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S t r e s z c z e n i e

Liczba zakażeń HIV oraz osób leczonych antyretrowirusowo w Polsce systematycznie 
rośnie. Aktualnie stosowane leczenie jest wysoce skuteczne wirusologicznie i klinicznie, 
a właściwie stosowane zapobiega progresji zakażenia i rozwojowi AIDS. Podczas wyboru 
terapii antyretrowirusowej należy pamiętać, że jest to z założenia leczenie dożywotnie, 
z jednej strony przedłużające życie, ale z drugiej obarczone istotnymi działaniami niepożą-
danymi. W związku z wydłużeniem się przeżycia osób HIV+ leczonych antyretrowirusowo 
długoterminowe działania niepożądane terapii, włączając zaburzenia funkcji nerek, ryzyko 
sercowo-naczyniowe, zaburzenia lipidowe oraz zmniejszenie gęstości mineralnej kości, 
stanowią pierwszoplanowy problem kliniczny. Szczegółowa znajomość tych zagadnień 
pozwala utrzymać kompleksową opiekę nad osobami żyjącymi z HIV na najwyższym po-
ziomie, natomiast postęp w leczeniu antyretrowirusowym aktualnie koncentruje się nie tyl-
ko na kontroli zakażenia i minimalizacji ryzyka transmisji, ale także właśnie na minimalizacji 
ryzyka związanego z długoterminową terapią.

S u m m a r y

Number of HIV infections and antiretroviral-treated individuals in Poland has been in-
creasing notably over the last years. Currently used antiretroviral treatment is highly ef-
fective in terms of virologic as well as clinical response, prevents the progression of the 
infection and limits development of AIDS. During the selection of antiretroviral therapy is 
must be considered that the treatment is usually lifelong, on the one hand extending life 
expectancy, but also it is burdened with significant adverse effects. Due to increased sur-
vival of the treated HIV infected subjects, long-term effects of antiretroviral therapy includ-
ing renal dysfunction, cardiovascular risk increase, lipid disturbances and the reduction of 
bone mineral density become a key clinical problem. Detailed knowledge on these issues 
helps to maintain the highest quality of the care for people living with HIV, while advances 
in antiretroviral treatment currently focus not only on the control of infection and reduction 
of the risk of transmission, but also to minimize the risks and adverse effects associated 
with long-term therapy.

ZAKAŻENIE HIV I LECZENIE 
 ANTYRETROWIRUSOWE

W Polsce od roku 1985, tj. od momentu rejestracji 
danych na temat nowych przypadków zakażeń HIV 
oraz AIDS, do końca lutego 2014 roku potwierdzono 
17 693 nowych zakażeń HIV oraz 3075 przypadków 
AIDS. Udokumentowano 1 252 zgony z powodu AIDS, 
a dane szacunkowe mówią nawet o ponad 40 000 
zakażonych HIV w Polsce (www.aids.gov.pl). W ska-
li roku w Polsce dochodzi średnio do 200 zgonów 

związanych z HIV/AIDS. Od połowy pierwszej dekady 
XXI wieku odnotowywany jest stały wzrost nowo wy-
krytych zakażeń HIV w Polsce. Aktualnie jest to liczba 
1000-1300 nowych zakażeń HIV w skali roku.

Należy przyjąć, że obserwowany będzie dalszy 
wzrost częstości owych zakażeń, co wynika zarówno 
z większej dostępności testowania, lecz również wzro-
stu zapadalności i braku programów profilaktycznych 
skierowanych do młodych, aktywnych seksualnie 
mężczyzn, będących aktualnie populacją najbardziej 
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zagrożoną zakażeniem. Większość osób zakażonych 
będzie, wcześniej lub później, wymagała wdrożenia le-
czenia antyretrowirusowego.

