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S ohledem na nepfiznivou prognézu nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin je nezbytné odhalit faktory vedouci
kjeho vzniku a progresi. V dfivéjsich pracich bylo prokdzino, ze
koufeni cigaret negativné ovliviiuje pribéh onemocnéni u pa-
cientl s diabetem i bez néj, a Ze muZe rovnéz pfispét ke vzniku
proteinurie a poklesu rendlnich funkei (Orth, 2002). Zda se ukon-
¢eni kouteni ¢i pokles intenzity koufen{ skute¢né ptiznivé odrazi
na pribéhu onemocnéni ledvin vSak objasnéno dosud nebylo.
Dulezitym pfedpokladem pro objektivni posouzeni vztahu mezi
koutfenim a chronickym onemocnénim ledvin je volba vhodného
ukazatele konzumace cigaret. Je zndmo, Ze sebe-hodnocen{ kut4-
kem z hlediska kufickych ndvyka a spotfeby md svd zdvaznd
omezeni. Stanoveni mnozstvi oxidu uhelnatého ve vydechovaném
vzduchu (eCO) predstavuje sice objektivni ukazatel spotfeby
cigaret, avSak vzhledem ke kritkému polocasu lze tak ziskat pou-
ze informaci o recentni expozici cigaretovému koufi (Crowley,
1989). Dal$im objektivnim ukazatelem se ukdzal byt kotinin,
metabolit nikotinu, ktery Ize méfit v télesnych tekutindch (slindch,
plazmé, mo¢i). Diky svému dlouhodobéjsimu polocasu predsta-
vuje objektivni kvantitativni parametr informujici o nékolikaden-
ni expozici tabdku, a vhodné tak doplriuje kritkodoby parametr,
jakym je eCO (Hukkanen, 2005). Zatimco u béZzné populace bylo
mnozstvi kotininu vylou¢ené do mo¢i pouzito jako kvantitivni
objektivn{ parametr k posouzeni kufdctvi, nebyl metabolismus
nikotinu u nemocnych s riznym stupném onemocnéni ledvin
studovén a vyznam této metody nenf jisty (Lawson, 1998). Cilem
této studie bylo posoudit pfinos 24hodinového vyluc¢ovani koti-
ninu do moéi (U,), jakozto dal§tho z objektivnich parametrt
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expozice cigaretovému koufi u souboru nemocnych s chronickym
onemocnénim ledvin.

Metody: Slo se o pritezovou studii provedenou u nemocnych
s chronickym onemocnénim ledvin stupné 1-4 (dle definice
K-DOQI/NKEF), vedenou v obdobi od fijna 2004 do ledna 2006.
Po ziskani informovaného souhlasu byli do studie zafazeni (na
podkladé sebe-hodnoceni) kufdci a nekufdci - v poméru 2 : 1.
Vyfazeni byli pacienti léceni imunosupresivy, transplantovani
nemocni a pacienti bezprostfedné pfed zahdjenim chronické dia-
lyzaéni 1é¢by. Béhem prvni ndvitévy u nemocnych byl vyplnén
dotaznik koureni a o zivislosti na nikotinu (Fagerstrom Test for
Nicotine Dependency — FTND). Byl rovnéz vysetfen obsah eCO
ve vydechovaném vzduchu a v priabéhu jednoho mésice od zaha-
jeni studie byl proveden odbér mo¢i na stanoveni kotininu, bilko-
vin a kreatininu. U mens{ ¢asti souboru bylo vySetfeni U, zopa-
kovano s cilem posoudit intraindividudlni variabilitu. Zikladni
udaje zahrnovaly demografické udaje, krevni tlak a komorbidity.
Udaje o kutdctvi zahrnovaly 14 otdzek (+ dodate¢nych Sest u kur-
k). Na podkladé dotazniku FTND (a dosazeného skére) byli
kuréci rozfazeni do péti podskupin zavislosti. ECO byl méfen na
pfistroji EC50 Micro III Smokerlyzer (hodnoceno v ppm - pocet
¢asti na 1 milion). Sbér mo¢i byl uskute¢nén za 24 hodin a bylo
stanoveno mnozstvi vylou¢ené bilkoviny, kreatininu a kotininu
(méfeni metodou HPLC). Na podkladé rovnice MDRD byla
odhadnuta glomeruldrni filtrace (eGF).

Vysledky: Do studie bylo zahrnuto 49 nemocnych, z toho
38 kufaku a 10 nekurdka. Obé skupiny se v zdkladnich parametrech
nelisily. Ve skupiné kufaka byl relativné nizky pocet vykoutenych
cigaret (12 + 7) v souladu se zji§ténym relativné nizkym stupném
zévislosti na nikotinu (dle testu FTND). Pramérnd hodnoty eGF
(47 £ 25 ml/min/1,73 m?) a proteinurie (1,33 * 1,57 g/24 h)
u kurdkt se neliSily od hodnot vysetfenych u nekufaka. Mezi
skupinami kuréka a nekufaka byly vyrazné rozdily v primérnych
hodnotich eCO (12,5 £ 6,9 ppm vs. 1,3 £ 1,1 ppm) a U,
(1685,87 % 922,77 pg/den vs. 134,18 £ 445,03 pg/den), p < 0,001.
U, slabé korelovalo s eGF (R =0,40; p = 0,005), nikoli v$ak
s proteinurii (R=10,09; p=0,54). Pfi mnohorozmérové analyze
byly denni spotteba cigaret a eCO jedinymi signifikantnimi pre-
diktory U, (v obou pfipadech p < 0,05).

