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Metabolické abnormality 
u dospělých se zvýšenou 
sérovou koncentrací cystatinu C

Muntner P, Vupputuri S, Coresh J, et al. Metabolic abnormalities are present 
in adults with elevated serum cystatin C. Kidney Int 2009;76:81–88.

Nemocní s chronickým onemocněním ledvin mají závažný 
výskyt metabolických abnormalit, které následně ovlivňují 

jejich morbiditu a mortalitu. Je známo, a řada studií to prokazuje, 
že v dospělé populaci nemocných s chronickým onemocněním 
ledvin (CKD) stadia III a IV se velmi často vyskytují metabolické 
abnormality, např. anémie, zvýšená koncentrace kyseliny močové 
a hyperhomocysteinémie. Tyto poruchy se mohou také významně 
podílet na zvýšeném riziku kardiovaskulárního postižení. Výskyt 
těchto metabolických abnormalit však může být i mnohem častěj
ší. Jednou z možností detekce je i stanovení sérové koncentrace 
cystatinu C jako predikčního faktoru časné fáze renálního one
mocnění.

Cystatin C je nízkomolekulární protein, který je volně filtrován 
v glomerulu a kompletně reabsorbován a metabolizován v proxi
málním tubulu. Předpokládá se, že zvýšená sérová koncentrace 
cystatinu C při dosud neprůkazném poškození ledvin (např. při 
výpočtu GFR dle MDRD) může predikovat již časné stadium 
ledvinového onemocnění, a tedy i zvýšené riziko rozvoje jak pro
grese CKD, tak kardiovaskulární morbidity a mortality.

Autoři studovali 6 722 jedinců vyšetřených v rámci Third Na
tional Health and Nutrition Examination Survey, kteří byly rozdě
leni do tří skupin:
1. skupina zahrnovala pacienty s normální hodnotou cystatinu C 

a GFR dle MDRD;
2. skupinu představovali probandi s normální hodnotou GFR dle 

MDRD, ale se zvýšenou sérovou koncentrací cystatinu;
3. skupinu tvořili nemocní ve stadiu CKD 3–4 se zvýšenou kon

centrací cystatinu.

Prevalence závažných metabolických poruch spojených ze zvý
šenou koncentrací cystatinu C byla korigována s ohledem na věk, 
původ a pohlaví. Ze sledovaných parametrů byly stanoveny hod
noty hemoglobinu, kyseliny močové, homocysteinu, fosforu, 
fibri nogenu a Creaktivního proteinu. Za hranici normální hod
noty dle MDRD byla považována GFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2. 

Průměrný věk v první skupině s normální sérovou koncentrací 
cystatinu C (n = 4 570) činil 41,8 roků, 51,2 % bylo mužů a za
stoupení bělošské nehispánské populace 75,1 %. Zvýšená hodno
ta cystatinu C byla zjištěna u 1 200 nemocných v průměrném věku 
64,9 roku, z čehož 81,1 % tvořilo bělošské nehispánského obyva
telstvo. Poslední skupina 934 nemocných měla jak zvýšenou 
hodnotu cystatinu C, tak významně sníženou renální funkci 
(stadium 3–4 CKD). Průměrný věk zde činil 70 let a zastoupení 
bělošského nehispánského obyvatelstva bylo 86,3 %. Největší 
zastoupení kuřáků bylo ve skupině 2 se zvýšenou koncentrací 

