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Vyuziti stanoveni cystatinu C v odhadu shizenych hodnot
glomerularni filtrace — srovnani se stanovenim B-2-mikroglobulinu

Solichova P."-2, Vasutova .2, Bucek P.2, Kubic¢ek Z.%, Stejskal D.'

'0Oddéleni laboratorni mediciny Nemocnice Sternberk, p. o.
20ddéleni klinické biochemie Nemocnice ve Frydku-Mistku, p. o.
3Interni oddéleni Nemocnice ve Frydku-Mistku, p. o.

“Oddéleni klinické biochemie Nemocnice Trinec

SOUHRN

Cil: Stanoveni cystatinu C v krvi je v poslednich letech rutinné vyuzivano k odhadu glomerularni filtrace (GFR). Prace
srovnava diagnostickou efektivitu hodnot cystatinu C a B-2-mikroglobulinu pro snizené hodnoty GFR.

Materidl a metoda: 71 pacient(, u vSech odhadovana GFR pomoci kreatininové clearance [1], podle vypoc¢tu Cockcrofta
a Gaulta [2] a podle hodnot cystatinu C [3]. Kreatinin byl stanoven v séru i moci enzymatickou metodou, cystatin C a b-
2-mikroglobulin v séru imunoturbidimetricky. Byly stanoveny sérové indexy 1/Cystatin C a 1/kreatinin.

Vysledky: Sérové hodnoty cystatinu C i 3-2-mikroglobulinu souvisely s koncentraci kreatininu (r= 0,89, r = 0,93; p < 0,01).
Byla prokazana pozitivni korelace mezi indexem 1/cystatin C a clearance endogenniho kreatininu (r = 0,81; p < 0,01),
indexu 1/cystatin C a GFR podle Cockcrofta a Gaulta (r = 0,81; p < 0,01) a indexu 1/kreatinin a GFR podle cystatinu C
(r=0,85; p <0,01). Byla nalezena porovnatelna diagnosticka efektivita stanoveni cystatinu C a -2-mikroglobulinu pro
odhad snizenych hodnot GFR; senzitivita Cinila 94,4 %, respektive 91,7 %, specificita byla 88,2 %, respektive 94,1%
pro cutt-of hodnotu cystatinu C 1,05 mg/l a B3-2-mikroglobulinu 2,9 mg/l.

Zaveér: Stanoveni cystatinu C ma uspokojivou diagnostickou efektivitu pro odhad snizenych hodnot GFR; u pacientu
bez znamek nadorovych onemocnéni, zanétu ¢i katabolismu. Porovnatelnou diagnostickou efektivitu ma i stanoveni
3-2-mikroglobulinu.
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SUMMARY

Solichova P.,Vasutova l., Bucek P., Kubicek Z., Stejskal D.: Utilization of the determination of cystatin C in estimating
reduced values of glomerular filtration — comparison with the determination of 3-2-microglobulin

Objective: Serum cystatin C measurement is routinely used for glomerular filtiration rate (GFR) assessment in last years
— comparison of diagnostic efficacy for serum cystatin C and 3-2-microglobulin for declension of GFR estimation.
Material and Methods: 71 patients, in all of them GFR was estimated from creatinine clearence [1], by Cockcroft and
Gault calculation [2] and from cystatin C values [3]. Creatinine was measured in serum and urine with enzymatic
method, serum cystatin C and B-2-microglobulin with immunoturbidimetry. Sera 1/Cystatin C a 1/creatinin indexes
were performed.

Results: Serum cystatin C and B-2-microglobulin values correlated with creatinine concentrations (r = 0.89, r = 0.93;
P < 0.01). There were positive correlations between 1/cystatin C and creatinine clearence (r = 0.81; P < 0.01), between
1/cystatin C and GFR by Cockcroft and Gault (r = 0.81; P < 0.01) and between 1/creatinine and GFR from cystatin C
(r=0.85; P < 0.01). Comparable diagnostic efficacy among cystatin C and 3-2-microglobulin measurement with regard
to the declension of creatinine clearance was detected; sensitivity 94.4%, or 91.7%, specificity 88.2 %, or 94.1% for the
cystatin C cut-off values 1.05 mg/I and for the B-2-microglobulin cut-off values 2.9 mg/I.

