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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Intensywne prace wielu osrodkéw naukowo-badawczych oraz starania firm farmaceutycznych do-
prowadzity do wprowadzenia lekéw, ktére moga skutecznie hamowac namnazanie HIV. Obecnie
dysponujemy wieloma lekami antyretrowirusowymi o réznych mechanizmach dziatania. Niestety,
wieloletnie stosowanie lekéw antyretrowirusowych nie pozostaje jednak obojetne dla organizmu
pacjenta i moze by¢ przyczyna istotnych dziatan niepozadanych.

W pracy przedstawiono najczesciej stosowane w praktyce klinicznej leki antyretrowirusowe z wy-
szczegblnieniem preparatéw potencjalnie nefrotoksycznych. Zwrécono réwniez uwage na nefro-
pati¢ zwiazana z samym zakazeniem HIV oraz wptyw czynnikéw genetycznych na wystgpowa-
nie patologicznych zmian w nerkach.

nefrotoksycznosé ¢ leki antyretrowirusowe

Summary

The intensive studies carried out in many scientific laboratories and the efforts of numerous phar-
maceutical companies have led to the development of drugs which are able to effectively inhibit
HIV proliferation. At present, a number of antiretroviral agents with different mechanisms of ac-
tion are available. Unfortunately, long-term use of antiretroviral drugs, however, does not rema-
in indifferent to the patient and can cause significant side effects.

In the present work, the antiretroviral drugs with a nephrotoxicity potential most commonly used
in clinical practice are described. In the review attention has also been focused on the nephropa-
thy resulting from the HIV infection alone and the influence of genetic factors on the occurren-
ce of pathological changes in the kidney.
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Wstep

Dzigki wprowadzeniu bardzo aktywnej terapii antyretro-
wirusowej (HAART-Highly Active Antiretroviral Therapy,
kombinowanej terapii antyretrowirusowej-cART-combi-
ned Antiretroviral Therapy), zmniejszyta si¢ Smiertelnos¢
oraz zapadalnos$¢ na zakazenia oportunistyczne i nowotwo-
ry zwiazane z zespotem nabytego uposledzenia odporno-
Sci (AIDS). Odpowiedni schemat terapii jest w stanie za-
pewni¢ osobom zakazonym HIV dlugoletnie przezycie
i uniknigcie AIDS [10]. Jednakze leczenie antyretrowiru-
sowe jest obarczone wieloma dziataniami niepozadany-
mi, co negatywnie wptywa na zdrowie i jakos¢ zycia pa-
cjentéow. Jednym z przyktadéw niekorzystnego dziatania
lekow antyretrowirusowych jest nefrotoksycznosé. Moze
to by¢ przyczyna niewydolnosci nerek, ktora jest powaz-
nym problemem klinicznym, a dodatkowo zwigksza ryzyko
powiklan terapii antyretrowirusowej. Ponadto obserwowa-
na jest nefropatia zwigzana z samym zakazeniem wirusem
HIVAN (HIV-Associated Nephropathy) [23]. Przewlekta
choroba nerek (PCHN) jest coraz czg¢stszym schorzeniem
stwierdzanym u pacjentéw zakazonych HIV, a takze stala
si¢ jedna z gléwnych przyczyn, zwigkszajacych Smiertel-
nos$¢ w tej grupie pacjentow [7].

Chociaz wspoétistnienie infekcji HCV i HIV jest bardzo po-
wszechne, informacje na temat ich wptywu na funkcje ne-
rek dotycza gtéwnie przypadkéw ktebuszkowego zapale-
nia nerek, bloniasto-rozplemowego zapalenia ktgbuszkéw
nerkowych oraz stwardnienia kigbuszkéw nerkowych [22].

CECHY SKUTECZNE) TERAPII ANTYRETROWIRUSOWE) | STOSOWANE
LEKI

Stosowanie skojarzonej terapii antyretrowirusowej — cART,
czyli potaczenie kilku lekéw o synergistycznym dziataniu
z r6znych klas, powoduje u wigkszosci chorych dlugotrwa-
e zmniejszenie intensywnosci namnazania wirusa, popra-
wia réwniez dziatanie uktadu immunologicznego.

