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ÚVOD

Porucha renálních funkcí je povaÏována za jednu
z pfiíãin zhor‰ení kvality Ïivota a zv˘‰ené mortali-
ty. Obvyklé hodnocení renálních funkcí stanovením
kreatininu v séru (plazmû), jeho clearance ãi v˘poãty
vypl˘vající z koncentrace kreatininu, mÛÏe b˘t zatíÏe-
no fiadou chyb (sérová hodnota kreatininu závisí na
vûku, pohlaví, svalové mase, fyzické aktivitû, katabo-
lismu a fiadû dal‰ích faktorÛ). Navíc, jelikoÏ vztah

mezi koncentrací kreatininu a glomerulární filtrací
vykazuje hyperbolickou závislost, nelze povaÏovat
stanovení sérového kreatininu za dostateãnû senzitiv-
ní k odhadu lehãích poruch funkce ledvin, které jsou
typické mírn˘m nebo stfiedním poklesem glomeru-
lární filtrace.(1) I pfies uvedená úskalí je zatím meto-
da v˘poãtu glomerulární filtrace z hodnoty kreati-
ninu v séru podle MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) povaÏována za standard v rutinní
praxi pfii odhadu poruch glomerulární filtrace. Odhad
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neÏ 90 let ve srovnání s mlad‰ími. V prÛbûhu sledování zemfielo 260 probandÛ, pfieÏilo 714 osob. Medián cystatinu C u osob,
které zemfiely, byl v˘znamnû vy‰‰í neÏ u pfieÏívajících (1,54 vs. 1,21; p < 0,01). Jedinci s nejniÏ‰ím kvartilem cystatinu C mûli
riziko smrti 12 % a u osob s nejvy‰‰ím kvartilem cystatinu C dosahovalo riziko smrti 48 %. Pomûr ‰ancí (odds ratio) mezi
1. a 4. kvartilem byl 6,9. Provedli jsme adjustaci cystatinu C na hodnoty vûku a i po této korekci byly zji‰tûny v˘znamnû
vy‰‰í hodnoty cystatinu u zemfiel˘ch (mediány 0,0114 vs. 0,0089; p < 0,01). 
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glomerulární filtrace pomocí metody podle Cockcrof-
ta-Gaulta by naopak jiÏ nemûl b˘t vyuÏíván.(9,10)

V fiadû studií bylo potvrzeno, Ïe se kvalita Ïivota
s progresí renálních poruch zhor‰uje. Osoby
s postiÏením ledvin mívají velice ãasto komplikace
akcelerované aterosklerózy (objevuje se endoteliální
dysfunkce, trombofilní stav, dyslipidemie, systémo-
v˘ zánût, oxidaãní po‰kození, apod.), dochází k po-
ru‰e homeostatické i endokrinní funkce ledvin a zvy-
‰uje se mortalita takto postiÏen˘ch jedincÛ.(11–13)

I pfies tyto skuteãnosti nûkteré práce neprokáza-
ly pfiímou souvislost mezi koncentrací kreatininu
a mortalitou.(2)

Teprve nedávno se objevily informace o potenciál-
ním vyuÏití dal‰ího laboratorního parametru pro hod-
nocení funkce ledvin – cystatinu C – jako nezávislého
ukazatele mortality, pfiedev‰ím u star‰ích pacientÛ.(3)

Cystatin C je nízkomolekulární protein, kter˘ patfií
mezi cysteinové inhibitory proteáz. Nízká molekulová
hmotnost a vysoká hodnota izoelektrického bodu cys-
tatinu C umoÏÀuje jeho volnou filtraci glomerulární
membránou s následnou kompletní reabsorpcí buÀ-
kami proximálního tubulu. Koncentrace cystatinu
C v krvi je proto povaÏována za spolehliv˘ endogenní
marker glomerulární filtrace. Tento parametr není
narozdíl od kreatininu závisl˘ na vûku, hmotnosti,
pfiíjmu potravy, katabolismu, pohlaví, ani na dal‰ích
faktorech.(8)

Cílem na‰í práce bylo ovûfiit, zda lze jednorázové
stanovení cystatinu C v séru vyuÏít jako nezávislého
prognostického ukazatele z hlediska celkové mortali-
ty. Vedlej‰ím cílem studie bylo ovûfiit, zda-li se kon-
centrace cystatinu C, pokud jsou vy‰etfieny opakova-
nû, v˘znamnû mûní bûhem doby sledování. 

