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Hipotonia podczas stosowania amikacyny
u chorej leczonej ciagta ambulatoryjng

thalizg otrzewnowa

Hypotonia during amikacine administration in a patient treated
with continuous ambulatory peritoneal dialysis

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-
tancous PHF inhibition.
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W praktyce klinicznej niskie ci$nienie tetnicze
wigze si¢ z wystepowaniem wielu niekorzystnych ob-
jawéw klinicznych. Definicja hipotonii jest umow-
na; jako definiujace jg autorzy przyjeli wartosci cis-
nienia skurczowego ponizej 110 mm Hg dla mez-
czyzn 1 ponizej 100 mm Hg dla kobiet oraz ci$nienia
rozkurczowego ponizej 60 mm Hg dla obu plei [1].
Niskie ci$nienie tetnicze moze towarzyszyc wielu ze-
spolom chorobowym, takim jak depresja, demencja,
choroba Addisona, choroba Alzheimera, zesp6t Do-
wna. Opisano pojedyncze przypadki wystgpowania
niskiego ci$nienia tetniczego, ktére wynikalo z wro-
dzonych defektow genetycznych, na przyklad niedo-
boru dopaminowej f-hydroksylazy lub niedoboru
oksydazy monoaminowej [2]. Grozng dla zycia hi-
potoni¢ moze wywola¢ stosowanie krotkodzialaja-
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cych pochodnych dihydropirydyny. Na ten nicko-
rzystny efekt narazeni sg szczegdlnie chorzy z nie-
wydolnoscig nerek, u ktérych podanie wspomniane-
go leku nasila wystepujace juz pobudzenie ukladu
wspolczulnego, ktére moze prowadzi¢ do zaburzen
rytmu serca i naglej $mierci sercowej [3].

Czgstos¢ hipotonii u chorych z przewlekly niewy-
dolnoscig nerek poddawanych dializoterapii wynosi
okoto 10-12% [4]. Jednocze$nie wykazano, ze niskie
ci$nienie tetnicze u dializowanych oséb wigze si¢
z pojawieniem si¢ groznych dla zycia powiklaf ser-
cowo-naczyniowych. U chorych dlugotrwale hemo-
dializowanych hipotonia wystepujaca w czasie za-
biegu moze wynikal z zaburzen hemodynamicznych
obecnych w trakcie dializy 1 bywa stwierdzana
u okolo 30-40% chorych [4]. Niskie ci$nienie tetnicze
mi¢dzy zabiegami obserwuje si¢ u 5-10% chorych;
pojawia si¢ ono zwykle u pacjentow poddanych wielolet-
niej dializoterapii.

U chorych leczonych ciggla ambulatoryjng dializg
otrzewnowa (CADO, continuous ambulatory perito-
neal dialysis) czgsto§¢ hipotonii jest podobna i wyno-
si okolo 12% [5, 6]. Patofizjologia niedoci$nienia
u chorych leczonych CADO jest zlozona. Skladajg si¢
na nig takie czynniki, jak hipowolemia, hiponatre-
mia, neuropatia autonomicznego ukladu nerwowe-
go, niewydolno$¢ serca, zmniejszona wrazliwo$¢ na-
czyh krwiono$nych na czynniki presyjne, nadpro-
dukcja czynnikéw wazodylatacyjnych oraz terapia
hipotensyjna [4-6]. W 15-20% przypadkéw przyczy-
na hipotonii jest nieznana [5, 7].

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek cho-
rej leczonej CADO, u ktérej epizody niskiego ci$nie-
nia tgtniczego mozna wigzaé ze stosowaniem anty-
biotyku z grupy aminoglikozydéw — amikacyny.