Leczenie antyretrowirusowe powinno spetnia¢ cele kli-
niczne, wirusologiczne, immunologiczne, terapeutyczne
i epidemiologiczne [7].

Ponadto podczas terapii antyretrowirusowej nalezy zwré-
ci¢ uwage na stosowanie dodatkowych lekéw, poniewaz
istnieje ryzyko wystapienia interakcji ostabiajacych dzia-
tanie lekéw antyretrowirusowych, badZ zwigkszenia ich
toksycznosci [9].

Czesto ujawnia si¢ tez niekorzystny wplyw lekéw przeciw-
wirusowych na komérki gospodarza [9].

Mozna wyrézni¢ kilka klas lekéw antyretrowirusowych

wplywajacych na rézne fazy replikacji HIV.

1. Analogi nukleozydowe (NRTI) i nukleotydowe (NtRTT)
— kompetycyjnie hamuja aktywnos¢ odwrotnej trans-
kryptazy (HIV) blokujac centrum aktywne enzymu;

e NRTI: zydowudyna, dydanozyna, stawudyna, lami-
wudyna, abakawir, emtrycytabina
e NtRTI: tenofowir.

2. Nienukleozydowe inhibitory odwrotnej transkryptazy
(NNRTI) — blokuja odwrotna transkryptaze poza centrum
aktywnym, co uniemozliwia powstawanie konformacji

niezbg¢dnych do dziatania enzymu: newirapina, efawi-
renz, etrawiryna, rylpiwiryna.

3. Inhibitory proteazy (PI) — przez kompetycyjne bloko-
wanie centrum aktywnego proteazy hamuja tworzenie
kompletnych potomnych wirionéw i zamknigcie cyklu re-
plikacyjnego: indynawir, sakwinawir, nelfinawir, fosam-
prenawir, lopinawir, typranawir, atazanawir, darunawir.

4. Inhibitory integrazy (II) — blokujace dziatanie enzymu
integrazy niezbednego do integracji materiatu genetycz-
nego wirusa z ludzkim DNA: raltegrawir.

5. Inhibitory wejscia — hamuja proces wnikania wirusa
do komérek majacych receptor CD4: enfuwirtyd (dzia-
ta poprzez blokowanie zmian struktury gp41), marawi-
rok (inhibitor CCRS, blokowanie koreceptoréw niezbed-
nych do wniknigcia HIV) [7].

NEFROPATIA ZWIAZANA BEZPOSREDNIO Z ZAKAZENIEM HIV

Choroby nerek stanowia istotny problem w grupie os6b za-
infekowanych HIV, przyczyniajac si¢ do znacznej zachoro-
walnosci i Smiertelnosci [1]. Wyrdzniono trzy typy ostrych
i przewlektych nefropatii, ktérych patogeneza jest zwiazana
z infekcja HIV, tj.: zakrzepowe mikroangiopatie (zakrzepowa
plamica matoptytkowa i zespSt hemolityczno-mocznicowy),
choroby nerek zwigzane z kompleksami immunologicznymi
(w tym nefropatia IgA) i nefropatia zwigzana z zakazeniem
HIV (HIVAN) [15]. Zakrzepowe mikroangiopatie i choroby
nerek zwiazane z kompleksami immunologicznymi u pacjen-
tow zakazonych HIV wystepuja stosunkowo rzadko. Zespo6t
hemolityczno-mocznicowy jest powiazany z anemia, obja-
wami hemolizy i niewydolnosci nerek. Zakrzepowa plamice
matoptytkowa charakteryzuja nast¢pujace objawy: trombo-
cytopenia, anemia hemolityczna mikroangiopatyczna, zabu-
rzenia neurologiczne i goraczka [15].

