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Streszczenie

Wraz z wydluzeniem czasu przezycia oséb zakazonych HIV, skutecznie leczonych antyretrowirusowo
stwierdza sie zwiekszenie wystepowania przewlektych schorzen niezakaznych, miedzy innymi przewle-
ktej choroby nerek. Jej patogeneza w przebiegu zakazenia HIV obejmuje czynniki swoiste dla HIV, czyli
bezposredni wplyw wirusa, stopiert uposledzenia odpornosci oraz toksyczno$¢ stosowanych lekéw. Istotny
wplyw wywieraja takze przewlekte choroby wspélistniejace, takie jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze,
hiperlipidemia, ktére wykazuja pewne odrebnosci w grupie osdb zakazonych HIV, takze zwigzane z zaka-
zeniem HIV i jego terapia. Artykut omawia wplyw tych schorzeri na funkcje nerek u oséb zakazonych HIV.
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Significant survival prolongation in HIV-infected patients due to effective antiretroviral therapy is
connected with increasing prevalence of chronic non-infective diseases in this population, among
them chronic kidney disease. The pathogenesis of kidney disease in the setting of HIV includes
conditions specific for HIV infection: direct effect of the virus, stage of immunodeficiency and drug
toxicity. Chronic comorbidities, such as diabetes mellitus, hypertension, and hyperlipidemia, are ad-
ditional significant risk factors of kidney disease. In HIV-infected individuals some distinct features
of these conditions are observed, which are partly related to the virus and antiretroviral therapy.
The article summarizes the effect of comorbidities on kidney function in HIV-infected persons.
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Przewlekle zaburzenia czynnosci nerek sa coraz czesciej
stwierdzane u oséb zakazonych HIV. Dzieki wprowadzeniu
terapii antyretrowirusowej udato sie zredukowa¢ liczbe in-
fekcji oportunistycznych oraz zwigzanych z nimi zgondw
w tej grupie pacjentdéw. Istotne wydtuzenie czasu przezycia
zwiekszylo jednak wystepowanie schorzet niezakaznych.
Jednym z takich schorzen jest przewlekta choroba nerek,
jej patogeneza w przebiegu zakazenia HIV jest bardzo zlo-
zona [17]. Moze by¢ spowodowana czynnikami swoistymi
dla tych pacjentéw, czyli bezposrednia aktywno$cig HIV,
uposledzeniem odporno$ci oraz toksyczno$cia stosowa-
nych lekéw, w tym niektérych lekéw antyretrowirusowych.
Coraz wiecej doniesiett wskazuje jednak na istotny wptyw
przewlektych choréb wspdtistniejacych, takich jak cukrzy-
ca, nadci$nienie tetnicze, hiperlipidemia. Schorzenia te do-
tycza wprawdzie calej populacji, wykazuja jednak pewne
odrebnosci w grupie 0séb zakazonych HIV. U pacjentéw
zyjacych wiele lat z HIV pojawiaja sie schorzenia typowe
dla wieku $redniego i podesztego, zwiazane z naturalnym
starzeniem sig, jednak dodatkowy niekorzystny czynnik
stanowi samo zakazenie HIV i jego terapia.

Nizej przedstawiono choroby wspdtistniejace, ktére moga
mieé¢ wplyw na funkcje nerek oraz ich cechy swoiste dla

zakazenia HIV.

CuKrzyca

Zarozwdj cukrzycy u oséb zakazonych HIV najbardziej od-
powiadaja ,,tradycyjne” czynniki ryzyka - nadwaga i oty-
t0$¢, réznice rasowe, wiek. Ponadto rozwaza sie wpltyw
stosowanej terapii antyretrowirusowej jako czynnika
zwiekszajgcego prawdopodobienistwo wystapienia cukrzy-
cy. Bezpo$rednie oddziatywanie infekcji HIV jest szeroko
dyskutowane, jednak przeprowadzane badania poréwnu-
jace czesto$¢é pojawiania sie cukrzycy w populacji oséb nie-
zakazonych i zakazonych HIV przynosza sprzeczne wyniki,
co moze sie wigzal ze zréznicowaniem etnicznym grup
pacjentéw oraz brakiem odpowiedniej grupy odniesienia
[11,37].

