Cystatin C v séru jako dlouhodoby
prediktor celkové mortality

David Stejskal***, Borek La¢nak**, Pavlina Solichova**, Libor Jedelsky**,
FrantiSek Vsiansky***, BoZzena Hausnerova*, Michal KarpiSek****

*[nterni oddéleni, **Oddéleni laboratorni mediciny, Nemocnice Sternberk p. o., Sternberlk,
*#*[Jstav klinické biochemie, Falultni nemocnice Ostrava-Poruba, Ostrava,
*+#Veterinarni a_farmalkologicka fakulta, Brno, Ceska republika

Stejskal D***, Lacnak B**, Solichova P**, Jedelsky L**, VSiansky F***, Hausnerova B* KarpiSek M**** (*Interni oddélenti,
**Qddéleni laboratorni mediciny, Nemocnice Sternberk p. o., Sternberk, ***Ustav klinické biochemie, Fakultni nemocnice
Ostrava-Poruba, Ostrava, ****Veterinarni a farmakologicka fakulta, Brno, Ceska republika). Cystatin C v séru jako dlou-
hodoby prediktor celkové mortality. Cor Vasa 2006;48(10):340-344.

Uvod: Onemocnéni ledvin s poruchou jejich funkci je povazovano za vyznamny rizikovy faktor zvysené mortality.
Metodika: Jednalo se o prurezovou retrospektivni studii. V roce 1997 bylo vySetfeno 974 probandt (506 muzt, 468 Zen).
U vSech byl stanoven kreatinin a cystatin C v séru. Doba sledovani ¢inila 8 let; sledovanym parametrem bylo, zda pacienti
zemreli ¢i ne.

Vysledky: Hodnoty cystatinu C se neliSily mezi muzi a Zenami (mediany 1,28 vs. 1,27 mg/1; p = 0,9). Koncentrace cystati-
nu C souvisely s vékem (r = 0,37; p < 0,01) a vyznamneé se zvySovaly u osob starsich nez 60 let a dale u pacientt1 starsich
nez 90 let ve srovnani s mladsimi. V pribéhu sledovani zemfielo 260 probandti, prezilo 714 osob. Median cystatinu C u osob,
riziko smrti 12 % a u osob s nejvysSim kvartilem cystatinu C dosahovalo riziko smrti 48 %. Pomér Sanci (odds ratio) mezi
1. a 4. kvartilem byl 6,9. Provedli jsme adjustaci cystatinu C na hodnoty véku a i po této korekci byly zjistény vyznamne
vyssi hodnoty cystatinu u zemrelych (mediany 0,0114 vs. 0,0089; p < 0,01).

Zaveér: Osoby s vySsi hodnotou cystatinu C v séru maji béhem osmiletého sledovani vyssi riziko smrti.
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Background: Renal disorders with impaired renal functions are considered a significant risk factor for increased mortality.
Methods: In a cross-sectional retrospective study, a total of 974 individuals (506 men, 468 women) were examined and their
serum creatinine and cystatin C levels were analyzed in 1997. Follow-up was 8 years with death as the end point.
Results: Serum cystatin C values did not differ between men and women (medians 1.28 vs. 1.27 mg/I; p = 0.9). Serum cys-
tatin C values correlated with age (r = 0.37; p < 0.01). Two hundred and sixty subjects died during follow-up. The median
cystatin C level was significantly higher in the deceased (1.54 vs. 1.21; p < 0.01). The relative risk of death of individuals in
the lowest cystatin C quartile was 12% while that of individuals in the highest cystatin C quartile was 48%. The odds ratio
between the lowest and highest quartiles (1 vs. 4) was 6.9. Even when adjusted for age, cystatin C levels were significantly
higher in the deceased (medians: 0.0114 vs. 0.0089; p < 0.01).