METODIKA

V˘bûr probandÛ 
Jde o prÛfiezovou retrospektivní studii. V roce 1997

byl vy‰etfien soubor 974 probandÛ (506 muÏÛ, 468
Ïen), pacientÛ spádového území Nemocnice ·ternberk
p. o. Byli to jedinci sledovaní v rámci specializovan˘ch
ambulancí a u praktick˘ch lékafiÛ. 

Metodika odbûru biologického materiálu 
a provedená vy‰etfiení 

U v‰ech jedincÛ byl vy‰etfien kreatinin (Jaffe, Ilab
600, Itálie) a cystatin C (DAKO, Cobas Mira+, ·v˘car-
sko) v séru. Obû vy‰etfiení byla provedena souãasnû
v den odbûru biologického materiálu. Bûhem doby
sledování byl u nûkter˘ch jedincÛ z diagnostick˘ch
dÛvodÛ vy‰etfien cystatin C v séru vícekrát. Cystatin C
a kreatinin byly vy‰etfieny indukujícími lékafii v rámci
odhadu, popfi. postiÏení renálních funkcí. 

Uspofiádání studie bylo posuzováno a schváleno
etickou komisí Nemocnice ve ·ternberku p. o. 

Doba sledování a zdravotní stav 
sledovaného souboru 

Doba sledování trvala 8 let, pfiiãemÏ informace
o zdravotním stavu (exitus) byly získány od jejich
praktick˘ch lékafiÛ a ovûfieny z databáze plátcÛ zdra-
votního poji‰tûní. Vzhledem k tomu, Ïe mnoho pa-
cientÛ zemfielo doma anebo u nich nebyla provedena
sekce, nebyly pfiíãiny smrti ve studii hodnoceny. 

U v‰ech probandÛ byly zji‰Èovány anamnestické
údaje o v˘skytu kardiovaskulární komplikace bûhem
doby sledování (akutní koronární syndrom, ischemic-
ká cévní mozková pfiíhoda). 

Údaje o anamnéze dal‰ích rizikov˘ch faktorÛ neby-
ly v databázích o‰etfiujících lékafiÛ úplné, proto jsme
je v práci neuvedli; navíc pfiímo nesouvisejí se zji‰tû-
n˘mi v˘sledky. 

Statistické zpracování 
Sledované údaje byly zpracovány pomocí progra-

mu Medcalc (Mariakerke, Belgie). K posouzení nor-
mality byl pouÏit Komolgorov-SmirnÛv test. K hodno-
cení dynamiky cystatinu C v opakovan˘ch nábûrech
byl pouÏit vzhledem k nenormálnímu rozdûlení cysta-
tinu C WilcoxonÛv neparametrick˘ test pro párové
hodnoty. K hodnocení vlivu jednotliv˘ch promûnn˘ch
na mortalitu pacientÛ byla pouÏita kroková („stepwise“)
regrese a k adjustaci cystatinu C a kreatininu na
vybrané promûnné bylo pouÏito údajÛ získan˘ch z re-
gresních rovnic. Pro hodnocení vztahu cystatinu C
a vûku byly sledované osoby rozdûleny podle vûku 
do 10 skupin a ty následnû mezi sebou srovnávány
pomocí metody ANOVA (vzhledem k normálnímu roz-
loÏení ve vûkov˘ch skupinách na rozdíl od cystatinu
v celém souboru). Pro hodnocení vztahu cystatinu C
a úmrtí byly hodnoty cystatinu C rozdûleny do kvarti-
lÛ (25., 50., 75. percentil) a byly kalkulovány v kon-
tingenãní tabulce. Pro nejvy‰‰í a nejniÏ‰í kvartil 
cystatinu C bylo vypoãteno riziko úmrtí bûhem doby
sledování a pomûr ‰ancí. Vztah cystatinu C a doby, za
jak dlouho bûhem sledování pacient zemfiel, byl hod-
nocen pomocí Kaplanovy-Meierovy anal˘zy a Coxovou
regresí. Pro odhad diagnostické úãinnosti stanovení
cystatinu C v diagnostice úmrtí byla pouÏita anal˘za
ROC a souãasnû, vzhledem k nenormálnímu rozloÏe-
ní dat spí‰e vhodnûj‰í, ãtyfipolní tabulka. 