Wskazania do leczenia antyretrowirusowego (ARV) 
z roku na rok ulegają znaczącym modyfikacjom oraz 
stopniowemu rozszerzaniu. Aktualnie, zgodnie z wy-
tycznymi EACS (European AIDS Clinical Society) 
z 2014 roku oraz Polskiego Towarzystwa Naukowego 
AIDS do leczenia antyretrowirusowego włączani po-
winni być wszyscy chorzy z objawowym zakażeniem 
HIV i AIDS, tj. chorzy przypisani do kategorii klinicz-
nych „B” oraz „C” według CDC (Centres of Disease 
Control). Niezależnie od powyższych wytycznych obo-
wiązuje próba podjęcia leczenia u chorych bezobja-
wowych z liczbą limfocytów CD4 < 500 kom/µl. U pa-
cjentów bez objawów niedoboru odporności, u których 
liczba limfocytów CD4 jest większa niż 500 kom/µl, 
zalecane jest wcześniejsze rozpoczęcie leczenia an-
tyretrowirusowego z następujących wskazań: choroba 
Hodgkina, nefropatia związana z HIV, nowotwory zwią-
zane z zakażeniem wirusem brodawczaka ludzkiego, 
zaburzenia neuropoznawcze związane z HIV, przewle-
kłe WZW typu B wymagające leczenia. U osób z liczbą 
limfocytów CD4 350-500 kom/µl rekomendowane jest 
rozpoczęcie leczenia ARV również, gdy współistnie-
je przewlekłe WZW typu C (przy planowanym lub już 
trwającym leczeniu). Dodatkowo niezależnie od liczby 
limfocytów CD4 należy rozważyć rozpoczęcie terapii 
ARV u pacjentów z 10-letnim ryzykiem niepożądanych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych > 20% według ska-
li Framingham i/lub takimi zdarzeniami w wywiadzie. 
Rozpoczęcie leczenia ARV jest również wskazane 
u osób z nowotworami niezwiązanymi z AIDS wyma-
gającymi leczenia chemioterapią i/lub radioterapią, 
chorobami autoimmunologicznymi na niejasnym tle, 
a także przewlekłym WZW typu C u chorych, u których 
niemożliwe jest leczenie tego WZW. Do decyzji klinicy-
sty, zgodnie z aktualnymi wytycznymi, pozostaje nadal 
kwestia włączenia lub odroczenia terapii ARV u pacjen-
tów z ostrą infekcją retrowirusową (1).

Ponadto zalecane jest włączenie leczenia ARV u ko-
biet ciężarnych w czasie zależnym od stanu kliniczne-
go oraz wiremii HIV ciężarnej. U ciężarnych z objawo-
wym zakażeniem HIV terapię ARV rozpoczyna się tak 
szybko, jak to możliwe. U ciężarnych bez objawów nie-
doboru odporności rekomendowane jest włączenie le-
ków ARV wraz z początkiem drugiego trymestru ciąży.

Poza wskazaniami klinicznymi istnieje również moż-
liwość rozpoczęcia leczenia ARV u pacjentów, którzy 
posiadają niezakażonych partnerów seksualnych jako 
jednej z opcji redukcji ryzyka transmisji zakażenia HIV. 
Od kilku już lat obserwowany jest trend stałego posze-
rzania wskazań do rozpoczęcia terapii ARV. Mimo nie-
wątpliwych działań niepożądanych leków ARV, korzyści 
z wcześniejszego rozpoczęcia leczenia wydają się nie-
zaprzeczalne, niemniej przy stale rosnącej liczbie osób 
leczonych konieczność znajomości powikłań terapii 
staje sie kluczowa dla lekarza praktyka. Na początku 
października 2013 roku leczeniem ARV w Polsce obję-

tych było 7004 osoby, w tym 118 dzieci, i liczba ta stale 
rośnie. Leczenie jest prowadzone i finansowane w ra-
mach programu zdrowotnego Ministerstwa Zdrowia.

POWIKŁANIA LECZENIA ARV

W związku ze stałym wydłużaniem się życia 
wśród pacjentów leczonych ARV i rosnącym śred-
nim wiekiem pacjenta z nowo zdiagnozowanym 
zakażeniem retrowirusowym, coraz częstszym 
wyzwaniem klinicznym staje się nie tylko kontrola 
zakażenia, ale także prawidłowa opieka w zakresie 
chorób towarzyszących, takich jak: choroby ukła-
du sercowo-naczyniowego, zaburzenia gospodar-
ki lipidowej, osteoporoza czy przewlekła choroba 
nerek. W obliczu wydłużania się czasu leczenia 
antyretrowirusowego coraz istotniejszą rolę odgry-
wa również ścisłe monitorowanie działań niepożą-
danych leków antyretrowirusowych, a w szczegól-
ności działań długofalowych, które przyczyniać się 
mogą do rozwoju i progresji chorób przewlekłych 
(2). Działania niepożądane terapii ARV są zagad-
nieniem bardzo szerokim, szczegółowo omówio-
nym poniżej.