Butt i wsp. zaobserwowali, ze sama infekcja HIV nie wply-
wa na zwiekszone ryzyko wystapienia cukrzycy [11]. Co
wiecej, u 0séb zakazonych ryzyko byto nizsze, nawet po
skorygowaniu réznic we wskazniku masy ciata (BMI; body
mass index) w obrebie grup. Sprzeczne sa natomiast donie-
sienia oceniajace wplyw niskiej liczby limfocytéw T CD4*
na wzrost ryzyka cukrzycy, jednak niski nadir limfocytéw
T CD4" wydaje sie mie¢ zwigzek z wystgpieniem w pdzniej-
szych latach cukrzycy [11,27,35].

Stosowanie terapii antyretrowirusowej jest zwigzane
z wieloma powiklaniami metabolicznymi m.in. insuli-
noopornoscia, nietolerancja glukozy i cukrzyca typu 2.

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej sa elementem
zespotu lipodystrofii zwigzanego z kombinowana terapia
antyretrowirusowa (cART; combined antiretroviral the-
rapy), wraz z nieprawidtowo$ciami rozmieszczenia tkan-
ki ttuszczowej i dyslipidemia [14]. W duzych kohortach
stwierdzano wplyw terapii antyretrowirusowej na ryzyko
rozwoju cukrzycy, szczegdlnie u 0séb rozpoczynajacych
terapie jeszcze w latach 90 XX w., z zastosowaniem lekéw
starszych generacji [8]. W analizach oceniajacych skut-
ki metaboliczne poszczegdlnych lekéw ryzyko cukrzy-
cy najczesciej jest zwigzane z niektérymi inhibitorami
proteazy (PI; protease inhibitors) oraz nukleozydowymi
inhibitorami odwrotnej transkryptazy (NRTI; nucleoside
reverse transcriptase inhibitors). W 10-letniej obserwacji
pacjentédw rozpoczynajacych cART w latach 1997-1999,
przeprowadzonej w 47 o$rodkach francuskich, stwierdzo-
no zwigzek wystagpienia cukrzycy z leczeniem stawudyna,
dydanozyna i indynawirem. Czesto$¢é nowych rozpoznan
cukrzycy znaczgco spadia po 2000 r., kiedy pojawily sie
nowe leki, obarczone mniejszym ryzykiem metabolicz-
nych dziata# niepozadanych [12]. Niekorzystny wptyw
NRTI, w tym najsilniejsze dzialanie stawudyny, ale réwniez
zydowudyny i dydanozyny, potwierdzono takze w innych
badaniach [9,16]. Leki te sa obecnie rzadziej stosowane na
$wiecie. W przypadku tenofowiru oraz nienukleozydo-
wych inhibitoréw odwrotnej transkryptazy (NNRTI; non-
-nucleoside reverse transcriptase inhibitors) nie stwier-
dzono zwiekszonego ryzyka [35].

Badania in vitro na modelach komérkowych pozwolity spre-
cyzowac przypuszczalny mechanizm indukgji insulinoopor-
nosci przez inhibitory proteazy. Leki z tej grupy wiazg sie
niekompetycyjnie z transporterem glukozy typu 4 (GLUT-
4; glucose transporter type 4) powodujac zmniejszenie
translokacji GLUT-4. Zaobserwowano réwniez ostabienie
fosforylacji kinazy aktywowanej mitogenami - gtéwnego
procesu postreceptorowego przekazywania sygnatu. Po-
nadto przez zaburzenie réznicowania adipocytéw dochodzi
do indukcji insulinooporno$ci. Réznicowanie adipocytéw
powoduje wzrost syntezy i sekrecji adiponektyny, ktéra
uwrazliwia tkanki na dziatanie insuliny. NRTI uposledzaja
funkcje mitochondrialnego DNA w mie$niach, co obniza
ekspresje gendw uczestniczacych w metabolizmie. Istnie-
ja réwniez dowody na wplyw lekéw antyretrowirusowych
na sekrecje insuliny, jednak nie udato sie jeszcze wyjasnié
mechanizmu tego oddziatywania. Proponowany jest udziat
GLUT-2, ktdry jest uwazany za istotny element inicjacji ka-
skady sekrecji insuliny [34,35,38].

