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Cystatin C

Infarkt myokardu s elevacemi Useku ST
Hospitaliza¢ni mortalita

Skére GRACE

Zéavazné nezadouci kardialni prihody

Uvod: Cystatin C je povazovan za prognosticky marker kardiovaskularnich onemocnéni. Cilem této prospek-
tivni prace bylo zhodnotit pfinos hodnoceni cystatinu C v prognostické stratifikaci k predikci nemocnic¢ni
mortality a zavaznych nezadoucich kardialnich ptihod (major cardiac adverse events, MACE) u pacientt s in-
farktem myokardu s elevacemi tseku ST (STEMI) a porovnat vyznam cystatinu C's dal$imi ukazateli renalnich
funkci a skore GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events).

Metody: Do prospektivni studie bylo zafazeno 659 konsekutivnich pacientl (479 muzd, primérny vék 65
let) s akutnim infarktem myokardu s elevacemi useku ST lé¢enych primarni perkutanni korondarni intervenci
(PCI). Pri prijeti byl proveden standardni laboratorni odbér zahrnuijici cystatin C, troponin T, N-termindlni
fragment natriuretického propeptidu typu B (NT-proBNP), dalsi biomarkery renalnich funkci. Schopnost cy-
statinu C, dalSich biomarker( a skore GRACE predikovat nemocni¢ni mortalitu a MACE (rekurence akutniho
koronarniho syndromu, iktus, in-stent trombdza, mortalita) byla hodnocena pomoci c-statistiky.

Vysledky: Nemocnic¢ni mortalita dosahla 4 % (n = 26), vyskyt MACE pak 6,8 % (n = 45). Vstupni hodnota
cystatinu C, kreatininu, urey, glomerularni filtrace, troponinu T, NT-proBNP a GRACE byla shledana jako
nezavisly prognosticky faktor.

Sérova koncentrace cystatinu C a hodnota skére GRACE byla signifikantné vyssi u zemfrelych (1,65 + 0,91 vs.
0,97 + 0,41 mg/ml; p < 0,001, resp. 138 + 43 vs. 99 + 31; p < 0,001). Hodnota plochy pod kfivkou (area under
the curve, AUCQ) pro predikci mortality a MACE pro cystatin C a skore GRACE byla 0,83 a 0,88, respektive 0,66
a 0,72 (v8e p < 0,001) s optimalni hrani¢ni hodnotou 1,3 mg/ml pro cystatin C a 136 pro skdre GRACE.
Hodnota cystatinu C nad mez 1,30 mg/l byla asociovéna s nejvyssim adjustovanym pomérem Sanci (odds
ratio, OR) 3,85 (95% interval spolehlivosti 2,36-6,38; p < 0,001) pro nemocni¢ni mortalitu (senzitivita 77 %,
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specificita 86 %). Kombinace cystatinu C a skére GRACE nevedla k dalsimu signifikantnimu zlepseni rizikové
stratifikace (OR 1,05; 95% interval spolehlivosti 1,04-1,07; p < 0,001).
Zavér: Cystatin C byl potvrzen jako prediktor ¢asného vysledku srovnatelny se skére GRACE u pacientl se
STEMI.

© 2017, CKS. Published by Elsevier Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Introduction: Cystatin C has been implicated as a prognostic marker in cardiovascular diseases. The aim of
prospective study was to evaluate the benefits of measuring cystatin C for prognostic stratification to predict
hospital mortality and the rates of major cardiac adverse events (MACE) in ST elevation myocardial infarction
(STEMI) patients and to compare cystatin C to other markers of renal function and Global Registry of Acute
Coronary Events (GRACE) score.

Methods: A total of 659 consecutive patients (479 men, mean age 65 years) from a prospective study on
acute STEMI treated by primary percutaneous coronary intervention (PCl) were evaluated. Standard labora-
tory tests including cystatin C, troponin T, NT-terminal fragment of brain natriuretic peptide (NT-proBNP),
markers of renal function were assessed on admission in all patients. Using c-statistic, the ability of cystatin
C, other biomarkers and GRACE score to predict hospital mortality and MACE (acute coronary syndrome
recurrence, stroke event, definite in-stent thrombosis and mortality) rate was evaluated.

Results: All-cause hospital mortality and MACE occurrence were 4% (n = 26), resp. 6.8% (n = 45). Cystatin C,
creatinine, urea, glomerular filtration rate, troponin T, NT-proBNP and GRACE on admission were identified
as significant prognostic risk markers.

Serum cystatin C level and GRACE score were significantly higher in non-survivors (1.65 + 0.91 vs. 0.97 + 0.41
mg/mL; p < 0.001, resp. 138 £ 43 vs. 99 + 31; p < 0.001). The area under the curve (AUC) values for mortality
and MACE rate prediction for cystatin C and GRACE score were 0.83 and 0.88, respectively 0.66 and 0.72 (all
p < 0.001) with optimal cut-off values of 1.3 mg/mL for cystatin C and 136 for GRACE score.

Cystatin C above cut-off > 1.30 mg/L was associated with the highest adjusted odds ratio (OR) 3.85 (95%
confidence interval 2.36-6.38; p < 0.001), and predicted in-hospital mortality with 77% sensitivity and 86%
specificity. The addition of cystatin C to the GRACE score (OR 1.05, 95% confidence interval 1.04-1.07; p <
0.001) was not significantly associated with improved risk stratification.

Conclusions: Cystatin C is a predictor of early outcome comparable with the GRACE score in patients with STEMI.