TOKSYCZNOŚĆ MITOCHONDRIALNA

Już ponad dwadzieścia lat temu zdefiniowano 
zjawisko toksyczności mitochondrialnej w przebie-
gu leczenia nukleozydowymi inhibitorami odwrotnej 
transkryptazy (NRTI) oraz związanego z nią podwyż-
szenia stężenia kwasu mlekowego we krwi. Powikła-
nie to wynikające z zahamowania mitochondrialnej po-
limerazy DNA γ przez leki z grupy NRTI zostało szeroko 
opisane w powiązaniu z leczeniem stawudyną, didano-
zyną czy azydotymidyną. Opisano zarówno przypadki 
bezobjawowe, jak i przypadki o stosunkowo łagodnym 
przebiegu, niemniej często obserwowano powikłania 
bardzo ciężkie, takie jak: głęboka kwasica mleczano-
wa, zapalenie trzustki o ciężkim przebiegu czy pioru-
nująca niewydolność wątroby (3).

POLINEUROPATIE

Typowym działaniem niepożądanym leków z gru-
py NRTI są także polineuropatie obwodowe o róż-
nym stopniu nasilenia. Aktualnie leki te są stosowa-
ne w warunkach europejskich i polskich jako terapie 
drugiego wyboru, jednakże nadal można obserwować 
długofalowe efekty niepożądane tychże leków w popu-
lacji chorych z wieloletnim zakażeniem HIV, w szcze-
gólności tych leczonych w erze przed pojawieniem się 
wysoce aktywnej terapii antyretrowirusowej.

LIPODYSTROFIA, ZABURZENIA GOSPODARKI 
WĘGLOWODANOWEJ I TŁUSZCZOWEJ

Zaburzenia rozmieszczenia tkanki tłuszczowej, 
zwane dalej lipodystrofią, mogą przebiegać pod 
postacią lipoakumulacji oraz lipoatrofii. Lipoakumu-
lacja charakteryzuje się gromadzeniem tkanki tłusz-
czowej głównie w obrębie tułowia, karku, tkanki tłusz-
czowej trzewnej, a lipoatrofia typowo dotyczy kończyn, 
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twarzy i pośladków. Zjawisko lipodystrofii wpisuje się 
w panel działań niepożądanych typowych dla indina-
wiru czy niestosowanych już w praktyce stawudyny, 
didanozyny, niemniej jednak może być ona również 
skutkiem stosowania inhibitorów proteazy, na przykład 
sakwinawiru i ritonawiru (4). Lipodystrofia jest często 
związana z hipertrójglicerydemią oraz hipercholestero-
lemią, insulinoopornością i zwiększonym ryzykiem roz-
woju cukrzycy (5). U podłoża rozwoju tych zaburzeń 
leży nie tylko podatność genetyczna gospodarza (poli-
morfizmy genów receptorów jądrowych RXRy [ang. re-

tinoid X receptor]), lecz również sam mechanizm dzia-
łania inhibitorów proteazy. CRABP-1 (ang. cellular 

retinoic acid-binding protein 1) i LPR (ang. lipoprote-

in receptor-related proteins) – białka o regulatorowej 
funkcji dla przemian tłuszczowych – posiadają w swo-
jej budowie domeny w 60% podobne do tych występu-
jących w proteazie HIV-1. Łącząc się z nimi, inhibitory 
proteazy doprowadzają do deregulacji metabolizmu 
lipidów, co skutkuje hipercholesterolemią i hipertrójgli-
cerydemią.

LECZENIE ARV A RYZYKO SERCOWO-NACZYNIOWE

Szereg wyżej wymienionych efektów ubocznych 
leczenia ARV w zestawieniu ze zwiększeniem prze-
widywanej długości życia w populacji osób żyją-
cych z HIV składa się na istotny wzrost ryzyka ser-
cowo-naczyniowego. Wśród osób leczonych ARV 
ryzyko zawału mięśnia sercowego może być nawet 
4-krotnie wyższe w porównaniu z populacją HIV(-) 
(26,2 vs. 6,5%; iloraz szans [ang. odds ratio – OR] 
= 4,03, p < 0,001) (6). Tradycyjne czynniki ryzyka 
choroby sercowo-naczyniowej, takie jak: cukrzyca, 
zaburzenia gospodarki węglowodanowej, tłusz-
czowej, nadciśnienie tętnicze czy palenie tytoniu 
pozostają istotne w grupie osób żyjących z HIV. 
W porównaniu do populacji ogólnej ryzyko rozwo-
ju chorób układu sercowo-naczyniowego u osób 
HIV(+) wzrasta wielokrotnie: dla palaczy ponad 
dwukrotnie (współczynnik ryzyka [ang. hazard 
ratio – HR] = 2,45 [95% CI: 1,76-3,42]) (7), a dla 
osób chorych na cukrzycę nawet czterokrotnie (HR 
= 4,4 [95% CI: 2,4-7,9]) (8).
Podwyższone stężenia trójglicerydów, cholesterolu 