Cukrzyca jest najpowszechniej wystepujaca przyczy-
na przewlektej choroby nerek. U jednej trzeciej pacjen-
téw z cukrzyca typu 1 rozwija sie nefropatia cukrzycowa.
W przypadku cukrzycy typu 2 ryzyko rozwoju przewlektej
choroby nerek jest mniejsze [29].
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Wsréd zmian strukturalnych i funkcjonalnych w rozwo-
ju nefropatii cukrzycowej wyrdézni¢ mozna kilka etapéw.
Pierwszym zaburzeniem obserwowanym we wczesnych
stadiach jest hiperfiltracja ktebuszkowa podwyzszajaca
wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego. Znaczace
zmiany strukturalne pojawiajg sie po kilku latach trwania
cukrzycy. Sa to cze$ciowe pogrubienie blony podstawnej
ktebuszkédw nerkowych i rozrost mezangium, ktére osta-
tecznie pochtania kapilary ktebuszkéw, utrata podocytéw,
atrofia kanalikéw nerkowych. Rozrost mezangium jest
spowodowany nadmiernym gromadzeniem biatek natu-
ralnie wystepujacych w macierzy. Fizjologicznie macierz
mezangialna sktada sie z kolagenu IV i VI, lamininy, fi-
bronektyny, trombospondyny i siarczanu chondroityny.
W uszkodzeniach spowodowanych cukrzyca dochodzi do
wzmozonej kumulacji kolagenu IV i pozostatych biatek
oraz wytworzenia nowego kolagenu I oraz I11, a takze izo-
form fibronektyny i lamininy. Po 10-15 latach przebiegu
cukrzycy typu 1, poza zmianami strukturalnymi, wyste-
puje mikroalbuminuria z pézniejsza postepujaca prote-
inurig i obnizeniem GFR. Na tym etapie istnieje ryzyko
progresji do schytkowej choroby nerek (ESRD; end-stage
renal disease). Jawna nefropatia cukrzycowa charaktery-
zuje sie rozsianymi zmianami ktebuszkowymi, guzkowa-
tym stwardnieniem ktebuszkdéw, szkliwieniem tetniczek
[1,36]. U 0s6b zakazonych HIV z cukrzyca typu 2 wykazano
znacznie czestsze wystepowanie albuminurii w poréw-
naniu z niezakazonymi pacjentami chorymi na cukrzyce
(w jednym z badan odsetki pacjentéw z albuminurig wy-
nosity odpowiednio 34 i 16%) [26].

Ze wzgledu na to, ze Zle kontrolowana glikemia u dia-
betykéw powoduje szybszy rozwdj nefropatii cukrzyco-
wej, przewlekta hiperglikemia jest uznawana za gtéwny
czynnik powodujacy uszkodzenie nerek zwiazane z cu-
krzyca [29].

Hiperglikemia zwieksza ekspresje wielu czynnikéw wzro-
stu i cytokin, m.in. transformujacego czynnika wzrostu 3
(TGF-B; transforming growth factor-p), czynnika wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF; vascular endothelial
growth factor), czynnika martwicy nowotwordw (TNF-q;
tumor necrosis factor-a), ktére maja wptyw na indukcje
i postep nefropatii cukrzycowej. Duze stezenie glukozy
wywoluje takze stres oksydacyjny przez generowanie re-
aktywnych form tlenu (RFT) w wyniku aktywacji oksydazy
NADPH. Zwigzana z cukrzycg aktywacja biatkowej kinazy
C powoduje nerkowa kumulacje kolagenu 1V, lamininy, fi-
bronektyny oraz zwiekszong ekspresje TGF-p w kiebusz-
kach nerkowych przyczyniajgc sie do hipertrofii komérek.