Opis przypadku

Chorg M.K. w wieku 68 lat (nr historii choroby
7566/05) przyjeto do kliniki w celu leczenia niewy-
dolnosci nerek metodg CADO. Przyczyng niewydol-
nosci nerek bylo prawdopodobnie nadcisnienie tetni-
cze trwajace od okolo 25 lat. Przy przyjeciu stan chorej
byt dobry, ci$nienie tetnicze wynosito 170/100 mm Hg;
stwierdzono: miarowa czynno$¢ serca — 88 uderzefy/
/min, prawidlowy szmer pecherzykowy nad plucami,
brzuch miegkki, niebolesny, okolice ledZwiowe niebo-
lesne 1 Sladowe obrz¢ki na kofczynach dolnych.
W badaniach laboratoryjnych wykazano w surowicy
podwyzszone stezenia mocznika (220 mg/dl), kreaty-
niny (6,5 mg/dl), kwasu moczowego 7,8 mg/dl oraz
obnizony klirens kreatyniny (15 ml/min). Stwierdzo-
no takze miernie nasilong niedokrwisto$¢: stezenie he-

moglobiny (Hb) wynosito 6,8 mmol/l, hematokryt —
(Htk) 33%, a liczba erytrocytow — 2,4 T/1.

W badaniu moczu wykazano $ladowy biatko-
mocz, pojedyncze leukocyty i erytrocyty w osadzie.
Posiew moczu byl jalowy. Stezenie parathormonu
(PTH, parathormone) w surowicy wynosito 256 pg/
/ml, fosforanéw — 7,6 mg/dl, wapnia catkowitego —
8,5 mg/dl, a iloczyn Ca i P — 56,6 mg’/dI’. Chora
otrzymywala nastgpujace leki: amlodiping (Amlozek
2 X 5 mg), perindopril (Prestarium 1 X 4 mg), furo-
semid (Furosemidum 1 X 80 mg), weglan wapnia
(Calperos CaCO; 3 X 1 g). Wszczepiono cewnik
Tenckhofta do jamy otrzewnej. W pierwszym tygo-
dniu po wszczepieniu cewnika chora zglaszala obja-
wy dysuryczne; ze wzgledu na znamienng bakteriu-
ri¢ E. coli, zgodnie z antybiogramem podawano do-
zylnie 250 mg amikacyny i 1g cefazoliny raz na dobe.
W 3. dniu stosowania antybiotykoéw chora zastabla,
ci$nienie tetnicze wynosifo 90/60 mm Hg. W trakcie
kolejnych dni 2- lub 3-krotnie w ciagu dnia wystepo-
waly spadki ci$nienia t¢tniczego do warto$ci 90/60—
-80/50 mm Hg. Odstawiono wszystkie leki hipoten-
syjne. Chora czula si¢ Zle, byla bardzo ostabiona,
zglaszala zawroty glowy, bala si¢ samodzielnie poru-
szaé. W kontrolnym badaniu moczu nie stwierdzono
leukocyturii. Po 2 dniach od odstawienia antybioty-
kéw stan pacjentki poprawil si¢, ustapily epizody hi-
potonii. Wartosci ci$nienia tetniczego podwyzszyly
si¢, ponownie wdrozono leczenie amlodiping i pe-
rindopilem w uprzednio stosowanych dawkach. Po
2 tygodniach od implantacji cewnika Tenckhofta
rozpoczeto program dializ, ktéry chora znosita bar-
dzo dobrze. Przebieg techniczny dializy byl dobry.
Pacjentke w stanie dobrym wypisano do domu.

Omowienie

U przedstawionej pacjentki leczonej CADO wy-
stapienie hipotonii wigzalo si¢ prawdopodobnie
z wdrozeniem leczenia antybiotykiem z grupy ami-
noglikozydéw — amikacyng.