Conclusion: Individuals with increased serum cystatin C levels have been at increased risk of death over 8-year follow-up.
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uvobp

Porucha renalnich funkeci je povaZovana za jednu
z priéin zhorSeni kvality Zivota a zvySené mortali-
ty. Obvyklé hodnoceni renalnich funkci stanovenim
kreatininu v séru (plazme¢), jeho clearance ¢i vypocty
vyplyvajici z koncentrace kreatininu, mtiZze byt zatiZe-
no radou chyb (sérova hodnota kreatininu zavisi na
véku, pohlavi, svalové mase, fyzické aktivité, katabo-
lismu a radé dalSich faktort). Navie, jelikoz vztah
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mezi koncentraci kreatininu a glomerularni filtraci
vykazuje hyperbolickou zavislost, nelze povazovat
stanoveni sérového kreatininu za dostate¢né senzitiv-
ni k odhadu lehéich poruch funkce ledvin, které jsou
typické mirnym nebo stfednim poklesem glomeru-
larni filtrace.!Y I prfes uvedena uskali je zatim meto-
da vypoc¢tu glomerularni filtrace z hodnoty kreati-
ninu v séru podle MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease) povaZovana za standard v rutinni
praxi pri odhadu poruch glomerularni filtrace. Odhad
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glomerularni filtrace pomoci metody podle Cockcrof-
ta-Gaulta by naopak jiz nemél byt vyuzivan.©-19

V radé studii bylo potvrzeno, Ze se kvalita zZivota
s progresi renalnich poruch zhorSuje. Osoby
s postiZzenim ledvin mivaji velice ¢asto komplikace
akcelerované aterosklerozy (objevuje se endotelialni
dysfunkce, trombofilni stav, dyslipidemie, systémo-
vy zanét, oxida¢ni poskozeni, apod.), dochazi k po-
ruse homeostatické i endokrinni funkce ledvin a zvy-
Suje se mortalita takto postizenych jedincti.!!'!-13)
I pres tyto skutecnosti nékteré prace neprokaza-
ly prfimou souvislost mezi koncentraci kreatininu
a mortalitou.®

Teprve nedavno se objevily informace o potencial-
nim vyuziti dalsiho laboratorniho parametru pro hod-
noceni funkce ledvin — cystatinu C - jako nezavislého
ukazatele mortality, predevSsim u starsich pacientt.®

Cystatin C je nizkomolekularni protein, ktery patri
mezi cysteinové inhibitory proteaz. Nizka molekulova
hmotnost a vysoka hodnota izoelektrického bodu cys-
tatinu C umoznuje jeho volnou filtraci glomerularni
membranou s naslednou kompletni reabsorpci bun-
kami proximalniho tubulu. Koncentrace cystatinu
C v krvi je proto povaZovana za spolehlivy endogenni
marker glomerularni filtrace. Tento parametr neni
narozdil od kreatininu zavisly na véku, hmotnosti,
prijmu potravy, katabolismu, pohlavi, ani na dalSich
faktorech.®

Cilem nasi prace bylo ovérit, zda lze jednorazové
stanoveni cystatinu C v séru vyuzit jako nezavislého
prognostického ukazatele z hlediska celkové mortali-
ty. Vedlejsim cilem studie bylo ovérit, zda-li se kon-
centrace cystatinu C, pokud jsou vySetreny opakova-
né, vyznamné meéni béhem doby sledovani.

METODIKA

Vybér probandu

Jde o prarezovou retrospektivni studii. V roce 1997
byl vySetfen soubor 974 probandt (506 muzt, 468
Zen), pacient1 spadového tizemi Nemocnice Sternberk
p- o. Byli to jedinci sledovani v ramci specializovanych
ambulanci a u praktickych lékarti.

Metodika odbéru biologického materialu
a provedena vySetreni
U vsech jedinct byl vysSetren kreatinin (Jaffe, Ilab
600, Italie) a cystatin C (DAKO, Cobas Mira+, Svycar-
sko) v séru. Obé¢ vySetreni byla provedena soucasné
v den odbéru biologického materialu. Béhem doby
sledovani byl u nékterych jedincti z diagnostickych
diivodll vySetfen cystatin C v séru vicekrat. Cystatin C
a kreatinin byly vySetfeny indukujicimi lékari v ramci
odhadu, popf. postizeni renalnich funkci.
Usporadani studie bylo posuzovano a schvaleno
etickou komisi Nemocnice ve Sternberku p. o.