Conclusion: Cystatin C has good diagnostic efficacy for the reduction of GFR estimation. In individuals without neoplastic
disorders, inflammation or catabolism, 3-2-microglobulin has comparable diagnostic efficacy, too.

Key words: cystatin C, B-2-microglobulin, creatinine, GFR, renal disorders.

Uvod

Cystatin C je neglykosylovany bazicky protein s mo-
lekulovou hmotnosti 13 kD, patfici mezi cysteinové inhi-
bitory proteaz [1-3]. Sklada se ze 120 aminokyselin, je
produkovan jadernymi burfikami a obsazen v télnich te-
kutinach.

Endogenni produkce cystatinu C je konstantni, ne-
zavisla na pohlavi, télesné hmotnosti, velikosti svalo-
vé hmoty Ci pfitomnosti zanétu [4, 18].

Nizka molekulova hmotnost cystatinu C a vysoka
hodnota izoelektrického bodu (pl) umozriuiji volnou filtraci
glomerularni membranou a kompletni reabsorpci burika-

mi proximalniho tubulu ledvin. Koncentrace cystatinu
C v krvi je proto povazovana za spolehlivy endogenni
ukazatel glomerularni filtrace (GFR) [4—7]. Zda se, ze
znalost koncentrace cystatinu C by mohla v fadé pfi-
padl pomoci v ¢asné diagnostice i monitorovani pra-
béhu incipientnich i pokrocilych rendlnich poruch u déti
i dospélych [6-15, 28-31].

Podobné se v poslednich dekadach hovofi o moz-
nosti stanoveni B—-2-mikroglobulinu v krvi, kterého Ize vy-
uzit rovnéz k odhadu GFR, i kdyz s ur€itymi omezenimi.

Cilem na8i prace bylo srovnani diagnosticke efekti-
vity stanoveni cystatinu C a 3—2-mikroglobulinu u sni-
zenych hodnot GFR.



Material a metoda

Byla vySetfena skupina 71 probandu (28 zen, 43 mu-
70, vékové rozmezi 24-77 let), pacientll nefrologické am-
bulance, u kterych byla diagnostikovana bud primami glo-
merulopatie s izolovanym postizenim funkce ledvin, nebo
sekundarni glomerulopatie, kde postizeni glomeruld bylo
pouze jednim z projevd systémového, cévniho, metabo-
lického nebo genetického onemocnéni. Ani jeden z vySetre-
nych nebyl sledovan pro nadorové onemocnéni, nemél kli-
nické znamky zanétu, katabolismus ani nebyl dlouhodobé
inaktivni. U ¢asti pacientll byla provedena biopsie ledvin
s naslednym histologickym vyhodnocenim. U vSech pro-
bandUl byly stanoveny na biochemickém analyzatoru Ad-
via 1650 v séru cystatin C (imunoturbidimetrie, DakoCyto-
mation), kreatinin (enzym, Bayer), 3—2-mikroglobulin (imu-
noturbidimetrie, SCIL) a kreatinin v mo¢i (enzym, Bayer).

Glomerularni filtrace byla odhadovana z hodnot krea-
tininové clearance s korekci na télesny povrch
{Clcr, [ml/s/1,73m?] = (Clcr/S)*1,73;

kde Clcr [ml/s] = (kreatinin v moci*objem moci)/krea-
tinin v séru; S = 0,0167* (m*h)"2}[17] a z hodnot kreatini-
nu v séru {(Clcr,),

Cler, = {(140—vek [roky])*hmotnost [kg]}/44,5 *kreati-
nin v séru, u zen byl vysledek nasoben faktorem
0,85}[16]. GFR z hodnot cystatinu C byla odhadovana
algoritmem prezentovanym vyrobcem

{GFRcyst (ml/s) = 1,485 . cystatin C'675}[18].