Uvod

Progndza pacientd s akutnim infarktem myokardu s ele-
vacemi Useku ST (STEMI) je variabilni a je determinovéana
celou fadou faktord. Vcasné rozliseni pacientd s vysokym
rizikem komplikaci a také na druhé strané spektra pacien-
t0 s nizkym rizikem, s velmi dobrou prognézou je kli¢ové
pro volbu adekvatni terapie a ma také nezanedbatelné
socioekonomické konsekvence. V rizikové stratifikaci pa-
cientl se STEMI Ize vyuzit celou fadu prediktoru, véetné
hodnoceni biomarker(.

Jednim z prognostickych faktor( celé rfady kardiovas-
kuldrnich onemocnéni je vstupni Urover rendlnich funkci.
Pacienti se snizenou Urovni glomerularni filtrace maji vét-
$i riziko vzniku akutniho infarktu myokardu, rovnéz pfi-
tomnost chronického onemocnéni ledvin je spojena s vys-
$i mortalitou a rozvojem komplikaci v ramci STEMI [1].
Intenzivné studovanym biomarkerem renalnich funkci je
cystatin C. Je ocenovan zejména pro vétsi presnost v hod-
noceni glomerularni filtrace oproti kreatininu a také pro
schopnost nezavisle predikovat celkovou mortalitu i mor-
talitu z kardiovaskularnich pri¢in u mnoha kardiovasku-
larnich onemocnéni, a to i v nepfitomnosti vyznamnéjsi-
ho chronického onemocnéni ledvin [2].

Cilem této prospektivni prace bylo zhodnotit prognos-
tickou vahu cystatinu C ve vztahu k nemocni¢ni mortalité
a pfitomnosti zavaznych nezadoucich kardialnich pfihod
(MACE) u populace pacientl s akutnim infarktem myo-
kardu s elevacemi Useku ST a porovnat pfinos cystatinu
C s dal$imi biomarkery funkci ledvin a také skére GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events).

Soubor a metodika

Prace byla koncipovana jako prospektivni observac¢ni stu-
die, do které byli zarazeni vsichni pacienti hospitalizovani
pro STEMI na jednotce intenzivni péce tercidrniho centra
univerzitni nemocnice. U pacientd byla sledovéna hospi-
taliza¢ni mortalita a vyskyt MACE za hospitalizace.

Do studie bylo zafazeno 659 pacientld s akutnim
STEMI lécenych primarni perkutdnni koronarni intervenci
(PCI) v obdobi od ledna 2012 do prosince 2013. Diagnéza
STEMI byla stanovena na zakladé symptomu konzistent-
nich s diagnézou infarktu myokardu ve spojeni s cha-
rakteristickymi elektrokardiografickymi (EKG) zménami,
tedy elevacemi Useku ST nebo novou blokadou levého
Tawarova raménka a detekci vzestupu a/nebo poklesu
hodnot vysoce senzitivniho troponinu T s alespori jednou
hodnotou vyssi, nez je hrani¢ni hodnota 14 ng/l.

U viech pacientd byl zaznamendn typ provedené PCI
(culprit léze). Standardni farmakoterapie (inhibitory an-
giotensin konvertujiciho enzymu [ACEI], beta-blokatory,
vysoce davkovany statin a dualni protidestickova léc-
ba) byla zahajena co nejdfive. Pacienti byli 1é¢eni podle
aktudlnich doporucenych postupl pro lé¢bu akutniho
STEMI [3]. Vyskyt akutniho srde¢niho selhani byl hod-
nocen podle klinickych zndmek pfFi prijeti k hospitalizaci
a/nebo v pribéhu hospitalizace (Killipova trida I-IV).

Vsichni pacienti vstupné absolvovali: 1. transthorakal-
ni echokardiografii zamérenou na morfologii a funkci
levé komory srdecni; 2. laboratorni odbér specifickych
kardidlnich a renalnich biomarkert; 3. kalkulaci skére
GRACE [4].
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Echokardiografie

Transthorakalni echokardiografie (TTE) byla provedena
prvni den hospitalizace pfistrojem Vivid 7 (GE Healthcare
Technologies, Waukesha, WI, USA) se sondou M3S (2-5
MHz). Vysetieni bylo zaméreno na kvantifikaci morfolo-
gie levé komory srde¢ni a hodnoceni jeji regionalni a glo-
balni systolické funkce pfi prijeti k hospitalizaci.

Detailni hodnoceni bylo realizovdno offline v progra-
mu Echopac 7 Option (verze BT 10.0.0) nezavisle dvéma
vysetfujicimi, pro néz byly zaslepeny vysledky dalSich vy-
Setfeni.

Laboratorni vysetreni

Vsechny laboratorni analyzy byly provedeny v certifiko-
vané laboratofi nasi nemocnice s vyuzitim systému mo-
dularniho analyzadtoru Cobas 8000 (Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko). Odbér vendzni krve pro analyzu
cystatinu C a standardnich biochemickych a hematolo-
gickych vysetfeni byl proveden bezprostfedné po pfijeti
k hospitalizaci.

Vzorky pro hodnoceni cystatinu C byly centrifugovany
béhem 10 min v chlazené centrifuze, plazma a sérum byly
skladovany pfi teploté -80 °C. Koncentrace troponinu T
byla analyzovéana pfi prijeti a dale v ¢ase 24 h po pocatku
bolesti na hrudi.