Doba sledovani a zdravotni stav
sledovaného souboru

Doba sledovani trvala 8 let, pricemz informace
o zdravotnim stavu (exitus) byly ziskany od jejich
praktickych lékarti a oveéreny z databaze platcti zdra-
votniho pojisténi. Vzhledem k tomu, ze mnoho pa-
cienttl zemrelo doma anebo u nich nebyla provedena
sekce, nebyly pric¢iny smrti ve studii hodnoceny.
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U vSech probandut byly zjiStovany anamnestické
udaje o vyskytu kardiovaskularni komplikace béhem
doby sledovani (akutni koronarni syndrom, ischemic-
ka cévni mozkova prihoda).

Udaje o anamnéze dalsich rizikovych faktorti neby-
ly v databazich oSetrujicich 1ékarti uplné, proto jsme
je v praci neuvedli; navic pfimo nesouviseji se zjiste-
nymi vysledky.

Statistické zpracovani

Sledované udaje byly zpracovany pomoci progra-
mu Medcalc (Mariakerke, Belgie). K posouzeni nor-
mality byl pouzit Komolgorov-Smirntuv test. K hodno-
ceni dynamiky cystatinu C v opakovanych nabérech
byl pouzit vzhledem k nenormalnimu rozdéleni cysta-
tinu C Wilcoxontiv neparametricky test pro parové
hodnoty. K hodnoceni vlivu jednotlivych proménnych
na mortalitu pacientt byla pouzita krokova (,stepwise”)
regrese a k adjustaci cystatinu C a kreatininu na
vybrané proménné bylo pouzito tiidaji ziskanych z re-
gresnich rovnic. Pro hodnoceni vztahu cystatinu C
a veéku byly sledované osoby rozdéleny podle véku
do 10 skupin a ty nasledné mezi sebou srovnavany
pomoci metody ANOVA (vzhledem k normalnimu roz-
loZzeni ve vékovych skupinach na rozdil od cystatinu
v celém souboru). Pro hodnoceni vztahu cystatinu C
a umrti byly hodnoty cystatinu C rozdéleny do kvarti-
Ia (25., 50., 75. percentil) a byly kalkulovany v kon-
cystatinu C bylo vypocteno riziko amrti béhem doby
sledovani a pomér Sanci. Vztah cystatinu C a doby, za
jak dlouho béhem sledovani pacient zemrel, byl hod-
nocen pomoci Kaplanovy-Meierovy analyzy a Coxovou
regresi. Pro odhad diagnostické ui¢innosti stanoveni
cystatinu C v diagnostice umrti byla pouzita analyza
ROC a soucasné, vzhledem k nenormalnimu rozloze-

VYSLEDKY

Celkem bylo vySetfeno 974 jedincu, z toho 506 muzt
a 468 zen, priumérného véku 59,6 £ 17,6 rokt, mini-
mum 4 a maximum 96 roku).

Vstupni vySetfeni v roce 1997
Hodnoty cystatinu C i kreatininu byly charakteris-
tické abnormalnim rozlozenim (tabulka I).

Tabulka |
Zakladni statistické tidaje vySetrované skupiny
Parametr Jednotka X Median S  Normalita
Kreatinin umol/1 109,3 97 54,4 ne
Cystatin C mg/1 1,38 1,27 0,58 ne
Vék roky 59,6 62,5 17,6 ne

X — aritmeticky primeér, S — smérodatna odchylka

Opakovana vySetfreni cystatinu C

U 119 probandti byl vySetfen cystatin C béhem
sledovaného obdobi vice nez jednou (nejvic ¢tyrikrat).
Median varia¢niho koeficientu ¢inil béhem této doby
13 % (95% interval spolehlivosti 11-15 %) a hodnoty
cystatinu C se béhem doby sledovani zvySovaly
(vyznamna diference mezi prvnim a druhym odbé-
rem, p < 0,01) (tabulka II).
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Tabulka Il
Mediany opakovanych méreni cystatinu C véetné 95%
intervalu spolehlivosti