LDL oraz obniżone stężenie frakcji HDL cholesterolu są 
niezależnymi czynnikami ryzyka niepożądanych zda-
rzeń sercowo-naczyniowych. Nieprawidłowe wartości 
dwóch spośród wymienionych frakcji lipidowych zna-
cząco wpływają na wzrost ryzyka sercowo-naczynio-
wego (OR = 1,22; 95% CI: 1,08-1,37), a w przypadku 
hipertrójglicerydemii, której towarzyszy podwyższone 
stężenie cholesterolu LDL i obniżone stężenie chole-
sterolu HDL, ryzyko niepożądanych zdarzeń sercowo-
-naczyniowych rośnie niemalże o 50% (OR = 1,45; 
95% CI: 1,24-1,68) (9).

Należy podkreślić, że palenie papierosów czy zabu-
rzenia gospodarki lipidowej są istotnie częstsze w po-
pulacji osób żyjących z HIV w porównaniu do popula-
cji ogólnej. W dużej kohorcie europejskiej, w badaniu 

D:A:D, palacze stanowili 51,5% badanej populacji, a hi-
percholesterolemia występowała znamiennie częściej 
w populacji osób żyjących z HIV, szczególnie wśród 
osób przyjmujących nienukleozydowe inhibitory od-
wrotnej transkryptazy (OR = 1,79 ), inhibitory proteazy 
(OR = 2,35) lub leki z obu tych grup (OR = 5,48) (10).

Dodatkowym czynnikiem zwiększającym ryzyko 
niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych jest 
przewlekłe zapalenie – przetrwała uogólniona aktywa-
cja układu immunologicznego stymulowana replikacją 
HIV. Wiadomo, że nieleczone zakażenie HIV koreluje 
ze zwiększonym osoczowym stężeniem cytokin proza-
palnych, takich jak: TNF-α, IL-6, a także molekuł adhe-
zyjnych: VCAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecu-

le 1), ICAM-1 (ang. intercellular adhesion molecule 1) 
czy też czynnika von Willebranda o uznanym znacze-
niu w patomechanizmie miażdżycy (11).

Udowodniono, że rozpoczęcie leczenia ARV ko-
reluje ze zmniejszeniem stężenia czynnika von 
Willebranda oraz VCAM-1. Szeroko opisano nega-
tywny wpływ abakawiru na ryzyko niepożądanych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych (12). Patomecha-
nizm tego zjawiska nie został do końca poznany. 
Abakawirowi przypisywano m.in. rolę w zwiększaniu 
stężenia czynników adhezyjnych, takich jak: MMP9 
(ang. matrix metallopeptidase 9), MPO (ang. myelope-

roxidase) o uszkadzającym wpływie na śródbłonek na-
czyniowy czy zwiększeniu stężenia cholesterolu (13). 
W badaniu D:A:D udowodniono, że stosowanie aba-
kawiru wiąże się z niemalże dwukrotnie większym (OR: 
1,90; 95% CI: 1,47-2,45 [p = 0,0001]) ryzykiem zawału 
mięśnia sercowego w porównaniu z osobami nieleczo-
nymi ARV (14). Należy zauważyć, że niektóre z póź-
niejszych badań nie potwierdziły negatywnego wpły-
wu abakawiru na zwiększenie ryzyka niepożądanych 
zdarzeń sercowo-naczyniowych (15). Niemniej, wobec 
tych wątpliwości, aktualne wytyczne nie rekomendują 
stosowania abakawiru u osób o zwiększonym ryzyku 
sercowo-naczyniowym czy też u osób z rozpoznany-
mi już schorzeniami sercowo-naczyniowymi. Grupą 
leków ARV o udowodnionym niekorzystnym wpływie 
na ryzyko niepożądanych zdarzeń sercowo-naczynio-
wych są inhibitory proteazy. W badaniu D:A:D z 2003 
roku potwierdzono ich niekorzystny wpływ na profil 
lipidowy (16), a cztery lata później udowodniono, iż 
każdy rok przyjmowania inhibitorów proteazy wiąże 
się z 10% zwiększeniem ryzyka zawału mięśnia serco-
wego w stosunku do osób nieprzyjmujących inhibitory 
proteazy (17).