Cystatin C byl stanoven pomoci &asticové imunotur-
bidimetrie (Cobas 8000, modul ¢502, Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko). Urea a kreatinin byly stanoveny
absorpcni spektrofotometrii (Cobas 8000, modul ¢702,
Roche Diagnostics, Mannheim, Némecko). Glomerular-
ni filtrace z kreatininu byla vypocitdna pomoci rovnice
MDRD (Modification of Diet in Renal Disease) a z cystati-
nu pouzitim Grubbovy rovnice vztazené k ,idedlni” hod-
noté télesného povrchu 1,73 m2.

Sérové koncentrace N-termindlniho fragmentu natriu-
retického propeptidu typu N (NT-proBNP) byly stanovo-
vany elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzou (Elecsys
proBNP gen 2, Cobas 8000, modul 602, Roche Diagnos-
tics, Mannheim, Némecko). Dolni mez detekce byla na
urovni 5 ng/l, intra-assay variacni koeficient < 1,8 %, in-
ter-assay variacni koeficient < 3,1 %.

Vysoce senzitivni troponin T (hs-cTnT) byl stanoven za
pouziti elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzy (Elecsys
Tropo T, Cobas 8000, modul e602, Roche Diagnostics,
Mannheim, Némecko). Dolni mez detekce byla 5 ng/l, va-
riacni koeficient pfi 13 ng/l byl 10 %, intra-assay variacni
koeficient < 4,8 % a inter-assay variacni koeficient < 5,2 %.
Horni hranice referen¢ni meze byla stanovena na 14 ng/l.

Statisticka analyza

Pro popis souboru byla vyuzita standardni deskriptivni
statistika — absolutni a relativni ¢etnost pro kategorialni
proménné, pro spojité proménné byl uréen median s 5.
a 95. percentilem. Pomoci Shapirova-Wilkova testu nor-
mality bylo prokazano, Zze vétsina veli¢cin nema normalni
distribuci, proto byly pro zpracovani pouzity neparamet-
rické metody.

Statisticka signifikance rozdild mezi podskupinami
byla testovana pouzitim Mannova-Whitneyho testu pro
spojité proménné. Dale byl pro srovnani rozdild mezi ka-
tegoriemi (nemocni¢ni mortalita, MACE) pouzit Fisherav
exaktni test s Bonferroniho korekci signifikance.

Pro identifikaci optimalni hrani¢ni hodnoty pro rozli-
Sovaci oblast kvantitativnich a kategorickych veli¢in byla
pouzita analyza ROC (receiver operating curve). Vysledek
analyzy ROC byl popsan kvantitativné jako plocha pod
krivkou (area under the curve, AUC), 95% interval spoleh-
livosti a dale byla pro optimalni hrani¢ni hodnoty podle
analyzy ROC vypoctena hodnota senzitivity a specificity.

Analyza logistické regrese byla pouzita ke stanoveni
rizikovych faktorl pro hospitaliza¢ni mortalitu a vyskyt
MACE. Vsechny testy byly provedeny na hladiné vyznam-
nosti a = 0,05.

Ke statistickému zpracovani dat byl vyuzit statisticky
software IBM SPSS 22 pro Windows (Release 22.0.0, IBM
Corporation 2013) a R 3.0.2 (R Development Core Team,
2014).

Etické aspekty prace

Studie probihala v souladu s Helsinskou deklaraci z roku
1975 (podle revizi v letech 2004 a 2008). Studie byla
schvélena lokalni etickou komisi nasi nemocnice. Vsichni
pacienti podepsali informovany souhlas pfed zafazenim
do studie.

Vysledky

Vstupni charakteristika souboru

Do této prospektivni prace bylo zafazeno 659 pacient(
(479 muz, pramérny vék 65,0 roku) s diagnézou akutni-
ho infarktu myokardu s elevacemi Useku ST. Vstupni po-
pisna charakteristika souboru zahrnujici demografické,
echokardiografické a laboratorni vstupni udaje je uvede-
na v tabulce 1.

U podstatné casti pacientd byly pritomny rizikové fak-
tory aterosklerdzy, v nejvyssi mite arterialni hypertenze
u 405 pacientl (61,5 %), nasledovana aktivnim kuractvim
u 234 (35,5 %) pacienta.

Korondrni angiografie byla provedena u vsech pa-
cientq, v pfipadé 617 (93,6 %) pacientl nasledovalo pro-
vedeni perkutanni koronarni intervence (PCl). Perkutan-
ni koronarni intervence nebyla provedena u 42 (6,4 %)
pacientu, ktefi byli asymptomaticti, klinicky stabilni, vice
nez 24 h od pocatku symptomd, se zcela uzavienou in-
farktovou korondrni tepnou a/nebo pokud nebyla pfizni-
va anatomie infarktové tepny pro PCl, trombolyzu nebo
chirurgickou revaskularizaci.

Na zékladé nemocni¢ni mortality byl cely soubor pa-
cientl (n = 659) rozdélen na podskupiny: zemreli za hos-
pitalizace (n = 26) vs. prezivsi hospitalizaci (n = 633) a dale
podle vyskytu MACE — MACE pfitomno (n = 45) vs. nepfi-
tomno (n = 614).