Parametr Median 95% CI median 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 median — 95% interval spolehlivosti medianu, n — po-
¢et probandu, Cystatin C: 1-4 — opakovana vySetfeni cysta-
tinu C béhem doby sledovani

Opakovana vySetieni kreatininu

U 665 probandt byl béhem doby sledovani vySet-
ren vice nez jednou kreatinin v séru. Stejné jako
u cystatinu C vykazovaly hodnoty tendenci zvySovat
se (median prvniho vs. posledniho vySetfeni 97 vs.
103 umol/1; p < 0,01), median variaéniho koeficientu
¢inil 4 % (95% interval spolehlivosti 3-5 %).

Vztah cystatinu C k pohlavi a véku pacientu

Hodnoty cystatinu C se neliSily mezi muZzi a Zena-
mi (mediany 1,28 vs. 1,27 mg/1; p = 0,9). Koncentra-
ce cystatinu C souvisely s vékem (r = 0,37; p < 0,01)
a vyznamneé se zvySovaly u osob starSich nad 60 let
a poté u pacientt vyssiho véku nez 90 let ve srovna-
ni s mladSimi pacienty (tabulka III).

Tabulka Il
Hodnoty cystatinu C zaokrouhleny na jedno desetinné
misto podle véku, normalni rozlozeni tiidaju v uvedenych
vékovych skupinach (ANOVA)

Skupina Roky Median CC Pramér 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

Tabulka V
Koncentrace cystatinu C rozdélené podle
kvartilti vzhledem k vyskytu smrti béhem doby sledovani
(x* 88,4; DF /stupen volnosti/ 3; p < 0,01)

Zemreli Nezemreli
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/1, 2. kvartil 1-1,3 mg/1, 3. kvartil 1,3-1,6
mg/1, 4. kvartil > 1,6 mg/1

Z tabulky V vyplyva, zZe jedinci s nejnizSim kvarti-
lem cystatinu C méli absolutni riziko smrti 12 %
a osoby s nejvysSim kvartilem cystatinu C absolutni
riziko smrti 48 %. Pomér Sanci (odds ratio) mezi
1. a 4. kvartilem byl 6,9.

Pro zjisténi vlivu sledovanych proménnych na
vyskyt smrti byla provedena krokova regrese (regrese
stepwise). V regresnim modelu vysly jako vyznamné
nezavisle proménné pouze hodnoty cystatinu C
a véku (p < 0,05). Koncentrace kreatininu ani pohla-
vi nebyly do modelu zahrnuty. Vzhledem k uvede-
nému byla provedena adjustace cystatinu C na hod-
noty véku (od hodnoty cystatinu C byla odectena
hodnota absolutniho koeficientu vypoctu regrese cys-
tatinu na vék a vysledek byl délen vékem). I po této
korekci byly zjisStény vyznamné vyssi hodnoty cysta-
tinu adjustovaného na vék u zemrelych (mediany
0,0114 vs. 0,0089; p < 0,01). Narozdil od této skutec-
nosti, po adjustaci kreatininu na vék, jiZ nebyly vy-
znamné zmeény zaznamenany (mediany 0,68 vs. 0,58;
p = 0,07).

Analyza preziti pomoci
Kaplanovy-Meierovy kiivky

Po zaokrouhleni cystatinu C na kvartily bylo zjis-
téno, Ze osoby s cystatinem C < 1 mg/1 mély median
preziti 4 roky, s cystatinem C 1-1,3 mg/l median 3 ro-
ky, s cystatinem C 1,3-1,6 mg/l median 4 roky
a s cystatinem C > 1,6 mg/1 median dva roky (tabul-
ka VI, obrdzek 1).

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

Pocet jedincu, ktefi zemieli
z jakéhokoliv duvodu béhem doby sledovani
Béhem sledovani zemrelo 260 probandui, preZilo
714 osob. Median cystatinu C u osob, které zemrely,
byl vyznamneé vySSsi nez u prezivajicich (1,54 vs. 1,21;
p < 0,01); na zakladé dalsich vypoct lze tvrdit, ze
hodnoty cystatinu C souvisi s vyskytem smrti (tabul-
ky IV a V).

