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Sahrn: Uvod: Koncentracia prolaktinu (PRL) u pacientov s cirhézou pecene bola dokdzatelne asociovana s jej komplikdciami. Metddy: Skimali
sme tento vztah na stibore 90 pacientov s cirhézou najmé alkoholovej etioldgie s prevahou muZov. Na zadiatku sledovania sme zaznamenali
zékladné klinické a biochemické parametre ako aj pritomnost komplikdcif cirhézy. Stibor sme sledovali priemerne 434 dnf a zaznamenali sme
vyskyt krvdcania z varixov, hepatorendlneho syndrému a umrtia. Vysledky: Zistili sme, Ze zvySent koncentraciu PRL malo 16,7 % pacientoyv,
ktori mali vy33ie prognostické indexy Child-Pugh a MELD a vyssie Stadium ascitu a encefalopatie. Porovnanim kvartilov koncentrécie PRL
sme potvrdili, Ze so sttipajucou koncentraciou sa ¢astejsie objavovali komplikdcie cirhézy ako ascites, vy3sie INR, ikterus ako aj vy3sie skére
Child-Pugh a MELD. Najvyraznej$i bol vztah ku hepatdlnej encefalopatii (0% vs 31% medzi 1. a 4. kvartilom, p < 0,05), pre ktord mala kon-
centrdcia PRL > 10,5 pg/l senzitivitu 92,9 % a negativnu prediktivnu hodnotu 97 %. Podfa Kaplan-Meierovej krivky signifikantne dlhsie prezi-
vali pacienti v 1. kvartile prolaktinu oproti 4. (85,2 vs 50%, p = 0,046, hazard ratio = 0,2881). Pri prahu koncentracie PRL > 11,91 pg/l sme
zistili 80,8% senzitivitu a 87,8% negativnu prediktivnu hodnotu predikcie imrtia pocas sledovaného obdobia. Zdver: Koncentracia bazélneho
prolaktinu by preto mohla sltzit ako alternativny marker hepatélnej encefalopatie a imrtia u vybranej podskupiny pacientov s cirhézou.
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Impact of basal prolactin levels on the prevalence of complications and the prognosis of patients with liver cirrhosis

Summary: Introduction: Prolactin concentration was proved to be associated with complications of cirrhosis. Methods: This relationship
was investigated on the group of 90 patients predominantly males with alcoholic cirrhosis. Basic clinical and laboratory data were col-
lected at entry as well as complications of cirrhosis already present. Patients were followed for the mean of 434 days and events such as
variceal bleeding, hepatorenal syndrome and death were recorded. Results: We found that 16.7% of patients had elevated serum prolac-
tin levels, and had significantly higher Child-Pugh and MELD scores as well as higher ascites and encephalopathy stage. By comparing
prolactin concentration quartiles we found complications of cirrhosis such as ascites, higher INR, jaundice and higher Child-Pugh and
MELD scores more often with increasing prolactin concentrations. The most prominent was the relationship to hepatic encephalopathy
(0 vs 31% between the Tst and 4th quartile, p < 0.05) to which the prolactin levels above 10.5 pg/l had a sensitivity of 92.9% and nega-
tive predictive value of 97%. Kaplan-Meier survival curve showed that patients in the 1st comparing to the 4th quartile had significantly
higher survival rates (85.2 vs 50%, p = 0.046, hazard ratio = 0.2881). Prolactin levels > 11.91 pg/| had 80.8% sensitivity and 87.8% nega-
tive predictive value to predict death during the follow up period. Conclusion: Basal prolactin concentration could therefore be used as an
alternative marker of hepatic encephalopathy and death in a selected subset of patients with cirrhosis.
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Uvod

