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používaného heparinu či snížená imunita hemodialyzovaných 
nemocných. Překvapivě se HIT II. typu manifestoval ve značném 
časovém odstupu od prvního kontaktu pacienta s heparinem. 
Nejspíše lze tento fakt přičíst tomu, že u řady nemocných se na 
diagnózu HIT II. typu pomýšlelo teprve poté, co byla klinicky 
závažná trombocytopenie pozorována u jiného nemocného na 
daném pracovišti. Pro tuto domněnku svědčí „agregace“ diagnózy 
HIT II. typu na omezeném počtu HDS, které se účastnily studie. 
Výskyt klinických komplikací vázaných na HIT ve studii byl 
rovněž překvapivě nízký – ve srovnání s obecně udávanými 
počty – a mohl snad odrážet nedostatečnou pozornost věnovanou 
klinickým projevům těchto komplikací ze strany ošetřujícího 
personálu.
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Komentovaná práce představuje dosud nejreprezentativnější přehled 
o výskytu heparinem indukované trombocytopenie II. typu u hemo-
dialyzovaných pacientů. Počet nemocných s chronickým selháním 
ledvin celosvětově stoupá, přičemž z řady důvodů zůstává základní 
náhradní metodou léčby pravidelná hemodialýza. Výskyt klinických 
komplikací vázaný na základní antikoagulační látku, kterou je 
heparin, by tak mohl představovat nezanedbatelné riziko. Výsledky 
komentované studie se nezdají podporovat význam této hrozby. 
Výskyt nemocných s HIT II. typu se v rámci studie ukázal dosti 
nízký. To je v souladu s průkazem relativně nízkého výskytu HIA 
u nemocných léčených hemodialýzou ve srovnání s  ostatní populací 
(1,1–6,8 % vs. 4,5–51 %) (Chang, 2006). Překvapivější než nízký 
počet diagnostikovaných případů HIT II. typu je malý výskyt klinic-
kých komplikací vázaných na HIT. Tento údaj společně s údajem 
o dlouhém časovém intervalu mezi prvním kontaktem pacienta 
s heparinem (průměrná doba 61 dní od zahájení hemodialyzační 
léčby) i společně s pozorováním „agregace“ HDS, na kterých byl HIT 
II. typu diagnostikován, mohou mít jeden společný jmenovatel, a to 
poddiagnostikování HIT II. typu. Proto by bylo žádoucí ověřit, 
doplnit a zpřesnit výsledky komentované retrospektivní studie, studií 
či studiemi prospektivními. Z hlediska klinického by bylo vhodné 
u hemodialyzovaných nemocných věnovat zvýšenou pozornost tako-
vým možným specifi ckým komplikacím vázaným na přítomnost HIT 
II. typu, jako je trombóza arteriovenózní píštěle. Pokud hodnotíme 
klinický význam HIT (resp. HIT II. typu), je třeba rovněž vzít 
v úvahu roli, kterou HIT hraje v diferenciální diagnostice trombocy-
topenie (viz např. Říhova, 2001). Odlišení HIT od jiných běžných 
či vzácnějších příčin trombocytopenie může mít závažné klinické 
a terapeutické konsekvence. V této souvislosti stojí za zmínku, že 
laboratorní průkaz HIT II. typu se opírá o průkaz HIA (tzv. HIT 
protilátek, resp. protilátek proti komplexu heparinu a destičkového 
faktoru 4 – PF4). HIA jsou obvykle detekovány prostřednictvím 
ELISA esejí. Existuje rovněž funkční test – (14)C-serotonin-uvolňu-
jící esej, který posuzuje schopnost pacientových HIA aktivovat dár-
covské destičky za přítomnosti farmakologických koncentrací hepari-
nu. Mezi oběma metodami byla shledána uspokojivá míra 
shody – např. ve studii Shaheeda byla zjištěna u PF4 ENHACED 
eseje (tzn. anti PF4 ELISA metody) 93% senzitivita a 65% specifi -
cita – pokud byla brána za referenční metodu (14)C-serotonin-uvol-
ňující esej (Shaheed, 2007). Výsledky komentované studie jsou rovněž 
rovněž zajímavým příspěvkem k úvahám o prevenci a léčbě HIT 
(resp. HIT II. typu). Jak ukázaly odpovědi z jednotlivých HDS ve 
Velké Británii, pouze část středisek respektovala doporučený postup 
(publikovaný v British Journal of Hematology v roce 2007), vzta-
hující se k léčbě HIT II. typu – tzn. upřednostnění náhrady heparinu 
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za danaparoid, případně za lepirudin, které nevykazují zkříženou 
reaktivitu s HIA (s tou výhradou, že lepirudin je méně vhodný pro 
pacienty s poškozením funkce ledvin). Je třeba zdůraznit, že zatímco 
pro prevenci vzniku HIT (resp. HIT II. typu) je jistě vhodnější alter-
nativou LMWH než nefrakcionovaný heparin – a to s ohledem na 
významně (zhruba 10krát) nižší výskyt HIT (Martel, 2005), tak pro 
samotnou léčbu HIT nepředstavuje záměna nefrakcionovaného he-
parinu za LMWH v žádném případě vhodné opatření. Komento-
vaná studie může být vhodným zdrojem inspirace pro objektivizaci 
výskytu HIT, její prevenci a léčbu i u hemodialyzovaných nemocných 
v ČR. 
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Stanovení kotininu v moči jako 
objektivní ukazatel kouření cigaret 
u nemocných s chronickým 
onemocněním ledvin