Tabulka IV
Hodnoty cystatinu C podle vyskytu smrti
Skupina X Median S Normalita n Diference
Zemreli 1,69 1,54 0,7 ne 260 p<0,01
Nezemreli 1,27 1,21 0,48 ne 714

X — aritmeticky prumér, S — smérodatna odchylka
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Obr. 1 Kaplanova-Meierova analyza preziti podle kvartiltt hod-

not cystatinu C (y? 7,54; DF /stupen volnosti/ 3; p = 0,05)
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Pokud byla pro analyzu preziti pouzita Coxova re-
grese, byly do modelu zahrnuty jako kovariaty ze
vSech sledovanych udajii pouze hodnoty cystatinu C
a s rostoucimi koncentracemi cystatinu C se doba
preziti vyznamné snizovala (x? 14,4; DF 1; p < 0,01).

Pocet jedincu, ktefi zemfeli béhem
doby sledovani na kardiovaskularni komplikace
Toto ¢islo nebylo mozné spolehliveé analyzovat z cel-
kového poétu zemrelych, jelikoz rada pacientti zemie-
la doma nebo nepodstoupila sekci. Ze stejnych dtivo-
dd, predevsim diky neuplnosti tiidaji u oSetrujicich
lékart, nebyly do vypoctu zahrnuty tidaje o anamné-
ze diabetes mellitus, koufeni ¢i aterogennim lipotypu
(riziko zavadéjicich udajt).

Senzitivita pro dlouhodobou predikci umrti ¢inila
61 %, specificita 69 % pri hodnotach cystatinu C vys-
Sich nez 1,4 mg/1 (obrdzek 2). Vzhledem k abnormal-
nim hodnotam u rozloZeni udaju je vSak pro inter-
pretaci vhodnéjsi a vérohodnéjsSi pouziti ¢tyrpolni
tabulky (tabulka V).
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Obr.2 Analyza ROC vztahu cystatinu C k tumrti béhem do-
by sledovani

Pocet pacientt1, ktefi méli béhem doby sledovani
kardiovaskularni komplikaci (akutni koronarni syn-
drom, ischemicka cévni mozkova prihoda).

Béhem doby sledovani byla zjiSténa u 213 pacien-
tt uvedena kardiovaskularni komplikace, ale osoby,

u kterych se tato komplikace vyskytla, mély vyznam-
né vyssi hodnoty cystatinu C, pricemz v hodnotach
kreatininu ani véku se vyznamneé nelisily (tabulka VI).

DISKUSE

Souvislost mezi koncentracemi cystatinu C a morta-
litou byla nedavno popsana v nékolika studiich.

V Sestileté studii na nékolika tisicich ambulantné
lécenych starSich pacientech byla koncentrace cysta-
tinu C v séru srovnavana s predikéni silou stanoveni
kreatininu v plazmé (The Health, Aging and Body
Composition Study) a bylo zjiSténo, Ze procento pa-
cienta kteri zemreli za rok, se zvySovalo s rostouci
hodnotou cystatinu C. Vysledky platily jak pro kar-
diovaskularni, tak nekardiovaskularni mortalitu
s vyjimkou mortality z dtvodu malignity. Po adjusta-
ci na demografické rizikové faktory, komorbidity
a zanétlivé laboratorni ukazatele, byl kazdy kvintil
cystatinu C spojen se zvySujicim se rizikem morta-
lity. Koncentrace kreatininu v plazmé naopak po
adjustaci na uvedené faktory s vyssi mortalitou ne-
souvisely.!) Podobné vysledky byly zjistény napiiklad
v ramci 8leté studii Cardiovascular Health Study
nebo ve 4leté studii starsich osob, kde byla prokaza-
na tésna souvislost mezi kardiovaskularni i nekar-
diovaskularni mortalitou a hodnotami cystatinu C.2