Prolaktin je hormén produkovany lak-
trotrofnymi bunkami hypofyzy. Sekré-
cia prebieha v pulzoch raz za 2-3 hod
a je inhibovana pésobenim dopaminu
prostrednictvom D2 receptorov na lak-
totrofnych bunkach. Za fyziologickych
okolnosti je pritomnost dopaminu za-
bezpecend dopaminergnymi neurénmi
tuberoinfundibuldrnych (TIDA) buniek
tzv. tuberohypofyzdlneho dopaminer-
gného systému. Dopamin je transpor-
tovany do hypofyzy tzv. hypotalamo-
hypofyzarnym portdlnym systémom.
Samotny prolaktin potom negativnou
spatnou vazbou inhibuje vylu¢ovanie
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dopaminu z TIDA neurénov. Medzi fak-
tory, ktoré fyziologicky zvy3uju sekréciu
prolaktinu, patri napr. oxytocin, estro-
gény, tyreotropin uvolfiujici hormdén
(TRH) alebo serotonin [1]. Prolakti-
nové receptory sa v peceni za fyziologic-
kych okolnosti nachddzaju najma okolo
centralnej vény a v epiteli ZI¢ovodov a su
homogénne distribuované. U pacientov
s fibrézou pecene bola tato fyziologickd
distribticia narusend a dominovala pri-
tomnost prolaktinoveho receptorav po-
$kodenych hepatocytoch. Kedze v pe-
¢eni nebola ndjdend expresia mRNA pre
prolaktin, tento nepdsobi parakrinne
ani autokrinne [2]. V neddvnej praci

na hepatocytoch samiéich potkanov
sa dokazal aj vplyv prolaktinu na pro-
liferaciu cholangiocytov [3]. Z tychto
doévodov sa preto u pacientov s cho-
robami pecene daju ocakdvat zmeny
v koncentracii prolaktinu. Existuju ne-
priame dokazy o tom, Ze zvySena hla-
dina prolaktinu po stimuldcii TRH ve-
die u niektorych pacientov s cirhézou
prechodne ku zniZeniu natriurézy [4].
V minulosti bola opakovane popisana
zvy$ena hladina prolaktinu u pacientov
s cirhézou a portosystémovou encefa-
lopatiou [5,6], vy$8ia hladina prolak-
tinu pozitivne korelovala s mortalitou
a prognostickym indexom Child-Pugh
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bazalny prolaktin (pg/l)
vek (roky)

pohlavie (% Zien)

dl#ka sledovania (dni)
alkoholova etioldégia v %
kryptogénna etioldgia v %
krvacanie z varixov v %
stadium portélnej hypertenzie
$tadium ascitu
encefalopatiav %

bilirubin (pmol/I)

ikterus (bilirubin > 34 pmol/l) v %
albumin (g/l)

INR

trombocyty (x10%/1)
kreatinin (pmol/I)
glykémia (mmol/l)

sodik (mmol/I)

AFP (KkUI/1)

hepatorendlny syndrém v %
Child-Pugh skére

MELD skére

umrtie v %

Tab. 1. Prehladné vysledky sledovanych parametrov (Z - zeny, M - muzi).

n Normadlne hodnoty Priemer 95% interval spolahlivosti
90 7 6-30, M 4,6-21,5 14,79 13,123-16,457
90 56,544 54,131-58,958
90 32,2 22,4-421

90 434,833 364,273-505,393
90 78,9 70,3-87,5

90 12,2 5,3-19,1

87 32,2 22,2-422

86 3,093 2,944-3,242
90 1,767 1,645-1,888
90 15,6 7,9-232

90 5-20 75,444 53,917-96,970
90 53,3 42,8-63,8

88 nad 35 28,784 26,988-30,580
87 0,8-1,2 1,365 1,307-1,424
87 150-400 112,826 100,626-125,025
85 75,857 69,375-82,339
90 5,77 5,396-6,144
77 135,949 134,840-137,058
65 4,639 2,779-6,499
73 12,3 4,6-20,1

90 8,067 7,609-8,525
80 11,25 9,799-12,701
90 28,9 19,3-38,4

[7]. Po transplantacii pec¢ene dochad-
zalo ku poklesu koncentracie prolak-
tinu [8]. Prdce venované sledovaniu
vztahu medzi koncentraciou prolaktinu
a komplikdciami cirhdzy su v literatire
zvycajne popisané na malych stiboroch
pacientov a nemaju prospektivny cha-
rakter. Malo udajov je aj o vztahu kon-
centrdcie prolaktinu ku cirkula¢nej dys-
funkcii pri portalnej hypertenzii, ktord
sa prejavuje retenciou ndtria, ascitom,
rendlnym zlyhanim az hepatorendlnym
syndrémom a dmrtim.