Glukoza moze oddziatywa¢ z biatkami przez grupe karbo-
nylowa. Reakcja ta nazywana jest nieenzymatyczna glika-
cja prowadzaca do zwiekszonej addycji glukozy do biatek.
Glikacja protein prowadzi do uzyskania koricowych pro-
duktéw zaawansowanej glikacji (AGE; advanced glycation
end products). Niedawne badania wykazujg, ze kumulacja
AGE w tkankach dziata toksycznie zwiekszajac przepusz-
czalno$é naczyn, indukujac synteze czynnikéw wzrostu
i cytokin oraz wplywa na elastyczno$¢ i grubos$é btony

podstawnej klebuszkéw nerkowych. Wykryto obecnos¢
receptorédw dla AGE, ktérych stymulowanie przez zmody-
fikowane obecno$cig AGE proteiny zwieksza stres oksyda-
cyjny komérek, pobudza ekspresje czynnikéw odpowiedzi
zapalnej i rozrost mezangium. Zauwazono réwniez, ze AGE
moga indukowa¢ nefropatie przez uszkadzanie i wywoty-
wanie hipertrofii podocytéw [1,2,29].

NADCISNIENIE TETNICZE

Nie ulega watpliwosci, ze na podwyzszone cis$nienie tet-
nicze krwi u 0séb zakazonych HIV wptyw maja czynniki
ryzyka wspédlne dla catej populacji. Zwiazek miedzy in-
fekcja HIV lub terapia antyretrowirusowa a pojawieniem
sie nadci$nienia, mimo badan, pozostaje niewyjasniony.
Prowadzone obserwacje czesto daja sprzeczne wyniki, co
wiaze sie przypuszczalnie z réznicami w metodach i kry-
teriach diagnostycznych. Ponadto niejednoznaczne wyniki
o wplywie cART moga by¢é spowodowane réznym wply-
wem poszczegdlnych grup lekéw. Czestym rezultatem jest
podwyzszenie warto$ci ci$nienia u oséb stosujacych cART
w poréwnaniu do nieleczonych. W badaniu Bernardino
i wsp. czynnikiem ryzyka nadci$nienia byta liczba sche-
matéw cART, co prawdopodobnie miato zwigzek z czasem
terapii [5]. Jednak po uwzglednieniu réznicy wieku oséb
w poszczegdlnych grupach stwierdza sie brak zaleznosci
terapii i ci$nienia krwi. Znaczace podwyzszenie warto$ci
ci$nienia skurczowego wykazano jedynie w niektérych ba-
daniach u pacjentéw poddanych terapii opartej na NNRTI
w poréwnaniu z pacjentami nieleczonymi [44]. Natomiast
w duzym, wieloo§rodkowym badaniu D:A:D oceniajgcym
dziatania niepozadane terapii antyretrowirusowej nie wy-
kazano zwigzku terapii z rozwojem nadci$nienia, a skumu-
lowany czas stosowania NNRTI byt czynnikiem zmniejsza-
jacym ryzyko nadcisnienia [42].

W badaniach Bergersena i wsp. stwierdzono poréwnywalng
czesto$é wystepowania nadci$nienia u pacjentéw podda-
nych cART i u oséb seronegatywnych [4]. Pacjenci przyj-
mujacy leki antyretrowirusowe mieli nieco wyzsze ryzyko
pojawienia sie nadci$nienia w poréwnaniu z nieleczonymi,
jednak jest to réznica, dla ktérej nie wykazano istotnosci
statystycznej (p=0,2). Wzrost wystepowania nadci$nienia
po wprowadzeniu cART moze mieé zwigzek z zespotem
metabolicznym indukowanym zwtaszcza przez inhibitory
proteazy [3].

Wilson i wsp. nie stwierdzili réznicy w ci$nieniu krwi u pa-
cjentéw zakazonych HIV bez leczenia oraz niezakazonych
[44].

