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Nefrotoksycznos¢ aminoglikozyddéw jako powazny problem
w grupie pacjentow geriatrycznych

Aminoglycoside nephrotoxicity as a serious issue in geriatric
patients

Kornelia Kaczmarek (|*/, Piotr Kulczewski '/, Hubert Krzewinski
Katedra Geriatrii, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu.

Streszczenie

Aminoglikozydy (AG) to grupa antybiotykéw o silnym dziataniu bakteriobdjczym, stosowanych glownie
w leczeniu zakazen bakteriami Gram-ujemnymi. Mimo wysokiej skuteczno$ci ich stosowanie wigze si¢ z ryzykiem
powaznych dziatan niepozgdanych, w tym nefrotoksycznosci. Mechanizm toksycznego dzialania AG opiera si¢ na
ich zdolno$ci do kumulacji w kanalikach proksymalnych nefronéw, co moze prowadzi¢ do martwicy cewkowej,
zmniejszenia filtracji klebuszkowej i zaburzen elektrolitowych. W patogenezie uszkodzen kluczowg role odgrywaja
mechanizmy takie jak stres oksydacyjny, uszkodzenie mitochondriéw oraz zaburzenia transportu jonowego w komor-
kach nerek. Szczegdlnie narazeni na uszkodzenie nerek s pacjenci geriatryczni, u ktoérych wraz z wiekiem dochodzi
do pogorszenia ich funkcji. Jednym z gtéwnych powiklan nefrotoksycznosci AG jest polekowe ostre uszkodzenie
nerek (D-AKI). Praca przedstawia aktualny stan wiedzy na temat mechanizméw nefrotoksycznoéci AG, strategii
zapobiegania ich niekorzystnym skutkom oraz omawia mozliwe kierunki rozwoju terapii mniej obcigzajacych nerki.
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Abstract

Aminoglycosides (AG) are a group of antibiotics with strong bactericidal activity, primarily used in the treatment
of infections caused by Gram-negative bacteria. Despite their high effectiveness, their use is associated with the risk of
serious adverse effects, including nephrotoxicity. The toxic mechanism of AG is based on their ability to accumulate in
the proximal tubules of nephrons, which can lead to tubular necrosis, decreased glomerular filtration, and electrolyte
disturbances. Key mechanisms involved in the pathogenesis of kidney damage include oxidative stress, mitochondrial
injury, and disruptions in ion transport within renal cells. Elderly patients are particularly susceptible to kidney damage,
as renal function tends to decline with age. One of the main complications of aminoglycoside-induced nephrotoxi-
city is drug-induced acute kidney injury (D-AKI). This paper presents the current state of knowledge regarding the
mechanisms of AG nephrotoxicity, strategies to prevent their adverse effects, and discusses possible directions for the
development of therapies that place less burden on the kidneys. Geriatria 2025;19:175-182. doi: 10.53139/G.20251918
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Wstep dzialania, dzialajac gléwnie na bakterie Gram (-) (oraz

Aminoglikozydy (AG) to wzglednie stara grupa Gram (+), w szczegolnosci plazomycyna). Znalazly sze-
antybiotykéw dziatajacych bakteriobdjczo, w zaleznosci rokie zastosowanie wleczeniu ciezkich zakazen, jednak
od stezenia. Wiazg sie z podjednostka 30S, zaburzajac z poczatkiem lat 80-tych XX wieku ich zastosowanie
odczyt kodu genetycznego oraz hamujac synteze biatek znaczaco zmalalo na rzecz innych antybiotykéw, takich
w komorce bakteryjnej. Posiadajg szerokie spektrum jak fluorochinolony, cefalosporyny III generacji oraz
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karbapenemy. [1] Wzrost wielolekoopornosci wéréd
bakterii w ostatnich latach przyczynil sie do odrodzenia
zainteresowania AG i rozwoju ich nowych pochodnych.
Stosowanie AG ze wzgledu na ich dzialania niepozadane
zostato ograniczone do ci¢zkich infekcji, takich jak
terapia empiryczna w sepsie, gruzlica, zakazenia
dolnych drég oddechowych, a nawet tularemia. [1] Co
ciekawe prowadzone sa szersze badania nad wziewnym
podaniem AG w przypadkach zakazen pluc u pacjentéw
z mukowiscydoza [1]. Ze wzgledu na niemal zerowe
wchtanianie z przewodu pokarmowego, podawane s3
wylacznie parenteralnie. Czas péltrwania u doroslego
pacjenta z prawidfowym BMI ibez chordb nerek wynosi
$rednio 2 godziny, a staba penetracja przez blony biolo-
giczne powoduje, iz charakteryzujg si¢ malg objetoscia
dystrybucji. Posiadaja dlugi efekt poantybiotykowy, co
oznacza ,supresje wzrostu bakterii pomimo spadku
stezenia AG w surowicy ponizej minimalnej warto$ci
hamujacej”. Wydalane s przez nerki w formie niezmie-
nionego leku [2].