Ciele prace

1. Stanovit koncentraciu bazélneho
prolaktinu u pacientov s cirhézou.

2. Porovnat zakladné klinické, bioche-
mické a prognostické ukazovatele
medzi skupinami s normdlnou a zvy-
Senou koncentrdciou prolaktinu.

3. Zistit suvislost medzi koncentra-
ciou prolaktinu a pritomnostou kli-
nickych komplikacii cirhézy, ako su
ascites, ikterus, encefalopatia.

4. Zistit, ¢&i stanovenie koncentrdcie
prolaktinu ma prognosticky vyznam

a stvisi s objavenim sa krvdcania zva-
rixov a hepatorenalneho syndrému
pocas prospektivneho sledovania.

Charakteristika siboru a metédy

Sledovali sme pacientov s cirhézou,
ktori boli hospitalizovani alebo am-
bulantne dispenzarizovani na V. inter-
nej klinike LF UK a FNsP Bratislava.
Diagnéza cirhézy bola stanovena
na zaklade klinickych, biochemic-
kych a zobrazovacich kritérii. Nutna
bola pritomnost ezofagedlnych vari-
xov pri endoskopickom vySetreni pa-
Zerdka a/alebo pritomnost ascitu
s albuminovym gradientom viac ako
11 g/l (albuminovy gradient = albumin
v sére - albumin v ascite). Na zaciatku
sledovania sme zaznamenali demo-
grafické parametre (vek, pohlavie),
predpokladant etiolégiu cirhézy, pri-
tomnost ezofagedlnych varixov, 3ta-
dium ascitu (1, 2 alebo 3 podfa defi-
nicie Child-Pugh skére), pritomnost
encefalopatie (aspor 1. stddium he-
patdlnej encefalopatie), biochemické
a hematologické parametre (pocet

trombocytov, INR - international nor-
malized ratio, koncentraciu biliru-
binu, kreatininu, albuminu, nétria),
bazélnu vstupnud koncentraciu prolak-
tinu. Stanovili sme aj prognostické in-
dexy Child-Pugh a MELD a $tadium
portalnej hypertenzie (stddium 1. - bez
pritomnosti pazZerakovych varixov, $ta-
dium 2. - pritomnost pazerakovych va-
rixov, $tddium 3. - pritomnost ascitu,
stadium 4. - krvacanie z pazerdkovych
varixov). Prospektivne sme sledovali
objavenie sa krvacania z pazerdkovych
varixov, hepatorendlneho syndrému
a dmrtie.

Zo suboru sme vylucili pacientov,
ktori uzivali lieky posobiace cez dopa-
minové receptory, ktoré by mohliumelo
zvySovat koncentrdciu prolaktinu.

Odber na stanovenia koncentra-
cie prolaktinu sme vykonali za $tan-
dardnych podmienok po 15minuto-
vom kfude rdno nala¢no zo zavedene;
intravenéznej kanyly. Laboratérne pa-
rametre boli vySetrované automatizo-
vanymi analyzatormi, koncentrdcia
prolaktinu bola vySetrovand zo séra
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bazélny prolaktin (pg/l)
vek (roky)

pohlavie (% Zien)

dl#ka sledovania (dni)
alkoholova etiolégia v %
kryptogénna etioldgia v %
krvacanie z varixov v %
stadium portélnej hypertenzie
$tddium ascitu
encefalopatiav %

bilirubin (pmol/I)

ikterus (bilirubin > 34 pmol/l) v %
albumin (g/I)

INR

trombocyty (x 10%/1)
kreatinin (pmol/l)
glykémia (mmol/I)

sodik (mmol/I)

AFP (kIU/1)

hepatorendlny syndrém v %
Child-Pugh skére

MELD skére

umrtie v %

(nad 30 pg/l u Zien, nad 21,5 pg/l u muzov).