Dane epidemiologiczne wskazuja na wzrastajacg liczbe
pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i wspélistniejaca
przewlekta choroba nerek. Nadci$nienie jest drugim, po
nefropatii cukrzycowej, czynnikiem obserwowanym w roz-
woju ESRD. Jotwani i wsp. w retrospektywnym badaniu
obejmujacym ponad 22 tys. pacjentéw zakazonych HIV
wykazali, ze nadci$nienie tetnicze jest waznym niezalez-
nym czynnikiem ryzyka rozwoju ESRD, zaréwno w analizie
jednoczynnikowej, jak i wieloczynnikowej [24].
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W literaturze stwardnienie naczyniowe nerek (nephroan-
giosclerosis) jest uwazane za nastepstwo starzenia sie i pier-
wotnego nadci$nienia. Uszkodzenia dotyczg zaréwno naczyn
nerkowych, jak i catej struktury tkankowej nerki. W naczy-
niach nastepuje przerost mie$niéwki btony wewnetrznej
i zewnetrznej oraz widknienie. Klebuszki nerkowe sa nie-
dokrwione o pogrubionych $cianach, a cze$¢ ulega stopnio-
wemu zanikowi. Kanaliki nerkowe sg atroficzne, a tkanka
$rédmiazszowa ulega wtdknieniu [32]. Klinicznie uszkodze-
nie nerek zwigzane z nadci$nieniem dzieli sie na ,,fagodne”
i,zto$liwe” stwardnienie naczyniowe nerek. ,,tagodna” po-
staé rozwija sie powoli, nie wystepuja specyficzne szkliwie-
nia i jawna proteinuria. Mimo stopniowego zanikania kte-
buszkéw nerkowych funkcja nerek pogarsza sie zauwazalnie
jedynie u 0séb o szczegdlnej predyspozycji (np. rasa czarna).
Typ ,,ztosliwy” towarzyszy ciezkiemu nadci$nieniu i charak-
teryzuje sie postepujacym wtéknieniem, nekrozg oraz niedo-
krwieniem ktebuszkéw nerkowych. Inne badania wskazuja,
ze zakres wplywu nadci$nienia na prace nerek jest znacznie
szerszy bedac niezaprzeczalnym czynnikiem pogarszajacym
przebieg przewleklej choroby nerek [7].

Wzrost systemowego ci$nienia krwi prowadzi do wzro-
stu ci$nienia ktebuszkowego. Podwyzszone ci$nienie kte-
buszkowe powoduje rozciaganie $cian kapilar ktebuszka,
uszkodzenie $rédbtonka i zwiekszona filtracje biatek. Do-
chodzi do uszkodzenia komérek mezangialnych i kanali-
kéw proksymalnych oraz wtéknienia [25]. W warunkach
fizjologicznych wzrost ogdlnoustrojowego ci$nienia nie
ma duzego wplywu na ukrwienie nerek dzieki mechani-
zmowi autoregulacji skurczu tetniczki doprowadzajacej,
co zapewnia przeplyw krwi przez nerki oraz ci$nienie
hydrostatyczne w klebuszkach na wzglednie statym po-
ziomie. Zatem nerki chronione sa przed uszkodzeniami
wynikajgcymi z nadci$nienia tak dtugo, jak ci$nienie krwi
utrzymuje sie wewnatrz zakresu autoregulacji. Przekro-
czenie gbrnej granicy powoduje rozwdj zmian patolo-
gicznych. Z obserwacji wynika, ze nawet niewielkie ob-
nizenie ci$nienia do warto$ci mieszczacych sie w zakresie
autoregulacji moze skutecznie zapobiega¢ uszkodzeniom
wrazliwych organéw [6,7].

Zauwazono czestsze wystepowanie nefropatii nadci$nie-
niowej w populacji afrykaniskiej [28]. W zwigzku z tym upa-
truje sie tu roli predyspozycji genetycznych. Stwierdzono
zwigzek polimorfizmu genu taricuchéw ciezkich niemie-
$niowej miozyny IT1A (MYH9), ktéry ulega ekspresji w po-
docytach i potwierdzono jego udzial w réznych stanach
patologicznych kiebuszkéw nerkowych [20].