Dziatlania niepozadane AG

AG mimo swego szerokiego spektrum posiadajg
kilka powaznych powiklan stosowania takich jak:
ototoksyczno$¢ (uszkadzajg komorki rzesate ucha
wewnetrznego), blokada nerwowo-mig$niowa poprzez
interakcje zwigzane z nasileniem dziatania lekéw zwiot-
czajacych mieénie [1,3]. Jednym z powaznych dziatan
niepozadanych tej grupy lekéw jest nefrotoksycznos¢, ze
wzgledu na ich tropizm narzagdowy do kanalikéw prok-
symalnych w nefronach. Nefrotoksyczno$¢ wywolana
lekiem to zaburzenie czynno$ci nerek wynikajace z eks-
pozycji na szkodliwe dziatanie lekéw [4]. Zdefiniowana
jest jako wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (SCr)
00,3 mg/dl w ciagu 48h lub 50% w stosunku do wartosci
wyjsciowej w ciggu 7 dni [5]. Moze prowadzi¢ do nie-
wydolnosci nerek, zmniejszenia filtracji ktebuszkowej,
zaburzen elektrolitowych oraz uszkodzenia struktur
nerkowych, gléwnie poprzez martwice cewek nerko-
wych. Ze wzgledu na rézny stopien gromadzenia si¢
AG w nerkach, ich sila toksycznego dzialania jest rézna
i przedstawia sie nastepujaco: neomycyna > paramo-
mycyna > gentamycyna > amikacyna = kanamycyna
> tobramycyna > netilmycyna. Streptomycyna rzadko
powoduje uszkodzenie nerek [6]. Rodzaje zaburzen
bedacych nastepstwem dziatania AG moga zaleze¢ od
wielu czynnikéw, takich jak dawka, czas stosowania
oraz indywidualne predyspozycje pacjenta (np. wiek).
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Predyspozycje i przyczyny
podwyzszonego ryzyka
nefrotoksycznosci u pacjentéw
geriatrycznych

Jedna ze zmiennych mogacych wplywac na zwiek-
szenie ryzyka wystgpienia dziatan niepozadanych
AG sa zmiany w budowie i funkcji nerek u pacjentéw
geriatrycznych. Wielko$¢ i objetos¢ nerek maleja wraz
zwiekiem po czwartej dekadzie zycia o okoto 20-30% 10
okoto 40% do dsmej dekady, zwigzane jest to ze zmia-
nami w ukladzie krwiono$énym. Mechanizmy odpo-
wiedzialne za te procesy takie jak: spadek przeptywu
krwi przez nerki, w ktérego wyniku stosunek filtracji
klebuszkowej do przeptywu nerkowego zostaje zabu-
rzony, co z kolei prowadzi do podwyzszenia cinienia
w klebuszkach i ich uszkodzenia; uposledzenie autore-
gulacji przeptywu krwi, za ktéra odpowiedzialna jest
odpowiedZ miogenna oraz mechanizm TGF (kontrola
stezenia sodu przez plamke gesta w kanaliku dystalnym
i regulacja przeptywu); pogrubienie $cian tetniczek
doprowadzajacych, zmiany miazdzycowe w wigkszych
naczyniach nerkowych oraz uszkodzenia $rodblonka
naczyn wlosowatych moga prowadzi¢ do upo$ledzenia
mikrokrgzenia, a co za tym idzie — niedokrwienia, przy-
spieszonych procesow sklerotycznych i w konsekwencji
atrofii narzadu. [7-12] Do 80 roku zycia liczba czynnych
nefrondw maleje progresywnie - ich liczba moze zmnie;j-
szy¢ sie z miliona do 600 000 lub mniej, co przeklada
sie na pogorszenie funkcji nerek ocenianej gléwnie
na podstawie wskaznika przesgczania klebuszkowego
(GFR). Z wiekiem w kanalikach dystalnych moga poja-
wia¢ sie uchylki, ktére moga by¢ siedliskiem dla bakterii
[13]. Zgromadzone tam bakterie moga powodowa¢
bezposrednie uszkodzenie czesci nefronéw przez tok-
syny wydzielane przez mikroby, substancje uwolnione
z martwych komoérek bakteryjnych oraz bezposrednie
dziatanie AG w tym miejscu. U starszych oséb, oprocz
fizjologicznych zmian w narzadach, czesto wystepuje
wielochorobowo$¢ oraz politerapia farmakologiczna,
ktérej komponenty moga powodowa¢é dysfunkcje
w ukladzie je wydalajacym. U pacjentéw w podeszlym
wieku monitorowanie klirensu kreatyniny (CICr), ktore
jest réwniez uzywane do oceny wydajnosci pracy nerek,
powinno by¢ brane pod uwage w kontekscie dostosowy-
wania dawki, aby unikna¢ ryzyka toksycznego wpltywu
leku na te narzady. [14]
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Drug-Induced Acute Kidney Injury
(D-AKI)

Jednym z powazniejszych powiktan polekowych jest
D-AKI, ktérego powodem w 5-25% przypadkéw s AG.
Wystepuje zwykle po 5-7 dniach od rozpoczgcia lecze-
nia, czgsto bez objawow skapomoczu. Czynniki ryzyka
dla wystapienia AKI to: starszy wiek, cukrzyca, przewle-
kia choroba nerek, choroby watroby, posocznica, niewy-
dolno$¢ serca, hipoalbuminemia, niedoci$nienie [15].
W przypadku AG-AKI (ostre uszkodzenie nerek spo-
wodowane AG) dodatkowo udowodniono, ze pacjenci
z hemoglobing < 11,6 g/dL oraz poziomem albumin <
3,0 g/dL sg istotnie bardziej narazeni na rozwéj AKL
Moze by¢ to zwiazane z hipoperfuzja i hipoksja nerek,
prowadzacymi do uszkodzenia cewek nerkowych [16].
W ramach kontroli pacjentéw z ryzykiem uszkodzenia
nerek powinno si¢ regularnie bada¢ GFR oraz stezenie
kreatyniny. Parametry krwi w AKI, ktére moga pomdc
w rozpoznaniu tej jednostki to:

e zwiekszone stezenia kreatyniny i mocznika
e hiperkaliemia (przy oligourii)
¢ hipokalcemia i hiperfosfatemia [17].

