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SOUHRN

Cil: MocCova exkrece cystatinu C (CC) je povazovana za potencialni ukazatel renalniho postizeni, respektive tubulopa-
tie. Prace ma odhadnout diagnostickou efektivitu stanoveni CC v moci.

Materidl a metody: Byly vySetfeny 3 skupiny probandi. 1. skupina — 71 pacientll sledovanych pro primarni nebo
sekundarni glomerulopatii, 2. skupina — 24 probandl s hypertenzi a organovymi komplikacemi Il.—lll. stupné podle
WHO, 3. skupina — 50 pacientl vysSetfenych pro podezieni na nefropatii rizné etiologie. U vSech byla stanovena
koncentrace CC v modi (imunoturbidimetrie, ve skupiné 3 byl pouzit sou¢asne ELISA test). DalSimi vySetfovanymi
ukazateli v moci byly albumin, a1-mikroglobulin, GMT, kreatinin a osmolalita. V séru byla stanovena koncentrace
kreatininu, osmolalita a cystatin C.

Vysledky: Diagnosticka efektivita stanoveni CC byla pouze u 1. skupiny dostateéna (AUC 0,76), u ostatnich skupin
nebylo mozno CC v moéi pro diagnostiku postizeni funkce ledvin vyuzit. Stanoveni CC metodou ELISA nevedio ke
zvySeni diagnostické efektivity.

Zaver: Stanoveni CC v moci se pro diagnostiku postizeni ledvinnych funkci neosvédcilo ani pfi vyuziti citlivéjSi metody
ELISA. U pacientl s leh¢im postizenim tubularnich funkci nebyvaji hladiny CC v mo¢i méfitelné i pfi pozitivnim nalezu
jinych patologickych ukazatelll v mogi.
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SUMMARY

Solichova P., Adamovska S., Stejskal D., KarpiSek M., Bucek P.: Estimation of the urine cystatin C measurement
as a marker of nefropathy

Objective: Urine cystatin C (CC) is considered as a marker of renal affection, e. g. tubulopathy — estimation of diagnostic
efficacy of urine CC measurement.

Material and Methods: 3 groups were tested: 1st group: 71 patients with primary or secondary glomerulopathy, 2nd
group: 24 probands with hypertension and organ complications (lI-1ll WHO grading), 3rd group: 50 patients with
suspicion for nefropathy NS. In all of them CC in urine was assayed (immunoturbidimetry; in 3rd group CC immunoturbi-
dimetry and ELISA test were performed). Urine albumin, a1-microglobulin, GMT, creatinine and osmolality and serum
osmolality, cystatin C and creatinine were determined additionally.

Results: Diagnostic efficacy of urine cystatin C was sufficient only in 1st subgroup (AUC 0.76). Urine CC measurement
with ELISA did not increase diagnostic efficacy.

Conclusion: Urine cystatin C measurement did not prove useful for the diagnosis of mild renal function affection even
if the sensitive ELISA method was used. Urine cystatin C is not usually detecable in individuals with incipient nefro-
pathy even after positive findings of other urine pathological markers.
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Uvod

V poslednich letech se objevuji informace o vyho-
dach stanoveni cystatinu C v moci jako ukazatele po-
stizeni renalniho parenchymu [1, 2, 4].

Cilem nasi prace bylo hledani souvislosti mezi moc¢o-
vou exkreci CC a dalSimi ukazateli renalniho postizeni.

Material a metoda

Skupiny vySetfovanych

Bylo vySetifeno 145 jedincl, ktefi byli rozdéleni do
tfi skupin dle diagndz. Prvni skupinu (1) tvofilo 71 paci-
entl, u nichz byla diagnostikovana primarni nebo se-
kundarni glomerulopatie. Druhou skupinu (ll) tvofilo 24
proband(i s hypertenzi s organovymi komplikacemi (Il.—
[ll. stupen podle WHO), u kterych nebyla dfive mani-

festni nefropatie diagnostikovana. Treti skupinu (Il1) tvo-
filo 50 osob vySetfenych pro podezieni na pocinajici
nefropatii rizné etiologie.