Powszechny jest poglad, ze podwyzszone ci$nienie tetnicze
pogarsza przebieg przewleklej choroby nerek oraz przyspie-
sza jej progresje do ESRD, jednak dowody z badan epidemio-
logicznych sa niewystarczajace, aby bezsprzecznie uznaé
pierwotne nadci$nienie za przyczyne uszkodzenia nerek
[20]. W badaniach nad nefropatig nadci$nieniowa wykazano
bowiem, ze podobny obraz histopatologiczny nerki wyste-
puje réwniez wsrdd pacjentéw, u ktérych nigdy wczesniej
nie stwierdzono nadci$nienia tetniczego oraz w réznych
schorzeniach nerek bez towarzyszacych wzrostéw ci$nienia

krwi [31]. Dotychczas nie udato sie jednoznacznie okreli¢,
czy charakterystyczne zmiany strukturalne towarzyszace ne-
phroangiosclerosis sa wynikiem starzenia sie, utrzymujacego
sie nadci$nienia lub innych mechanizméw [32].

ZABURZENIA GOSPODARKI LIPIDOWE!

U os6b zakazonych HIV czynnikami niekorzystnie wpty-
wajacymi na gospodarke lipidowa sa: bezposrednie od-
dzialywanie wirusa, dziatania niepozadane terapii anty-
retrowirusowej oraz pozostate uwarunkowania spotykane
w ogdlnej populacji.

Przed wprowadzeniem cART ustalono, ze zakazenie HIV
moze bezpo$rednio powodowaé dyslipidemie. U oséb za-
kazonych obserwowano obnizenie stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL (lipoproteiny o niewielkiej gestosci; low-
-density lipoprotein) i HDL (lipoproteiny o duzej gestosci;
high-density lipoprotein) oraz podwyzszone stezenie tri-
glicerydéw we krwi [19].

Hipertriglicerydemia u nieleczonych pacjentéw moze by¢
wynikiem odpowiedzi zapalnej organizmu skierowanej
przeciwko infekcji wirusowej. Wykazano bowiem korela-
cje miedzy stezeniem triglicerydéw a interferonu o (IFN-a)
w surowicy, ktérego wytwarzanie zwieksza sie w przypad-
ku zakazenia HIV. Zaréwno in vitro, jak i in vivo, hepatocyty
poddane dziataniu IFN-a wykazuja zwiekszona lipogeneze.
Ponadto u pacjentéw zakazonych HIV aktywno$¢ lipazy li-
poproteinowej oraz lipazy watrobowej, ktére biorg udziat
w usuwaniu triglicerydéw z krazenia, sg obnizone w po-
réwnaniu do grup kontrolnych [19].

Anomalie w profilu lipidowym u chorych poddanych tera-
pii lekami antyretrowirusowymi pojawiaja sie zazwyczaj na
poczatku leczenia, najcze$ciej miedzy 3 a 6 miesigcem. Hi-
pertriglicerydemia wystepuje w 40-80% przypadkdw, a hi-
percholesterolemia w 10-50% [40]. Zaburzenia maja profil
aterogenny: obserwuje sie zwiekszone stezenie choleste-
rolu catkowitego, frakcji LDL i VLDL oraz apolipoproteiny
B, natomiast matle stezenie HDL [10]. Zaburzenia lipido-
we zwigzane z terapig antyretrowirusowg moga wystepo-
wacé jako izolowane nieprawidtowosci lub by¢ sktadnikiem
wspomnianego wyzej zespotu lipodystrofii [14].

Carr i wsp. odkryli homologie strukturalng miedzy cze-
$cia katalityczng proteazy HIV oraz dwéch ludzkich bia-
tek uczestniczacych w metabolizmie lipidéw - komérkowe
biatko wiazace kwas retinowy-1 (CRABP-1; cellular retinoic
acid binding protein-1) oraz biatko zwigzane z receptorem
dla LDL [13]. Inhibitory proteazy zwigzane z CRABP-1 ha-
muja aktywacje receptora kwasu 9-cis retinowego i jego
dimeryzacje z receptorami aktywowanymi przez prolife-
ratory peroksysoméw y (PPARy; peroxisome proliferator
activated receptor—gamma), co wplywa na réznicowanie
adipocytéw. Zmiany w tym uktadzie powoduja uwolnienie
lipidéw do krazenia i hiperlipidemii.