Nefropatia zwiazana z zakazeniem HIV (HIVAN) jest jed-
na z gtéwnych przyczyn przewleklej niewydolnosci ne-
rek u pacjentéw seropozytywnych. Schorzenie to dotyczy
przede wszystkim oséb pochodzenia afroamerykariskiego
i latynoskiego. HIVAN opisano po raz pierwszy w 1984
r. Charakteryzuje si¢ masywnym biatkomoczem i szyb-
ko postepujaca niewydolnoscia nerek. Klinicznie nefro-
patia zwiazana z zakazeniem HIV objawia si¢ jako zapa-
lenie kigbuszkéw nerkowych z towarzyszacym zespotem
nerczycowym i obrzgkami. HIVAN jest przewaznie po-
wiktaniem pdZnego stadium zakazenia HIV, ale niekiedy
wystepuje podczas ostrej choroby retrowirusowej [3,4,7].

Zakazony nablonek nerki peni funkcj¢ oddzielnego wiruso-
wego kompartmentu i utatwia rozwdéj szczepéw w oddaleniu
od krwi. Dysregulacja procesow komérkowych gospodarza,
w tym tych, ktdre sa zaangazowane w cykl komérkowy i apop-
tozg, ostatecznie doprowadza do rozwoju HIVAN [20,32].

HIVAN jest przejawem infekcji wirusowej, genetycznych
predyspozycji i obecnosci swoistych czynnikéw w organi-
zmie gospodarza, takich jak aktywacja uktadu renina-an-
giotensyna-aldosteron. Dane kliniczne wskazuja nie tylko
bezposrednia rolg tych czynnikéw w infekcji wirusowej, ale
takze to, ze nerki stuza jako rezerwuar wirusa. Jakkolwiek
komorki nerki nie wykazuja ekspresji konwencjonalnych
receptoréw dla HIV-1. Badania in vitro sugeruja, ze HIV-
1 moze wnika¢ do komoérek nerki poprzez niekonwencjo-
nalne receptory i przechodzi¢ do komérek docelowych.
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Obecnos¢ mRNA HIV-1 wykryto za pomoca biopsji w na-
btonku nerki. Aktywacja systemu renina—angiotensyna-
-aldosteron, a zwlaszcza angiotensyna II (Ang II) bierze
udziat w rozwoju HIVAN. Sugeruje sig, ze zaréwno zaha-
mowanie wytwarzania Ang II, jak i blokowanie skutkéw
jej dzialania spowalnia progresj¢ HIVAN.

HIVAN charakteryzuje si¢ znamiennym uszkodzeniem ka-
nalikéw z apoptoza tych komdrek. Stwierdzono, ze zaréwno
komérki mezangium w kigbuszku, jak i komorki kanalikéw
sg podatne na wtargnigcie HIV i zdolne do podtrzymywa-
nia replikacji wirusa. Ponadto obserwowano zmieniong zy-
wotno$¢ tych komérek po infekcji. HIV-1 zabija komérki
kanalikéw przez wyzwalanie apoptozy w wyniku aktywacji
kaspaz. Histologicznie HIVAN objawia si¢ uszkodzeniem
kiebuszkéw nerkowych, pecherzykowatymi rozszerzeniami
kanalikéw oraz zapaleniem i wt6knieniem tkanki srédmiaz-
szowej. Dodatkowo obserwowano przerost komorek nabton-
kowych oraz rozrost macierzy pozakomérkowej w mezangium
i tkance Srédmiazszowej, otaczajacej cewki nerkowe [18,21].

Wykazano, ze cART spowalnia progresj¢ niewydolnosci
nerek u 0os6b z HIVAN, co sugeruje bezposrednie oddzia-
tywanie na nerki w patogenezie nefropatii zwiazanej z za-
kazeniem HIV. Ponadto obserwowano nawrét HIVAN po
odstawieniu leczenia bardzo aktywna terapia antyretrowiru-
sowa. Rozpoznanie u pacjenta HIVAN stanowi wskazanie
do wprowadzenia terapii antyretrowirusowej. Wyniki ba-
dan Attai wsp. [2] sugeruja, Ze terapia antyretrowirusowa
jest efektywna w leczeniu nefropatii zwiazanej z zakaze-
niem HIV. W przypadku braku terapii, nefropatia zwigzana
z zakazeniem HIV rozwija si¢, prowadzac do schytkowe;j
niewydolnosci nerek w przeciagu kilku miesigcy [25,31].