Tab. 2. Porovnanie sledovanych parametrov u pacientov s normalnou a zvy$enou bazilnou hladinou prolaktinu
Prolaktin v norme Prolaktin zvyseny
n priemer n priemer P
75 11,978 15 28,853
75 56,667 15 55,933 ns
75 34,7 15 20 ns
75 428,853 15 464,733
75 76 15 933 ns
75 13,3 15 6,7 ns
73 34,2 14 21,4 ns
72 3,097 14 3,071 ns
75 1,707 15 2,067 0,0277
75 12 15 33,3 0,0901
75 73,096 15 87,184
75 52 15 60 ns
73 28,97 15 27,88
73 1,352 14 1,435
72 14,1 15 106,709 ns
71 74,237 14 84,071
75 5,797 15 5,635
65 135,955 12 135,917
53 4,762 12 4,094
60 13,3 13 7,7 ns
75 7,867 15 9,067 0,052
67 10,597 13 14,615 0,041
75 28 15 33,3 ns

pomocou imunochemiluminometric-
kej (ICMA) metédy. Normélne hod-
noty bazalnej koncentracie prolaktinu
ako aj ostatnych parametrov su uve-
dené v tabufkach.

Alkoholowvt etiolégiu cirhézy sme po-
tvrdili vtedy, ak bol v anamnéze (vratane
objektivnej) tdaj o viac ako 10-rocnej
konzumacii etanolu viac ako 20g u Zien
a 30g u muzov. Kryptogénnu etioldgiu
sme stanovili po vyliceni signifikantnej
konzumdcie alkoholu, virusovej etiolégie
(negativitanaanti-HBc, HbS, anti-HCV),
autoimunnej etiolégie (negativita
autoprotildtok, normélne 1gG) a me-
tabolickych pricin (feritin menej ako
1 000 pmol/l, normdlna hladina ce-
ruloplazminu a a-1-antitrypsinu). Vi-
rusovu etioldégiu cirhézy sme stanovili
testami na HBs antigén, anti-HBc 1gG
protildtky, anti-HBs a anti-HCV proti-
latky. V tabulkdch uvddzame priemerné
hodnoty uvedené aj s 95% intervalom
spofahlivosti, pri porovnavani priemer-

nych hodnét pre jednotlivé podskupiny
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st uvedené len Statisticky vyznamné roz-
diely, ak v Statistickych testoch bolo
p < 0,05. Parametrické ddta pre spojité
premenné sme analyzovali pomocou
jednocestného ANOVA testu, nepara-
metrické ddta pomocou Mann-Whit-
neyho testu a kategorické premenné po-
mocou y? testu. Senzitivitu a $pecificitu
ako aj prediktivne hodnoty sme zisto-
vali pomocou ROC krivky po dosadent
prevalencie sledovaného stavu v su-
bore pomocou 3tatistického programu
Medcalc.

Vysledky
Popisnt Statistiku siboru uvadzame
v tab. 1. Cirhéza bola u 71 pacientov
alkoholovej, u 11 pacientov kryptogén-
nej a u 8 pacientov virusovej etiolégie.
Priemerna hladina bazdlneho pro-
laktinu bola 14,79 pg/l. Zvysend ako
normdlnu koncentraciu prolaktinu
malo 15 pacientov (3 Zeny, 12 muZov),
t.j. 16,7% pacientov (19,7 % muzov,
10,3 % zien).

Porovnanie skupiny pacientov s nor-
malnou a vy$sou koncentraciou pro-
laktinu je uvedené v tab. 2. Pacienti
so zvysenou koncentrdciou prolaktinu
mali priemerne signifikantne vyssie $ta-
dium ascitu, ako aj vy33ie prognostické
skérovacie indexy Child-Pugh a MELD.
Zaznamenali sme aj trend ku zvy3e-
nému vyskytu encefalopatie v skupine
so zvy3enou hladinou prolaktinu (12 %
vs 33%), ale rozdiel nebol 3tatisticky
vyznamny (p = 0,09).

Pacienti bez ascitu mali signifikantne
nizsiu koncentraciu bazédlneho pro-
laktinu ako pacienti s 2. a 3. stadiom
ascitu (11,97 vs 15,56, resp. 19,99,
p = 0,028). Pacienti so znamkami en-
cefalopatie v porovnani s pacientmi
bez znamok encefalopatie mali signifi-
kantne vyssie koncentracie prolaktinu
(13,93 vs 19,4 pg/l, p = 0,017).