Dane z badan klinicznych poruszajacych problem
AG-AKI wskazuja, Ze u pacjentow w wieku 74 + 8 lat,
z ktorych 43% bylo leczonych przez ponad 7 dni, a 19%
przez ponad 10 dni, az 17% uczestnikéw rozwineto
AG-AKI. Podkreslono réwniez znacznie zwigkszony
odsetek $miertelnosci wérdd pacjentéw, u ktérych nie
przywrdcono zblizonej do prawidlowej funkeji nerek
po AG-AKI - az 44% pacjentéw bez poprawy zmarlo
[18]. Drugie badanie obejmowalo pacjentéw 75 + 16
lat u ktérych leczenie trwalo ponizej 11 dni az 12,4%
rozwinelo wzrost poziomu kreatyniny o 250%, co
pozwala na zakwalifikowanie schorzenia jako AG-AKI
[19]. Te dane podkreslajg powage zagrozen zwigzanych
ze stosowaniem AG u 0s6b starszych. Podobne wnioski,
iz terapia AG do 7 dni jest skuteczna i obniza ryzyko
toksycznoécilekow dla nerek, udowodniono w badaniu
klinicznym, gdzie z 51 pacjentdw leczonych przez 7 dni
lub mniej, u tylko 3,9% rozpoznano uszkodzenie nerek,
w poréwnaniu z 301 50% odpowiednio w grupach leczo-
nych 8-14 dni oraz ponad 14 dni. [20] Niestety brak jest
jednoznacznych wskazan na temat dtugosci stosowania
AG, jednak powyzsze badania sugeruja preferencje krot-
szej terapii (tj. ponizej 7 dni). Diuzsze stosowanie AG
jest uzasadnione, gdy inne formy terapii nie przynosza
skutku przez np. wielolekoopornos¢ drobnoustroju
powodujacego zakazenie lub przedluzenie ekspozycji na
lek korzystnie wplynie na odpowiedz kliniczng pacjenta.
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Takie rozwiazanie stosowane jest gléwnie w powaznych,
powiklanych zakazeniach zazwyczaj w polaczeniu
z innym antybiotykiem [21]. Jedng z takich sytuacji jest
podawanie penicyliny G, amoksycyliny lub ceftriak-
sonu z gentamycyna przez 14 dni w terapii skojarzonej
w infekcyjnym zapaleniu wsierdzia. [22]

Niniejsza praca ma na celu przedstawienie epide-
miologii, mechanizméw nefrotoksycznosci AG oraz
metod zapobiegania jej u pacjentéw geriatrycznych.

Budowa nefronu i kanalika
proksymalnego

System kanalikowy nefronéw jest podzielony na
kilka segmentéw: kanalik proksymalny, ramie zste-
pujace petli Henlego, grube ramie wstepujace petli
Henlego, kanalik dystalny, kanalik faczacy i przewdd
zbiorczy. Kanalik proksymalny mozna podzieli¢ anato-
micznie na dwie cze$ci. Poczatkowa, kreta cze$¢ (pars
convoluta) znajduje si¢ calkowicie w korze, a nastepna,
prosta czes$¢ (pars recta) znajduje si¢ w korze i zewnetrz-
nej cze$cirdzenia. Kanalik proksymalny mozna réwniez
podzieli¢ na segmenty: S1, S2 i S3 [23]. Pars convoluta
odpowiada S1 i pierwszej czesci S2.

Nefrotoksycznos¢ aminoglikozydow
Nefrotoksycznos¢ AG wynika z faktu, iz ich nie-
wielka, lecz znaczaca cz¢$¢ dawki jest resorbowana
zwrotnie w komorkach nabtonkowych segmentéw S1
iS2 kanalikéw proksymalnych nefronu [24]. Prowadzi to
do kumulacji leku w korze nerki (okoto 10% dawki) [6].
AG magazynowane sg w wodniczkach lizosomalnych
i endosomalnych oraz aparatach Golgiego. Za transport
AG do komérek odpowiada duzy kompleks endocytozy
skfadajacy sie z biatek — megaliny i kubiliny [25].

