokortikoidmi
u tychto pacientov redukovala davky
vazopresorov a zlepsila preZivanie, za-
znamenali mortalitu 26 % z pacientov
s adrendlnou insuficienciou lie¢enych
glukokortikoidmi voci 46 % pacientov
s hepatoadrenalnym syndrémom bez
substitucie glukokortikoidmi [14-16].
Predpoklada sa, Ze na patogenéze sa
podiefa zvySend hladina endotoxinu
a prozapalovych medidtorov, ako i re-
dukovand hladina apoprotein-1/HDL
(high density lipoprotein). U kazdého
kriticky chorého hypotenzného pa-
cienta s hepatopatiou by sme teda
mali mysliet na riziko neadekvatnej
reakcie kortizolu na stres, t.j. hepa-
toadrendlneho syndrému.
Hyperaldosteronizmus pri hepato-
patii, podobne ako i zmeny hladiny an-
tidiuretického hormdénu spadajid medzi
znadme endokrinné zmeny v ramci por-
talnej hypertenzie, predstavuju ale roz-
siahlu kapitolu vyZadujdicu samostatny
¢lanok a st podrobne opisané v hepa-

tologickych publikaciach.

Zmeny pohlavnych horménov pri
hepatopatiach

Cirhé6za, najmai etyltoxickd s prejavmi
vaskuldrnej dekompenzacie, byva
u muZov spojend s hypogonadizmom
a prejavmi feminizacie. U pacientov
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s kompenzovanou cirhézou na neal-
koholovom podklade st gynekomas-
tia a sexudlna dysfunkcia zriedkavé. Vy-
nimkou je hemochromatéza, pri ktorej
moze gonadalne zlyhanie predchddzat
vyvoj cirhézy.
Hypogonadizmus sa prejavuje
ako testikuldrna atrofia, impoten-
cia a strata libida. Popisuje sa az
u 70-80 % muZov s cirhézou a testi-
kuldrna atrofia je klinicky a histolo-
gicky pritomna asi v 50 % pacientov.
Gonadalna atrofia je spésobena re-
dukciou masy seminifernych tubulov
a abnormalitami semindlnej tekutiny.
Zlyhanie Leidigovych buniek spdso-
buje vyraznd redukciu hladiny testos-
terénu (TST). Hladina testosterénu
zévisi od $tadia cirhézy. Cast cirkulu-
juceho testosterénu vznika periférnou
konverziou androstendiénu, produko-
vaného nadobli¢kami, tvori vyssie per-
cento z testosterénu ako u zdravych.
Znizena je odpoved v produkcii testos-
terénu na podanie humanneho cho-
riogonadotropinu (hCG), ktory simu-
luje LH aktivitu. Pri cirhéze je zvySend
konverzia androstendiénu na estrén
a testosterénu na estradiol v tukovom
tkanive. Hladiny LH a FSH su pri po-
¢iatoénych Stadidch cirhézy v norme
alebo zvy3ené, pri postupujtcej reduk-
cii funkcie pecene (Child Pugh B a C)
postupne klesajui, dochddza k hypota-
lamo-hypofyzdrnej poruche. V termi-
nalnom 3$tadiu hepatopatie je hypo-
gonadizmus ovplyvneny aj nutri¢nym
stavom, redukciou hmotnosti a kom-
plikaciami. Aj samotny alkohol posti-
huje gonaddlnu a hypotalamo-hypofy-
zarnu funkciu. Inhibuje kfti¢ové enzymy
v produkcii TST. Prechodne narasta
hladina luteiniza¢ného horménu (LH),
po 1-2 tyzdfioch nadmerného prijmu
alkoholu ale klesa aj hladina LH. Eta-
nol priamo inhibuje aj spermatoge-
nézu. Znamend to, Ze pri alkoholickej
cirhéze je hypogonadizmus suméciou
tc¢inkov hepatopatie aj priameho
uc¢inku alkoholu, sexudlne funkcie sa
abstinenciou mézu zlepsit [17].
Feminizdcia sa pri cirhdze prejavuje
ako gynekomastia, strata telesného
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ochlpenia, redistribticia telesného
tuku. Objavuje sa asi u 20-50 % pa-
cientov s cirhézou. Za znaky feminiza-
cie sa s uréitymi vyhradami povazuju aj
pavucikovité névy a palmarny erytém.
Na rozdiel od hypogonadizmu sa femi-
nizacia vyskytuje len pri cirhéze, ¢as-
tejSia je pri alkoholickej cirhéze a k jej
prejavom prispieva aj uzivanie spirono-
laktonu. KedZe sa prejavy feminizacie
zistili aj u cirhotikov s nezvySenymi hla-
dinami estradiolu, uvaZuje sa, Ze d6le-
Zitej$im je pomer vofného TST a estra-
diolu (E2). Zmeny SHBG pri cirhéze
zodpovedaju za vyssiu periférnu do-
stupnost E2. Na feminizacii sa moze
podiefat i zvySena citlivost cielovych
organov na pohlavné hormény. Spiro-
nolaktén, pouzivany v lie¢be cirhdzy,
samostatne spdsobuje gynekomastiu
a impotenciu. Redukuje syntézu TST,
inhibuje cytochrém C-450 depen-
dentnd 17-hydroxylazu. Obsadzuje tiez
tkanivové androgénové receptory. Vy-
sledkom je znizend hladina TST a vy3-
ia hladina E2. Ku hypogonadizmu
moZu prispievat i iné lieky pouzivané
v hepatoldgii, ako propranolol, thiazi-
dové diuretika, glukokortikoidy, sulfa-
salazin a lieky stimulujice sekréciu
prolaktinu.