Pro zvySeni pfehlednosti byli pacienti rozdéleni podle
hodnot GFR podle clearance endogenniho kreatininu
na osoby s hypofiltraci (A) (GFR < 1,15 ml/s/1,73 m?),
normalnimi hodnotami GFR (B) (GFR 1,15—-1,75 ml/s/
1,73 m?) ajedince s hyperfiltraci (C) (> 1,75 ml/s/1,73 m?).
K hodnoceni vztahu cystatinu a GFR byly pouzity in-
dexy 1/cystatin C a 1/kreatinin.

Ke statistickému zpracovani dat byly pouzity pro-
gramy CBstat, R-plus, SPSS verze 8 a MedCalc. Hod-
noty sledovanych parametrd byly udavany pomoci me-
dianu a interkvartilového rozpéti. Vzajemné souvislosti
mezi jednotlivymi parametry byly sledovany za pouziti
korela¢ni analyzy (Pearson). Hodnota p < 0,01 byla po-
vazovana za statisticky vyznamnou. Pro odhad dia-
gnostické efektivity byla pouzita ROC-analyza.

Vysledky

U 24 pacientt ze sledované skupiny byla provedena
biopsie ledvin s naslednym histologickym vyhodnoce-

Table 1. Basic statistical data in 3 subgroups of patients

nim. Z toho u 4 jedincd (17 %) byla diagnostikovana
neproliferativni glomerulonefritida a u 20 osob chronicka
proliferativni glomerulonefritida (83 %). U 29 osob se ne-
podafilo primarni glomerulonefritidu blize specifikovat.

U 14 probandu byla klasifikovana sekundarni glo-
merulopatie.

U 1 pacienta byla diagnostikovana pyelonefritida
a u 3 probandu se jednalo o kone¢né stadium renalni
insuficience.

Pfi rozdéleni pacientl podle hodnot clearance endo-
genniho kreatininu (Clcr,) bylo zjisténo, Ze 39 jedincl
melo snizené hodnoty GFR (55 %), u 17 osob byly hod-
noty GFR v normalnich mezich (24 %) a 15 jedincd mélo
hyperfiltraci (21 %). Rozdéleni cystatinu C, -2-mikroglo-
bulinu, vypoctd GFR i véku bylo ve vSech 3 skupinach
normalni (tab. 1).

Byly nalezeny korelace mezi sérovymi hodno-
tami cystatinu C a kreatininu (r = 0,89 p < 0,001)
a B-2-mikroglobulinu (r = 0,93 p < 0,001). Hodnoty in-
dexu 1/cystatin C souvisely s hodnotami Cler, (r=0,81;
p<0,01)aCler, (r=0,81; p <0,01;). Hodnoty 1/kreati-
nin korelovaly s hodnotami GFR_ , (r=0,85; p <0,01).
Ve vSech pfipadech nebyly nalezeny zadné neshody
mezi Cler,, Cler, a GFR_, které by mohly byt zptiso-
beny preanalytickou, analytickou &i postanalytickou
chybou.

Diagnosticka efektivita stanoveni cystatinu C
a -2-mikroglobulinu byla porovnavana u osob s hypo-
filtraci (Clcr, < 1,15 ml/s/1,73m?) oproti zbytku pacientd.

Jako optimalni cut-off pro koncentrace cystatinu C po-
dle ROC byly zjistény hodnoty > 1,05 mg/l, které vyka-
zovaly 94,4% senzitivitu a 88,2% specificitu (AUC 0,96;
95% interval spolehlivosti 0,89-0,99).

Jako optimalni cut-off pro koncentrace -2-mikroglo-
bulinu byly zjistény hodnoty 2,9 mg/l, které vykazova-
ly 91,7% sengzitivitu a 94,1% specificitu (AUC 0,97; 95%
interval spolehlivosti 0,89-0,99). Diagnosticka efektivi-
ta obou parametr(i pro snizenou GFR se vyznamné ne-
liSila (obr. 1).