Zmiany w korze nerek

AG podawane w matlej dawce moga powodowac
zwiekszenie stezenia bialka, kreatyniny i fosfolipidow
w moczu oraz wielomocz hipoosmotyczny. Zmianami
histologicznymi wystepujacymi w wyniku toksycz-
no$ci AG w niskich dawkach sg: rozpad cewkowy,
proliferacja cewek, proliferacja srédmigzszowa oraz
ogniskowe rozrosty komorek zapalnych [24]. Duze
dawki powodujg zmniejszenie wchlaniania zwrotnego
wody, HCO:; i glukozy. Zmniejsza si¢ dziatanie kotran-
sportera sodowo-fosforanowego oraz wymiennika
Na/H w blonie apikalnej, a takze hamowana jest ATP-
aza w blonie podstawno-bocznej. Dawki te dzialajg na
mitochondria w nastepujacy sposob: zaburzajg transport



GERIATRIA 2025;19:175-182

jondw i powodujg uposledzenie aktywnosci kluczowych
enzymow mitochondrialnych zaangazowanych w glu-
koneogeneze, amoniogeneze i utlenianie kwaséw trdj-
karboksylowych. Leki te powodujg réwniez hamowanie
syntezy bialek [24].

Martwica cewkowa

Za gtéwna przyczyne uszkodzenia nerek przez AG
uznaje sie martwice cewek proksymalnych kanalikéow
kretych. Mimo licznych badan naukowych mechanizm
powstawania martwicy jest niejasny. Istnieja trzy hipo-
tezy, ktére moga wyjasnic to zjawisko.

Pierwsza hipoteza zaklada, ze toksycznoé$é¢ AG
jest zwigzana z lokalnym stezeniem leku. AG trafiajg
do lizosomdéw w procesie endocytozy, gdzie sa groma-
dzone. Dzieje sie tak, poniewaz AG, ktdrych czastki sg
silnymi kationami, wigzg si¢ z ujemnie natadowanymi
fosfolipidami blonowymi, majgc silne powinowactwo
do yjemnie natadowanych fosfolipidéw btonowych [26].
Lizosomy, gdy sa nadmiernie przepakowane, ulegaja
uszkodzeniu przez niszczenie ich struktur blonowych.
W konicu rozpadaja si¢, uwalniajac toksyczne dla
komorki enzymy lizosomalne.

Druga hipoteza glosi, ze same AG, uwolnione
z lizosoméw z powodu ich nadmiernego gromadzenia,
sa nefrotoksynami.

Hipoteza trzecia sugeruje natomiast, ze groma-
dzenie AG w lizosomach moze chroni¢ komoérke [24].
Uznaje sie, ze to wladnie mata cze$¢ wolnych, niezma-
gazynowanych czasteczek AG jest nefrotoksyczna.
W badaniach na zwierzetach udowodniono, ze genta-
mycyna znaczaco hamuje aktywno$¢ Na*/K*-ATPazy
w permeabilizowanych segmentach cewek proksy-
malnych i ramienia wstepujacego petli Henlego [27].
Zahamowanie tego wymiennika powoduje uwolnienie
toksycznej dehydrogenazy mleczanowej, co doprowadza
do martwicy komorek.

Uszkodzenie klebuszkowe

Gentamycyna stymuluje skurcz i proliferacje
komorek mezangialnych, co prowadzi do zmniejszenia
powierzchni filtracji kiebuszkowej i szybkosci filtracji.
W sytuacji uszkodzenia kanalikéw proksymalnych
wzrasta dostarczanie jonéw sodu do dystalnej czesci
nefronu. Aktywuje to mechanizm sprze¢zenia zwrotnego
kanalikowo-klebuszkowego, a w konsekwencji prowadzi
do zwezenia tetniczek doprowadzajacych i zmniejszenia
przeplywu krwi przez nerki. Proces ten zmniejsza szyb-
kos¢ filtracji ktebuszkowej oraz eGFR [28].
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Stres oksydacyjny i uszkodzenie mitochondriéw

Wiele dowodéw wskazuje na fakt, ze stymulacja
stresu oksydacyjnego prowadzi do odpowiedzi apop-
totycznej w komoérkach mezangialnych. Proces ten jest
wywolywany przez interleukine la i czynnik martwicy
nowotworu o (TNF-a). Apoptoze te charakteryzuje
szybki wzrost proapoptotycznego biatka Bax, a pdzny
wzrost antyapoptotycznego biatka Bcl-2 [29]. Funkcja
biatka Bcl-2 jest ochrona komdrek przed stresem oksyda-
cyjnym i nadmierng apoptoza. Wzrost stosunku Bax/Bcl
indukuje apoptoze komoérek mezangialnych. W bada-
niach z 2008 roku na E. coli udowodniono, ze interak-
cja pomiedzy gentamycyna a rybosomami komorki
bakteryjnej w konsekwencji prowadzi do uwalniania
reaktywnych form tlenu i jej $mierci [30]. Dzieje si¢ tak
za sprawg wzrostu niedopasowanych czasteczek tRNA,
co w procesie translacji prowadzi do syntezy wadliwych
bialek. Biatka te zostaja wbudowane do btony komérko-
wej, a ich nieprawidlowe pofaldowanie pobudza czujnik
odpowiedzi na stres — Conjugative plasmid expression
A (CpxA), ktéry fosforyluje cytoplazmatyczny regulator
odpowiedzi - Conjugative plasmid expression Regulator
(CpxR). CpxR jest biatkiem regulujacym odpowiedz na
stres. Jednakze CpxA moze aktywowad réwniez czyn-
nik transkrypcyjny Anoxic redox control A (ArcA),
co prowadzi do zmian w metabolizmie. Zmiany te
sprzyjaja stresowi oksydacyjnemu, produkcji wolnych
rodnikéw i $mierci komoérek [31]. Ludzkie rybosomy
mitochondrialne, powstale na drodze endosymbiozy,
maja budowe bardzo zblizong do rybosoméw bakte-
ryjnych. Wyniki tego badania mogg by¢ dowodem na
to, w jaki spos6b AG mogg toksycznie oddzialywa¢ na
rybosomy mitochondrialne.