Inny mechanizm dotyczy SREBP (sterol regulatory ele-
ment binding protein). SREBP stanowi grupe jadrowych
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czynnikéw transkrypcyjnych niezbednych do ekspresji
gendw uczestniczacych w metabolizmie lipidéw. W bada-
niach na myszach udato sie powigza¢ akumulacje SREBP
z nadmierna synteza kwasdw ttuszczowych oraz sttuszcze-
niem watroby [19].

Sposréd grup lekéw stosowanych w terapii antyretrowi-
rusowej indukcja dyslipidemii najsilniej jest zaznaczona
w przypadku inhibitoréw proteazy. Atazanawir oraz da-
runawir, jedne z najnowszych i najcze$ciej obecnie stoso-
wanych PI, wskazywane s jako inhibitory proteazy najsta-
biej oddziatujace na profil lipidowy [30,33]. Najsilniejszy
niekorzystny wplyw na gospodarke lipidowa wykazano
natomiast po zastosowaniu typranawiru, lopinawiru i fo-
samprenawiru, wzmacnianych matg dawka rytonawiru
[18,23,33]. NNRTI w mniejszym stopniu zaburzaja gospo-
darke lipidowa niz inhibitory proteazy, a wéréd nich efawi-
renz powoduje znacznie wiekszy wzrost stezenia triglicery-
déw niz pozostate NNRTI. Ta grupa lekéw powoduje takze
wzrost stezenia HDL, przeciwnie do inhibitoréw proteazy.
Stosowanie niektérych NRTI, np. stawudyny i dydanozyny
(zwtaszcza w polaczeniu) - wiaze sie z wiekszym wzrostem
stezenia cholesterolu catkowitego, LDL, triglicerydéw niz
w przypadku NtRTI (nukleotydowe inhibitory odwrotnej
transkryptazy; nucleotide reverse transcriptase inhibi-
tors) - tenofowiru [19]. Nalezy podkresli¢, ze podobnie jak
w przypadku opisanego wyzej ryzyka rozwoju cukrzycy,
najwieksze zaburzenia lipidowe wywotuja najstarsze leki
antyretrowirusowe, ktére sa juz rzadko stosowane, dzie-
ki pojawieniu sie nowych, bezpieczniejszych preparatéw.
Mozna sie jednak spodziewa¢ ich dlugofalowego nieko-
rzystnego wplywu u oséb stosujacych cART od wielu lat,
kiedy nie byto innych dostepnych terapii [15].

W badaniach na modelach zwierzecych stwierdzono istot-
ng zalezno$¢ miedzy stezeniami lipidéw a uszkodzeniem
ktebuszkédw nerkowych. U ludzi udato sie potwierdzié
te dane jedynie w nielicznych przypadkach, dlatego trud-
no ocenié prospektywna zalezno$¢ miedzy stezeniami li-
pidéw a zaburzeniami funkcji nerek. Jeszcze doktadnie nie
ustalono, w jakim stopniu odchylenia w profilu lipidowym
sg przyczyng przewlektej choroby nerek [39].

Zauwazono, ze u mezczyzn z prawidtowa funkcjg nerek
stezenie cholesterolu ,,nie-HDL” powyzej 196,1 mg/dl
oraz podwyzszona warto$¢ stosunku catkowity choleste-
rol: cholesterol HDL (= 6,8) dwukrotnie podnosi ryzyko
wystapienia niewydolnosci nerek [39]. Fried i wsp. wy-
kazali, iz leki hipolipemizujace (np. statyny) nie wptywa-
ja korzystnie na sprawno$¢ filtracji nerkowej wyrazanej
przez wspdtczynnik przesaczania klebuszkowego (GFR;
glomerular filtration rate) [21]. Mozna zatem upatrywacé
zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy spadkiem ste-
zenia lipidéw a zwalnianiem progresji choroby nerek.
W badaniach Muntnera i wsp. zauwazono, ze stezenia HDL
oraz triglicerydéw sa waznymi czynnikami prognostycz-
nymi wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy, ktéra jest
miernikiem funkcji nerek [34]. Sposréd lipidéw najwiek-
szy wplyw i najsilniejsza statystyczna zalezno$¢ wykazano
dla triglicerydéw. Zaobserwowano, ze mate stezenie HDL

oraz hipertriglicerydemia zwiekszaja ryzyko uposledze-
nia funkcji nerek.