Porucha funkcie pohlavnych hor-
moénov u Zien s alkoholovou cirhé-
zou sa prejavuje ako strata libida, ne-
pravidelnd men3trudcia az amenorea,
strata sekunddrnych pohlavnych zna-
kov a ovaridlne zlyhanie. Dochadza
k predcasnej menopauze [18]. Je
zrejmy aj priamy toxicky efekt alkoholu
na ovarid, podobne ako vplyv na testes
u muZov. Ku amenoree dochddza i pri
autoimunitnej chronickej aktivnej he-
patitide, i bez cirhdzy, lie¢ba glukokor-
tikoidmi v8ak dokéZe tento stav zvratit
a niektoré pacientky méZzu otehotniet.
Zmeny pohlavnych hormdénov u Zien
s hepatopatiou st menej preskiimané
ako u muZov. Je pritomny deficit estro-
génov a progesterénu u premenopau-
zalnych Zien, pricom hladiny estrénu st
zvy$ené. Plazmatické hladiny TST a an-
drostendiénu st vacésinou v norme.
U tychto Zien napriek nizkym hladindm
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estradiolu nie je adekvdtne zvy3end
hladina LH a FSH, pre- i postmeno-
pauzalne. Po Uspesnej transplantacii
pecene u velkej ¢asti premenopauzal-
nych Zien dochddza k obnoveniu men-
Strudcie a fertility [19].

Poruchy gonadalnych funkcii pri
VHC boli popisané v mensom mnoz-
stve Studif. Zvy3end je prevalencia erek-
tilnej dysfunkcie, hladiny adrenalnych
androgénov si abnormalne nizke.
Tieto ndlezy vyZzaduji potvrdenie na
skiimanf vadsieho mnoZstva pacien-
tov, dal3ie Stidie budui nevyhnutnéina
zhodnotenie mozného prispenia dia-
betes mellitus na erektilnej dysfunkcii
u HCV pozitivnych pacientov.

Poruchy pohlavnych funkcii sa
u muzov s hemochromatézou casto
manifestuju skor ako hepatdlne prejavy
a vefa rdz predchadzaju stanoveniu
diagnézy hemochromatézy. Hypogo-
nadizmus je centrélny, v désledku de-
ficitu gonadotropinov pri depozicii
Zeleza v gonadotropnych bunkach hy-
pofyzy. Zmeny sa daju demonstrovat
i na MRI mozgu. Primérne postihnutie
testes je zriedkavejsie, skor v dosledku
pokrocilej cirhézy. Impotencia je z&-
vaznejsia aj castejSia u diabetikov s he-
mochromatézou. Venesekcie zriedka
prispievaji ku obnove sexudlnych funk-
cif, vy88iu Sancu na zlepSenie maju pa-
cienti do 45 rokov. K dprave sym-
ptémov hypogonadizmu a normélne;

sexualnej funkcii dochddza pri substi-
tlcii androgénmi. Vysledkom je nie-
len udrzanie sekundarnych pohlavnych
znakov, sexudlnych funkcif, svalovej
hmoty, ale i zabezpecdenie normélnej
erytropoézy, nutnej na pravidelné ve-
nesekcie. Podavanie testosterénu tak-
tieZ zabrdni rozvoju osteopordzy, ¢as-
tej u pacientov s hemochromatézou.
Pocas liecby méze dochaddzat k vyvoju
gynekomastie, v désledku aromatiza-
cie testosterénu na estradiol v peri-
férnych tkanivach, a testosterén u pa-
cientov s poruchou peceriovej funkcie
pri cirhéze mbéze zvyraznit retenciu te-
kutin. Priamo gonadotropiny sa zried-
kavo podavaji muzom na zabezpece-
nie plodnosti.