Z drugiej strony, w literaturze podnosi się fakt ko-
rzystnego wpływu newirapiny na profil lipidowy. Wia-
domo, że w trakcie leczenia tym lekiem dochodzi nie 
tylko do korzystnego wzrostu stężenia cholesterolu 
HDL, lecz także obniżenia współczynnika cholesterol 
całkowity/cholesterol HDL (18). Co więcej, udokumen-
towano również poprawę w zakresie profilu lipidowego 
u pacjentów, u których newirapinę włączano po lecze-
niu ARV zawierającym inhibitory proteazy (19). Nale-
ży uznać, iż wobec mnogości działań  niepożądanych 
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w obrębie wszystkich grup leków ARV nie istnieje je-
den idealny schemat leczenia ARV o jedynie dobro-
czynnym wpływie na ryzyko sercowo-naczyniowe.

HEPATOTOKSYCZNOŚĆ

Do polekowego uszkodzenia wątroby może do-
chodzić w przypadku leczenia preparatami ARV 
z niemalże każdej grupy (20). Poza hepatotoksycz-
nością na tle uszkodzenia mitochondriów w przebiegu 
leczenia NRTI należy również wspomnieć o uszkodze-
niu komórki wątrobowej przy stosowaniu preparatów 
nienukleozydowych (NNRTI), a w szczególności newi-
rapiny. Lek ten wywołuje zapalenie wątroby o różnej 
dynamice: od przemijającej hipertransaminazemii nie-
wielkiego stopnia, do ciężkich ostrych zapaleń wątro-
by skutkujących niewydolnością narządu (21). Począt-
kowo postulowano, że w mechanizmie uszkodzenia 
wątroby w przebiegu leczenia newirapiną istotną rolę 
pełni czynnik immunologiczny, a ryzyko uszkodzenia 
wątroby miało być podwyższone u chorych z liczbą 
limfocytów CD4 > 250 kom/µl. Jednakże niektóre spo-
śród późniejszych badań nie potwierdziły tej hipote-
zy (22). Niemniej jednak, w zaleceniach dotyczących 
stosowania newirapiny umieszczono ograniczenie jej 
stosowania do osób z liczbą limfocytów CD4 poniżej 
250 kom/µl (kobiety) lub poniżej 400 kom/µl (męż-
czyźni). Co interesujące, udowodniono również, iż 
u pacjentów leczonych ARV z pełną supresją wiremii 
zmiana schematu ARV na zawierający newirapinę nie 
wiązała się ze zwiększonym ryzykiem uszkodzenia wą-
troby, nawet przy wysokiej liczbie limfocytów CD4 (23).

Pośród inhibitorów proteazy największe ryzyko 
uszkodzenia komórki wątrobowej przypisuje się tipra-
nawirowi, co ma mieć związek ze szczególnie większą 
w porównaniu do innych inhibitorów proteazy koncen-
tracją leku w obrębie hepatocytów, a także jego wy-
dzielaniem przez komórki dróg żółciowych (24). Sto-
sunkowo częściej dochodziło również do uszkodzenia 
komórki wątrobowej w przypadku stosowania wyż-
szych dawek ritonawiru (25).

W obliczu problemu częstej koinfekcji wirusami he-
patotropowymi (HCV, HBV) w populacji osób żyjących 
z HIV, zaburzeń gospodarki tłuszczowej, stłuszczenio-
wej choroby wątroby, jak również okresowej koniecz-
ności stosowania potencjalnie hepatotoksycznych 
leków (m.in. tuberkulostatyków) problem zaburzeń 
funkcji wątroby wydaje się zyskiwać na znaczeniu.