Zapobieganie nefrotoksycznosci
aminoglikozydéw
Dawkowanie aminoglikozydéw

Kluczowym aspektem zapobiegania nefrotoksycz-
nosci jest optymalne dawkowanie. AG mozna podawa¢
jednorazowo w ciggu doby stosujac wigksze dawki
(once-daily aminoglycoside, ODA), jak i kilkukrotnie
w mniejszych dawkach. Wykazano, ze podawanie jednej
duzej dawki w ciggu doby jest mniej szkodliwe dla nerek
iwigze si¢ z szybszym osiaganiem celéw terapeutycznych
[32,33]. Taki sposdb dawkowania prowadzi do przesy-
cenia kompleksu megaliny w proksymalnym kanaliku
kretym, co zmniejsza ilo§¢ AG wchlanianego zwrotnie
przez nerki [34]. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze o ile poda-
wanie wiekszej dawki leku raz na dob¢ moze przynies$é
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korzysci, nie powinno sie stosowa¢ ODA m. in. u pacjen-
tow z niewydolnymi nerkami [35]. Niewydolnos¢ nerek
moze wydtuzy¢ czas pottrwania AG z 2-4 godzin do 2-3
dni [36]. Wolniejsze wydalanie leku moze powodowa¢
akumulacje leku w cewkach nerkowych i w konsekwen-
cji indukowaé nefrotoksycznosé. W zwigzku z tym
bezpieczne i skuteczne stosowanie AG u pacjentow
z upo$ledzong funkcjg nerek wymaga indywidualizacji
dawkowania, uwzgledniajacej CICr. Przyktadowe sche-
maty dawkowania AG w leczeniu zakazen wywotanych
przez bakterie Gram ujemne, opracowane na podstawie
Stanford Health Care Aminoglycoside Dosing Guideline,
przedstawiono w tabeli I [37].

W przypadku osdb starszych z prawidlows funkejg
nerek bez innych zaburzen wplywajacyc na farmakoki-
netyke leku, dostepne badania sugeruja, ze terapia ODA
moze przynies¢ korzysci, ale powinna by¢ rozpatrywana
indywidualnie dla kazdego pacjenta. Przy obnizonej
funkcji nerek ODA nie jest zalecana — dawke nalezy
zmniejszy¢ i dostosowaé do czynnosci nerek, co znajduje
potwierdzenie réwniez w Charakterystykach Produktu
Leczniczego gentamycny, amikacyny i tobramycyny
[38-40].

U pacjentéw, u ktérych metabolizm leku moze
by¢ zrdéznicowany, tj. osob starszych, dzieci, noworod-
kéw, 0s6b poddawanych dializie lub z niewydolnoécia
watroby zalecane jest terapeutyczne monitorowanie leku
(TDM) [41]. Jest to metoda monitorowania stezenia leku
we krwi pacjenta, w celu dostosowania dawki i optyma-
lizacji odstepu miedzy nimi, aby osiggnaé maksymalng
skutecznoé¢ leku przy minimalnym ryzyku dzialan nie-
pozadanych. Niektore prace naukowe sugerujg, ze TDM
moze zwigksza¢ skuteczno$¢ terapii [42], inne wskazuja,
ze mimo lepszego osiggania celéw farmakokinetyczno-

-farmakodynamicznych korelacja z sukcesem klinicz-
nym nie jest do konca jednoznaczna [43]. Niemniej
udowodniono, ze w przypadku gentamycyny, stezenie
minimalne leku we krwi przed podaniem nastepnej
dawki nizsze od 2 mg/L, a szczegdlnie w granicach
0,5-1 mg/L, zmniejsza ryzyko nefrotoksycznosci [44].
W metaanalizie z 2020 r. oszacowano, ze gdy stezenie
minimalne gentamycyny wynosilo ponizej 2 mg/L,
ryzyko nefrotoksyczno$ci bylo okoto 4,5 razy mniej-
sze w poréwnaniu do terapii z wyzszymi stezeniami
minimalnymi (OR = 0.22, 95% CI = 0,12-0,40) [44].
Poniewaz AG majg waski indeks terapeutyczny, TDM
jest rozwigzaniem, ktdre zwlaszcza u starszych pacjen-
tow moze istotnie pomdc w zapobieganiu powiktaniom
zwiazanych z nerkami. Wymaga jednak wykwalifikowa-
nego personelu i w mniejszych podmiotach leczniczych
moze nie by¢ dostepne.