Rozdelenim stboru do 4 kvartilov
koncentrécie prolaktinu sme analyzo-
vali vyskyt komplikacii cirhézy v zavis-
losti od jeho zvy3ujtcej sa hladiny. Bliz-
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Tab. 3. Rozdelenie sledovanych parametrov podla kvartilov koncentrdcie prolaktinu v sére.

n  Priemer n Priemer n Priemer n Priemer p<0,05

1 2 4
bazalny prolaktin (pg/l) 23 7,235 22 10,915 23 14,787 22 26,568
vek (roky) 23 57,696 22 59,136 23 55,043 22 54,318 ns
pohlavie (% ien) 23 348 22 364 23 26,1 22 318 ns
df¥ka sledovania (dni) 23 496,783 22 461,182 23 335,043 22 448,045 ns
alkoholova etioldgia v % 23 652 22 77,3 23 87 22 86,4 ns
kryptogénna etioldgia v % 23 26,1 22 4.5 23 8,7 22 9,1 ns
krvécanie z varixov v % 21 571 22 31,8 23 13 21 28,6 *1.vs 3.
stadium portélnej hypertenzie 21 3,238 22 3,091 22 2,909 21 3,143 ns
§tadium ascitu 23 1,522 22 1,636 23 1,913 22 2 *1.vs 4.
encefalopatiav % 23 0 22 18,2 23 13 22 31,8 *1.vs 4.
bilirubin (pmol/l) 23 33,343 22 84,823 23 80,638 22 104,648  *1.vs4.
ikterus (bilirubin > 34 pmol/l) v % 23 30,4 22 72,7 23 56,5 22 54,5 *1.vs 2.
albumin (g/l) 21 32,691 22 30,006 23 24,472 22 28,341 *1.vs 3.
INR 23 1,267 21 1,39 23 1,361 20 1,456 *1. vs 4.
trombocyty (x 10%/1) 23 110,783 20 101,5 22 121,555 22 116,529 ns
kreatinin (pmol/I) 21 67,382 22 78,205 22 71,159 20 87,34 ns
glykémia (mmol/I) 23 5,876 22 5,782 23 5,99 22 5,417 ns
sodik (mmol/l) 18 136,339 19 135,895 22 135,727 18 135,889 ns
AFP (KIU/I) 17 3,762 14 7,454 16 3,924 18 3,913 ns
hepatorendlny syndrém v % 19 53 18 16,7 18 16,7 18 1,1 ns
Child-Pugh skére 23 6,783 22 8 23 8,739 22 8,773 *1vs 3., 4.
MELD skére 21 7,524 20 12,5 21 11,476 18 13,944 *1.vs 2.,
3., 4.

umrtie v % 23 13 22 27,3 23 34,8 22 40,9 ns

Sie v tab. 3. Pocas vstupného vysetrenia
sme zaznamenali so zvySujtcou sa kon-
centrdciou prolaktinu aj signifikantne zvy-
Sujucu sa koncentraciu bilirubinu a INR
(p < 0,05 medzi 1. a 4. kvartilom), al-
buminu (p < 0,05 medzi 1. a 3. kvartilom)
a z nich odvodené prognostické skére
Child-Pugh a MELD (p < 0,05 medzi
1. a 4. kvartilom pre oboje skére), ako
aj signifikantne sa zvySujlci stuperi as-
citu (1,522 vs 2).

Najvyraznejsie viak so stipajicou
koncentraciou prolaktinu rastol aj vy-
skyt hepatdlnej encefalopatie (0 vs
31,8%) (p < 0,05 medzi 1. a 4. kvarti-
lom). Analyzou pacientov s hepatdlnou
encefalopatiou sme zistili, Zze koncen-
traciu prolaktinu nizsiu ako 10,5 pg/I
mal len jeden z 13 pacientov. Senzitivita
koncentrdcie prolaktinu nad 10,5 pg/I
pre diagnézu hepatdlnej encefalopatie
bola 92,9% pri $pecificite 42,1% a ne-
gativnej prediktivnej hodnote 97 %.