Mechanizm dzialania hipotensyjnego aminogliko-
zydéw nie jest do konica wyjasniony. Jedna z hipotez
zaklada, ze aminoglikozydy s3 jednym z ligandéw wy-
kazujacych powinowactwo do receptora wapniowego
[8, 9]. Przytarczyce oprocz PTH syntetyzuja przytar-
czyczny czynnik nadci$nieniowy (PHF, parathyroid hy-
pertensive factor), ktory jest cz¢Sciowo odpowiedzialny
za rozw0j nadci$nienia tetniczego, migdzy innymi
w pierwotnej nadczynnosci przytarczyc [10, 11]. Wyni-
ki badan Panga i wsp. [12, 13] potwierdzily te obserwa-
¢je, wskazujac na istotny spadek cisnienia tetniczego
u szczurow po chirurgicznej paratyroidektomii.
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Poznanie wiasciwosci receptora wapniowego wy-
stepujgcego w komorkach przytarczyc pozwolito na
wprowadzenie nowej generacji lekéw hamujgcych
sekrecj¢ PTH — kalcymimetykéw. Kalcymimetyki,
ktore ,,nasladujg” dziatanie wapnia zewnatrzkomor-
kowego 1 poprzez ten sam mechanizm hamuja wy-
dzielanie PTH przez komérki gléwne przytarczyc,
nawet w przypadku nieobecnosci wapnia zewnatrzko-
moérkowego, okreSlono mianem agonistéw receptora
wapniowego, inaczej kalcymimetykow typu I [14].
Kalcymimetyki typu II zwigkszaja wrazliwos¢ recep-
tora wapniowego na waph zewnatrzkomérkowy po-
przez jego allosteryczna modulacje [14]. Kalcymime-
tyki typu I dzialaja na domen¢ zewngtrzkomérkowy
receptora wapniowego, natomiast kalcymimetyki typu
II— na wewnatrzblonowa domeng receptora [14]. U
chorych z niewydolnoscia nerek i wtérng nadczynno-
Scig przytarczyc doustne leczenie kalcymimetykiem
N-568 powodowalo szybki, odwracalny spadek steze-
nia PTH w surowicy. Zaobserwowano jednoczesnie,
ze u tych pacjentéw poglebila si¢ istniejgca juz hipo-
kalcemia [15]. Ze wzgledu na znaczne réznice osob-
nicze w odpowiedzi farmakokinetycznej lek ten wy-
cofano z dalszych prob klinicznych [15].

Kalcymimetyki, aktywujac receptor wapniowy, ko-
ryguja wydzielanie PTH, jak réwniez wplywaja na
sekrecje PHF [16]. Leczenie chorych z pierwotng
nadczynnoscig przytarczyc i nadci$nieniem tetni-
czym za pomoca kalcymimetyku typu I R-568 spo-
wodowalo zmniejszenie stezenia PTH w surowicy
1 istotne obnizenie ci$nienia tetniczego [17]. Spadek
ci$nienia tetniczego po leczeniu wspomnianym kal-
cymimetykiem cytowani autorzy obserwowali row-
niez u szczurdéw z wrodzonym nadci$nieniem tetni-
czym (SHR, spontaneously hypertensive rat). Wyniki
badan eksperymentalnych Boblewskiego 1 wsp. [18]
u szczurow SHR i szczuréw z prawidlowym ci$nie-
niem wykazaly, ze dozylne podawanie gentamicyny
powodowalo hipokalcemie, spadek frakcyjnego wy-
dalania fosforanéw z moczem 1 obnizenie §redniego
ci$nienia tetniczego az o 15 mm Hg po 35 minutach
od chwili podania leku. Obserwacja ta potwierdza
wczesniej przedstawiong hipoteze, ze aminoglikozy-
dy, poprzez powinowactwo do receptora wapniowe-
go, mogg wplywac na sekrecj¢ PTH 1 PHF. Wyniki
wielu badan eksperymentalnych potwierdzily agoni-
styczny wplyw aminoglikozydéw na receptor wap-
niowy przytarczyc [8, 9, 19, 20]. Doniesienia z pis-
miennictwa pozwalajg takze przypuszczal, ze efekt
hipotensyjny moglby si¢ poSrednio wigzaé z obnize-
niem st¢zenia wapnia blonowego [21].