cystatinu a činilo 42,4 %, ve srovnání s 28 % ve skupině 1 s nor
mální hodnotou cystatinu. Nemocní ve skupině 2 měli též nejvyš
ší hodnotu BMI (28,7 kg/m2) ve srovnání se skupinou 1 (BMI 
26,4 kg/m2), ale i skupinou 3 (BMI 28,3 kg/m2). Hodnoty krevní
ho tlaku, jak systolického, tak diastolického, byly vyšší také ve sku
pině 2 ve srovnání se skupinou 1 (29,9 % vs. 21,0 %). Výskyt 
diabetu byl ve skupině 2 dvojnásobný ve srovnání se skupinou 1 
(8,4 % vs. 4,4 %). Dále byly v této skupině zjištěny signifikantně 
zvýšené hodnoty kyseliny močové, homocysteinu, fosforu, fibri
nogenu a Creaktivního proteinu (p < 0,01–0,001). Naproti tomu, 
výskyt snížených hodnot hemoglobinu, albuminu a bikarbonátu 
ve skupině 2 byl ve srovnání se skupinou 1 nesignifikantní. Při 
korekci metabolických abnormalit s ohledem na věk, rasu, pohla
ví, vzdělání, fyzickou aktivitu, kouření, BMI, celkový a HDL 
cholesterol, systolický krevní tlak a diabetes mellitus byla proká
zána signifikantní prevalence všech uvedených faktorů s výjimkou 
nízké hodnoty ionizovaného kalcia, sérového bikarbonátu a Cre
aktivního proteinu. Při podrobném hodnocení ve vícerozměrovém 
korekčním modelu byla plocha pod křivkou (ROC) významně 
rozdílná pro jedince ze zvýšenou hodnotou cystatinu C ve všech 
sledovaných parametrech. Významně nižší rozdíly byly zachyceny 
pro sérový albumin, bikarbonát a fibrinogen.

Při věkové stratifikaci souboru na jedince mladší a starší než 
70 roků bylo zjištěno, že normální koncentrace cystatinu C se 
vyskytovala v 91,5 % u jedinců mladších než 70 let a u 41,2 % 
nemocných starších než 70 let (hodnocení skupin 1 a 2). Zvýše
ná koncentrace cystatinu C byla nalezena u 5,6 % mladších 
nemocných, ale u 36 % nemocných starších než 70 roků. Výskyt 
závažného postižení ledvin CKD 3–4 pak činil 2,9 %, resp. 
28,2 %.
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Studie dokumentuje signifikantní zvýšení prevalence některých 
metabolických poruch u nemocných se zvýšenou koncent rací 
cystatinu C. Významně zvýšené hodnoty byly pochopitelně 
zjiš tě ny i u nemocných stadia 3–5 CKD. Nálezy závažných 
metabolických  odchylek u nemocných s hodnotou GFR 
≥ 60 ml/min/1,73 m2 (stadium 1–2 CKD) jasně dokumentují 
zvýšenou prevalenci me ta bolických abnormalit ve velkém re‑
prezentativním vzorku dospělé populace. Tento vztah byl vý‑
znamně prokázán i u nemocných starších než 70 let, a to 
přesto, že v této skupině byl vyšší výskyt závažnějšího poškoze‑
ní ledvin stadia 3–4 CKD. Uvedené nálezy podporují hypotézu, 
že zvýšené sérové koncentrace cystatinu C u nemocných s hod‑
notou GFR ≥ 60 ml/min/1,73 m2 mohou reprezentovat méně 
závažné, ale již přítomné poškození ledvin s uvedenými meta‑
bolickými důsledky. Neboli zvýšená sérová koncentrace cysta‑
tinu C může být velmi významným nálezem u nemocných 
s dosud normální sérovou koncentrací kreatininu. Význam 
tohoto nálezu stoupá s věkem. U starších nemocných totiž s po‑
klesem svalové hmoty klesá i sérová koncentrace kreatininu. 
Velmi významným podpůrným nálezem je průkaz při více‑
rozměrové (ROC) analýze, kdy výpočet plochy pod křivkou 
dokumentuje zatím sice diskrétní, ale již zjistitelné signifikant‑
ní metabolické změny. 

Limitem této studie jsou metabolické situace, které mohou 
ovlivnit metabolizaci cystatinu C, a tedy jeho sérovou koncentra‑
ci. V klinické praxi je pro jednoduchost a cenu stanovován sérový 
kreatinin a počítána hodnota GFR pomocí MDRD formule. 
Stanovení cystatinu C je finančně náročnější a vyžaduje jedno‑
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značně standardizovanou biochemickou metodu. Dalším limitem 
této studie je její „cross‑sectional“ uspořádání. S časem může 
totiž docházet ke změnám sérového cystatinu, takže korelace mezi 
kreatininem a cystatinem nemusí být stejná.