Skuteczna kombinowana terapia antyretrowirusowa zmniej-
sza ryzyko pojawienia si¢ HIVAN nawet o 60% [31].

WPLYW CZYNNIKOW GENETYCZNYCH NA WYSTEPOWANIE
PATOLOGICZNYCH ZMIAN W NERKACH

HIVAN dotyczy 2—-10% os6b zakazonych, gtéwnie ludzi
pochodzenia afroamerykanskiego migdzy 21 a 64 rokiem
zycia. Ten zwigzek moze sugerowaé wplyw dziatania czyn-
nikéw genetycznych i zakazenia HIV na patogenezg tego
rodzaju nefropatii [17].

Wiadomo, ktére geny HIV-1 sa odpowiedzialne za roz-
winigcie si¢ HIVAN. W wirusowym RNA zakodowanych
jest dziewigé gendw, tj. trzy strukturalne (env, gag, pol),
dwa regulatorowe (tat, rev) oraz cztery dodatkowe (Vvif,
vpr, vpu, nef) [20].

Uszkodzenie nerek wynika bezposrednio z infekcji HIV
i jest zwiazane z ekspresja genéw wirusa, zwlaszcza nef
i vpr w komérkach nabtonkowych nerki, u genetycznie pre-
dysponowanego gospodarza. Badania sugeruja, ze wiru-
sowe biatko Nef odgrywa giéwna rolg w rozwoju HIVAN
i zapewnia podstawe do rozwoju nowych strategii tera-
peutycznych. Na podstawie biopsji ludzkich i mysich ne-
rek wiadomo, ze wirus bezposrednio zakaza komdrki ka-
nalikéw i podocytéw [20,25].

Stwierdzono ze gen nef odpowiedzialny jest za prolife-
racj¢ podocytéw oraz ich réznicowanie. Ekspresja genu

vpr powoduje zatrzymanie cyklu komoérkowego w fazie
G2, transport nukleoproteiny ztozonej z materialu gene-
tycznego wirusa do wnetrza jadra oraz inicjuje apopto-
z¢ poprzez wzrost przepuszczalnosci dla mitochondriéw.
Podsumowujac, wymienione geny maja znaczacy wpltyw
w rozwoju HIVAN.

Zhong i wsp. [33] stwierdzili, ze ekspresja genéw HIV-1
selektywnie w podocytach jest wystarczajaca do rozwoju
petnego zakresu zaréwno typowej, jak i atypowej nefro-
patii zwiazanej z zakazeniem HIV. Podocyty odgrywaja
wazna rol¢ wchodzac w sktad bariery filtracyjnej ktgbusz-
kéw. Ponadto zaobserwowano, ze uszkodzenie podocytéw
poprzedza stwardnienie kigbuszkéw nerkowych, ktére jest
morfologiczna oznaka schytkowej niewydolnosci nerek.

Ekspresja pozostatych genéw nie pozostaje jednak bez
znaczenia, ich koekspresja oraz sumowanie si¢ oddzia-
tywan na komérke réwniez si¢ przyczynia do powstawa-
nia patologicznych zmian w obrebie nerek. Na podstawie
przeprowadzonych badan w grupach ludzi przynaleznych
do okreslonej rasy stwierdzono, ze skrajna niewydolnos¢
nerek pojawia si¢ 12-krotnie czesciej u oséb pochodzenia
afroamerykariskiego niz u rasy biatej. Interesujacy jest jed-
nak to, ze u Afroamerykanéw nie obserwuje si¢ zwigkszo-
nej predyspozycji do rozwoju przewlektej niewydolnosci
nerek (PNN) [16,27]. Czynnikami ryzyka predysponuja-
cymi do wystapienia HIVAN, poza rasa afroamerykariska
jest wiremia powyzej 100 000 kopii/ml, pte¢ meska, do-
zylne stosowanie narkotykoéw, rodzinne obciazenie scho-
rzeniami nerek.