Predikce nemocnicni mortality
Béhem hospitalizace zemrelo 26 pacientl (4 %). V tabulce
2 je uvedeno rozdéleni do tercild podle hodnot cystatinu
C ve vztahu ke vstupni charakteristice pacientd, labora-
tornim biomarkerdm a také k vyskytu cilovych ukazatelG.
Sérovad koncentrace cystatinu C a skére GRACE byly
signifikantné vyssi ve skupiné zemrelych za hospitalizace
oproti preziviim pacientdm (1,65 + 0,91 vs. 0,97 = 0,1 mg/
ml; resp. 138 £ 43 vs. 99 + 31 mg/ml; p < 0,001). Ve skupi-
né prezivsich a zemrelych za hospitalizace byly nalezeny
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Tabulka 1 - Charakteristika souboru pacientti (n = 659)

Vstupni parametry
Pohlavi

Muzi

Zeny
Veék (roky)
Pfedni STEMI
Primarni PCl

Anamnéza ischemické
choroby srdecni

Arteridlni hypertenze

Diabetes mellitus 2. typu

Kuractvi
Nekurak
Aktivni kurak
Kurak v minulosti

Biomarkery funkci ledvin

Urea (mmol/l)
Kreatinin (umol/l)
Cystatin C (mg/l)

GF - z cystatinu C
(ml/min/1,73 m?)

GF - z kreatininu podle
MDRD (ml/min/1,73 m?)

Prognostické markery
Troponin T (ng/l)
NT-proBNP (ng/l)
EFLK (%)

Killipova klasifikace
|
Il
1]l
\%

Skore GRACE
Cilové ukazatele

Nemocni¢ni mortalita
Ne
Ano
Zéavazné nezadouci
kardidlni prihody
Ne
Ano

N (%) /
pramér (smérodatna odchylka);
median (5.-95. percentil)

479 (72,7 %)
180 (27,3 %)

65,0 (12,5); 65,0 (44,0-86,0)
311 (47,2 %)
617 (93,6 %)
115 (17,5 %)

405 (61,5 %)
164 (24,9 %)

311 (49,9 %)
234 (37,6 %)
78 (12,5 %)

6,7 (3,6); 5,8 (3,4-12,7)

86,0 (45,7); 76,0 (52,0-148,0)
1,0 (0,5); 0,9 (0,6-1,7)

1,6 (0,9); 1,5 (0,5-2,8)

1,3 (0,4); 1,4 (0,6-1,9)

3900 (4 000); 2 600 (1 000-10 000)
2772,8 (5 486,1); 982,7 (88,8-10 227,0)
44,7 (9,5); 45,0 (38,5-50,9)

582 (88,3 %)
42 (6,4 %)
21 (3,2 %)
14 (2,1 %)

111,6 (29,4); 108,9 (69,8-159,5)

632 (96,0 %)
26 (4,0 %)

614 (93,2 %)
45 (6,8 %)

Cetnost a procento pro kategorialni parametry; primér/median
(5.-95. percentil) pro spojité parametry.

CRP - C-reaktivni protein; EFLK — ejek¢ni frakce levé komory;

GF - glomerularni filtrace; MDRD - Modification of Diet in Renal
Disease; NT-proBNP — N-termindlni fragment natriuretického
propeptidu typu B; PCl — perkutdnni koronarni intervence; skére
GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events; STEMI - infarkt
myokardu s elevacemi Useku ST.

statisticky signifikantni rozdily v glomerularni filtraci vy-
poctené z cystatinu C a kreatininu pomoci rovnice MDRD
(1,65+1,17 vs. 0,73 £ 0,38, resp. 1,34 £ 0,36 vs. 0,83 £ 0,38
ml/s/1,73 m? p < 0,0001).

Hodnota cystatinu C korelovala statisticky signifikant-
né se vstupni Urovni srdec¢niho selhani vyjadienou Killipo-
vou klasifikaci (r = 0,298; p < 0,05) a také vstupni hodno-
tou NT-proBNP (r = 0,427; p < 0,05).

V analyze logistické regrese byla potvrzena pozice
cystatinu C (pomér $anci [odds ratio, OR] 3,85; 95% inter-
val spolehlivosti (Cl) 2,36-6,28, p < 0,001) jako nezavislého
prognostického faktoru nemocni¢ni mortality s nejsilnéjsi
prognostickou vahou ze viech sledovanych laboratornich
biomarkerU. Vicerozmérny model logistické regrese po-
tvrdil cystatin C a skore GRACE jako nezavisly prognostic-
ky faktor nemocni¢ni mortality.

Vysledky logistické regrese a analyzy ROC pro biomar-
kery rendlnich funkci a kardiomarkery v predikci nemoc-
ni¢ni mortality v¢etné optimalnich hrani¢nich hodnot
a OR jsou uvedeny na obr. 1 a 2.

Pridani cystatinu C ke skére GRACE nezlepsilo predik-
tivni schopnost ve srovndni se skére GRACE samotnym.

Predikce vyskytu zavaznych nezadoucich
kardialnich prihod

U 45 pacientt (6,8 %) doslo béhem hospitalizace k rozvoji
zavazné nezadouci kardidlni pfihody (MACE).

U 26 pacientl (4 %) doslo k umrti, devét pacientt (1,3 %)
prodélalo rekurenci akutniho koronarniho syndromu (in-
-stent trombdza byla pozorovana u dvou pacient() a u dese-
ti pacientt (1,5 %) probéhla cévni mozkova piihoda (CMP).
U téchto pacientt byla CMP hodnocena medidanem skére
NIHSS 4 body (rozsah 2-21) a u 5 pacientt (50 %) z nich pro-
béhl iktus v predni cirkulaci.

Vysledky logistické regrese a analyzy ROC v predikci
MACE, vcetné optimalnich hrani¢nich hodnot a OR jsou
uvedeny v tabulce 3.