Závěrem lze konstatovat, že studie přináší závažné důkazy 
o možnosti časné detekce renálního onemocnění a s ním spojených 
metabolických poruch, a to ve vztahu k následnému rozvoji led‑
vinných i kardiovaskulárních komplikací.
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Renální hemodynamika 
představuje zvýšené riziko 
při nadváze 

Krikken JA, Bakker JL, Navis GJ. Role of renal heamodynamics in the renal 
risk of overweight. Nephrol Dial Transplant 2009;24:1708–1718.

Komplikace spojené se zvýšenou tělesnou hmotností budou 
v krátké době celosvětově představovat závažný problém pro 

celý zdravotnický systém. Nejedná se pouze o závažnou obezitu 
s BMI > 30 kg/m2, ale i nadváhu s BMI > 27 kg/m2. A je nepochyb
né, že jednou ze závažných komplikací je poškození renální. 
V souladu s posledními publikovanými daty je zřejmé, že velmi 
významnou roli při poškození renální funkce má změna renální 
hemodynamiky. Vliv obezity na renální poškození byl podpořen 
velkými soubory renálních biopsií prokazujících zvýšenou preva
lenci glomerulosklerózy a její nárůst z 0,2 % na 2 % v posledních 
patnácti letech. Šlo především o případy morbidní obezity 
s BMI > 35. Recentní studie však věnují pozornost vlivu i méně 
závažné obezity jako rizikovému faktoru ledvinného poškození 
u nemocných s již preexistujícím renálním onemocněním, po jed
nostranné nefrektomii, po transplantaci ledviny, ale též v obecné 
populaci starší 65 let. Zatímco nemocní s BMI > 40 mají sedmi
násobně větší riziko rozvoje selhání ledvin (ESRD) ve srovnání se 
štíhlými osobami, i hodnoty BMI > 25 kg/m2 u mladých jedinců, 
především mužů, zvyšují trojnásobně dlouhodobé riziko pro roz
voj ESRD. Vzhledem ke každoročnímu rychlému nárůstu preva
lence nadváhy a obezity bude ledvinné poškození spojené s obezi
tou představovat brzy významnou příčinu ledvinného poškození 
celosvětově.

Existuje několik faktorů, které se podílejí na negativním vlivu 
obezity. Obezita je často spojena s diabetem a hypertenzí, které 
vedou k renálnímu poškození samy o sobě. Významným mecha
nismem obezitou indukovaného poškození je renální hyperfiltra
ce, která má částečně analogický počáteční mechanismus vzniku 
jako u nemocných s diabetem, event. i systémovou hypertenzí. Tato 
podobnost byla příčinou úvah, zda poškození ledvin při obezitě 
není vlastně zprostředkováno rozvojem diabetu a hypertenze. 
Četné recentní studie však prokazují obezitu jako nezávislý riziko
vý faktor. Je zajímavé, a bylo to potvrzeno i v experimentálních 
studiích, že se změnou tělesné hmotnosti a zastoupení tělesného 
tuku dochází i ke změně renální hemodynamiky. Byla diskutována 
otázka, do jaké míry se na tomto mechanismu mohou podílet 
i dietní vlivy, především omezením příjmu živočišných proteinů 
(obsah aminokyselin alaninu a fenylalaninu, které v experimentu 

vedou k hyperfiltraci a dilataci vas afferens) a také kuchyňské soli. 
Měřítkem renální hemodynamiky je stanovení tvz. filtrační frakce, 
poměru mezi hodnotou přesně měřené glomerulární filtrace 
a efektivního průtoku plazmy ledvinou. Za normálních podmínek 
je její hodnota 20 %, u obézních nemocných může být výrazně 
zvýšena. Autoři tohoto článku ve své studii prokázali, že pokles 
tělesné hmotnosti z BMI 48 na 32 po bariatrické chirurgii byl 
spojen s poklesem GFR ze 145 na 110 ml/min/1,73 m2 a průtoku 
plazmy ledvinou z 803 na 698 ml/min. Je nepochybné, že se na tom
to procesu podílí reninangiotensinaldosteronový systém, jehož 
farmakologická blokáda může progresi ledvinného postižení vý
znamně snížit. 