POTENCJALNE DZIALANIE NEFROTOKSYCZNE ANALOGOW
NUKLEOTYDOWYCH | NUKLEOZYDOWYCH

Wieloletnie stosowanie cART czgsto prowadzi do dziatan
niepozadanych, nierzadko réwniez toksycznych na organizm
pacjenta. Narzadem narazonym w duzym stopniu sg nerki.

Jednym z lekéw stosowanych w pierwszym rzucie terapii
antyretrowirusowej jest tenofowir (TDF), ktérego substan-
cja czynna jest dizoproksyl tenofowiru. TDF to pierwszy
(jedyny) nukleotydowy inhibitor odwrotnej transkryptazy,
stosowany w leczeniu zakazenia ludzkim wirusem uposle-
dzenia odpornosci. Wykazuje duzg aktywnos¢ przeciwwi-
rusowa w stosunku do opornych szczepéw HIV [6].

Tenofowir zostal dopuszczony do leczenia w 2001 roku
przez Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA — Food and Drug
Administration). W lutym 2002 r. Komisja Europejska wy-
data pozwolenie na dopuszczenie leku do obrotu. Mimo iz
w gléwnych badaniach klinicznych nie stwierdzono nefro-
toksycznosci leku, w badaniach porejestracyjnych zgtasza-
no przypadki: niewydolnosci nerek, ostrej martwicy kana-
likéw nerkowych, zespotu Fanconiego, Srédmigzszowego
zapalenia nerek, biatkomoczu, podwyzszonego stgzenia
kreatyniny [5,26,28].

Doktadny mechanizm nefrotoksycznego dziatania tenofowi-
ru nie jest zrozumiaty. Przypuszcza sig, ze lek ten kumulu-
je si¢ w komdrkach cewek nerkowych i powoduje ich apop-
toze, poprzez bezposrednie uszkodzenie cewek. Tenofowir
jest eliminowany gtéwnie z moczem w procesach filtracji
ki¢buszkowej oraz aktywnej sekrecji w cewkach nerkowych.
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Jego wniknigcie do komérki mozliwe jest dzigki transpor-
terom organicznym anionéw OAT-1 1 OAT-3, opuszcza ja
z udziatem glikoproteiny P, MRP2 i/lub MRP4. Gdy do-
chodzi do zahamowania aktywnosci tych przenosnikéw
nastgpuje nagromadzenie si¢ leku we wnetrzu komorki,
co nasila efekt nefrotoksyczny [8].

Poza bezposrednim uszkodzeniem cewek, toksycznos¢ te-
nofowiru zwiazana jest prawdopodobnie réwniez z uszko-
dzeniem mitochondrialnego DNA, podobnie jak w przypad-
ku adenofowiru i cidofowiru. W obrazie mikroskopowym
uwidocznia si¢ nekroza cewek blizszych oraz uszkodze-
nie mitochondriéw.

Toksycznos¢ tenofowiru moze sig przejawiaé ré6znego ro-
dzaju zaburzeniami w funkcjonowaniu kanalikéw prok-
symalnych, w tym zespotem Fanconiego. Schorzenie to
charakteryzuje si¢ dysfunkcja kanalikéw proksymalnych,
skutkujaca zmniejszeniem absorpcji zwrotnej elektroli-
tow i sktadnikéw odzywczych, tj. glukozy, aminokwasow,
fosforanéw, dwuweglanéw. Prowadzi to do hipofosfate-
mii, powigzanej z fosfaturia, biatkomoczem, aminoacydu-
rig, glukozuria, kwasica, hipokalemig i hiperchloremia [1].

Leki eliminowane w podobny sposéb moga konkurowac
z tenofowirem na etapie wydalania [14].

Uszkodzenie cewek indukowane tenofowirem obserwowa-
no réwniez u pacjentéw otrzymujacych inhibitory proteazy:
rytonawir i lopinawir. Stwierdzono, Ze rytonawir, lopina-
wir oraz inne inhibitory proteazy moga wchodzi¢ w inte-
rakcje z tenofowirem, konkurujac o transportery anionéw
organicznych w nerce. Prowadzi to do kumulacji tenofowiru
w komérkach kanalika proksymalnego. Skutkiem tego moze
by¢ zespdt Fanconiego. Tenofowir zmniejsza st¢zenia ata-
zanawiru. Jednoczesne podawanie atazanawiru z tenofowi-
rem powoduje zwigkszone narazenie na tenofowir [1,7,24].