MikroRNA ibialka w wykrywaniu nefrotoksycznosci

Ztotym standardem diagnostycznym uszkodzenia
nerek jest pomiar stezenia kreatyniny we krwi. Ostatnie
badania naukowe sugeruja, ze okreslone czasteczki
miRNA (m. in. miR-21, miR-155 i miR-192-5p) moga
by¢ skuteczniejsze. Badanie wykazalo, ze oprocz cza-
steczek miRNA, biomarkerami uszkodzenia nerek
moga by¢ réwniez okreélone biatka takie jak cystatyna
C, klasteryna, KIM-1 oraz TTF-3. Wykazano zmiany
w ich poziomach ekspresji w odpowiedzi na ekspozycje
na gentamycyne zardéwno in vitro jak i w modelach
in vivo, a takze w badaniach klinicznych z udzialem
pacjentéw poddawanych terapii tym antybiotykiem.
Jednoczes$nie udowodniono, ze biomarkery te pozwa-
lajg weze$niej wykazaé uszkodzenie nerek niz pomiar
poziomu standardowych markeréw diagnostycznych

Tabelal. Przykladowe dawkowanie gentamycyny, tobramycyny i amikacyny w zaleznosci od klirensu kreatyniny
TableI.  Po angielsku - Example dosages of gentamicin, tobramycin, and amikacin depending on creatinine clearance
CiCr - A Dawka Gentamycyny / Dawka Amikacyny
[mL/min] ST G EnT @I Tobramycyny na kg. m. c. na kg m. c.
>60 Wysokie dawki w wydtuzonych 7 mg, Q24h 15 mg, Q24h
odstepach czasu
40-59 Wysokie dawki w wydtuzonych 7 mg, Q36h 15 mg, Q36h
odstepach czasu
30-39 Wysokie dawki w wydtuzonych 7 mg, Q48h 15 mg, Q48
odstepach czasu
20-29 Konwencjonalne dawkowanie 1.7 mg, Q24h 5-7.5 mg, Q24h
<20 Dawkowanie z monitorowaniem | Pierwsza dawka: 2 mg Pierwsza dawka: 5 mg
stezenia leku we krwi Kolejna dawka: gdy stezenie |Kolejna dawka: gdy
minimalne leku spadnie stezenie minimalne leku
ponizej 1 mg/mL spadnie ponizej 1 mg/mL
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takich jak azot mocznikowy (BUN) czy kreatynina
[41]. Dzieki wczeéniejszej diagnostyce mozliwe jest
szybsze dostosowanie leczenia, co moze przyczynic si¢
do ograniczenia uszkodzen nerek i wystepowania AKI.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze obecnie oznaczanie miRNA
wiaze sie z wyzszymi kosztami niz tradycyjne badania
diagnostyczne, co stanowi istotne ograniczenie w ich
powszechnym zastosowaniu.

Antyoksydanty

Reaktywne rodniki tlenowe odgrywaja znaczaca
role w patofizjologii nefrotoksyczno$ci wywolanej AG.
W metaanalizie z 2025 r. wykazano, Ze stosowanie
N-acetylocysteiny u ludzi znaczaco zmniejszato czestosé
wystepowania nefrotoksyczno$ci wywotanej przez
antybiotyki. W badaniach odnotowano zmniejszenie
poziomoéw kreatyniny juz w drugim dniu, co sugeruje
wezesny pozytywny wplyw N-acetylocysteiny na funk-
cje nerek. Sami autorzy podkreélaja jednak, ze ograni-
czona liczba badan oraz mata liczebno$¢ uczestnikéw
mogly mie¢ wplyw na wiarygodnos$¢ wynikéw [45].
W badaniu z 2022 r. dowiedziono, ze szczury ktérym
podczas antybiotykoterapii amikacyng podano dodat-
kowo kwas elagowy i cilostazol cechowaly si¢ znacznie
nizszymi poziomami kreatyniny i BUN, w stosunku do
grupy otrzymujacej sam antybiotyk [46]. Na modelach
zwierzecych udowodniono nefroprotekcyjnosé¢ takich
antyoksydantow jak witamina C, pentoksyfilina, kwas
rozmarynowy, a takze wielu innych substancji o dziala-
niu przeciwutleniajagcym [47]. Zdecydowana wigkszo$¢
badan dotyczacych wplywu antyoksydantéw na AKI
indukowane AG to badania przedkliniczne. Obiecujace
efekty tych badan sugeruja potencjalne korzysci antyok-
sydantéw w zapobieganiu uszkodzeniom nerek wywo-
fanym AG, jednak aby potwierdzi¢ ich skuteczno$é
i bezpieczenstwo u ludzi, konieczne sg dalsze badania
kliniczne.

Pismiennictwo/References

Podsumowanie

AG wciaz stanowig jedng z najwazniejszych grup
antybiotykéw stosowanych wleczeniu zakazen wywota-
nych przez bakterie Gram-ujemne. Jednym z najpowaz-
niejszych powiklan tych lekéw jest nefrotoksycznos¢,
ktdra jest szczegolnie niebezpieczna dla os6b w pode-
sztym wieku. Procesy prowadzace do nefrotoksycznosci
obejmujg szereg réznorodnych mechanizmoéw, ktore
wspolnie przyczyniaja sie do martwicy cewkowej, uszko-
dzenia klebuszkowego i w konsekwencji moga dopro-
wadzi¢ do D-AKI. Bezpieczne stosowanie AG wymaga
odpowiedniego dostosowania dawek leku. U wszystkich
pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek kluczowe jest
ustalanie dawek na podstawie CICr. Dodatkowo, w gru-
pach pacjentéw o niestandardowej farmakokinetyce AG,
istotnym narzedziem zapobiegajacym nefrotoksycznosci
jest TDM, poniewaz zapobiega osigganiu niebezpiecz-
nych stezen leku we krwi. Nowe markery oparte m. in.
na czasteczkach mikroRNA s3 obiecujaca perspektywa
wezesniejszej diagnostyki uszkodzenia nerek. Ponadto,
leczenie skojarzone z antyoksydantami moze znaczaco
chroni¢ nerki w trakcie terapii AG, cho¢ w tym zakresie
konieczne sg dalsze badania.