V prospektivnom sledovani sme za-
znamenali rozdiel v miere Umrtnosti
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medzi 1. a 4. kvartilom (13 vs 40,9%),
ktory bol nad hranicou Statistickej sig-
nifikancie (p = 0,0758). Zostrojenim
Kaplan-Meierovej krivky prezitia sme
véak dokazali signifikantne vy$siu mieru
preZitia u pacientov v prvom kvartile
(85,2% vs 50%, p = 0,046, hazard ra-
tio = 0,2881) (obr. 1). Analyzou pa-
cientov, ktorf pocas sledovaného obdo-
bia zomreli, sme zistili, Ze koncentraciu
prolaktinu nad prah 11,91 pg/l malo az
21 z 26 pacientov, teda senzitivita kon-
centracie prolaktinu nad 11,91 pg/l na
predikciu dmrtia bola 80,8 % pri Specifi-
cite 56,3 % a negativnej prediktivnej hod-
note 87,8%. Pre porovnanie sme uviedli
senzitivitu a Specificitu zauzivanych pro-
gnostickych markerov cirhézy (bilirubin,
albumin, INR, Child-Pugh, MELD) pre
nas stbor, ktoré uvddzame v tab. 4.
Zistili sme paradoxny trend ku zniZze-
nému vyskytu krvdcania z paZerdkovych
varixov so sttpajlicou koncentraciou
prolaktinu (p < 0,05 medzi 1. a 3. kvar-
tilom), rozdiel medzi 1. a 4. kvartilom

nebol Statisticky signifikantny. Porov-
nanim skupin pacientov, ktori ab-
solvovali endoskopickd sklerotizaciu
alebo ligaciu varixov (n = 12) s tymi,
ktorf tdto liecbu nepodstupili (n = 66),
sme zistili, Ze pacienti po eradikécii va-
rixov mali signifikantne nizsie koncen-
trdcie prolaktinu (9,21 vs 16,14 pg/l,
p = 0,005).

Pocas sledovaného obdobia sme
rozdiely vo vyskyte hepatorenalneho
syndrému medzi 1. a 4. kvartilom pro-
laktinu nezaznamenali a podobne
ani medzi ostatnymi sledovanymi
parametrami.

Diskusia

Cirhéza pecene a jej komplikacie patria
medzi zavazné celospolocdenské pro-
blémy. Nasa krajina patri medzi Staty
s najvy$Sou umrtnostou na cirhézu
spomedzi $tdtov Eurdpskej tnie [9].
Subor pacientov pocetnostou prevy3o-
val doposial publikované prace na tito
tému. Jednalo sa o reprezentativnu
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vzorku cirhotickych pacientov v stred-
nych rokoch s prevahou muzov, etiolo-
gicky dominovala alkoholové etiolégia
a jednalo sa priemerne o stredne za-
vazny stuperi ochorenia s primeranym
vyskytom komplikdcii. V literatdre sa
vyskyt hyperprolaktinémie u pacientov
s cirhézou uvddza na drovni 8% muzov
a 17% zien [10]. V nasom stbore bola
tendencia opaénd, ale rozdiel vyskytu
hyperprolaktinémie medzi pohlaviami
nebol Statisticky vyznamny. Signifi-
kantny rozdiel bol len v zastupenf alko-
holovej etioldgie (90 vs 55 %, u muZov,
resp. Zien), ostatné parametre neboli
Statisticky vyznamné. Alkoholici mali
lahko zvySenu priemerntd koncentra-
ciu prolaktinu oproti ostatnym etiol6-
giam, ale ani tam rozdiel nebol 3ta-
tisticky vyznamny (12,0 vs 15,5 pg/l,
p=0,092).

V sidlade s ddajmi z literatdry mali
pacienti s abnormalnou koncentrd-
ciou prolaktinu vyssie Stddium ascitu
a vyssie prognostické indexy cirhézy
[7]. Najma ascites a encefalopatia boli
komplikdciami, ktoré signifikantne
ovplyviiovali koncentrdciu prolaktinu.
V minulosti sa uvazovalo o tom, Ze vys-
Sia koncentrécia prolaktinu u pacien-
tov s encefalopatiou by mohla mat pa-
togeneticky vplyv. V stic¢asnosti sa viak
patogenéza encefalopatie vysvetfuje
aj bez dlohy prolaktinu. Pravdepo-
dobnou pricinou elevédcie prolaktinu
je zrejme vysSia hladina estrogénov,
ktoré pri edéme astrocytov zvysene
prechddzaju cez hematoencefalickt
bariéru a ovplyvriuji dopaminergné
neurény hypotalamu, ktoré znizuju
svoju inhibi¢nd aktivitu na laktotrofné
bunky [10]. Vy33ia hladina prolaktinu
sa preto skor javi ako takzvany ,ne-
vinny svedok“ a marker encefalopatie.
Ako marker je vSak pomerne senzitivny
a jeho senzitivita a negativna predik-
tivna hodnota nami zistenych prahov
st na drovni takych zauZivanych pro-
gnostickych markerov cirhézy, ako su
INR a albumin. Specificita a pozitivna
prediktivna hodnota st nizke, ale kon-
centracia prolaktinu by mohla poméct
pri diferencidlnej diagnéze encefalopa-
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prediktivna hodnota)