Hepatoblastém a hepatocelularny
karciném u chlapcov méZu zriedka vy-
voldvat pred¢asnu pubertu, hCG pro-
dukcia v tumore (podobne ako LH)
stimuluje testikuldrnu produkciu tes-
tosterénu, u dievcat ku predcasnej pu-
berte nedochadza, ku stimulacii syn-
tézy pohlavnych periférnych horménov
je nevyhnutny i vplyv FSH. U dospelych
muzov sa mbZe objavit gynekomastia
z nadprodukcie hCG tumorom alebo
v désledku konverzie dehydroepiand-
rosterénu na estrén a estradiol. U Zien
boli popisané zviacsenia prsnikov a ga-
laktorea z nadprodukcie hCG a pro-
laktinu. Po resekcii tumoru dochadza
k dprave (tab. 2).

Tab. 2. Zmeny pohlavnych horménov pri cirhéze.
Hormén Muzi Premenopauzilne Postmenopauzalne
Zeny Zeny
testosterén J —| -
Sa-dihydrotestosterdn I — I
DHEA | | |
DHEA-sulfat | - |
androstendién 1 d -1
estrén i 1 1
estradiol =) J —
estriol i 1 1
progesterén 1 J I
luteinizaény hormon 1= —| —|
FSH t—= - ad
prolaktin -1 = -1
SHBG 1 -1 1—
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Pri hepatopatidch moéze byt hladina
prolaktinu v norme, sledovanim pa-
cientov s cirhdézou sa viak zistila vy$sia
hladina ako u necirhotikov. Je zndma
vy$sia hladina prolaktinu u pacientov
s ascitom a hepatdlnou encefalopa-
tiou. Uvadza sa tieZ koreldcia hladiny
prolaktinu so $tddiom cirhézy podla
Child-Pugh klasifikacie. Presny mecha-
nizmus nie je plne objasneny, pri¢inou
mbze byt strata inhibi¢ného dopami-
nergného tonusu, vplyvajica na sekré-
ciu prolaktinu. Vylu¢ovanie dopaminu
moZze byt narusené pri poruche astro-
cytov v rdmci encefalopatie, uvazuje sa
i o vplyve hyperestrogenizmu. Klinicky
dopad zvysenej hladiny prolaktinu pri
cirhéze nie je jasny, hypogonadizmus
a gynekomastia nekoreluji vzdy s hla-
dinou prolaktinu. Pri hepatopatii sa na
hepatocytoch zistila zvySena expresia
PRL receptorov, uvaZuje sa o mozne;
regeneracnej funkcii PRL pri poskodenf
pecene [20,21].

Rastovy hormén a choroby pecene
Bazalne hladiny rastového horménu
(GH) su u cirhotikov zvy$ené. Eleva-
cia hladiny rastového horménu je pri-
tomnd i pri akdtnej virusovej hepati-
tide, chronickej aktivnej hepatitide,
u pacientov so schistozomidlnou he-
patalnou fibrézou a vyznamnou por-
talnou hypertenziou. Naruseny je
i diurnélny charakter sekrécie, so zvy-
Senou frekvenciou pulzov aj zvysenou
amplitidou u niektorych pacientov.
U cirhotikov dochddza k paradox-
nému ndrastu hladiny rastového hor-
ménu po podani glukdzy, hodnoty
pri hypoglykémii mézu byt nadmerné,
normélne alebo redukované. Poru-
Sent odpoved GH na inzulinom indu-
kovanu hypoglykémiu pozorujeme aj
u chronickych alkoholikov bez signi-
fikantného ochorenia pecene, s abs-
tinenciou dochddza ku spontdnne;j
Uprave. Predpoklada sa, Ze porucha
hepatdlnej produkcie IGF-1 s nizkymi
hladinami zodpoveda za ,up-regu-
laciu“ sekrécie GH. U muZov k tomu
mbze prispievat i vy$sia hladina estro-

génov pri portosystémovych skratoch
(u Zien pulzy maju vyssiu frekvenciu
aj amplitddu). Pri hepatopatii pozo-
rujeme napriek zvysenej hladine GH
nizku produkciu IGF-1. Na hepatélnu
rezistenciu na pésobenie GH vplyva
malnutricia a hepatalna hypoinzu-
linémia pri portosystémovych skra-
toch pri cirhéze. Je redukovand hla-
dina vazbového proteinu pre rastovy
hormén (GHBP) a expresia recepto-
rov pre rastovy hormén v cirhotickej
peceni. Dochadza k poruche hladiny
vazbovych proteinov pre IGF, a to
k poklesu IGFBP-3 a narastu IGFBP-1
a IGFBP-2. Zvysené hladiny vdzbovych
proteinov moézu este viac limitovat
dostupnost IGF-1 tkanivdm. Vo vefkej
skupine pacientov s alkoholovou cho-
robou pecene zistili vyznamnu koreld-
ciu hladiny IGF-1 a skére proteinovo-
energetickej malnutricie [22-26].