METABOLIZM KOSTNY

Obniżenie gęstości mineralnej kości (BMD) jest 
zjawiskiem powszechnym w populacji osób żyją-
cych z HIV. Doniesienia literaturowe podają, iż pro-
blem ten dotyka nie tylko osoby młode (20-45 r.ż.), lecz 
także starsze (54,7 ± 5 lat) żyjące z HIV (26). Na meta-
bolizm kostny wpływają niekorzystnie białka wirusowe, 
jak m.in. Vpr, które mają związek z deregulacją funkcji 
receptora RANKL (27). RANKL (ang. Receptor Activator 

for Nuclear Factor κ B Ligand – ligand aktywatora re-
ceptora jądrowego czynnika κ B) to białko należące do 

rodziny czynników martwicy nowotworów, które pełni 
istotną rolę w metabolizmie kostnym, wpływając na 
stopień aktywacji osteoklastów, a tym samym resorp-
cji kostnej. Udowodniono, iż podwyższone stężenie 
RANKL koresponduje z wysokimi wartościami HIV RNA 
w surowicy krwi i ma być odpowiedzialne za aktywację 
osteoklastów i zwiększony obrót kostny (28). Również 
inne białka wirusa HIV, takie jak gp120 czy gag mogą 
promować aktywność osteoklastów czy apoptozę 
osteoblastów w mechanizmie deregulacji stężeń cyto-
kin prozapalnych (m.in. IL-2, IL-6, TNF), a tym samym 
prowadzić do wzmożonej resorpcji kości (29).

Klasyczne, wspólne z ogólną populacją czynniki 
ryzyka, takie jak: nikotynizm, nadużywanie alkoholu, 
niski BMI, stosowanie leków steroidowych również od-
grywają istotną rolę w patogenezie osteoporozy w za-
każeniu HIV. Szczególnie, że część z nich występuje 
istotnie częściej wśród osób żyjących z HIV. Według 
badań amerykańskiego Narodowego Instytutu Zdro-
wia w populacji osób żyjących z HIV w Stanach Zjed-
noczonych ok. 30-60% było diagnozowanych z po-
wodu uzależnienia od alkoholu lub picia szkodliwego. 
Petry i wsp. udowodnili, że osoby zakażone HIV są bar-
dziej skłonne do nadużywania alkoholu w porównaniu 
do populacji ogólnej (30). Dodatkowym czynnikiem 
zwiększającym ryzyko utraty mineralnej gęstości kości 
w populacji osób żyjących z HIV jest niska podaż wap-
nia oraz witaminy D, co skutkuje jej niedoborem, do-
tykającym blisko 50% populacji osób żyjących z HIV.

Wstępne doniesienia dotyczące zaburzeń metaboli-
zmu kostnego opisywały populacje z zaawansowanym 
niedoborem odporności oraz licznymi czynnikami ry-
zyka osteoporozy, takimi jak: hypogonadyzm, zespół 
wyniszczenia, niedożywienie (31). Problem zwiększo-
nej częstości występowania osteopenii i osteoporozy 
oraz niskoenergetycznych złamań kości u osób żyją-
cych z HIV dotyczy zarówno pacjentów leczonych, jak 
i nieleczonych antyretrowirusowo.

Rozpoczęcie trójlekowej terapii ARV wiąże 
się z istotnym spadkiem mineralnej gęstości ko-
ści (2-6%), niezależnie od schematu ARV. Istnieją 
sprzeczne dane, czy na przestrzeni pierwszego roku, 
dwóch lat leczenia dochodzi do stabilizacji i zwięk-
szenia mineralnej gęstości kości, czy też postępują-
cej utraty mineralnej gęstości kości wraz z trwaniem 
leczenia ARV (32). Dane z badań obserwacyjnych 
wskazują na negatywny wpływ inhibitorów proteazy 
na mineralną gęstość kości – szczególnie inhibitorów 
proteazy stosowanych łącznie z tenofowirem (33). Su-
geruje się, że inhibitory proteazy, takie jak: lopinawir, 
ritonawir czy atazanawir wpływają na opóźnienie ma-
turacji osteoblastów poprzez upośledzenie wrażliwości 
i zdolności proliferacyjnych mezenchymalnych komó-
rek macierzystych szpiku kostnego. Hipoteza ta zo-
stała potwierdzona w najnowszych badaniach, gdzie 
obserwowano upośledzenie zdolności proliferacyjnej 
mezenchymalnych komórek macierzystych szpiku 
kostnego, a także upośledzenie ich zdolności do doj-
rzewania i przekształcania się w osteoblasty (34).



Praktyczne aspekty powikłań terapii antyretrowirusowej

421

Niektórym inhibitorom proteazy (tipranawir, daru-
nawir) przypisuje się niekorzystny wpływ na stężenie 
wspomnianego już wcześniej RANKL. Jednakże wpływ 
ten udowodniono tylko in vitro dla wysokich stężeń 
tych leków (35).