Ve vicerozmérném modelu logistické regrese bylo jako
nezavisly prognosticky faktor rozvoje MACE identifikova-
no pouze zvyseni NT-proBNP o 100 ng/l (OR 1,006; 95% ClI
1,002-1,011; p = 0,005) a skére GRACE (OR 1,752; 95% Cl
1,233-2,489; p = 0,002).

Pridani cystatinu C nebo dalsiho kardiomarkeru ke
skére GRACE nezlepsilo prediktivni schopnost ve srovnani
se samotnym skore GRACE.

Diskuse

Zakladni vysledky prezentované prace provedené v jednom
centru Ize shrnout takto: 1. pacienti s vy$si hodnotou cysta-
tinu C jsou vyssiho véku, s vétsim rozsahem srdec¢niho infark-
selhanim podle Killipovy klasifikace; 2. vyssi hodnota cysta-
tinu C je spojena se signifikantné vy33im vyskytem umrti
a také zavaznych nezadoucich kardidlnich prihod (MACE) za
hospitalizace; 3. po adjustaci na dalsi spoluputsobici faktory
byla hodnota cystatinu C > 1,30 mg/l asociovana s nejvétsim
rizikem nezadoucich pfihod a byla identifikovéna jako ne-
zavisly prediktor nemocni¢ni mortality.

Cystatin C je sérovy peptid (120 aminokyselin, moleku-
lovd hmotnost 13 kDa), ktery pIni funkci inhibitoru cystei-
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Tabulka 2 - Vstupni charakteristika pacientu, laboratorni biomarkery a vyskyt cilovych ukazatell podle rozdéleni do tercild hodnot cystatinu C
<0,8 mg/l (n =231) 0,8-1,0 mg/l (n=213) > 1,0 mg/l (n = 215) Hodnota p

Vstupni parametry

Pohlavi
Muzi 181 (78,4 %) 153 (71,8 %) 145 (67,4 %) 0,032
Zeny 50 (21,6 %) 60 (28,2 %) 70 (32,6 %)
Vék (roky) 58,0 (40,0-76,0) 65,0 (47,0-84,0) 72,0 (49,0-88,0) < 0,001
Kuractvi 90 (41,1 %) 101 (50,2 %) 120 (59,1 %)
x;‘\jﬁiufék 105 (47,9 %) 75 (37,3 %) 54 (26,6 %) <0,001
O . 24 (11,0 %) 25 (12,4 %) 29 (14,3 %)
Biomarkery funkci ledvin
Urea (mmol/l) 5,0 (3,0-8,0) 5.8(3,7-9,2) 7,7 (4,2-19,6) < 0,001
Kreatinin (umol/l) 68,0 (48,0-91,0) 74,0 (56,0-100,0) 99,0 (69,0-215,0) < 0,001
Cystatin C (mg/l) 0,7 (0,4-0,8) 0,9 (0,8-1,0) 1,2 (1,0-2,8) -
GF - z cystatinu C (ml/min/1,73 m?) 1,5 (1,4-1,9) 1,0 (0,2-1,4) < 0,001
GF - z kreatininu podle MDRD (ml/min/1,73 m?) 1,4 (1,0-1,8) 1,0 (0,4-1,5) < 0,001
Prognostické markery
Troponin T (ng/l) 2700 (2 000-1 000) 2200 (1000-10 000) 3400 (1 000-10 000) 0,036
NT-proBNP (ng/l) 523,9 (65,0-3 456,5) 1007,0 (118,2-7 799,0)  2249,0 (158,8-35 000,0) < 0,001
Ejek¢cni frakce levé komory (%) 55,0 (48,0-60,0) 47,0 (38,0-50,0) 37,0 (28,5-40,5) < 0,001
Killipova klasifikace
1 226 (97,8 %) 187 (87,8 %) 169 (78,6 %)
2 4(1,7 %) 16 (7,5 %) 22 (10,2 %) < 0,001
3 1(0.4 %) 8 (3,8 %) 12 (5,6 %)
4 0(0,0 %) 2(0,9 %) 12 (5,6 %)
Skoére GRACE 97,1 (62,3-134,8) 110,0 (71,8-154,0) 126,2 (81,5-205,0) < 0,001
Cilové ukazatele
Nemocni¢ni mortalita 2 (0,9 %) 3 (1,4 %) 21 (9,8 %) < 0,001
Zévazné nezadouci kardidlni pfihody 11 (4,8 %) 10 (4,7 %) 24 (11,2 %) < 0,001

Cetnost a procento pro kategorialni parametry; primér/median (5.-95. percentil) pro spojité parametry. Tu¢né jsou zvyraznény hodnoty p
na Urovni statistické vyznamnosti (p < 0,05).

GF - glomerularni filtrace; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease; NT-proBNP — N-termindini fragment natriuretického propeptidu
typu B; skére GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events.

Tabulka 3 - Identifikace optimalnich hranicnich hodnot a poméru sanci pro predikci zavaznych nezadoucich kardialnich pfihod (MACE) podle

kardiomarkert, Killipovy klasifikace a biomarkert renalnich funkci v analyze ROC (receiver operating curve) a analyze logistické regrese

AUC (95% CI) Hodnota Hranicni Senzitivita  Specificita OR (95% Cl) Hodnota
p hodnota p

Troponin T (ng/l) 0,553 (0,460-0,645) 0,253 >9 600 0,262 0,876 1,05 (0,98-1,12) 0,142
NT-proBNP (ng/l) 0,681 (0,591-0,771) <0,001 >1943 0,605 0,706 1,01 (1,01-1,02) < 0,001
Killipova klasifikace 0,703 (0,609-0,796) <0,001 > 1 0,489 0,901