Tab. 4. Porovnanie presnosti jednotlivych prediktorov imrtia u 90 pacien-
tov s cirhézou v %. (PPH - pozitivna prediktivna hodnota, NPH - negativna

Prah hodnoty Senzitivita  Specificita ~ PPH NPH
prolaktin (pg/I) > 11,91 80,77 56,25 429 87,8
albumin (g/1) <283 92,31 62,9 51,1 95,1
INR >1,28 76,92 59,02 44,4 85,7
bilirubin (umol/1) >257 88,46 46,88 40,4 90,9
Child-Pugh skére > 8 76,92 73,44 541 88,7
MELD skére >10 84 65,45 52,5 90

PreZitie podla vstupnej koncentracie prolaktinu
(porovnanie 1. a 4. kvartilu)
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Obr. 1. Kaplan-Meierova krivka prezitia u 1. a 4. kvartilu koncentécie prolaktinu

v sére.

tie a inych portch vedomia u pacien-
tov s cirhézou. Pri koncentracii men-
Sej ako 10,5 pg/l by sa v nasom stibore
dalo na 97 % vylucit, Ze sa jednd o hepa-
talnu encefalopatiu.

Suvislost koncentracie prolaktinu
s progresiou ascitu je taktiez pomerne
mélo preskimanda. V nasom sdbore
s narastajlicim stupriom ascitu nara-
stala signifikantne aj priemerna kon-
centracia prolaktinu. V minulosti sa
uvazovalo aj o moznej tlohe prolak-
tinu v retencii ndtria, pretoze prolaktin
u niektorych zvierat fyziologicky sp6-
sobuje retenciu sodika. Jedind Studia
u pacientov s cirhézou dokazala sig-
nifikantne zniZend natriurézu po sti-
mulovanej hyperprolaktinémii pomo-

cou TRH [4]. V nasom stibore pacienti
s akymkolvek ascitom (2., 3. $tadium)
v porovnani s pacientmi bez ascitu
mali signifikantne vy33iu koncentra-
ciu prolaktinu (16,06 vs 11,97 pg/l,
p = 0,023). Tieto nase zistenia by
mohli podporovat tito teériu, aj ked
v nasom stbore sme natriurézu nesle-
dovali. Naopak, pacienti s hepatore-
nalnym syndrémom vzniknutym pocas
sledovania nemali vstupnt koncen-
trdciu prolaktinu signifikantne odlisnd
od ostatnych. Koncentrdcia prolak-
tinu teda suvisi so stupriom ascitu, ale
z nasho sledovania nie je mozné zistit,
¢o je pri¢ina a ¢o nasledok.