V¯SLEDKY

Celkem bylo vy‰etfieno 974 jedincÛ, z toho 506 muÏÛ
a 468 Ïen, prÛmûrného vûku 59,6 ± 17,6 rokÛ, mini-
mum 4 a maximum 96 rokÛ). 

Vstupní vy‰etfiení v roce 1997 
Hodnoty cystatinu C i kreatininu byly charakteris-

tické abnormálním rozloÏením (tabulka I). 

Opakovaná vy‰etfiení cystatinu C
U 119 probandÛ byl vy‰etfien cystatin C bûhem

sledovaného období více neÏ jednou (nejvíc ãtyfiikrát).
Medián variaãního koeficientu ãinil bûhem této doby
13 % (95% interval spolehlivosti 11–15 %) a hodnoty
cystatinu C se bûhem doby sledování zvy‰ovaly
(v˘znamná diference mezi prvním a druh˘m odbû-
rem, p < 0,01) (tabulka II). 

Tabulka I

Základní statistické údaje vy‰etfiované skupiny 

Parametr Jednotka X Medián S Normalita

Kreatinin µmol/l 109,3 97 54,4 ne
Cystatin C mg/l 1,38 1,27 0,58 ne
Vûk roky 59,6 62,5 17,6 ne

X – aritmetick˘ prÛmûr, S – smûrodatná odchylka
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Opakovaná vy‰etfiení kreatininu
U 665 probandÛ byl bûhem doby sledování vy‰et-

fien více neÏ jednou kreatinin v séru. Stejnû jako
u cystatinu C vykazovaly hodnoty tendenci zvy‰ovat
se (medián prvního vs. posledního vy‰etfiení 97 vs.
103 µmol/l; p < 0,01), medián variaãního koeficientu
ãinil 4 % (95% interval spolehlivosti 3–5 %). 

Vztah cystatinu C k pohlaví a vûku pacientÛ 
Hodnoty cystatinu C se neli‰ily mezi muÏi a Ïena-

mi (mediány 1,28 vs. 1,27 mg/l; p = 0,9). Koncentra-
ce cystatinu C souvisely s vûkem (r = 0,37; p < 0,01)
a v˘znamnû se zvy‰ovaly u osob star‰ích nad 60 let
a poté u pacientÛ vy‰‰ího vûku neÏ 90 let ve srovná-
ní s mlad‰ími pacienty (tabulka III). 

Poãet jedincÛ, ktefií zemfieli 
z jakéhokoliv dÛvodu bûhem doby sledování 

Bûhem sledování zemfielo 260 probandÛ, pfieÏilo
714 osob. Medián cystatinu C u osob, které zemfiely,
byl v˘znamnû vy‰‰í neÏ u pfieÏívajících (1,54 vs. 1,21;
p < 0,01); na základû dal‰ích v˘poãtÛ lze tvrdit, Ïe
hodnoty cystatinu C souvisí s v˘skytem smrti (tabul-
ky IV a V). 

Z tabulky V vypl˘vá, Ïe jedinci s nejniÏ‰ím kvarti-
lem cystatinu C mûli absolutní riziko smrti 12 %
a osoby s nejvy‰‰ím kvartilem cystatinu C absolutní
riziko smrti 48 %. Pomûr ‰ancí (odds ratio) mezi 
1. a 4. kvartilem byl 6,9. 