Wigkszos¢ przypadkéw opisywanych w literaturze dotyczy
sytuacji dlugotrwatego podawania tenofowiru lub podawa-
nia go w terapii skojarzonej z rytonawirem. Przypuszcza
sig, ze rytonawir blokuje MRP-2 w cewce proksymalnej,
a to powoduje zahamowanie wydalania do moczu tenofo-
wiru, znajdujacego si¢ wewnatrzkomoérkowo [8,11].

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania innych substan-
cji nefrotoksycznych (antybiotykéw aminoglikozydowych,
amfoterycyny B czy wankomycyny) oraz substancji wyda-
lanych na tej samej drodze nerkowe;j.

Wiele innych czynnikéw wptywa na transport w nerkach,
prowadzac do kumulacji tenofowiru w cewkach proksymal-
nych. Przyktadem jest: niska liczba limfocytéw T CD4*, ni-
ska masa ciala, nadcisnienie tgtnicze, cukrzyca, koinfekcja
HCV i/lub HBV, infekcja Treponema pallidum, wczesniejsza
ekspozycja na nefrotoksyny, stosowanie dydanozyny [19,30].

Wedtug oceny Jonesa i wsp. [13] tenofowir nie powodu-
je uszkodzenia nerek czg¢sciej niz inne leki antyretrowiru-
sowe. Zaleca si¢ monitorowanie 0s6b nawet z wyjsciowo
prawidlowa funkcja nerek. Stosowanie innych nefrotok-
sycznych lekéw, badZ pierwotne nefropatie moga by¢ pod-
stawg do rezygnacji z tego leku, celem uniknigcia powaz-
nego uszkodzenia nerek. Ze wzgledu na czgste stosowanie

tenofowiru w leczeniu antyretrowirusowym nalezy rozpa-
trywacé jego ewentualne dziatania niepozadane, ktére moga
si¢ pojawi¢ dopiero po dtugoterminowym leczeniu [7,13].

Leki z grupy analogéw nukleozydowych, NRTI (dydano-
zyna, stawudyna, lamiwudyna) powoduja najczgsciej za-
burzenia kanalikowe. Stawudyna wydalana jest aktywnie
przez kanaliki nerkowe, co stwarza mozliwos¢ interak-
cji stawudyny z innymi, aktywnie wydalanymi lekami,
np. z trimetoprimem. Nie obserwowano jednak majacych
znaczenie kliniczne interakcji farmakokinetycznych mig-
dzy stawudyna i lamiwudyna.

Abakawir u czegsci pacjentéw moze prowadzié¢ do rozwo-
ju bardzo silnej reakcji nadwrazliwosci, nawet zagrazaja-
cej zyciu. Wiaze si¢ ona z genem HLA-B*5701 i dlatego
przed rozpoczeciem leczenia nalezy zrobi¢ badanie na obec-
nos¢ tego genu. W wyniku jego stosowania moze rozwina¢
sig¢ ostre alergiczne Srodmiazszowe zapalenie nerek [23].

POTENCJALNE DZIALANIE NEFROTOKSYCZNE INHIBITOROW PROTEAZY
I INTEGRAZY

Inhibitory proteazy HIV hamuja replikacje HIV przez dzia-
lanie na biatko niezbedne do namnazania wirusa. Leki te
kompetycyjnie hamuja wirusowy asparginian proteazy.
Enzym ten jest homodimerem, co oznacza ze jego struk-
turg czwartorzgdowa tworza dwa identyczne polipeptydy.
Ludzkie enzymy tej klasy zawieraja jedynie jeden taricuch
polipeptydowy, a wigc nie sa w znaczacy sposéb hamowa-
ne przez inhibitory proteaz HIV.