Jones-Burton C, Vessal G, Brown J, Dowling TC, Fink JC. Urinary cotinine as 
an objective measure of cigarette smoking in chronic kidney disease. Nephrol Dial 
Transplant 2007;22:1950–1954. 

S ohledem na nepříznivou prognózu nemocných s chronickým 
onemocněním ledvin je nezbytné odhalit faktory vedoucí 

k jeho vzniku a progresi. V dřívějších pracích bylo prokázáno, že 
kouření cigaret negativně ovlivňuje průběh onemocnění u pa-
cientů s diabetem i bez něj, a že může rovněž přispět ke vzniku 
proteinurie a poklesu renálních funkcí (Orth, 2002). Zda se ukon-
čení kouření či pokles intenzity kouření skutečně příznivě odrazí 
na průběhu onemocnění ledvin však objasněno dosud nebylo. 
Důležitým předpokladem pro objektivní posouzení vztahu mezi 
kouřením a chronickým onemocněním ledvin je volba vhodného 
ukazatele konzumace cigaret. Je známo, že sebe-hodnocení kuřá-
kem z hlediska kuřáckých návyků a spotřeby má svá závažná 
omezení. Stanovení množství oxidu uhelnatého ve vydechovaném 
vzduchu (eCO) představuje sice objektivní ukazatel spotřeby 
cigaret, avšak vzhledem ke krátkému poločasu lze tak získat pou-
ze informaci o recentní expozici cigaretovému kouři (Crowley, 
1989). Dalším objektivním ukazatelem se ukázal být kotinin, 
metabolit nikotinu, který lze měřit v tělesných tekutinách (slinách, 
plazmě, moči). Díky svému dlouhodobějšímu poločasu předsta-
vuje objektivní kvantitativní parametr informující o několikaden-
ní expozici tabáku, a vhodně tak doplňuje krátkodobý parametr, 
jakým je eCO (Hukkanen, 2005). Zatímco u běžné populace bylo 
množství kotininu vyloučené do moči použito jako kvantitivní 
objektivní parametr k posouzení kuřáctví, nebyl metabolismus 
nikotinu u nemocných s různým stupněm onemocnění ledvin 
studován a význam této metody není jistý (Lawson, 1998). Cílem 
této studie bylo posoudit přínos 24hodinového vylučování koti-
ninu do moči (Ucot), jakožto dalšího z objektivních parametrů 
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expozice cigaretovému kouři u souboru nemocných s chronickým 
onemocněním ledvin. 