Diagnostika nefropatie
Pfitomnost nefropatie byla hodnocena na zakladé

klinického vySetfeni, anamnézy, morfologického a che-

mického vySetfeni moce a pfitomnosti minimalné tii

dale uvedenych znaku soucasné:

a) snizeni hodnoty GF < 1,1 ml/s (vypocet podle Coc-
krofta a Gaulta),

b) snizeni koncentraéniho osmolainiho indexu < 1,5
u obou pohlavi,

¢) zvySeniindexu albumin/kreatinin v moci > 2,5 g/mol
u muzud a > 3,5 g/mol u Zen,

d) zvySeni odpadl a-1 mikroglobulinu v moéi > 10 mg/l,

€) zvySeni indexu GMT/kreatinin v mo¢i > 94,6 nkat/
mmol.



U v8ech osob bylo provedeno sonografické vySet-
feni ledvin. Jedinci se 3 a vice uvedenymi znaky nebo
hodnotou GF < 0,9 ml/s byli hodnoceni jako osoby
s nefropatii. Pokud mély vySetfené osoby pfitomny 1 ne-
bo 2 uvedené znaky pfi hodnotach GF > 0,9 ml/s a in-
dex albumin/kreatinin < 5, byly hodnoceny jako jedinci
bez nefropatie. Ddvodem nezarfazeni jedincli do studie
byla hodnota indexu albumin/kreatinin > 5 a normalini
ostatni sledované ukazatele.

Autofi jsou si védomi limitace pfedkladané prace
z hlediska diagnostiky nefropatie, nicméné moznosti
jsou u vybranych skupin pacientli omezené.

Laboratorni vySetreni a technika nabéru vzork

Pacienti nemuseli dodrzovat pfed odbérem zadna
zvlastni dietni omezeni. Laboratorni ukazatele byly sta-
noveny ve vzorcich Zilni krve a moce, ktera byla sbi-
rana po dobu 24 hodin. Vzorky biologického materialu
byly do 60 minut od odbéru centrifugovany (10 minut
pfi 1100 g a 4 °C), nasledné analyzovany a uchovany
pfi teploté -80 °C po dobu 30 dnl. V krvi a modi byly
stanoveny urea (enzymaticky, Advia 1650), kreatinin
(Jaffé, Advia 1650), osmolalita (Arkray), cystatin C
(imunoturbimetricky, Advia 1650). V moci byly stano-
veny GMT (enzymaticky, Advia 1650), a-1 mikroglo-
bulin (imunoturbimetricky, Advia 1650), albumin (imu-
noturbimetricky, Advia 1650). U 3. skupiny byl jesté na-
vic stanoven CC v mo¢i metodou ELISA (Biovendor
Laboratorni medicina, a. s.). CC byl vySetfen ze zamra-
zenych vzorkl moce (-80 °C) do 30 dnl od odbéru.
VSechny soupravy byly verifikovany podle zasad
spravné laboratorni prace a analyzy byly provedeny
s uspokojivymi analytickymi charakteristikami.

Statistické zpracovani dat

Ke statistickému zpracovani ziskanych dat byl po-
uzit program MedCalc (Belgie). Hodnoty jednotlivych ve-
li¢in byly vyjadfeny jako priiméry + smérodatna odchyl-
ka a median. Byly sledovany vzajemné souvislosti me-
zi jednotlivymi parametry za pouziti korelacni analyzy
(Spearmannilv korela¢ni koeficient). Hodnota p < 0,01
byla povazovana za statisticky vyznamnou. K hodno-
ceni vztahu mezi diagn6zou nefropatie a hodnotami CC
v moci bylo vyuzito ROC a Ctyfpolni tabulky.

