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Summary
The prevalence of hypotonia in patients on continuous
ambulatory peritoneal dialysis (CADO) is about 12%, and
its pathophysiology is complex. The study presents a case
of a patient on CADO, whose episodes of low blood pres-
sure may be associated with the use of antibiotic amikacine
(group of aminoglycosides). Female, aged 68, was admit-
ted to the Clinic for CADO treatment of the renal failure.
In the first week after the catheter implantation the patient
complained of dysuric symptoms. Due to significant E.
coli bacteriuria 250 mg amikacine and 1 g cefazolin was
introduced according to antibiogram. In the third day of
antibioticotherapy the patient fainted with the blood pres-
sure of 90/60 mm Hg. In the following days the patient
presented blood pressure falls to the values of  90/60–80/50
mm Hg 2- or 3-times a day. The patient was feeling ill. All
anti-hypertensives were stopped. In the repeated urinalysis
leukocyturia was not found. Two days following the cessa-
tion of antibiotics patient’s state improved and the epi-
sodes of hypotonia disappeared. Blood pressure values in-
creased and amlodipine and perindopril treatment was in-
troduced in previously used doses. The mechanism of the
hypotensive effect of aminoglycosides remains unclear.
One of the hypotheses assumes that aminoglycosides are
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one of ligands with the affinity to bind at calcium receptor
and may influence the  parathormone (PTH) and  par-
athyroid hypertensive factor (PHF) via this path. The
hypotensive effect could be indirectly associated with the
lowered membrane calcium concentration. The blood
pressure fall observed after intravenous administration of
amikacine may be with high probability associated with
calcimimetric operation of the aminoglycoside and simul-
taneous PHF inhibition.
key words: hypotensive effect, amikacine, parathormone
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W praktyce klinicznej niskie ciśnienie tętnicze
wiąże się z występowaniem wielu niekorzystnych ob-
jawów klinicznych. Definicja hipotonii jest umow-
na; jako definiujące ją autorzy przyjęli wartości ciś-
nienia skurczowego poniżej 110 mm Hg dla męż-
czyzn i poniżej 100 mm Hg dla kobiet oraz ciśnienia
rozkurczowego poniżej 60 mm Hg dla obu płci [1].
Niskie ciśnienie tętnicze może towarzyszyć wielu ze-
społom chorobowym, takim jak depresja, demencja,
choroba Addisona, choroba Alzheimera, zespół Do-
wna. Opisano pojedyncze przypadki występowania
niskiego ciśnienia tętniczego, które wynikało z wro-
dzonych defektów genetycznych, na przykład niedo-
boru dopaminowej b-hydroksylazy lub niedoboru
oksydazy monoaminowej [2]. Groźną dla życia hi-
potonię może wywołać stosowanie krótkodziałają-
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cych pochodnych dihydropirydyny. Na ten nieko-
rzystny efekt narażeni są szczególnie chorzy z nie-
wydolnością nerek, u których podanie wspomniane-
go leku nasila występujące już pobudzenie układu
współczulnego, które może prowadzić do zaburzeń
rytmu serca i nagłej śmierci sercowej [3].

Częstość hipotonii u chorych z przewlekłą niewy-
dolnością nerek poddawanych dializoterapii wynosi
około 10–12% [4]. Jednocześnie wykazano, że niskie
ciśnienie tętnicze u dializowanych osób wiąże się
z pojawieniem się groźnych dla życia powikłań ser-
cowo-naczyniowych. U chorych długotrwale hemo-
dializowanych hipotonia występująca w czasie za-
biegu może wynikać z zaburzeń hemodynamicznych
obecnych w trakcie dializy i bywa stwierdzana
u około 30–40% chorych [4]. Niskie ciśnienie tętnicze
między zabiegami obserwuje się u 5–10% chorych;
pojawia się ono zwykle u pacjentów poddanych wielolet-
niej dializoterapii.