Konflikt intereséw / Conflict of interest
Brak/None

Adres do korespondencji / Correspondence address
[=] Kornelia Kaczmarek

Katedra Geriatrii, Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikolaja Kopernika
w Toruniu

ul. Chodkiewicza 19¢/9, 95-065 Bydgoszcz

B (+48) 537 687 099

kaczmarekornelia@gmail.com

1. Krause R: Aminoglycosides: An Overview. ] Med Microbiol 2013; 62(9):1471-19.
2. Gruchlik A, Mysliwiec M, Rudzki PJ i wsp. Farmakokinetyka antybiotykéw aminoglikozydowych. Ustalenie dawki poczatkowej,
podtrzymujacej oraz przedzialu dawkowania na podstawie danych farmakokinetyki populacyjnej. Farm Pol 2019;75(3):160-5.

3. Bhattacharyya S, Darrah R, Snyder B, et al. Neurotoxic effects associated with antibiotic use: management considerations. Br J Clin

Pharmacol 2011; 72(3):381-393.

4. Blasiak K, Skotnicka-Klonowicz G, Karolczyk J i wsp. Nefrotoksycznos¢ lekow — krotkie kompendium dla pediatréw. Farmakol Klin

2015;21(4):123-8.

5. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work Group. KDIGO clinical practice guideline for acute

kidney injury. Kidney Int Suppl 2012;2(1):1-138.

6. Konopska B, Warwas M: Molekularne aspekty nefrotoksycznosci antybiotykéw aminoglikozydowych. ] Antimicrob Chemother 2010;



GERIATRIA 2025;19:175-182

N

o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

20.

2

—

22.

23.
24.
25.

26.
27.
28.

29.
30.

3

—

33.

34.
35.

36.

37.
38.
39.
40.

64:428-39.
O’Neill WC, Baumgarten DA, Cox EF. Aging kidney: vascular characteristics and assessment. In: Thoracic Key. Dostep online: https://
thoracickey.com/aging-kidney-vascular-characteristics-and-assessment.

. Anderson S, Brenner BM. Effects of aging on the renal glomerulus. Am ] Med. 1986;80(3):435-42.
. Mitchell GF, Parise H, Benjamin EJ, et al. Changes in arterial stiffness and wave reflection with advancing age. Hypertension.

2004;43(6):1239-45.

Safar ME, London GM. Arterial and venous compliance in sustained essential hypertension. Hypertension. 1987;10(2):133-9.

Kim Y, Park CW. Mechanisms of aging in the kidney: oxidative stress and inflammation. Korean J Intern Med. 2015;30(5):527-35.
Ruiz-Ortega M, Rodriguez-Vita J, Sdnchez-Lopez E, et al. Inflammation and progressive renal damage in diabetic nephropathy and other
progressive proteinuric kidney diseases. Kidney Int Suppl. 2005;(99):S58-S62.

Lubran L, Myers CE, Taylor C, et.al.: Renal function in the elderly: implications for pharmacokinetics and safety of aminoglycosides.
Pharm Hung 2014; 62(6):409-413.

Morike K, Seifert G, Lode H, et.al. Use of aminoglycosides in elderly patients. Pharmacokinetic and clinical considerations. Clin Pharmacol
Ther 2020; 103(5):755-766.

Chou PY, Lin YL, Cheng YW, et.al. Aminoglycosides use has a risk of acute kidney injury in patients without prior chronic kidney disease.
J Clin Pharmacol 2014; 54(1):17-22.

Chou CL, Chuang, NC, Chiu, HW, et al. Aminoglycosides use has a risk of acute kidney injury in patients without prior chronic kidney
disease. Sci Rep 12, 17212 (2022).

Mysliwiec M, Drabczyk A. Farmakokinetyka i farmakodynamika aminoglikozydéw. Farm Pol 2020;76(1):53-8.

Egelund GR, Steffensen LH: Risk factors for nephrotoxicity in elderly patients receiving once-daily aminoglycosides. Eur J Clin Pharmacol
2001;57(8):577-81.

Rybak MJ, Korytkowski MT. Aminoglycoside-induced nephrotoxicity in the elderly: Risk factors and strategies for prevention. J Clin
Pharm Ther 2014;39(6):507-12.

Raveh D, Kopyt M, Hite Y, et.al. Risk factors for nephrotoxicity in elderly patients receiving once-daily aminoglycosides. QJM
2002;95(5):291-7.

. Wale YM, Roberts JA, Wolie ZT, Sime FB. Is there evidence on the optimal duration of aminoglycoside therapy in p-lactam/aminoglycoside

combination regimens used for the treatment of gram-negative bacterial infections? A systematic review. Int ] Antimicrob Agents. 2024;
PMID: 39111709.

Krzych 1], Czok M, Gozdzik W i wsp. Zalecenia dotyczace stosowania antybiotykoterapii empirycznej i celowanej w infekcyjnym zapaleniu
wsierdzia u dorostych. Pol Heart J (Kardiol Pol) 2022;80(12):1205-34. DOI:10.33963/KP.a2022.0231.