Zaver

Ochorenia pecene st v populdcii
velmi ¢asté a alkoholovd choroba pe-
¢ene sa modze zaradit medzi civiliza¢né
choroby. Peceri zohrava centrdlnu
tlohu v metabolizme a reguldcii pro-
cesov v organizme, jej funkcia je nevy-
hnutnd pre spravne fungovanie endo-
krinného systému celého organizmu.
Jej zmeny tym maju vyznamny dopad
aj na hormonélne procesy. Pri hodno-
teni hormdnov $titnej Zlazy pri cirhéze
pecene mdzu byt patologické funkéné
parametre Stitnej Zlazy podmienené
ich zmenenym metabolizmom a tvor-
bou védzbovych proteinov a nie sa-
motnym ochorenim 3titnej zlazy, ¢o
je podstatné v ich interpretdcii, v po-
krocilych 3tadidch hepatopatie maju
aj urciti prognosticki hodnotu.
Vplyv virusovych hepatitid na morfo-
[6giu a funkciu Stitnej Zfazy zavisi od
priebehu a 3tddia ochorenia. O vzi-
jomnej suvislosti virusovej hepatitidy
C a autoimunitnych ochoreniach exi-
tuji dékazy v podobe publikovanych
studii a sucastou manaZmentu pa-
cienta by mal byt pravidelny scree-
ning funkénych parametrov a auto-
protilatok. V suvislosti s infekciou

Endokrinné zmeny pri chorobéch pecene

VHC treba na tyreoiddlnu dysfunk-
ciu myslieti pri liecbe interferénom a.
Pacienti s ochorenim pecene a alko-
holici st viac ako bezna populacia
ohrozenf rizikom fraktidr pri osteo-
pénii alebo osteoporéze v désledku
znizenej kostnej formdcie, hypogona-
dizmu, nutri¢ného deficitu, pripadne
i alkoholizmu. Abdzus alkoholu méze
u pacientov navodit klinické a labora-
térne prejavy hyperkortizolizmu - tzv.
pseudo-Cushingov syndrém, lekar by
mal vziat tdto moznost do tvahy skor,
ako naordinuje rozsiahlu laboratérnu
a zobrazovaciu diagnostiku hormo-
nalnej nadprodukcie. V stcasnosti
pribddaju dékazy o adrenokortikélne;
insuficiencii pacientov s pokrocilou
cirhézou pecene v zdtaZzovych situd-
cidch, o vyskyte komplikécii a prezi-
van( v zdvislosti od adekvétnej substi-
tucie glukokortikoidmi. Pri kazdom,
kriticky chorom, hypotenznom pa-
cientovi s hepatopatiou by sme mali
mysliet na riziko neadekvétnej reak-
cie kortizolu na stres. Hypogona-
dizmus méze byt prvym prejavom
ochorenia pecene, pre ktory pacient
vyhfadd lekara a je ¢astym endokrin-
nym prejavom alkoholizmu. K pInému
pochopeniu vyznamu zmien koncent-
racie prolaktinu a rastového horménu
u pacientov s cirhézou je potrebné do-
plnit daldie sledovania, hladina IGF-1
viak predstavuje dobry marker vyZivy
pacientov, napr. pri planovanej trans-
plantdcii pecene.

Pri vySetreni pacienta s endokrinnymi
zmenami je nevyhnutné komplexne
zhodnotit jeho zdravotny stav a do
tvahy vziat i pripadné zndme alebo
suspektné ochorenia, ktoré mézu en-
dokrinopatiu vyvoldvat, resp. ovplyv-
riovat jej priebeh - ako choroby pe-
¢ene. Spravna interpretdcia klinickych
a laboratérnych endokrinnych preja-
vov a spravne stanovend diagnéza na-
pomdze k adekvdtnemu manazmentu
pacienta. Spoluprdca endokrinoléga
a hepatoléga je pri zhodnotenf a lie¢be
jednotlivych prejavov choréb pecene
prinosom pre dalsf osud a prognézu
pacienta.
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