U chorych leczonych ciągłą ambulatoryjną dializą
otrzewnową (CADO, continuous ambulatory perito-
neal dialysis) częstość hipotonii jest podobna i wyno-
si około 12% [5, 6]. Patofizjologia niedociśnienia
u chorych leczonych CADO jest złożona. Składają się
na nią takie czynniki, jak hipowolemia, hiponatre-
mia, neuropatia autonomicznego układu nerwowe-
go, niewydolność serca, zmniejszona wrażliwość na-
czyń krwionośnych na czynniki presyjne, nadpro-
dukcja czynników wazodylatacyjnych oraz terapia
hipotensyjna [4–6]. W 15–20% przypadków przyczy-
na hipotonii jest nieznana [5, 7].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek cho-
rej leczonej CADO, u której epizody niskiego ciśnie-
nia tętniczego można wiązać ze stosowaniem anty-
biotyku z grupy aminoglikozydów — amikacyny.

Opis przypadku
Chorą M.K. w wieku 68 lat (nr historii choroby

7566/05) przyjęto do kliniki w celu leczenia niewy-
dolności nerek metodą CADO. Przyczyną niewydol-
ności nerek było prawdopodobnie nadciśnienie tętni-
cze trwające od około 25 lat. Przy przyjęciu stan chorej
był dobry, ciśnienie tętnicze wynosiło 170/100 mm Hg;
stwierdzono: miarową czynność serca — 88 uderzeń/
/min, prawidłowy szmer pęcherzykowy nad płucami,
brzuch miękki, niebolesny, okolice lędźwiowe niebo-
lesne i śladowe obrzęki na kończynach dolnych.
W badaniach laboratoryjnych wykazano w surowicy
podwyższone stężenia mocznika (220 mg/dl), kreaty-
niny (6,5 mg/dl), kwasu moczowego 7,8 mg/dl oraz
obniżony klirens kreatyniny (15 ml/min). Stwierdzo-
no także miernie nasiloną niedokrwistość: stężenie he-

moglobiny (Hb) wynosiło 6,8 mmol/l, hematokryt —
(Htk) 33%, a liczba erytrocytów — 2,4 T/l.

W badaniu moczu wykazano śladowy białko-
mocz, pojedyncze leukocyty i erytrocyty w osadzie.
Posiew moczu był jałowy. Stężenie parathormonu
(PTH, parathormone) w surowicy wynosiło 256 pg/
/ml, fosforanów — 7,6 mg/dl, wapnia całkowitego —
8,5 mg/dl, a iloczyn Ca i P — 56,6 mg2/dl2. Chora
otrzymywała następujące leki: amlodipinę (Amlozek
2 × 5 mg), perindopril (Prestarium 1 × 4 mg), furo-
semid (Furosemidum 1 × 80 mg), węglan wapnia
(Calperos CaCO3 3 × 1 g). Wszczepiono cewnik
Tenckhoffa do jamy otrzewnej. W pierwszym tygo-
dniu po wszczepieniu cewnika chora zgłaszała obja-
wy dysuryczne; ze względu na znamienną bakteriu-
rię E. coli, zgodnie z antybiogramem podawano do-
żylnie 250 mg amikacyny i 1g cefazoliny raz na dobę.
W 3. dniu stosowania antybiotyków chora zasłabła,
ciśnienie tętnicze wynosiło 90/60 mm Hg. W trakcie
kolejnych dni 2- lub 3-krotnie w ciągu dnia występo-
wały spadki ciśnienia tętniczego do wartości 90/60–
–80/50 mm Hg. Odstawiono wszystkie leki hipoten-
syjne. Chora czuła się źle, była bardzo osłabiona,
zgłaszała zawroty głowy, bała się samodzielnie poru-
szać. W kontrolnym badaniu moczu nie stwierdzono
leukocyturii. Po 2 dniach od odstawienia antybioty-
ków stan pacjentki poprawił się, ustąpiły epizody hi-
potonii. Wartości ciśnienia tętniczego podwyższyły
się, ponownie wdrożono leczenie amlodipiną i pe-
rindopilem w uprzednio stosowanych dawkach. Po
2 tygodniach od implantacji cewnika Tenckhoffa
rozpoczęto program dializ, który chora znosiła bar-
dzo dobrze. Przebieg techniczny dializy był dobry.
Pacjentkę w stanie dobrym wypisano do domu.