U nemocných po transplantaci ledviny je situace analogická. 
Dárcovské ledviny u obézních jedinců mají nastavenou hyper
filtraci, která po přenosu orgánu do těla příjemce o menší tělesné 
hmotnosti významně klesá nezávisle na ischemické reperfuzi, 
podávání kalcineurinů či následné rejekci. Není zcela jasné, zda 
naopak menší ledviny mohou v těle příjemce s vyšší tělesnou 
hmotností navýšit svoji funkci hyperfiltrací, i když klinická data 
takovéto případy prokazují. Při hodnocení hyperfiltrace a filtrač
ní frakce, a tedy i při výpočtu glomerulární filtrace (např. dle 
MDRD formule) u obézních jedinců, je třeba provádět korekci 
na obsah tělesného tuku a svalové tkáně (což se většinou ne
provádí). Proto stanovení přesné hodnoty glomerulární filtrace, 
zvláště při hodnotách BMI > 35 kg/m2, může být značně ne
přesné.

Autoři dále vypracovali prognostický index filtrační frakce 
ve vztahu k ESRD v modifikaci Brennerovy hyperfiltrační hypo
tézy. V souboru více než 800 renálních transplantací zjistili, že 
vyšší hodnoty filtrační frakce jeden rok po transplantaci prediku
jí zvýšené riziko ztráty ledviny nezávisle na věku, pohlaví, GFR, 
krevním tlaku a proteinurii. Proto znovu opakují, že zvýšené 
hodnoty filtrační frakce jsou samy o sobě indikací k zahájení 
antihypertenzní léčby. To bylo potvrzeno např. u diabetické nef
ropatie, ale u solitární ledviny po transplantaci dosud jednoznač
ný důkaz nebyl podán. V jiné citované studii u mladých mužů 
s lehkým zvýšením BMI > 27 bez hypertenze a poruch glukózové 
tolerance bylo vedle zvýšené hodnoty GFR a filtrační frakce zjiš
těno též zvýšení objemu extracelulární tekutiny. Při delším sledo
vání se u většiny z nich s věkem zvyšovala nejen hodnota BMI, 
ale také hodnota objemu extracelulární tekutiny, a tak více než 
50 % sledovaného souboru vyvinulo v následujících 15 letech 
hyper tenzi a 35 % diabetes mellitus. Při po klesu tělesné hmotnos
ti se snížila i hodnota objemu extracelulární tekutiny. Je nepo
chybné, že významnou roli z tohoto hlediska   hrála retence sodíku, 
jak prokazuje i pokles systémového krevního tlaku. Byly podány 
důkazy o přímé korelaci hodnot filtrační frakce a porušené exkre
ce sodíku v proximálním tubulu. Tento stav je spolu se zvýšenou 
aktivitou sympatického nervového systému zahrnován do meta
bolického syndromu. I samotné omezení příjmu sodíku u lehčích 
forem obezity bylo spojeno s významným poklesem filtrační 
frakce. Je tedy zřejmé, že existuje úzká vazba mezi hyperfitrací 
a sodíkovým metabolismem
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Z uvedené studie vyplývá, že i zvýšení tělesné hmotnosti menšího 
stupně (nadváha) představuje u části populace závažné riziko 
rozvoje renálního poškození. Příčiny jsou často kombinované, 
s hemodynamickou i metabolickou komponentou. Přesné mecha‑
nismy vzniku a rozvoje progrese renální insuficience u obézních 