Metodou regresni analyzy byl navrzen vypocet na
odhad GFR z hodnoty (-2-mikroglobulinu (mg/), ktery
byl GFR (ml/s) = 2,29 . B-2-mikroglobulin¢75. (F-ratio
70,1; p < 0,0001).

Diskuse

Soucasti funkéniho vySetfeni ledvin je odhad glo-
merularni filtrace. Za zlaty standard k odhadu GFR je

Parameter Subgroup A Subgroup B Subgroup C
Median Interquartile range Median Interquartile range Median Interquartile range

Cl' (ml/s/1,73m2) 0.56 0.39-0.66 1.41 1.23-1.65 2.06 1.98-2.60
Cl_2 (ml/s) 0.58 0.43-0.86 1.33 1.15-1.74 217 1.79-2.55
GFR,,,, (ml/s) 0.55 0.36-0.74 1.84 1.38-2.15 2.30 1.95-2.91
Cystatin C (mg/l) 1.79 1.46-2.29 0.88 0.75-1.03 0.77 0.67-0.85
Creatinine (umol/l) 210.90 158.5 — 274.7 102.20 75.7-121.7 78.90 74.1-84.3
-2-microglobulin (mg/l)]  5.97 4.82 —7.47 2.30 1.94-2.59 2.00 1.75-2.26

Cl,' — according to creatinine value (correction on surface of body)

Cl 2 — according to creatinine value (from Cockcroft and Gault)
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Fig. 1. Comparison of ROCs for sera -2-microglobulin and cysta-
tin C according to GFR reduction (AUC 0.96 vs. 0.7)

CC — cystatin C

B2M — 3-2-microglobulin

povazovana clearance inulinu nebo 5'Cr-EDTA, coz jsou
latky, které se bez omezeni filtruji v glomerulech a pfi-
tom nepodléhaji tubularni sekreci ani reabsorpci. Z di-
vodu fady moznych problém0 se stanoveni téchto latek
v praxi nevyuziva a odhad GFR se nejcastéji provadi
z méreni clearance endogenniho kreatininu. Ke stano-
veni kreatininu je pfitom v téchto pfipadech doporuco-
vano enzymatické stanoveni, které jsme pouzili i my [7].

V na$i praci jsme nalezli podobné tésné souvis-
losti mezi cystatinem C, B-2-mikroglobulinem, inde-
xem 1/cystatin C a clearance endogenniho kreatininu,
jaké popsali i jini autofi ve studiich, kde byla GFR od-
hadovana z clearance inulinu ¢i 'Cr-EDTA [7, 19-21].

Z ROC-analyzy vyplynula srovnatelna diagnosticka
efektivita stanoveni 3-2-mikroglobulinu a cystatinu C pro
odhad snizenych hodnot GFR.

Na tomto misté je nutno uvést, ze 3-2-mikroglobulin
byva povazovan za vhodny ukazatel pro odhad GFR,
ale jeho koncentrace v krvi zavisi na pfitomnosti zané-
tu, nadorovych onemocnéni, katabolismu, podavané te-
rapii a fadé dalSich faktort, z ¢ehoz vyplyva jeho ome-
zené pouziti pro tento odhad [22-27]. Domnivame se,
ze zjisténi o srovnatelné diagnostické efektivité stano-
veni 3-2-mikroglobulinu a cystatinu C pro odhad GFR
byly pravdépodobné zpusobeny vybérem pacientd ve
sledované skupiné.

Stejné tak je nutno pfipomenout, Ze koncentrace
kreatininu v krvi je zavisla na pohlavi, véku, svalove
hmoté, katabolismu, pfijmu potravy, a proto neni jeho
stanoveni pro odhad zcela optimalni.

Zavérem lze fFici, ze predlozena prace potvrdila
v souladu s literarnimi udaji mozné vyuziti vySetfeni
cystatinu C v séru pro odhad GFR. Sou¢asné z vysled-
kd vyplyva, ze ho Ize vyuzit u jedincl bez znamek za-
nétu, katabolismu ¢i malignich onemocnéni v séru.
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