Zwiazek miedzy choroba nerek a lipidami zostat po raz pierw-
szy zaproponowany w 1858 r. przez Virchowa, ktéry zasuge-
rowal, ze tluszczowa degeneracja tkanki nabtonkowej nerek
bierze udziat w rozwoju choroby Brighta (ktebuszkowe zapale-
nie nerek). W péZniejszych badaniach odkryto, ze lipidy moga
powodowad proliferacje komdrek mezangium oraz uszkadzaé
komérki nablonka nerek [22]. Mechanizm lipotoksyczno$ci
nerkowej nie jest w pelni wyjadniony, ale wiele badati wskazu-
je narole lipoprotein bogatych w triglicerydy, wolnych kwa-
séw tluszczowych i ich metabolitéw w procesie uszkadzania
komdrek nerek [43]. U pacjentédw z uszkodzeniem nerek lipo-
proteiny o matej gesto$ci podlegaja oksydacji, co powoduje
formowanie matych lipoprotein i wzmozong synteze utle-
nionego LDL. Krazace LDL wigza sie z glikozaminoglikanami
w blonie podstawnej ktebuszkéw nerkowych zwiekszajac ich
przepuszczalno$é. Ponadto komdrki mezangium moga po-
chtania¢ czastki LDL. Hipercholesterolemia i hipertriglicery-
demia sg uwazane za jedna z przyczyn nieprawidtowego funk-
cjonowania podocytéw, co wtdrnie prowadzi do szkliwienia
(stwardnienia) mezangium klebuszkéw nerkowych. Ponadto
zauwazono, ze jesli pH wewnatrzkanalikowe jest bliskie punk-
towi izoelektrycznemu apoproteiny, moga one ulegaé precy-
pitacji i inicjowac schorzenia kanalikéw nerkowych i zmiany
$rédmigzszowe w nerkach [22].

W dotychczasowych badaniach wiecej uwagi poswiecono
zalezno$ci miedzy dyslipidemia a progresja choroby u pa-
cjentéw ze stwierdzonymi schorzeniami nerek, a zaleznos¢
u 0séb zdrowych byta przedmiotem nielicznych obserwa-
cji, totez nadal pozostaje wiele niejasnosci, ktére wymagaja
dalszych badari [34]. Ze wzgledu na powolne dokonywanie
sie zmian patologicznych konieczne sa dtugoletnie badania
obserwacyjne obejmujace duze grupy pacjentéw.

PobpsumowaNIE

Przewlekte upo$ledzenie funkeji nerek ma ztozong patoge-
neze. Wraz z wydluzeniem i poprawa jakosci zycia u oséb
zakazonych HIV wystepuja takie same czynniki ryzyka jak
w populacji ogdlnej. Sg jednak czesto dodatkowo modyfiko-
wane i wzmacniane przez zaburzenia zwigzane bezpo$rednio
z zakazeniem HIV, jak réwniez dziataniami niepozadanymi
stosowanych lekéw antyretrowirusowych. Szczegélna uwa-
ge zwraca sie na takie choroby, jak cukrzyca i nadci$nienie
tetnicze oraz zaburzenia gospodarki lipidowej, wystepujace
cze$ciej u oséb zakazonych HIV w poréwnaniu do popula-
cji 0séb niezakazonych. Patomechanizm tych zaburzeni nie
zostat do korica poznany u zakazonych HIV. Przelomowe
okazaty sie wyniki badania SMART [41], w ktérym wykazano
istotna role samego wirusa w oddziatywaniu na wiele narza-
déw, w tym nerek. Monitorowanie funkcji nerek u leczonych
i nieleczonych antyretrowirusowo, dobér lekéw u pacjentéw
z przewleklg choroba nerek bez dziatania nefrotoksycznego,
skuteczna terapia antyretrowirusowa, jak réwniez prawidto-
we leczenie chordéb wspétistniejacych, to obecnie najistot-
niejsze czynniki warunkujace dobra jakos$¢ zycia i dtuzsze
przezycie u os6b zakazonych HIV.
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