Trida 2 8,62 (3,86-19,28) < 0,001

Trida 3 5,72 (1,78-18,36) 0,003

Trida 4 24,30 (7,87-75,1) < 0,001
Urea (mmol/l) 0,667 (0,576-0,759) <0,001 >94 0,400 0,899 1,13 (1,06-1,20) < 0,001
Kreatinin (umol/l) 0,617 (0,520-0,714) 0,009 >124,5 0,359 0,933 1,01 (1,00-1,01) 0,002
Cystatin C (mg/l) 0,666 (0,575-0,758) <0,001 >1,2 0,489 0,853 2,56 (1,66-3,94) < 0,001
GF z cystatinu C (ml/min/1,73 m?) 0,649 (0,555-0,743) 0,001 <1,0 0,477 0,860 0,477 (0,26-0,86) 0,01
GF z kreatininu podle MDRD 0,680 (0,592-0,769) <0,001 <1,1 0,545 0,797 0,149 (0,07-0,33) < 0,001
(ml/min/1,73 m?)
Skoére GRACE 0,724 (0,628-0,820) < 0,001 >135,9 0,605 0,845 1,03 (1,02-1,04) < 0,001

Tucné jsou zvyraznény hodnoty p na urovni statistické vyznamnosti (p < 0,05). AUC - plocha pod kfivkou (area under curve); Cl - interval
spolehlivosti; GF — glomerularni filtrace; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického
propeptidu typu B; skére GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events.
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Biomarkery rendlnich funkci

Zemreli za hospitalizace Prezivsi hospitalizaci | Hodnota p

Urea (mmol/l) 11,8+84 6,5+ 3,1 < 0,001
Kreatinin (umol/l) 143,0 + 106,8 83,6 + 39,7 < 0,001
Cystatin C (mg/l) 0,97 £ 0,41 1,65 + 0,91 < 0,001
GF -z cystatinu C (ml/min/1,73 m?) 0,73 £ 0,38 1,65+ 1,17 < 0,001
GF - z kreatininu podle MDRD (ml/min/1,73 m?) 0,83 £ 0,38 1,34 £ 0,36 < 0,001
Kardiomarkery

Troponin T (ng/l) 6304 +5 634 3819+ 3868 < 0,001
NT-proBNP (ng/l) 12 238 + 13 675 2 377 + 4 466 < 0,001

GF - glomerularni filtrace; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B.

Obr. 1 - Rozdily a distribuce hodnot cystatinu C, biomarkert renalnich funkci a kardiomarkerti podle nemocni¢ni mortality. Tu¢né jsou zvy-

raznény hodnoty p na Urovni statistické vyznamnosti (p < 0,05).

novych protedz. Je produkovdn viemi jadernymi burika-
mi v téle v konstantni mite, volné filtrovan glomerularni
membranou, kompletné reabsorbovan a katabolizovan
v proximdlnim tubulu, a dale neni tubuly secernovan.
Vyhodou je na rozdil od kreatininu nezavislost na véku,
dieté, katabolismu, obsahu svalového hmoty a také mensi
zavislost na pohlavi. Hodnotu cystatinu C oviem ovliviiuje
uzivani glukokortikoidll, diabetes mellitus a pfitomnost
poruch stitné Zlazy.

Cystatin C vykazuje oproti sérové koncentraci kreati-
ninu lepsi korelaci s glomerularni filtraci (GF), pfedevsim
u jedincl se zachovanou nebo jen mirné snizenou funkci
ledvin a je schopen |épe postihnout mirné vychylky glo-
meruldrni filtrace [2,5,6].

Kromé vétsi presnosti v hodnoceni rendlnich funkci
je hodnota cystatinu C také nezavisle spojena s rizikem
celkové mortality i mortality z kardiovaskuldrnich pficin
v obecné populaci [2,4]. Cystatin C je rovnéz nezavislym
prognostickym faktorem u celé fady kardiovaskularnich
onemocnéni, a to i v nepfitomnosti vyznamnéjsiho one-
mocnéni ledvin [5,6].

Progndéza pacientd s akutnim koronarnim syndromem
zavisi na celé radé faktoru. V registru CZECH-2 byla hospi-
taliza¢ni a 30denni mortalita na urovni 4,2 %, resp. 5,7 %.
Mira celkové hospitaliza¢ni mortality v naSem souboru do-
sahovala 4 %, coz odpovida dfive publikovanym datdm.

Troponin T a NT-proBNP jsou kli¢covymi kardiomarkery
pro diagnostiku a inicidlni prognostické hodnoceni pa-
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AUC (95% () Hodnota Hrani¢ni | Senzitivita |Specificita | OR (95% Cl) Hodnota
hodnota

Troponin T (ng/l) 0,642 (0,518-0,765) 0,018 > 5600 0,542 0,727 1,11 (1,03-1,19) 0,006
NT-proBNP (ng/l) 0,776 (0,668-0,885)  <0,001 >22645 0,760 0,737 1,01 (1,01-1,02) < 0,001
Ejekéni frakce levé komory (%) 0,869 (0,807-0,903) <0,001 <36 0,783 0,833 17,89 (4,1-58,1) < 0,001
Killipova klasifikace 0,804 (0,697-0,911)  <0,001 >1 0,692 0,907

