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Streszczenie
Szerokie jest spektrum leków, które mogą charakteryzować się nefrotoksycznością. Istnieje wiele czynników 

ryzyka pogorszenia funkcji nerek w czasie ich stosowania, najważniejszym z nich jest przewlekła choroba nerek. 
Uszkodzenie nerek występuje na płaszczyźnie różnych mechanizmów, prowadząc do dysfunkcji kłębuszków ner-
kowych (glomerulopatia) i/lub cewek (tubulopatia, śródmiąższowe zapalenie nerek). Autorzy dokonali opisu tych 
mechanizmów dla leków o potencjalnie toksycznym działaniu dla nerek. Opisano wybrane leki i grupy leków, takie 
jak: paracetamol, niesteroidowe leki przeciwzapalne, tetracykliny, aminoglikozydy, sulfonamidy, wankomycynę, leki 
przeciwdrgawkowe, leki przeciwwirusowe, leki przeciwgruźlicze, amfoterycynę B, pamidronian, środki kontrastujące, 
diuretyki, inhibitory kalcyneuryny, lit oraz inhibitory pompy protonowej. Celem niniejszego artykułu jest przybliżenie 
mechanizmów nefrotoksycznego działania leków by umożliwić przewidywanie oraz wykrycie uszkodzenia nerek 
na wcześniejszym etapie, aby zmniejszyć ryzyko rozwoju przewlekłej choroby nerek. Przegląd powstał na podsta-
wie bazy danych Medline i głównie obejmuje piśmiennictwo z zakresu 2016-2020. Poszukiwania nowych, czułych 
i specyficznych markerów upośledzenia funkcji nerek jest niezbędne, celem wykrycia wczesnego ich uszkodzenia 
zanim rozwiną się zmiany o charakterze nieodwracalnym. (Farm Współ 2021; 14: 14-23) doi: 10.53139/FW.20211402
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Abstract
The spectrum of drugs that may be nephrotoxic is wide. There are many risk factors for worsening kidney 

function during their use, the most important of which is chronic kidney disease. Kidney damage occurs through 
various mechanisms, leading to glomerular dysfunction (glomerulopathy) and / or tubular dysfunction (tubulo-
pathy, interstitial nephritis). The authors described these mechanisms for drugs with potential kidney toxicity. The 
following drugs or drug groups have been described, such as: acetaminophen, non-steroidal anti-inflammatory 
drugs, tetracyclines, aminoglycosides, sulfonamides, vancomycin, anticonvulsants, antiviral drugs, antituberculosis 
drugs, amphotericin B, pamidronate, contrast agents, diuretics, calcineurin inhibitors, lithium and proton pump 
inhibitors. The aim of this article is to explain the mechanisms of nephrotoxicity of drugs to enable the prediction 
and detection of kidney damage at an earlier stage, thus reducing the risk of developing chronic kidney disease. 
The review is based on the Medline database and mainly includes the literature from 2016 to 2020. The search for 
new, early, sensitive and specific markers of kidney function is essential in order to detect the onset of the disease 
before it leads to irreversible changes. (Farm Współ 2021; 14: 14-23) doi: 10.53139/FW.20211402
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Wstęp
Nerki są szczególnie predysponowane do uszko-

dzenia wywołanego działaniem niepożądanym leków. 
Wynika to m.in. z faktu dużego przepływu krwi, który 
stanowi ok. ¼ pojemności serca, dlatego substancje 
potencjalnie nefrotoksyczne dostarczane są do nerek 
w stosunkowo dużych stężeniach. Poszczególne części 
podstawowej jednostki strukturalnej nerek jakim jest 
nefron w  różnym stopniu podatne są na działanie 
substancji toksycznych. Najbardziej wrażliwe na dzia-
łanie ksenobiotyków są kanaliki proksymalne, które 
charakteryzują się największą aktywnością metabo-
liczną, dużym gradientem osmotycznym i obecnością 
cewkowych mechanizmów transportowych. Segment 
S3 zawiera liczne enzymy np. oksydazy, które biorą 
udział w  metabolizmie niektórych ksenobiotyków, 
wytwarzając potencjalnie nefrotoksyczne metabolity 
pośrednie. W cewkach proksymalnych transportowane 
są też m.in. aniony organiczne, kationy, białka czy 
metale ciężkie. Uszkodzenie bariery filtracyjnej kłę-
buszka nerkowego może być natomiast konsekwencją 
uszkodzenia mechanizmów immunoregulacyjnych.