Pro zji‰tûní vlivu sledovan˘ch promûnn˘ch na
v˘skyt smrti byla provedena kroková regrese (regrese
stepwise). V regresním modelu vy‰ly jako v˘znamnû
nezávisle promûnné pouze hodnoty cystatinu C
a vûku (p < 0,05). Koncentrace kreatininu ani pohla-
ví nebyly do modelu zahrnuty. Vzhledem k uvede-
nému byla provedena adjustace cystatinu C na hod-
noty vûku (od hodnoty cystatinu C byla odeãtena
hodnota absolutního koeficientu v˘poãtu regrese cys-
tatinu na vûk a v˘sledek byl dûlen vûkem). I po této
korekci byly zji‰tûny v˘znamnû vy‰‰í hodnoty cysta-
tinu adjustovaného na vûk u zemfiel˘ch (mediány
0,0114 vs. 0,0089; p < 0,01). Narozdíl od této skuteã-
nosti, po adjustaci kreatininu na vûk, jiÏ nebyly v˘-
znamné zmûny zaznamenány (mediány 0,68 vs. 0,58;
p = 0,07). 

Anal˘za pfieÏití pomocí 
Kaplanovy-Meierovy kfiivky 

Po zaokrouhlení cystatinu C na kvartily bylo zji‰-
tûno, Ïe osoby s cystatinem C < 1 mg/l mûly medián
pfieÏití 4 roky, s cystatinem C 1–1,3 mg/l medián 3 ro-
ky, s cystatinem C 1,3-1,6 mg/l medián 4 roky
a s cystatinem C > 1,6 mg/l medián dva roky (tabul-
ka VI, obrázek 1). 

Tabulka II 

Mediány opakovan˘ch mûfiení cystatinu C vãetnû 95%
intervalu spolehlivosti 

Parametr Medián 95% CI medián n

Cystatin C–1 1,45 1,26–1,57 
Cystatin C–2 1,52 1,44–1,69 119
Cystatin C–3 1,65 1,15–2,52 22
Cystatin C–4 2,73 nelze 5

95% CI medián – 95% interval spolehlivosti mediánu, n – po-
ãet probandÛ, Cystatin C: 1–4 – opakovaná vy‰etfiení cysta-
tinu C bûhem doby sledování 

Tabulka III

Hodnoty cystatinu C zaokrouhleny na jedno desetinné
místo podle vûku, normální rozloÏení údajÛ v uveden˘ch

vûkov˘ch skupinách (ANOVA) 

Skupina Roky Medián CC PrÛmûr CC n Diference

1 0–9,9 0,93 1 13
2 10–19,9 1,1 1 24
3 20–29,9 1,1 1 39
4 30–39,9 1,1 1,1 55
5 40–49,9 1,2 1,1 105 
6 50–59,9 1,2 1,3 206
7 60–69,9 1,3 1,4 219 1–6..10
8 70–79,9 1,5 1,6 239 1–6..10 
9 80–89,9 1,5 1,6 66 1–6..10

10 90–99,9 2,2 2,2 8 1–9..10 

p < 0,0001, F-ratio (F-test), 14,7 CC – cystatin C

Tabulka IV 

Hodnoty cystatinu C podle v˘skytu smrti 

Skupina X Medián S Normalita n Diference

Zemfielí 1,69 1,54 0,7 ne 260 p < 0,01
Nezemfielí 1,27 1,21 0,48 ne 714

X – aritmetick˘ prÛmûr, S – smûrodatná odchylka

Tabulka V

Koncentrace cystatinu C rozdûlené podle
kvartilÛ vzhledem k v˘skytu smrti bûhem doby sledování 

(χ2 88,4; DF /stupeÀ volnosti/ 3; p < 0,01) 

Zemfielí Nezemfielí

1. kvartil 28 212 24,60 %
2. kvartil 58 216 28,10 %
3. kvartil 54 154 21,40 %
4. kvartil 120 132 25,90 %

26,70 % 73,30 % 100,00 %

1. kvartil < 1 mg/l, 2. kvartil 1–1,3 mg/l, 3. kvartil 1,3–1,6
mg/l, 4. kvartil > 1,6 mg/l

Obr. 1 Kaplanova-Meierova anal˘za pfieÏití podle kvartilÛ hod-
not cystatinu C (χ2 7,54; DF /stupeÀ volnosti/ 3; p = 0,05) 
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Pokud byla pro anal˘zu pfieÏití pouÏita Coxova re-
grese, byly do modelu zahrnuty jako kovariáty ze
v‰ech sledovan˘ch údajÛ pouze hodnoty cystatinu C
a s rostoucími koncentracemi cystatinu C se doba
pfieÏití v˘znamnû sniÏovala (χ2 14,4; DF 1; p < 0,01). 