Trida 2 19,5 (7,01-53,9) < 0,001

Trida 3 11,94 (2,9-48,7) 0,001

Trida 4 53,72 (15-190) < 0,001
Urea (mmol/l) 0,809 (0,726-0,893)  <0,001 =928 0,615 0,914 1,12 (1,11-1,23) < 0,001
Kreatinin (umol/l) 0,797 (0,706-0,887) <0,001 >1245 0,577 0,933 1,01 (1,01-1,02) < 0,001
Cystatin C (mg/l) 0,825(0,734-0,916)  <0,001 =>1,3 0,769 0,864 3,85 (2,36-6,28) < 0,001
GF z cystatinu C (ml/min/1,73 m?) 0,828 (0,744-0,913) <0,001 <1,0 0,760 0,861 0,07 (0,03-0,17) < 0,001
GF z kreatininu podle MDRD (ml/min/1,73 m?) 0,836 (0,755-0,917) <0,001 <11 0,808 0,797 0,04 (0,01-0,10) < 0,001
Skore GRACE 0,888 (0,810-0,967) <0,001 >1359 0,885 0,844 1,05 (1,04-1,07) < 0,001

AUC - plocha pod kfivkou (area under curve); Cl - interval spolehlivosti; GF — glomerularni filtrace; MDRD - Modification of Diet in Renal Disease;
NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického peptidu typu B; skore GRACE - Global Registry of Acute Coronary Events.

Obr. 2 - Identifikace optimalnich hrani¢nich hodnot a poméru Sanci pro hospitalizacni mortalitu podle kardiomarkeru, ejekéni frakce levé
komory, Killipovy klasifikace a biomarkert renalnich funkci v analyze ROC (receiver operating curve) a analyze logistické regrese. Tucné jsou

zvyraznény hodnoty p na urovni statistické vyznamnosti (p < 0,05).

cientd s akutnim infarktem myokardu. V nasi préci byla
stanovena mezni hodnota cystatinu C > 1,30 mg/l a skore
GRACE > 135, ktera v neselektované populaci pacientt se
STEMI predikovala nemocni¢ni mortalitu s pomérem ri-
zik (hazard ratio, HR) 3,85 pro cystatin C a 1,05 pro skére
GRACE se senzitivitou 76,9 %, resp. 88,5 % a specificitou
86,4 %, resp. 84,4 %. Cystatin C byl potvrzen jako nezavis-
ly prognosticky faktor nemocni¢ni mortality.

Superiorita vstupni hodnoty cystatinu C v prognostic-
ké stratifikaci pacientd s akutnim koronarnim syndro-
mem (AKS) byla demonstrovdna v praci Garcia Acufia
a spol. z roku 2009 [8]. Tato prospektivni analyza hod-
notila 203 pacientd s AKS (37,9 % se STEMI). Pacienti se
zvysenou hodnotou cystatinu C (> 0,95 mg/l) méli opro-

ti skupiné s normalni hodnotou cystatinu C signifikant-
né vyssi frekvenci rozvoje srde¢niho selhani (51,3 %
vs. 13,3 %; p = 0,001), vyssi nemocnic¢ni mortalitu (17,6 %
vs. 3,3 %; p = 0,001) i vy$si mortalitu béhem stfednédo-
bého (primérné 186 dni) sledovani (22,0 % vs. 5,6 %;
p = 0,001). V predpovédi kombinovaného cilového uka-
zatele kardiovaskularnich komplikaci (srde¢ni selhani, IM,
umrti z kardiovaskularnich pficin) béhem sledovani vyka-
zoval cystatin C statisticky signifikantné lepsi prediktivni
hodnotu (AUC 0,695 v C-analyze) nez sérovd koncentra-
ce kreatininu (AUC 0,620) a glomerularni filtrace (AUC
0,685) [8]. Rovnéz studie Abu-Assiho a spol. realizovana
na 1 200 pacientech s IM prokazala lepsi predikci nemoc-
ni¢ni mortality pfi pouziti rovnice pro vypocet GF zalo-
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Zené na cystatinu C oproti rovnici pro vypocet GF podle
hodnot kreatininu (CKD-EPI) [9]. Naproti tomu v praci Silvy
a spol. [10] hodnotici 153 pacientd se STEMI a Ristiniemiho
a spol. [11] sledujici 245 pacientt se STEMI byla sice potvr-
zena pozice cystatinu C jako nezavislého prognostického
ukazatele pro jednoro¢ni mortalitu na AKS, nicméné cysta-
tin C nebyl superiorni nad prognostickou informaci ziska-
nou z kreatininu, resp. GF stanovenou podle kreatininu.

Vyhodou sledovani sérové koncentrace cystatinu C
v Case je schopnost postihnout event. zhorieni renal-
nich funkci dfive a citlivéji oproti koncentraci kreatininu
v séru. Cystatin je dobrym markerem rozvoje pfipadného
akutniho rendlniho poskozeni (AKI), podle nékterych pra-
ci je cystatin C schopen detekovat AKI o 24-48 h dfive nez
kreatinin a také predikovat jeho zavaznost, coz bylo po-
tvrzeno i samostatné na populaci pacientt s AKS [12,13].

Mechanismem vysvétlujicim dobrou korelaci cystatinu
C s prognoézou po prodélaném AKS i v nepfitomnosti za-
vaznéjsi poruchy ledvinnych funkci mize byt skutec¢nost,
Ze cystatin C je produkovan kardiomyocyty v disledku
oxida¢niho stresu a vyvolani kardiomyopatie nebo myo-
kardidlni ischemie vede ke zvyseni sérové koncentrace
cystatinu C, coz bylo potvrzeno na animdlnim modelu
[14]. Cystatin C je pfirozené produkovan také kardiomyo-
cyty, jeho produkce vzristd v zavislosti na pUsobeni ische-
mie, hypoxie a oxida¢nim stresu [2,11,15]. Diky ovlivnéni
protedzové aktivity ma cystatin C také ulohu v regulaci
zadnétlivé odpovédi, procesu aterogeneze a destabilizaci
ateromového platu [10,13,15,16].