V jiné studii bylo sledovano béhem 40 mésict1 726
jedinctit s podezienim na akutni infarkt myokar-
du (non-STEMI). Bylo potvrzeno, Ze se riziko smrti
béhem doby sledovani vyznamné zvySovalo s rostou-
ci koncentraci cystatinu C v séru a pomoci stanoveni
cystatinu C bylo mozno zlepsit stratifikaci pacientt
s podezfenim na riziko vzniku akutniho infarktu
myokardu.®

V podskupiné pacient1 ze studie Cardiovascular
Health Study bylo béhem 6,5letého sledovani ovére-
no, Ze cystatin C v plazmé je rovnéZ vyznamnym pro-
gnostickym ukazatelem pro vznik srdeé¢niho selhani
a ma u téchto osob vyssi predikéni silu nez kreatinin
v plazmé.® Citované vysledky byly ovéreny v dalsi
nezavislé studii.”

Stanoveni cystatinu C v plazmé je také pouzitel-
né v predikci mortality u pacienti s akutni renalni
insuficienci.®

V nasi studii jsme potvrdili, Ze koncentrace cysta-
tinu C v séru je pro dlouhodoby odhad celkové mor-
tality nezavisly rizikovy faktor na véku. Tento nalez
muze byt zptisoben tim, Ze souvislosti mezi renalnimi
funkcemi a aterosklerézou jsou vyznamnym divo-
dem pro zvySenou mortalitu, na coZ lze usuzovat
i z nezavislého spojeni mezi cystatinem C a mortali-
tou i po adjustaci na vek, které pro kreatinin neplati

Tabulka VI
Hodnoty cystatinu, kreatininu a véku vzhledem k vyskytu kardiovaskularnich komplikaci
Vyskyt komplikace Parametr X Median 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 vék 61,2 63 16,2 ne
NE vék 54,9 60 17,1 ne p=0,27

X — aritmeticky primér, S — smérodatna odchylka
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vzhledem k jeho limitacim. Soucasné jsme prokazali, 2.

ze osoby s kardiovaskularnimi komplikacemi typu

ischemické cévni mozkové prihody nebo akutniho

koronarniho syndromu mély béhem doby sledovani 3

vys§8i hodnotu cystatinu C, pficemz v hodnotach véku

ani kreatininu se neliSily. Tento nalez taktéz odpovi-

dal nasemu ocekavani. 4.
Limitaci nasi studie by mohla byt skute¢nost, Ze

jsme neziskali reprezentativni zdravotni udaje u pa- 5

cientt1, kteri byli vySetreni v roce 1997 a nezjistili pri-

¢iny smrti u jedincti, ktefi zemfeli. Udaje, které se nam
podarilo po mnohamési¢énim snaZeni ziskat, vSak
nebyly vérohodné a vysledky prace by mohly zkreslit. 6
Proto jsme zvolili jako hlavni cil prace hodnoceni kon-
centrace cystatinu C po adjustaci na vék pacientu ve

vztahu Kk jejich celkové mortalité. V tomto pripadé jsme 7.

zcela jednoznacné prokazali pfimé, na véku nezavislé
souvislosti mezi obéma sledovanymi ukazateli. Dalsi

namitkou by mohlo byt, Ze nebylo provedeno srovnani

s hodnotami glomerularni filtrace hodnocené podle
clearance endogenniho kreatininu. Vzhledem k proble- 9
matickému sbéru moc¢i za 24 hodin, a soucasnym
nazortim na tento odhad (uprednostiiuje se odhad glo-
merularni filtrace podle studie MDRD z koncentrace

kreatininu) a také proto, Ze nékteré studie trvajici krat-

§1 dobu srovnavaly pouze hodnotu kreatininu a cysta-
tinu C, jsme uvedené vypocty neprovedli.

Lze uzavrit, Ze osoby s vyssi hodnotou cystatinu C

v séru maji béhem 8letého sledovani vyssi riziko smrti

nezavisle na jejich véku a pohlavi. Jedinci s nejvyssim

kvartilem cystatinu C maji 6,9Kkrat vy$si pomér Sanci,
Ze zemrou nezZ pacienti s nejniZSim kvartilem cystati-
nu C v séru. Souvislost mezi cystatinem C a amrtim

je narozdil od kreatininu zfetelna i po adjustaci vék.
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