V nasom stibore bola hladina pro-
laktinu asociovand s prognostickymi
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markermi ako INR, albumin, biliru-
bin a skére Child-Pugh a MELD. Nie
je preto prekvapenim, Ze korelovala
aj s mierou Umrtnosti pocas sledova-
ného obdobia. Podobna suvislost bola
uz aj v minulosti popisovana v litera-
tdre a uvazovalo sa o pouziti prolak-
tinu ako prognostického markera [5].
Senzitivita nami uréeného prahu kon-
centracie prolaktinu (11,91 pg/l) bola
v nasom suibore na stredne vysoke;
drovni (80%), o niec¢o vyssia bola ne-
gativna prediktivna hodnota (87,8 %).
Z nasich zisteni vyplyva, ze prolak-
tin patri medzi pomerne senzitivne,
ale menej Specifické markery tmrtia,
akymi st prakticky aj vietky ostatné ty-
pické biochemické tdaje a skérovacie
systémy, blizsie idaje sti v tab. 4. Nase
vysledky sa neodlisovali ani od spola-
hlivosti tychto markerov u inych auto-
rov [11]. V praxi by mohlo stanove-
nie koncentracie prolaktinu pomdct
u podskupiny pacientov, kedy su tra-
di¢né markery modifikované stavom
pacienta (vy33ia hodnota INR pri defi-
cite vitaminu K, abnormalne nizky al-
bumin pri podvyzive alebo krvacant, ik-
terus pri alkoholovej hepatitide).
Stvislost medzi objavenim sa krva-
cania z pazerdkovych varixov a kon-
centraciou prolaktinu nebola doposial
takmer voébec preskiimanda. Najsilnej-
§fim zndmym prediktorom objavenia
sa krvdcania z varixov je stupen por-
tédlnej hypertenzie stanoveny meranim
hepato-portalneho venézneho gra-
dientu. Interpretdcia ndsho zistenia,
ked sme nasli tendenciu ku zvy$enému
vyskytu krvdcania z varixov u pacientov
so znizujlicou sa hladinou prolaktinu,
je otvorend, kedZe sme vendzny gra-
dient systematicky nestanovovali. V na-
Som stibore sme nenasli ziaden sledo-
vany parameter, ktory by signifikantne
ovplyviioval mieru krvacania z varixov.
Mozné vysvetlenie by mohlo prist z pri-
padov, kedy po implantacii TIPSS do-
chadza ku znizeniu venézneho gra-
dientu, ale ku zvySenému riziku vyskytu
hepatélnej encefalopatie, kedy by sme
ocakdvali aj vyssie koncentrédcie pro-
laktinu. To by mohlo znamenat, Ze kr-

vacajlci pacienti, u ktorych predpokla-
dame vysoky vendzny gradient, maju
maly prietok cez portokavélne skraty,
a tym aj nizsie riziko encefalopatie pred
vypuknutim krvacania. Ani znizend ex-
trakcia prolaktinu peceriou pri cirhéze
pravdepodobne nehrd velku rolu, pre-
toze pecen sa vyznamne nezdcastriuje
vylucovania prolaktinu z cirkuldcie [ 12].
Dalej by to mohlo byt dané pomerne
malym mnoZstvom pacientov s krvaca-
nimv jednotlivych kvartiloch prolaktinu,
¢o by znamenalo chybu malych ¢&isel.

V nasom stibore pacientov bola sta-
novend koncentrdcia prolaktinu len
na zaciatku sledovania, a preto jej dy-
namiku nebolo mozné posudit ani po
zaveden( TIPSS (1 pacient) alebo po
objaveni sa spontdnnej bakteridlnej
peritonitidy v ramci sledovania. Zistili
sme len signifikantne nizsiu koncentra-
ciu prolaktinu u pacientov po endosko-
pickej skleortizacii alebo ligacii varixov
(n =12), ¢o je v kontexte vy$sie uvede-
nych dvah o vztahu koncentracie pro-
laktinu a krvdcania pri portélnej hyper-
tenzii. Toto zistenie si vysvetlujeme tym,
Ze krvacajuci pacienti v stibore mali sig-
nifikantne fahsie stadium cirhézy podla
Child-Pugh a MELD skdre.

V prdci sme stanovovali bazdlnu
koncentraciu prolaktinu, nie je za-
tiaf jasné, ¢i by stanovenie stimuloven;
koncentrdcie prolaktinu bolo o niec¢o
prinosnejsie.

Zaver

Nase zistenia potvrdzuji asocidciu
koncentracie prolaktinu so zdvaznos-
tou hepatdlneho poskodenia u pa-
cientov s cirhézou. Najvyraznejsie bola
vnasom stibore jeho koncentracia aso-
ciovand s pritomnostou ascitu a hepa-
talnej encefalopatie. U vybranej sku-
piny pacientov s cirhézou by preto
mobhla sluZit ako alternativny marker
hepatdlnej encefalopatie. Dokdazali
sme aj vztah koncetracie prolaktinu ku
miere imrtnosti v prospektivnom sle-
dovani. Z toho dévodu je mozné pro-
laktin povaZovat za alternativny mar-
ker progndzy pri nemoznosti pouZzitia
zauzivanych ukazovatelov. Tato praca

Vplyv bazélnej koncentracie prolaktinu na vyskyt komplikacii a na prognézu pacientov s cirhézou pecene

nesledovala dostatok ddajov na to,
aby sme objasnili presné patogene-
tické vztahy nasich pozorovani, aviak
pontka doposial najvacsi subor pa-
cientov k tejto problematike.
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