Diskuse: U nemocnych s chronickym onemocnénim ledvin 1. az
4. stupné (dle NKE/K-DOQI) korelovalo U
parametry hodnoceni expozice nikotinu (koufeni), pficemz bylo

o S béZné uzivanymi
jen miniméalné ovlivnéno funkei ledvin. Na podkladé téchto nale-

70 lze potvrdit, Ze U, miZe byt uzite¢tnym objektivnim ukazate-

lem pro hodnoceni koufeni (¢i ukonceni koufeni) u nemocnych
s funkénim poskozenim ledvin.

Je zndmo, Ze nikotin je vyznamné metabolizovdn v jdtrech na kotidin
a dalsi metabolity prostrednictvim enzymii vdzanych na cytochrom
P450. Molander a spol. hodnotili farmakokinetiku jedné ddvky
nikotinu u 24 osob s funkcnim postizenim ledvin rizného stupné
a zjistili, Ze plazmatické koncentrace nikotinu byly vyssi u nemocnych
se zdvaznéjsim postizenim funkce ledvin, pricemz pouze minimdlni
mnoZstvi nikotinu (<2 %) bylo vylouceno do moci a rendlni clearan-
ce kotininu byla < 16 ml/min (Molander, 2000). Lze predpoklddat,
Ze pri vyrazné poruse funkce ledvin miize dojit k omezeni metabolic-
ké kapacity jater, a tim i k naruseni farmakokinetického profilu
nikotinu. Skutecnost, Ze funkce ledvin (resp. glomeruldrni filtrace)
hraje pouze okrajovou roli pri vylucovdni U, se zdd byt podporena
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vysledky z komentované studie, ve které byla zjisténa pouze slabd
a eGF. Vysledky studie tak potvrzuji, ze U,, je
objektivnim parametrem, umoZniujicim kvantifikaci koureni (resp.

vazba mezi U,

cot
spotreby nikotinu) i u nemocnych s funkinim postizenim ledvin.
Velmi blizkon alternativou vici stanoveni U,

co

tickych koncentraci kotininu. Tato metoda byla pouzita v prdci bel-

.je stanoveni plazma-

gickych autorst, zamérené na identifikaci kurdki v souboru trans-
plantovanych nemocnych, kterd byla publikovdina ve stejném Cisle
casopisu NDT jako komentovand studie (Nguyen, 2007). Je nepo-
chybné, Ze potfeba objektivniho parametru pro klinické studie vzta-
hujici se ke kouteni je vysokd, a to predevsim s obledem na aktudinost
problematiky kouteni obecné a koureni coby jednoho z moznych
ovlivnitelnych faktorii progrese rendlniho nemocnéni zoldsté. Ze
kouteni (cigaret) a jeho zdravotni rizika predstavuji mimorddné
zdvazné téma, neni patrné treba zdirazrovat. VZdyt celosvétovy
pocet zemrelich z divodu nadmérného abiizu nikotinu dosaboval dle
WHO v roce 1996 t7i milionsi osob a predpoklddany pocet vimrti
v roce 2020 md stoupnout az na 10 milionit osob, pricemz zhruba
k 70 % z nich dojde v rozvojovych zemich (Orth, 2001; Schrier,
2007). Ponékud v pozadi tohoto obecného problémn zistdvd dilci
problematika vicinku kouteni na ledviny. Doklady o prisobeni niko-
tinu na ledviny shrnul v prebledném clankn Orth (2002). Zduraznil,
Ze postizeni ledvin Ize dokumentovat jak u pacienti bez primdrniho
chronického onemocnéni ledvin (nap?. vliv nikotinu v cigaretdch na
vyvoj mikroalbuminurie u hypertonickych pacientit), tak n nemocnych
s diabetem mellitem (i s riznym zdkladnim onemocnénim ledvin
nediabetického prrvodu (zminény napf. retrospektioni prdce o mozném
vlivu koureni na progresi u polycystické choroby ledvin a IgA nefro-
patie). Orth rovnéz rozebral riizné mechanismy, jimiz se nikotin mize
na vyvoji i zhorSeni pribébu nefropatii uplatiiovat (vzestupem
sympatické nervové aktivity, vzestupem arteridniho krevniho tlaku,
narusenim dinrndlnibo rytmu arteridlnibho krevniho tlaku, vzestupem
rendini vaskuldrni rezistence vedoucim k poklesu GF a pritoku
plazmy ledvinami, arteriosklerozon, piisobenim endotelinu-1, primym
toxickym dicinkem na endotelidlni buriky, zvysenou srazlivosti desti-
Cek, antidinrézou, vzestupem inzulinové rezistence atd.). Jones-Bur-
ton ve své recentni metaanalyze praci publikovanych na téma koure-
ni a vyvoj ledvinného onemocnéni poukdzala, Ze vétsina praci
svedci pro zvysené riziko vzniku ledvinného onemocnéni predevsim
u tézkych a dlouhodobych kurdki muzského pohlavi (Jones-Burton,
2007).

Zdvérem Ize konstatovat, Ze je dosti dobrych divodii k tomu, aby se
nefrologové po boku dalsich zdravotnickych profesi vsestranné zapojili
do kampané proti koureni, pri védomi moZnych dopadii kouteni na
ledviny. Volba tohoto tématu za hlavni heslo Svétového dne ledvin
v roce 2008 by jisté byla krokem spravnym smérem (Schrier, 2007).
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