Zvysené hodnoty cystatinu C jsou asociovany se zvyse-
nym rizikem umrti a dalSich nezadoucich pfihod u pacientt
s akutnim korondrnim syndromem. Oviem optimalni mez-
ni hodnoty pro rizikovou stratifikaci jsou stale predmétem
diskusi. Nase prace je podle nasich udaji nejvétsi prospek-
tivni observacni studii u pacientl se STEMI v hodnoceni pfi-
nosu cystatinu C pro odhad kratkodobé progndzy.

V observacni studii Jernberga a spol. [17] u pacientl
s infarktem myokardu bez elevaci Useku ST byla pozoro-
vana vyssi dlouhodoba mortalita u pacientl se zvysenou
hodnotou cystatinu C (celkovd pravdépodobnost umrti
béhem pramérné doby sledovani 40 mésicl byla 12na-
sobna u pacientl s hodnotou cystatinu C > 1,25 mg/I). Po-
tencidlni prognosticky vyznam cystatinu C u pacientud se
STEMI byl demonstrovan na malé populaci (n = 71) s do-
bou sledovani 5,6 + 2,8 mésice [18]. Podobna souvislost
byla popsana Kilicem a spol. na heterogenni populaci 160
pacientd s akutnim korondrnim syndromem [19].

Vysledky nasi prace také potvrzuji predchozi zjisténi
dokladajici vyznam cystatinu C jako prediktoru vysky-
tu MACE. V prezentovaném souboru byla potvrzena
vyznamna spojitost mezi vstupni hodnotou cystatinu
C, respektive vypoctené glomerularni filtrace podle
cystatinu C a nemocni¢ni mortalitou a také rozvojem
zdvaznych nezadoucich pfihod a klinickych komplikaci
bé&hem hospitalizace. Tato zavislost byla vyznamnéjsi
nez pro ostatni ukazatele renalnich funkci i nékteré za-
vedené biomarkery spojené s kradtkodobou i dlouhodo-
bou prognézou pacientl po akutnim koronarnim syn-
dromu (NT-proBNP, troponin T). Predikce nemocni¢ni
mortality i vyskytu zavaznych komplikaci podle analyzy
ROC byla v naSem souboru lepsi nez hodnoty uvadéné
v literature.

Zavéry této prace podporuji aktivni hodnoceni bio-
markerd rendlnich funkci jako standardni soucast dia-
gnostického procesu u pacientli se STEMI. U nemocnych
s normalni funkci ledvin je vyssi hodnota cystatinu C
spojena s vy$sim vyskytem vysoce rizikovych koronarnich
lézi. U pacientl s porusenou funkci ledvin je vyssi hodno-
ta cystatinu C asociovana s vyssim rizikem rozvoje MACE
[10]. Tuto souvislost potvrzuje také signifikantni korelace
vstupni hodnoty cystatinu C s klinickym (Killipova klasi-
fikace) i laboratornim (NT-proBNP) hodnocenim trovné
srdecniho selhdni a také rozsahu infarktu myokardu (vr-
cholova hodnota troponinu T).

Prezentovand prace na rozsahlé homogenni populaci
659 pacientl se STEMI podstupujicich primarni perkutdn-
ni koronarni intervenci prokazuje, ze zvyseni vstupni hod-
noty cystatinu C (> 1,3 mg/l) je spojeno s témér ¢tyrnasob-
nym zvy$enim rizika nemocni¢ni mortality. Casné rizikova
stratifikace pacientl s AKS je uzite¢nd, kromé informace
o progndze jako takové, predevsim pro identifikaci pa-
cientd s vysokym rizikem, pro které je prospésna napfr.
agresivnéjsi lécba nebo také intenzivnéjsi monitorace
a prolongovana observace smérujici k prevenci zavaznych
komplikaci, a na druhé strané k odliseni pacientd s niz-
kym rizikem, ktefi mohou byt napftiklad ¢asné predani do
ambulantni péce.

Limitace
Mezi limity prace patfi omezeni na jedno centrum zara-
zujici pacienty.

Byl zafazen pouze omezeny pocet pacientll se STEMI
v jednom centru. Pro dalsi studie je potrebny vétsi po-
Cet ucastnikl k ovéreni vlivu biomarkerd rendlnich funk-
ci a kardiomarker( na kratkodobou prognézu pacientt
s akutnim STEMI.

Doslo k relativné malo sledovanym udalostem, coz
mUzZe omezovat statistickou silu prace. Nizky pocet uda-
losti rovnéZ omezuje multivaria¢ni model.

Zavér

PfedloZzena prace charakterizuje cystatin C jako silny
prognosticky faktor nemocni¢ni mortality u pacientd
s akutnim STEMI. Hodnota cystatinu C > 1,3 mg/l byla
v multivariacni analyze spojena s pfiblizné ¢tyfndsobnym
vzestupem nemocni¢ni mortality. Klinickou vyuzitelnost
ovsem omezuje absence pridané hodnoty cystatinu C nad
pouziti dobre zavedeného skore GRACE.

U pacientd s akutnim STEMI by pro odhad kratkodo-
bé progndézy mélo byt standardem vyuziti kardiomarkert
a biomarkeru rendlnich funkci.
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