Poãet jedincÛ, ktefií zemfieli bûhem 
doby sledování na kardiovaskulární komplikace

Toto ãíslo nebylo moÏné spolehlivû analyzovat z cel-
kového poãtu zemfiel˘ch, jelikoÏ fiada pacientÛ zemfie-
la doma nebo nepodstoupila sekci. Ze stejn˘ch dÛvo-
dÛ, pfiedev‰ím díky neúplnosti údajÛ u o‰etfiujících
lékafiÛ, nebyly do v˘poãtu zahrnuty údaje o anamné-
ze diabetes mellitus, koufiení ãi aterogenním lipotypu
(riziko zavádûjících údajÛ). 

Senzitivita pro dlouhodobou predikci úmrtí ãinila
61 %, specificita 69 % pfii hodnotách cystatinu C vy‰-
‰ích neÏ 1,4 mg/l (obrázek 2). Vzhledem k abnormál-
ním hodnotám u rozloÏení údajÛ je v‰ak pro inter-
pretaci vhodnûj‰í a vûrohodnûj‰í pouÏití ãtyfipolní
tabulky (tabulka V). 

Poãet pacientÛ, ktefií mûli bûhem doby sledování
kardiovaskulární komplikaci (akutní koronární syn-
drom, ischemická cévní mozková pfiíhoda). 

Bûhem doby sledování byla zji‰tûna u 213 pacien-
tÛ uvedená kardiovaskulární komplikace, ale osoby,

u kter˘ch se tato komplikace vyskytla, mûly v˘znam-
nû vy‰‰í hodnoty cystatinu C, pfiiãemÏ v hodnotách
kreatininu ani vûku se v˘znamnû neli‰ily (tabulka VI). 

DISKUSE 

Souvislost mezi koncentracemi cystatinu C a morta-
litou byla nedávno popsána v nûkolika studiích. 

V ‰estileté studii na nûkolika tisících ambulantnû
léãen˘ch star‰ích pacientech byla koncentrace cysta-
tinu C v séru srovnávána s predikãní sílou stanovení
kreatininu v plazmû (The Health, Aging and Body
Composition Study) a bylo zji‰tûno, Ïe procento pa-
cientÛ ktefií zemfieli za rok, se zvy‰ovalo s rostoucí
hodnotou cystatinu C. V˘sledky platily jak pro kar-
diovaskulární, tak nekardiovaskulární mortalitu
s v˘jimkou mortality z dÛvodu malignity. Po adjusta-
ci na demografické rizikové faktory, komorbidity
a zánûtlivé laboratorní ukazatele, byl kaÏd˘ kvintil
cystatinu C spojen se zvy‰ujícím se rizikem morta-
lity. Koncentrace kreatininu v plazmû naopak po
adjustaci na uvedené faktory s vy‰‰í mortalitou ne-
souvisely.(1) Podobné v˘sledky byly zji‰tûny napfiíklad
v rámci 8leté studii Cardiovascular Health Study
nebo ve 4leté studii star‰ích osob, kde byla prokázá-
na tûsná souvislost mezi kardiovaskulární i nekar-
diovaskulární mortalitou a hodnotami cystatinu C.(2,3)

V jiné studii bylo sledováno bûhem 40 mûsícÛ 726
jedincÛ s podezfiením na akutní infarkt myokar-
du (non-STEMI). Bylo potvrzeno, Ïe se riziko smrti
bûhem doby sledování v˘znamnû zvy‰ovalo s rostou-
cí koncentrací cystatinu C v séru a pomocí stanovení
cystatinu C bylo moÏno zlep‰it stratifikaci pacientÛ
s podezfiením na riziko vzniku akutního infarktu
myokardu.(5)

V podskupinû pacientÛ ze studie Cardiovascular
Health Study bylo bûhem 6,5letého sledování ovûfie-
no, Ïe cystatin C v plazmû je rovnûÏ v˘znamn˘m pro-
gnostick˘m ukazatelem pro vznik srdeãního selhání
a má u tûchto osob vy‰‰í predikãní sílu neÏ kreatinin
v plazmû.(6) Citované v˘sledky byly ovûfieny v dal‰í
nezávislé studii.(7)