Table 1. Observed subgroups, basic statistical data

Vysledky

Ze studie nebyl vylou€en ani jeden pacient.V 1. sku-
piné byly zjistény souvislosti CC v moc¢i a CC v séru
(r = 0,6, p<0,01); zadné dalSi souvislosti mezi CC
v modi a jinymi ukazateli nebyly zjistény. 45 % této sku-
piny mélo hodnotu CC v mo¢i vy$Si nez mez stanovi-
telnosti. Pouze 4 % probandUi ze druhé skupiny a 28 %
proband(i ze tieti skupiny mélo hodnoty CC v modi vy$si
nez mez detekce; v téchto skupinach nebyly nalezeny
zadné souvislosti mezi CC v moci a dalSimi mérenymi
ukazateli. Stanoveni CC v moci vykazovalo v 1. skupi-
né dostatecnou efektivitu pro odhad diagnézy nefropa-
tie (AUC 0,76; senzitivita 66%, specificita 82% pfi hod-
notach > 0,2 mg/l; x> = 16,4; DF = 2; p = 0,0003) (obr. 1).
Stanoveni CC v mo¢iu 2. a 3. skupiny nebylo diagnos-
tické (x2= 0,007; DF = 1; p = 0,93 ve 2. skuping;
x2=0,091; DF = 1; p = 0,76 ve 3. skuping) pro odhad
sledované diagnézy. Stanoveni CC v moci nebylo
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Fig. 1. Urine Cystatin C ROC in individuals with nefropathy
(1st group)

Parameters Units Subgroup | Subgroup Il Subgroup |11
X Median | S X Median | S X Median | S

BMI u 26.0 25.0 4.0 28.0 27.0 3.0 27.0 27.0 4.0
Age year 57.8 55.0 10.0 52.3 54.0 8.0 59.1 11.0 9.0
Creatinine serum pmol/l 170.0 | 130.0 143.0 106.0 | 98.0 33.0 99.0 95.0 23.0
CC serum mg/| 1.4 1.1 0.8 1.1 0.93 0.4 1.1 1.1 0.2
CC urine mg/| 0.7 0.2 1.4 0.2 0.2 0.0 0.2 0.2 0.1
CC urine ulltrasenzitive| mg/| - - - - - - 0.03 0.02 0.03
Albumin/creat urine mg/mmol 20.4 18.4 18.4 16.4 6.9 23.6 12.9 5.7 22.6
A1MG/creat urine mg/mmol 7.9 8.4 2.5 1.9 1.1 2.0 1.6 0.7 2.2
A1TMG urine mg/l 36.0 17.3 6.1 14.3 7.8 15.5 11.2 4.6 17.0
GMT/creat urine nkat/mmol 90.4 89.0 12.5 66.2 60.9 33.0 50.4 55.9 29.0

CC - cystatin C
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u 3. skupiny diagnostické ani v pfipadé vyuziti analy-
zy metodou ELISA. Namérené hodnoty CC v modi si-
ce byly pfi vyuziti ELISA testu systematicky nizsi,
avsak pro diagnostiku nefropatie nepfinesly zadnou dia-
gnostickou vyhodu (tab. 1).

Diskuse

Nedavno byly publikovany informace o0 mozném vy-
uziti stanoveni CC v moci v diagnostice tubularni dys-
funkce. CC je nizkomolekularni protein, ktery je volné
filtrovan glomerularni membranou a témér Upiné zpétné
resorpovan burikami proximalniho tubulu [1, 2, 4]. Hod-
noty CC v moci nebyvaji ovlivnény vékem, svalovou hmo-
tou, nevykazuiji cirkadianni kolisani a tento analyt je sta-
bilni k fadé fyzikalnich i chemickych vlivli [1, 3-5].

Vysledky citovanych praci jsou v rozporu s nasimi
nalezy; domnivame se, ze jednou z moznych pficin je
skute¢nost, ze CC v moci byl hodnocen jinymi autory
predevsim u pacientt s manifestni nefropatii. NaSe stu-
die byla naopak zaméfena na pacienty s lehéim nebo
pocinajicim ledvinnym postizenim. | proto jsme vyuzili
ke stanoveni CC v moci jesté analyzu pomoci citlivéjsi
metody ELISA, coz vSak nepfineslo zvySeni diagnos-
tické efektivity.

Zavérem lze konstatovat, Zze stanoveni CC v moci
nelze — na rozdil od jinych ukazatelt — vyuzit v rutinni
diagnostice méné zavaznych tubularnich postizeni. To-
to vySetfeni byva diagnostické pouze u pacientd s ma-
nifestni nefropati.
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