Konsekwencja jest zmniejszenie liczby wirusa w organi-
zmie i wzmocnienie uktadu odpornosciowego [17].

Opornos¢ moze wystapi¢ w wyniku stosowania monote-
rapii wigkszoscia inhibitoréw proteazy.

Nefropatia Srédmigzszowa jest powiklaniem indynawiru
—leku, ktéry obecnie nie jest juz w powszechnym uzyciu.
Przebiega ona z jalowa leukocyturia. U pacjentéw z niska
masa, odwodnionych, przy duzym stg¢zeniu leku we krwi
dochodzi do jego wytracania w kanalikach nerkowych
i powstania kamicy nerkowej [7]. Przeprowadzone bada-
nia wsrdd 57 pacjentdw przyjmujacych inhibitory proteazy
HIV rytonawir/indynawir w potaczeniu z NRTI wykaza-
ty skutecznos$¢ terapii po 48 tygodniach od jej wdrozenia.
Jednak u 19 pacjentéw, stanowiacych 33% badanych zre-
zygnowano ze stosowania lekéw, ze wzgledu na wystapie-
nie kamicy nerkowej [29].

Terapia atazanawirem moze prowadzi¢ rowniez do tworze-
nia si¢ kamieni nerkowych. Odnotowano takze przypadki
btoniasto-rozplemowego kigbuszkowego zapalenia nerek.

Rytonawir oraz wczesniej wymieniony atazanawir moga
indukowac ostre Srodmiazszowe zapalenie nerek [24].

Rytonawir stosowany w matej dawce jako inhibitor enzy-
matyczny, wzmacnia skutecznos¢ innych inhibitoréw pro-
teazy. Stosowany w potaczeniu z lopinawirem moze pro-
wadzi¢ do niezbyt czgstych zaburzen funkcji nerek i drég
moczowych (zapalenie nerek, krwiomocz, zmniejszenie
klirensu kreatyniny) [24].
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Skojarzone leczenie antyretrowirusowe moze powodowac
takze zwigkszenie stgzenia kwasu mlekowego i glukozy we
krwi, opornos¢ na insuling, rozwéj cukrzycy i hiperlipide-
mii. Czynniki te réwniez moga mie¢ wptyw posrednio na
zaburzenia funkcji nerek.

Stosowanie inhibitora integrazy (raltegrawiru) moze spo-
wodowaé tworzenie kamieni nerkowych i rozwdj torbie-
lowatosci nerek [2,10].

Biorac pod uwage przedstawione wyzej zaburzenia funk-
cji nerek, bedace wynikiem stosowania cART, zawsze za-
lecana jest systematyczna kontrola funkcji nerek, celem
ewentualnej modyfikacji tego leczenia [8].

PIERWOTNA NIEWYDOLNOSC NEREK A DZIALANIE LEKOW
ANTYRETROWIRUSOWYCH

U pacjentéw z pierwotng niewydolnoscia nerek zakaze-
nie HIV znaczaco pogarsza stan kliniczny. Niewydolnos¢
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nerek powoduje wzrost ryzyka wystapienia powiktan tera-
pii antyretrowirusowej. Szczeg6lnie trudne jest kontrolowa-
nie stgzenia lekow w osoczu u pacjentéw dializowanych.

Nalezy czesto kontrolowac¢ funkcje nerek przez pomiar ste-
zenia kreatyniny, mocznika, obliczanie szybkosci przesacza-
nia ktgbuszkowego. Zaleca si¢ rowniez badania obrazowe.
U pacjentéw z niewydolnoscia nerek nalezy uwzglednic
modyfikacje skojarzonej terapii antyretrowirusowej.

Zmiana dawkowania cART u os6b z niewydolnoscia ne-
rek dotyczy przede wszystkim lekéw z grupy analogéw nu-
kleozydowych (NRTI) i nukleotydowych (NtRTI). Nalezy
dostosowaé dawke leku w zaleznosci od wartosci klirensu
kreatyniny i masy pacjenta [7].

W przypadku inhibitoréw proteazy (PI) nelfinawir nalezy
przyjmowacé po zakoniczeniu hemodializy [7,23].
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