Lifton RP, Somlo S, Giebisch G, Seldin DW: Genetic Diseases of the Kidney. Academic Press, San Diego, 2009.

Mingeot-Leclercq MP, Tulkens PM. Aminoglycosides: nephrotoxicity. Antimicrob Agents Chemother 1999;43(5):1003-12.

Klementa V, Petejova N, Horak P, et.al. Acute kidney injury due to gentamicin nephrotoxicity and specific miRNAs as biomarkers.
Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2017;161(3):237-45.

Sancewicz-Pach K, Ogarek I. Leki i substancje potencjalnie nefrotoksyczne. Przegl Lek 2008;65(4):176-81.

Fukuda Y, Malmborg AS, Aperia A. Gentamicin inhibition of Na+,K(+)-ATPase in rat kidney cells. Kidney Int 1990;37(5):1325-30.
Randjelovic P, Veljkovic S, Stojiljkovic N, et.al. Gentamicin nephrotoxicity in animals: current knowledge and future perspectives. EXCLI
] 2017;16:388-99.

Gai Z, Gui T, Kullak-Ublick GA, et.al. The role of mitochondria in drug-induced kidney injury. Front Pharmacol 2020;11:626-40.
Kohanski MA, Dwyer DJ, Wierzbowski J, et.al. Mistranslation of membrane proteins and two-component system activation trigger
antibiotic-mediated cell death. Cell 2008;135(4):679-90.

. Giergiel M, Posyniak A. Wplyw stosowania antybiotykéw na stres oksydacyjny. Zycie Wet 2016; 91(12):825-30.
32.

Tilanus A, Drusano G. Inoculum-Based Dosing: A Novel Concept for Combining Time with Concentration-Dependent Antibiotics to
Optimize Clinical and Microbiological Outcomes in Severe Gram Negative Sepsis. Antibiotics (Basel) 2023;12:1581.

Lee C, Walker SAN, Walker SE, et.al. A prospective study evaluating tobramycin pharmacokinetics and optimal once daily dosing in
burn patients. Burns 2017;43:1766-1774.

Campbell RE, Chen CH, Edelstein CL. Overview of antibiotic-induced nephrotoxicity. Kidney Int Rep 2023;8(11):2211-25.

Stankowicz M, Patel N, Wong M, et.al. Once-daily aminoglycoside dosing: An update on current literature. J Clin Pharmacol
2020;60(4):489-99.

Halouzkova BA, Hartinger JM, Krétky V, et.al. Dosing of Aminoglycosides in Chronic Kidney Disease and End-Stage Renal Disease
Patients Treated with Intermittent Hemodialysis. Kidney Blood Press Res 2022;47:448-58.

Mui E, Meng L, Kuo J, et.al. Stanford Health Care Aminoglycoside Dosing Guideline. Stanford Health Care, Palo Alto, 2021.

B. Braun Melsungen AG. Tobramycin B. Braun 3 mg/ml, roztwér do infuzji: Charakterystyka Produktu Leczniczego. URPL; 2021.
Sandoz Sp. z 0.0. Amikacin Sandoz 250 mg/2 ml, roztwér do wstrzykiwan: Charakterystyka Produktu Leczniczego. URPL; 2023.

MIP Pharma GmbH. Gentamicin MIP 80 mg/ml, roztwor do iniekcji: Charakterystyka Produktu Leczniczego. URPL; 2022.

181



GERIATRIA 2025;19:175-182

41.

42.
43.

44,

45.

46.

47.

Klementa V, Petejova N, Horak P, et.al. Acute kidney injury due to gentamicin nephrotoxicity and specific miRNAs as biomarkers.
Biomed Pap Med Fac Univ Palacky Olomouc Czech Repub 2025;169:1-8.

Narayanan N, Lewis JS: Aminoglycoside Therapeutic Drug Monitoring: On Paper vs in Practice. Clin Infect Dis 2023; 77:1737-1738.
Hodiamont CJ, van den Broek AK, de Vroom SL, et al. Clinical Pharmacokinetics of Gentamicin in Various Patient Populations and
Consequences for Optimal Dosing for Gram-Negative Infections: An Updated Review. Clin Pharmacokinet 2022;61:1075-94.

Yamada T, Fujii S, Shigemi A, Takesue Y. A meta-analysis of the target trough concentration of gentamicin and amikacin for reducing
the risk of nephrotoxicity. ] Infect Chemother 2021;27:256-61.

Qiu X, Yang S, Zhang Y, et.al.: Effect of N-acetylcysteine on antimicrobials induced nephrotoxicity: a meta-analysis. BMC Nephrol
2025;26:128.

Saeed ZM, Khattab MI, Khorshid NE, Salem AE. Ellagic acid and cilostazol ameliorate amikacin-induced nephrotoxicity in rats by
downregulating oxidative stress, inflammation, and apoptosis. PLoS One 2022;17:¢0271591.

Mahi-Birjand M, Yaghoubi S, Abdollahpour-Alitappeh M, et.al. Protective effects of pharmacological agents against aminoglycoside-
induced nephrotoxicity: A systematic review. Expert Opin Drug Saf 2020;19:167-86.

182



	Przycisk 2: 
	Przycisk 3: 
	Przycisk 4: 