Leczenie tenofowirem jest uważane za jeden z klu-
czowych czynników ryzyka obniżenia mineralnej gę-
stości kości u osób zakażonych HIV-1. Wyniki rando-
mizowanych badań porównujących spadek mineralnej 
gęstości kości u osób leczonych schematem ARV za-
wierającym abakawir lub tenofowir wskazują na zde-
cydowanie większy niekorzystny wpływ tenofowiru na 
proces demineralizacji kości. Udowodniono, że już po 
pierwszych 24 tygodniach leczenia tenofowirem BMD 
ulega obniżeniu nawet o 2,5% (36). Proces demine-
ralizacji kości związany z tenofowirem jest najpraw-
dopodobniej zależny od uszkodzenia proksymalnych 
cewek nerkowych przez tenofowir, a co za tym idzie, 
hipofosfatemii, zwiększonego uwalniania parathormo-
nu (PTH) i zwiększonej resorpcji kości. Jest również 
prawdopodobne, że fosforanowe związki tenofowiru 
wchodzą w bezpośrednią interakcję z osteoblastami 
i osteoklastami, przyczyniając się do zwiększonej re-
sorpcji kości (37).

ZABURZENIA FUNKCJI NEREK

Jednym z pierwszych preparatów ARV o nieko-
rzystnym wpływie na nerki był indinawir. Lek ten (ak-
tualnie już niestosowany) z uwagi na swoją niewielką 
rozpuszczalność w wodzie wykazywał tendencję do 
formowania kryształów w układzie moczowym i prowa-
dził do rozwoju kamicy nerkowej nawet u 9% chorych. 
Opisano również przypadki ostrej martwicy brodawek 
nerkowych w przebiegu kamicy u chorych leczonych 
indinawirem oraz wtórną do odkładania się indinawiru 
w nerkach, zwiększoną predyspozycję do wystąpienia 
śródmiąższowego zapalenia nerek mogącą prowadzić 
do atrofii nerek (38). Z kolei u pacjentów leczonych 
zydowudyną, didanozyną lub raltegrawirem istnieje 
ryzyko rozwoju ostrej niewydolności nerek związanej 
z rabdomiolizą (39).

Lekiem szczególnie istotnym w kontekście wystę-
powania nefrotoksyczności jest tenofowir – lek pierw-
szego wyboru w większości schematów terapeutycz-
nych. Nefrotoksyczność tenofowiru klasycznie ujawnia 
się jako uszkodzenie cewek proksymalnych nefronu, 
co ma związek z zahamowaniem mitochondrialnej 
polimerazy DNA γ (40) i prowadzi do sukcesywnego 
spadku filtracji kłębuszkowej. W badaniach klinicz-
nych udowodniono związek stosowania tenofowiru 
z występowaniem białkomoczu, głównie pochodzenia 
cewkowego oraz istotnie wyższy spadek eGFR w po-
równaniu do schematów leczenia zawierających inne 
NRTI. Określono także inne czynniki predysponujące 
do szybszego spadku eGFR w trakcie leczenia tenofo-
wirem, takie jak: rozpoznanie AIDS, liczba limfocytów 
CD4 < 50 kom/µl, wysoka wiremia HIV, cukrzyca, nad-
ciśnienie tętnicze, wiek, niskie BMI, dyslipidemia, sto-
sowanie statyn, płeć żeńska, koinfekcje HCV/HBV czy 

wyjściowy klirens kreatyniny < 50 ml/min. Jednakże u 
wszystkich chorych przyjmujących tenofowir spadek 
eGFR określono jako łagodny, zwykle niewymuszający 
zmiany terapii ARV (41).

Leczenie tenofowirem jest także związane z ryzy-
kiem wystąpienia ostrej niewydolności nerek. Jed-
nakże w czteroletniej analizie działań niepożądanych 
u osób leczonych tenofowirem spośród wszystkich 
skutków ubocznych jedynie 0,5% zakwalifikowano jako 
poważne działania niepożądane dotyczące nerek (42). 
Szacuje się, że ciężkie nerkowe działania niepożądane 
w trakcie leczenia tenofowirem występują z częstością 
1,5 na 1000 leczonych na rok.

Jednym z mechanizmów ostrej niewydolności ne-
rek jest indukowany przez tenofowir zespół Fanconie-
go (43). Schorzenie to charakteryzuje się uszkodze-
niem cewek proksymalnych, rozwojem białkomoczu, 
hipofosfatemii, hipourykemii, hipokalemii, fosfaturii, 
aminoacydurii, glukozurii i kwasicy metabolicznej. 
Przed wprowadzeniem tenofowiru do terapii ARV opi-
sywano przypadki zespołu Fanconiego związane z le-
czeniem lamiwudyną, stawudyną, abakawirem i dida-
nozyną (44).