Metody: Šlo se o průřezovou studii provedenou u nemocných 
s chronickým onemocněním ledvin stupně 1–4 (dle defi nice 
K-DOQI/NKF), vedenou v období od října 2004 do ledna 2006. 
Po získání informovaného souhlasu byli do studie zařazeni (na 
podkladě sebe-hodnocení) kuřáci a nekuřáci – v poměru 2 : 1. 
Vyřazeni byli pacienti léčení imunosupresivy, transplantovaní 
nemocní a pacienti bezprostředně před zahájením chronické dia-
lyzační léčby. Během první návštěvy u nemocných byl vyplněn 
dotazník kouření a o závislosti na nikotinu (Fagerstrom Test for 
Nicotine Dependency – FTND). Byl rovněž vyšetřen obsah eCO 
ve vydechovaném vzduchu a v průběhu jednoho měsíce od zahá-
jení studie byl proveden odběr moči na stanovení kotininu, bílko-
vin a kreatininu. U menší části souboru bylo vyšetření Ucot zopa-
kováno s cílem posoudit intraindividuální variabilitu. Základní 
údaje zahrnovaly demografi cké údaje, krevní tlak a komorbidity. 
Údaje o kuřáctví zahrnovaly 14 otázek (+ dodatečných šest u kuřá-
ků). Na podkladě dotazníku FTND (a dosaženého skóre) byli 
kuřáci rozřazeni do pěti podskupin závislosti. ECO byl měřen na 
přístroji EC50 Micro III Smokerlyzer (hodnoceno v ppm – počet 
částí na 1 milion). Sběr moči byl uskutečněn za 24 hodin a bylo 
stanoveno množství vyloučené bílkoviny, kreatininu a kotininu 
(měření metodou HPLC). Na podkladě rovnice MDRD byla 
odhadnuta glomerulární fi ltrace (eGF). 

Výsledky: Do studie bylo zahrnuto 49 nemocných, z toho 
38 kuřáků a 10 nekuřáků. Obě skupiny se v základních parametrech 
nelišily. Ve skupině kuřáků byl relativně nízký počet vykouřených 
cigaret (12 ± 7) v souladu se zjištěným relativně nízkým stupněm 
závislosti na nikotinu (dle testu FTND). Průměrná hodnoty eGF 
(47 ± 25 ml/min/1,73 m2) a proteinurie (1,33 ± 1,57 g/24 h) 
u kuřáků se nelišily od hodnot vyšetřených u nekuřáků. Mezi 
skupinami kuřáků a nekuřáků byly výrazné rozdíly v průměrných 
hodnotách eCO (12,5 ± 6,9 ppm vs. 1,3 ± 1,1 ppm) a Ucot 
(1685,87 ± 922,77 μg/den vs. 134,18 ± 445,03 μg/den), p < 0,001. 
Ucot slabě korelovalo s eGF (R = 0,40; p = 0,005), nikoli však 
s proteinurií (R = 0,09; p = 0,54). Při mnohorozměrové analýze 
byly denní spotřeba cigaret a eCO jedinými signifi kantními pre-
diktory Ucot (v obou případech p < 0,05). 