Omówienie
U przedstawionej pacjentki leczonej CADO wy-

stąpienie hipotonii wiązało się prawdopodobnie
z wdrożeniem leczenia antybiotykiem z grupy ami-
noglikozydów — amikacyną.

Mechanizm działania hipotensyjnego aminogliko-
zydów nie jest do końca wyjaśniony. Jedna z hipotez
zakłada, że aminoglikozydy są jednym z ligandów wy-
kazujących powinowactwo do receptora wapniowego
[8, 9]. Przytarczyce oprócz PTH syntetyzują przytar-
czyczny czynnik nadciśnieniowy (PHF, parathyroid hy-
pertensive factor), który jest częściowo odpowiedzialny
za rozwój nadciśnienia tętniczego, między innymi
w pierwotnej nadczynności przytarczyc [10, 11]. Wyni-
ki badań Panga i wsp. [12, 13] potwierdziły te obserwa-
cje, wskazując na istotny spadek ciśnienia tętniczego
u szczurów po chirurgicznej paratyroidektomii.
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Poznanie właściwości receptora wapniowego wy-
stępującego w komórkach przytarczyc pozwoliło na
wprowadzenie nowej generacji leków hamujących
sekrecję PTH — kalcymimetyków. Kalcymimetyki,
które „naśladują” działanie wapnia zewnątrzkomór-
kowego i poprzez ten sam mechanizm hamują wy-
dzielanie PTH przez komórki główne przytarczyc,
nawet w przypadku nieobecności wapnia zewnątrzko-
mórkowego, określono mianem agonistów receptora
wapniowego, inaczej kalcymimetyków typu I [14].
Kalcymimetyki typu II zwiększają wrażliwość recep-
tora wapniowego na wapń zewnątrzkomórkowy po-
przez jego allosteryczną modulację [14]. Kalcymime-
tyki typu I działają na domenę zewnątrzkomórkową
receptora wapniowego, natomiast kalcymimetyki typu
II — na wewnątrzbłonową domenę receptora [14]. U
chorych z niewydolnością nerek i wtórną nadczynno-
ścią przytarczyc doustne leczenie kalcymimetykiem
N-568 powodowało szybki, odwracalny spadek stęże-
nia PTH w surowicy. Zaobserwowano jednocześnie,
że u tych pacjentów pogłębiła się istniejąca już hipo-
kalcemia [15]. Ze względu na znaczne różnice osob-
nicze w odpowiedzi farmakokinetycznej lek ten wy-
cofano z dalszych prób klinicznych [15].

Kalcymimetyki, aktywując receptor wapniowy, ko-
rygują wydzielanie PTH, jak również wpływają na
sekrecję PHF [16]. Leczenie chorych z pierwotną
nadczynnością przytarczyc i nadciśnieniem tętni-
czym za pomocą kalcymimetyku typu I R-568 spo-
wodowało zmniejszenie stężenia PTH w surowicy
i istotne obniżenie ciśnienia tętniczego [17]. Spadek
ciśnienia tętniczego po leczeniu wspomnianym kal-
cymimetykiem cytowani autorzy obserwowali rów-
nież u szczurów z wrodzonym nadciśnieniem tętni-
czym (SHR, spontaneously hypertensive rat). Wyniki
badań eksperymentalnych Boblewskiego i wsp. [18]
u szczurów SHR i szczurów z prawidłowym ciśnie-
niem wykazały, że dożylne podawanie gentamicyny
powodowało hipokalcemię, spadek frakcyjnego wy-
dalania fosforanów z moczem i obniżenie średniego
ciśnienia tętniczego aż o 15 mm Hg po 35 minutach
od chwili podania leku. Obserwacja ta potwierdza
wcześniej przedstawioną hipotezę, że aminoglikozy-
dy, poprzez powinowactwo do receptora wapniowe-
go, mogą wpływać na sekrecję PTH i PHF. Wyniki
wielu badań eksperymentalnych potwierdziły agoni-
styczny wpływ aminoglikozydów na receptor wap-
niowy przytarczyc [8, 9, 19, 20]. Doniesienia z piś-
miennictwa pozwalają także przypuszczać, że efekt
hipotensyjny mógłby się pośrednio wiązać z obniże-
niem stężenia wapnia błonowego [21].