Nefrotoksyczność polekowa jest definiowana 
przez obecność jakiegokolwiek uszkodzenia nerek 
spowodowanego bezpośrednio lub pośrednio lekami, 
co przekłada się na niekorzystny wpływ leku na czyn-
ność nerek [1,2]. Uszkodzenie nerek wywołane lekiem 
może wynikać z kumulacyjnej toksyczności zależnej 
od dawki lub idiosynkratycznej niezależnej od dawki 
toksyczności w  dowolnym momencie terapii [3]. 
Nefrotoksyczność polekowa jest jednym z głównych 
czynników patogennych ostrego uszkodzenia nerek 
(AKI, ang. Acute Kidney Injury) i przewlekłej choroby 
nerek (CKD, ang. Chronic Kidney Disease) w  tym 
schyłkowej niewydolności nerek (ESRD, ang. End Stage 
Renal Disease) [3,4]. Jednym z objawów nefrotoksycz-
ności są ostre zaburzenia czynności nerek, rozpoznane 
na podstawie oceny wskaźnika filtracji kłębuszko-
wej (GFR, ang. Glomerular Filtration Ratio), azotu 
mocznika we krwi (BUN, ang. Blood Urea Nitrogen), 
kreatyniny w surowicy lub ilości wydalanego moczu. 
Jednak niekiedy leki nefrotoksyczne mogą powodo-
wać uszkodzenie nerek bez zmian wielkości GFR np. 
w postaci zespołu nerczycowego czy zmian w moczu 
o charakterze jałowej leukocyturii i erytrocyturii [2], 
co utrudnia wczesne rozpoznanie i dokładną analizę 
potencjalnych przyczyn i prawdziwej wagi problemu 
[1]. Nefrotoksyczność wywołana lekami jest często 
rozpoznana w  późnym stadium, gdy stwierdzamy 

już wykładniki nieodwracalnego uszkodzenia nerek 
i  zaawansowanego stadium przewlekłej choroby 
nerek z wielkością GFR poniżej 30 ml/min/1,73 m2. 
Możliwości terapeutyczne w tym stadium są już naj-
częściej ograniczone przede wszystkim do leczenia 
objawowego zwalniającego progresję choroby i lecze-
nia objawów będących konsekwencją wypadania 
poszczególnych funkcji nerek. Dlatego zrozumienie 
mechanizmów uszkodzenia nerek wywołanego lekami 
jest niezwykle istotne, wskazuje na konieczność 
monitorowania czynności nerek w trakcie terapii oraz 
pomaga przewidywać i  wykrywać ich uszkodzenie 
na wcześniejszym etapie, co może zmniejszyć ryzyko 
rozwoju przewlekłej choroby nerek [3]. Z drugiej strony 
należy też podkreślić, że grupa chorych, u których 
już rozpoznano CKD jest szczególnie narażona na 
nefrotoksyczność leków a wielkość GFR wskazuje na 
konieczność odpowiedniej modyfikacji dawki leków. 
Przegląd ten obejmuje powszechnie stosowane w prak-
tyce klinicznej leki cechujące się nefrotoksycznością. 
Autorzy przedstawiają mechanizmy, w wyniku których 
dochodzi do uszkodzenia nerek wywołanego wybra-
nymi lekami.

Inhibitory kalcyneuryny
Nefrotoksyczność inhibitorów kalcyneuryny (CNI, 

ang. calcineurin inhibitors) może wystąpić w dowolnym 
momencie po rozpoczęciu leczenia i może przejawiać 
się jako ostre lub nieodwracalne przewlekłe uszko-
dzenie nerek. Wystąpienie opisywanego działania 
niepożądanego nie zawsze zależne jest od dawki leku 
[5]. Nefrotoksyczność inhibitorów kalcyneuryny obser-
wuje się często u  chorych po przeszczepieniu nerki 
oraz u chorych po przeszczepieniu innych narządów 
miąższowych, w  tym serca, gdzie stosowane często 
wysokie dawki CNI mogą powodować przewlekłe 
uszkodzenie nerek własnych a w konsekwencji mogą 
przyczynić się do progresji CKD w kierunku schyłko-
wej niewydolności nerek. Należy również podkreślić, 
że mimo, iż cyklospopryna A i takrolimus należą do 
tej samej grupy leków to związki te działają przez 
różne białka nośnikowe, dlatego różnią się siłą dzia-
łania immunosupresyjnego, odmiennymi niekiedy 
działaniami ubocznymi i stopniem nefrotoksyczności 
[6]. Nefrotoksyczność takrolimusu występuje rza-
dziej niż w  przypadku stosowania cyklosporyny A, 
dlatego terapia oparta na takrolimusie wydaje się być 
korzystniejsza [7]. Patofizjologię nefrotoksyczności 
CNI przedstawiono na rycinie 1. 
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Analizując powyższy schemat można wnioskować, 
że u pacjentów leczonych inhibitorami kalcyneuryny 
należy rozważyć, jeżeli nie ma innych przeciwwskazań 
(zwężenie tętnicy nerkowej nerki przeszczepionej, 
ciąża) inhibitory enzymu konwertującego angio-
tensynę (IACE, ang. angiotensin-converting-enzyme 
inhibitors) – hamowanie wzrostu aktywności układu 
renina-angiotensyna-aldosteron czy diuretyki tiazy-
dowe – hamowanie aktywności symportera Na+- Cl− 
[8].

Paracetamol
Paracetamol dawniej był zaliczany do grupy nie-

steroidowych leków przeciwzapalnych (NLPZ), ale 
wykazano, że nie ma on obwodowego działania prze-
ciwzapalnego. Lek ten przenika przez barierę krew-
-mózg. Uważa się, że paracetamol selektywnie hamuje 
cyklooksygenazę (COX, ang. cyclooxygenase) w mózgu, 
a także moduluje endogenny układ kannabinoidowy. 