Inną formą ostrej niedomogi nerek w przebiegu le-
czenia tenofowirem jest ostra martwica kanalików ner-
kowych (ATN) czy też śródmiąższowe zapalenie nerek. 
Fumaran dizoproksylu tenofowiru (TDF) jest prolekiem 
aktywnie wydzielanym do światła cewek przez komórki 
proksymalnych cewek nerkowych. Transport ten uwa-
runkowany jest prawidłową funkcją transportera błono-
wego MAP-4 (ang. multi-drug-ressistance associated 

protein 4). W sytuacji zwiększonego śródkomórkowego 
stężenia TDF w komórce proksymalnej cewki nerko-
wej może dochodzić do uszkodzenia mitochondrialnej 
gamma polimerazy DNA, dysfunkcji łańcucha odde-
chowego w komórce, co skutkuje uszkodzeniem cewki 
nerkowej (45). Należy zauważyć, że wiele przypadków 
ostrej niewydolności nerek dotyczyło chorych, u których 
już przed włączeniem tenofowiru rozpoznano przewle-
kłą chorobę nerek, chorych po nefrektomii lub też pa-
cjentów, u których równoczasowo z tenofowirem stoso-
wano inne, potencjalnie nefrotoksyczne leki. Opisano 
również przypadki nieodwracalnego uszkodzenia nerek 
w trakcie leczenia tenofowirem, uznając je za zdarzenia 
stosunkowo rzadkie. Niemniej nieliczne doniesienia po-
dają, że nieodwracalne pogorszenie eGFR obserwowa-
no nawet u 60% pacjentów leczonych tenofowirem (46). 
Dla kontrastu Rodriguez-Nóvoa i wsp. udowodnili, że 
pogorszenie eGFR u pacjentów leczonych tenofowirem 
ma zwykle charakter odwracalny (47).

Niekorzystny wpływ tenofowiru na nerki może 
być potęgowany przez jednoczesne stosowanie 
innych leków ARV, a w szczególności inhibitorów 
proteazy (atazanawir) (48). Mimo że tenofowir został 
uznany za niezależny czynnik ryzyka rozwoju przewle-
kłej choroby nerek, w praktyce klinicznej u pacjentów 
przyjmujących tenofowir dochodzi do pogorszenia fil-
tracji kłębuszkowej w stopniu łagodnym do umiarko-
wanego (1-2 ml/min/1,73m2) (49). Udowodniono, że 
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ryzyko braku poprawy funkcji nerek, nawet po odsta-
wieniu tenofowiru, wzrasta wraz z czasem ekspozycji 
na tenofowir. Nadal w toku są badania kliniczne nad 
nowym prolekiem tenofowiru (ang. tenofovir alafena-
mide fumarate – TAF), który ma się charakteryzować 
tendencją do osiągania niższych stężeń w obrębie ko-
mórek nefronu, a co za tym idzie – mniejszym poten-
cjałem nefrotoksycznym (50).

PODSUMOWANIE

Podczas wyboru terapii antyretrowirusowej na-
leży pamiętać, że aktualnie jest to z reguły leczenie 
dożywotnie, z jednej strony przedłużające życie, 
z drugiej obarczone istotnymi działaniami niepo-
żądanymi. Z tego powodu monitorowanie pacjen-

ta skutecznie leczonego anty-HIV, szczególnie w 
zakresie ryzyka sercowo-naczyniowego, dyslipi-
demii, zaburzeń funkcji nerek oraz gęstości mine-
ralnej kości i ewentualna specjalistyczna opieka 
w tym zakresie stają się pierwszoplanowym zada-
niem klinicysty zajmującego się zakażeniem HIV.

Należy podkreślić, że nowo rejestrowane pre-
paraty antyretrowirusowe są optymalizowane pod 
względem nie tylko skuteczności wirusowej, ale 
także minimalizacji działań niepożądanych, dzięki 
czemu leczenie staje się coraz bezpieczniejsze. 
Postęp w leczeniu anty-HIV aktualnie koncentruje 
się nie tylko na kontroli zakażenia i minimalizacji ry-
zyka transmisji, ale także właśnie na minimalizacji 
ryzyka związanego z długoterminową terapią.
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