Diskuse: U nemocných s chronickým onemocněním ledvin 1. až 
4. stupně (dle NKF/K-DOQI) korelovalo Ucot s běžně užívanými 
parametry hodnocení expozice nikotinu (kouření), přičemž bylo 
jen minimálně ovlivněno funkcí ledvin. Na podkladě těchto nále-
zů lze potvrdit, že Ucot může být užitečným objektivním ukazate-
lem pro hodnocení kouření (či ukončení kouření) u nemocných 
s funkčním poškozením ledvin. 
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Prof. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Je známo, že nikotin je významně metabolizován v játrech na kotidin 
a další metabolity prostřednictvím enzymů vázaných na cytochrom 
P450. Molander a spol. hodnotili farmakokinetiku jedné dávky 
nikotinu u 24 osob s funkčním postižením ledvin různého stupně 
a zjistili, že plazmatické koncentrace nikotinu byly vyšší u nemocných 
se závažnějším postižením funkce ledvin, přičemž pouze minimální 
množství nikotinu (< 2 %) bylo vyloučeno do moči a renální clearan-
ce kotininu byla < 16 ml/min (Molander, 2000). Lze předpokládat, 
že při výrazné poruše funkce ledvin může dojít k omezení metabolic-
ké kapacity jater, a tím i k narušení farmakokinetického profi lu 
nikotinu. Skutečnost, že funkce ledvin (resp. glomerulární fi ltrace) 
hraje pouze okrajovou roli při vylučování Ucot, se zdá být podpořena 
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výsledky z komentované studie, ve které byla zjištěna pouze slabá 
vazba mezi Ucot a eGF. Výsledky studie tak potvrzují, že Ucot je 
objektivním parametrem, umožňujícím kvantifi kaci kouření (resp. 
spotřeby nikotinu) i u nemocných s funkčním postižením ledvin. 
Velmi blízkou alternativou vůči stanovení Ucot je stanovení plazma-
tických koncentrací kotininu. Tato metoda byla použita v práci bel-
gických autorů, zaměřené na identifi kaci kuřáků v souboru trans-
plantovaných nemocných, která byla publikována ve stejném čísle 
časopisu NDT jako komentovaná studie (Nguyen, 2007). Je nepo-
chybné, že potřeba objektivního parametru pro klinické studie vzta-
hující se ke kouření je vysoká, a to především s ohledem na aktuálnost 
problematiky kouření obecně a kouření coby jednoho z možných 
ovlivnitelných faktorů progrese renálního nemocnění zvláště. Že 
kouření (cigaret) a jeho zdravotní rizika představují mimořádně 
závažné téma, není patrně třeba zdůrazňovat. Vždyť celosvětový 
počet zemřelých z důvodu nadměrného abúzu nikotinu dosahoval dle 
WHO v roce 1996 tří milionů osob a předpokládaný počet úmrtí 
v roce 2020 má stoupnout až na 10 milionů osob, přičemž zhruba 
k 70 % z nich dojde v rozvojových zemích (Orth, 2001; Schrier, 
2007). Poněkud v pozadí tohoto obecného problému zůstává dílčí 
problematika účinku kouření na ledviny. Doklady o působení niko-
tinu na ledviny shrnul v přehledném článku Orth (2002). Zdůraznil, 
že postižení ledvin lze dokumentovat jak u pacientů bez primárního 
chronického onemocnění ledvin (např. vliv nikotinu v cigaretách na 
vývoj mikroalbuminurie u hypertonických pacientů), tak u nemocných 
s diabetem mellitem či s různým základním onemocněním ledvin 
nediabetického původu (zmíněny např. retrospektivní práce o možném 
vlivu kouření na progresi u polycystické choroby ledvin a IgA nefro-
patie). Orth rovněž rozebral různé mechanismy, jimiž se nikotin může 
na vývoji či zhoršení průběhu nefropatií uplatňovat (vzestupem 
sympatické nervové aktivity, vzestupem arteriálního krevního tlaku, 
narušením diurnálního rytmu arteriálního krevního tlaku, vzestupem 
renální vaskulární rezistence vedoucím k poklesu GF a průtoku 
plazmy ledvinami, arteriosklerózou, působením endotelinu-1, přímým 
toxickým účinkem na endoteliální buňky, zvýšenou srážlivostí desti-
ček, antidiurézou, vzestupem inzulinové rezistence atd.). Jones-Bur-
ton ve své recentní metaanalýze prací publikovaných na téma kouře-
ní a vývoj ledvinného onemocnění poukázala, že většina prací 
svědčí pro zvýšené riziko vzniku ledvinného onemocnění především 
u těžkých a dlouhodobých kuřáků mužského pohlaví (Jones-Burton, 
2007). 

Závěrem lze konstatovat, že je dosti dobrých důvodů k tomu, aby se 
nefrologové po boku dalších zdravotnických profesí všestranně zapojili 
do kampaně proti kouření, při vědomí možných dopadů kouření na 
ledviny. Volba tohoto tématu za hlavní heslo Světového dne ledvin 
v roce 2008 by jistě byla krokem správným směrem (Schrier, 2007). 
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