McLarnon i wsp. [9] oraz Ward 1 wsp. [8] poréw-
nywali wplyw kilku najczesciej stosowanych antybio-
tykoéw aminoglikozydowych — gentamicyny, neomi-

cyny i tobramicyny — na funkcje receptora wapniowe-
go. Autorzy ci wykazali, ze powinowactwo leku do re-
ceptora wapniowego zalezy od iloSci posiadanych przez
lek grup aminowych 1 od st¢zenia leku. Breitwieser
1wsp. [22] oraz Hagiwara i wsp. [19] odkryli, ze powi-
nowactwo do receptora jest najwicksze dla zwigzkow
zawierajgcych 6 grup aminowych (neomicyna-B, neo-
micyna-C), mniejsze dla gentamicyny, ktora posiada 5
grup aminowych, a dla zwigzkéw z 4 grupami amino-
wymi (kanamicyna, amikacyna) jest najmniejsze.

W swietle przytoczonych faktow, spadek ci$nienia
tetniczego, jaki autorzy niniejszej pracy zaobserwo-
wali u opisanej chorej po dozylnym podawaniu ami-
kacyny, mozna z duzym prawdopodobiefistwem wia-
zat z kalcymimetycznym dzialaniem aminoglikozy-
duizjednoczesnym zahamowaniem PHF.

Streszczenie

Czestos¢ hipotonii u chorych leczonych ciagla am-
bulatoryjng dializg otrzewnowa (CADO) wynosi
okolo 12%, a jej patofizjologia jest zlozona. W ni-
niejszej pracy przedstawiono przypadek chorej leczo-
nej za pomocg CADO, u ktérej epizody niskiego cis-
nienia tetniczego mozna wigzac ze stosowaniem an-
tybiotyku z grupy aminoglikozydow — amikacyny.
Chorg w wicku 68 lat przyjeto do kliniki w celu le-
czenia niewydolnosci nerek za pomocg metody
CADO. W pierwszym tygodniu po wszczepieniu
cewnika chora zglaszala objawy dysuryczne. Ze
wzgledu na znamienng bakteriuri¢ E. coli zgodnie
z antybiogramem podawano dozylnie 250 mg ami-
kacyny i1 g cefazoliny raz na dob¢. W 3. dniu stoso-
wania antybiotykdw chora zastabla, ci$nienie tetni-
cze wynosito 90/60 mm Hg. W trakcie kolejnych dni
2- lub 3-krotnie w ciagu dnia wystepowaly spadki
ci$nienia t¢tniczego do wartosci 90/60-80/50 mm Hg.
Chora czula si¢ Zle. Odstawiono wszystkie leki hipo-
tensyjne. W kontrolnym badaniu moczu nie stwier-
dzono leukocyturii. Po 2 dniach od odstawienia an-
tybiotykow stan pacjentki poprawil si¢, ustapily epi-
zody hipotonii. Wartosci ciSnienia tg¢tniczego
podwyzszyly si¢, ponownie wdrozono leczenie am-
lodipina 1 perindoprilem w uprzednio stosowanych
dawkach. Mechanizm dzialania hipotensyjnego ami-
noglikozydéw nie jest do kofica wyjasniony. Jedna
z hipotez zaklada, ze aminoglikozydy s3 jednym
z ligandow wykazujacych powinowactwo do receptora
wapniowego 1 ta droga mogg wplywaé na sekrecje
PTH 1 PHF. Efekt hipotensyjny moglby sie posred-

nio wigzal z obnizeniem st¢zenia wapnia blonowe-
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go. Spadek ci$nienia t¢tniczego, po dozylnym poda-
waniu amikacyny, z duzym prawdopodobienstwem
mozna wigza¢ z kalcymimetycznym dziataniem ami-
noglikozydu i z jednoczesnym zahamowaniem PHF.
slowa kluczowe: efekt hipotensyjny, amikacyna,
parathormon
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