Stanovení cystatinu C v plazmû je také pouÏitel-
né v predikci mortality u pacientÛ s akutní renální
insuficiencí.(4)

V na‰í studii jsme potvrdili, Ïe koncentrace cysta-
tinu C v séru je pro dlouhodob˘ odhad celkové mor-
tality nezávisl˘ rizikov˘ faktor na vûku. Tento nález
mÛÏe b˘t zpÛsoben tím, Ïe souvislosti mezi renálními
funkcemi a aterosklerózou jsou v˘znamn˘m dÛvo-
dem pro zv˘‰enou mortalitu, na coÏ lze usuzovat
i z nezávislého spojení mezi cystatinem C a mortali-
tou i po adjustaci na vûk, které pro kreatinin neplatí

Obr. 2 Anal˘za ROC vztahu cystatinu C k úmrtí bûhem do-
by sledování 
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Tabulka VI 

Hodnoty cystatinu, kreatininu a vûku vzhledem k v˘skytu kardiovaskulárních komplikací

V˘skyt komplikace Parametr X Medián S Normalita Diference

ANO Cystatin C 1,53 1,41 0,65 ne
NE Cystatin C 1,38 1,25 0,62 ne p < 0,01
ANO Kreatinin 107,1 106,2 11,2 ano
NE Kreatinin 105,2 94 21 ne p = 0,07
ANO vûk 61,2 63 16,2 ne
NE vûk 54,9 60 17,1 ne p = 0,27

X – aritmetick˘ prÛmûr, S – smûrodatná odchylka
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vzhledem k jeho limitacím. Souãasnû jsme prokázali,
Ïe osoby s kardiovaskulárními komplikacemi typu
ischemické cévní mozkové pfiíhody nebo akutního
koronárního syndromu mûly bûhem doby sledování
vy‰‰í hodnotu cystatinu C, pfiiãemÏ v hodnotách vûku
ani kreatininu se neli‰ily. Tento nález taktéÏ odpoví-
dal na‰emu oãekávání. 

Limitací na‰í studie by mohla b˘t skuteãnost, Ïe
jsme nezískali reprezentativní zdravotní údaje u pa-
cientÛ, ktefií byli vy‰etfieni v roce 1997 a nezjistili pfií-
ãiny smrti u jedincÛ, ktefií zemfieli. Údaje, které se nám
podafiilo po mnohamûsíãním snaÏení získat, v‰ak
nebyly vûrohodné a v˘sledky práce by mohly zkreslit.
Proto jsme zvolili jako hlavní cíl práce hodnocení kon-
centrace cystatinu C po adjustaci na vûk pacientÛ ve
vztahu k jejich celkové mortalitû. V tomto pfiípadû jsme
zcela jednoznaãnû prokázali pfiímé, na vûku nezávislé
souvislosti mezi obûma sledovan˘mi ukazateli. Dal‰í
námitkou by mohlo b˘t, Ïe nebylo provedeno srovnání
s hodnotami glomerulární filtrace hodnocené podle
clearance endogenního kreatininu. Vzhledem k proble-
matickému sbûru moãi za 24 hodin, a souãasn˘m
názorÛm na tento odhad (upfiednostÀuje se odhad glo-
merulární filtrace podle studie MDRD z koncentrace
kreatininu) a také proto, Ïe nûkteré studie trvající krat-
‰í dobu srovnávaly pouze hodnotu kreatininu a cysta-
tinu C, jsme uvedené v˘poãty neprovedli. 

Lze uzavfiít, Ïe osoby s vy‰‰í hodnotou cystatinu C
v séru mají bûhem 8letého sledování vy‰‰í riziko smrti
nezávisle na jejich vûku a pohlaví. Jedinci s nejvy‰‰ím
kvartilem cystatinu C mají 6,9krát vy‰‰í pomûr ‰ancí,
Ïe zemfiou neÏ pacienti s nejniÏ‰ím kvartilem cystati-
nu C v séru. Souvislost mezi cystatinem C a úmrtím
je narozdíl od kreatininu zfietelná i po adjustaci vûk. 
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