McLarnon i wsp. [9] oraz Ward i wsp. [8] porów-
nywali wpływ kilku najczęściej stosowanych antybio-
tyków aminoglikozydowych — gentamicyny, neomi-

cyny i tobramicyny — na funkcję receptora wapniowe-
go. Autorzy ci wykazali, że powinowactwo leku do re-
ceptora wapniowego zależy od ilości posiadanych przez
lek grup aminowych i od stężenia leku. Breitwieser
i wsp. [22] oraz Hagiwara i wsp. [19] odkryli, że powi-
nowactwo do receptora jest największe dla związków
zawierających 6 grup aminowych (neomicyna-B, neo-
micyna-C), mniejsze dla gentamicyny, która posiada 5
grup aminowych, a dla związków z 4 grupami amino-
wymi (kanamicyna, amikacyna) jest najmniejsze.

W świetle przytoczonych faktów, spadek ciśnienia
tętniczego, jaki autorzy niniejszej pracy zaobserwo-
wali u opisanej chorej po dożylnym podawaniu ami-
kacyny, można z dużym prawdopodobieństwem wią-
zać z kalcymimetycznym działaniem aminoglikozy-
du i z jednoczesnym zahamowaniem PHF.

Streszczenie
Częstość hipotonii u chorych leczonych ciągłą am-
bulatoryjną dializą otrzewnową (CADO) wynosi
około 12%, a jej patofizjologia jest złożona. W ni-
niejszej pracy przedstawiono przypadek chorej leczo-
nej za pomocą CADO, u której epizody niskiego ciś-
nienia tętniczego można wiązać ze stosowaniem an-
tybiotyku z grupy aminoglikozydów — amikacyny.
Chorą w wieku 68 lat przyjęto do kliniki w celu le-
czenia niewydolności nerek za pomocą metody
CADO. W pierwszym tygodniu po wszczepieniu
cewnika chora zgłaszała objawy dysuryczne. Ze
względu na znamienną bakteriurię E. coli zgodnie
z antybiogramem podawano dożylnie 250 mg ami-
kacyny i 1 g cefazoliny raz na dobę. W 3. dniu stoso-
wania antybiotyków chora zasłabła, ciśnienie tętni-
cze wynosiło 90/60 mm Hg. W trakcie kolejnych dni
2- lub 3-krotnie w ciągu dnia występowały spadki
ciśnienia tętniczego do wartości 90/60–80/50 mm Hg.
Chora czuła się źle. Odstawiono wszystkie leki hipo-
tensyjne. W kontrolnym badaniu moczu nie stwier-
dzono leukocyturii. Po 2 dniach od odstawienia an-
tybiotyków stan pacjentki poprawił się, ustąpiły epi-
zody hipotonii. Wartości ciśnienia tętniczego
podwyższyły się, ponownie wdrożono leczenie am-
lodipiną i perindoprilem w uprzednio stosowanych
dawkach. Mechanizm działania hipotensyjnego ami-
noglikozydów nie jest do końca wyjaśniony. Jedna
z hipotez zakłada, że aminoglikozydy są jednym
z ligandów wykazujących powinowactwo do receptora
wapniowego i tą drogą mogą wpływać na sekrecję
PTH i PHF. Efekt hipotensyjny mógłby się pośred-
nio wiązać z obniżeniem stężenia wapnia błonowe-
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go. Spadek ciśnienia tętniczego, po dożylnym poda-
waniu amikacyny, z dużym prawdopodobieństwem
można wiązać z kalcymimetycznym działaniem ami-
noglikozydu i z jednoczesnym zahamowaniem PHF.
słowa kluczowe: efekt hipotensyjny, amikacyna,
parathormon
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