Pobudza on bezpośrednio receptory waniloidowe 1 
(TRPV1, ang. the transient receptor potential cation 
channel subfamily V member 1), a pośrednio receptory 
kannabinoidowe CB1. W  ten sposób paracetamol 
wpływa na ośrodek termoregulacji i bólu w mózgu [9]. 
Jednym z metabolitów paracetamolu jest N-acetylo-
p-benzochinonoimina. Związek ten doprowadza 
do peroksydacji lipidów, a  następnie do apoptozy 
komórek. Badanie in vitro wykazało, że apoptoza 
w  proksymalnych komórkach nabłonka kanalików 
oraz indukowany stres siateczki śródplazmatycznej 
w komórkach kanalików są spowodowane przez para-
cetamol. Przypuszcza się, że w wyniku powstawania 
wolnych rodników dochodzi do ostrej nekrozy kana-
lików, co jest przyczyną zaburzeń czynności nerek, 
a  pacjenci stosujący paracetamol są o  23% bardziej 
narażeni na wystąpienie takich nieprawidłowości [10]. 
Przedawkowanie paracetamolu może doprowadzić do 
śmiertelnego uszkodzenia nerek [11]. Dane pokazują, że 

Rycina 1. 	 Schemat patomechanizmu inhibitorów kalcyneuryny [projekt własny na podstawie 5,8] 
Figure 1. 	 The diagram of the pathomechanism of calcineurin inhibitors [own project based on 5,8]
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pacjenci zażywający co najmniej 1000 tabletek parace-
tamolu w swoim życiu, częściej mieli przeprowadzane 
dializy niż pacjenci, którzy stosowali mniejsze ilości 
tego leku [12]. Glanzmann i wsp. przeprowadzili retro-
spektywne badanie kliniczno-kontrolne. Wzięły w nim 
udział dzieci, u których wystąpiło AKI podczas pobytu 
na oddziale intensywnej terapii. Ryzyko wystąpienia 
AKI u dzieci, które były leczone paracetamolem było 3 
razy większe niż u dzieci niestosujących tego leku [13].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne
Niesteroidowe leki przeciwzapalne to najczęściej 

stosowana grupa leków na świecie. Wykazują działanie 
przeciwbólowe, przeciwgorączkowe oraz przeciwza-
palne. NLPZ hamują enzym cyklooksygenazę, która 
występuje w  dwóch odmianach – COX-1 i  COX-2. 
Powoduje to hamowanie przemiany kwasu arachidono-
wego w prostaglandyny, prostacykliny i tromboksany 
[14]. Do działań niepożądanych NLPZ należy między 
innymi nefrotoksyczność. Z  powodu zahamowania 
syntezy prostaglandyn, może dojść do zwężenia naczyń 
krwionośnych w nerkach co może skutkować zmniej-
szeniem perfuzji nerek, niedokrwieniem i  spadkiem 
wskaźnika filtracji kłębuszkowej. Nefrotoksyczność 
NLPZ może manifestować się ostrym niebakteryj-
nym śródmiąższowym zapaleniem nerek, martwicą 
brodawek nerkowych, zespołem nerczycowym a przy 
długotrwałym stosowaniu może przyczynić się do 
rozwoju przewlekłej choroby nerek [15]. 

Submikroskopowe kłębuszkowe zapalenie nerek 
(MCD, ang. minimal change disease) to jedna z patolo-
gii występujących po stosowaniu NLPZ. Jest to glome-
rulopatia, w której u większości pacjentów występują 
objawy zespołu nerczycowego z towarzyszącym AKI. 
Innym powikłaniem po NLPZ jest błoniaste kłębusz-
kowe zapalenie nerek (nefropatia błoniasta), któremu 
również towarzyszy zespół nerczycowy. W przeciwień-
stwie do MCD, związanego ze stosowaniem NLPZ, 
u  większości pacjentów z  nefropatią błoniastą nie 
stwierdza się nacieków zapalnych w obszarze tkanki 
śródmiąższowej. Ta różnica histologiczna wyjaśnia, 
dlaczego u  większości pacjentów z  MCD induko-
wanym przez NLPZ występuje zespół nerczycowy, 
któremu towarzyszy ciężkie AKI, podczas gdy zespół 
nerczycowy w przebiegu nefropatii błoniastej wywo-
łanej przez NLPZ najczęściej przebiega z prawidłową 
czynnością nerek [16].

Przeprowadzone prospektywne badanie społecz-
nościowe, w którym wzięło udział ponad 10 000 pacjen-

tów powyżej 66 roku życia. Gooch i wsp. zbadali wpływ 
NLPZ na postęp CKD. Badacze stwierdzili, że istnieje 
zwiększone ryzyko szybkiej progresji CKD z powodu 
wysokiej skumulowanej ekspozycji na NLPZ [15]. Nash 
i  wsp. przeprowadzili populacyjne retrospektywne 
badanie kohortowe, w którym uczestniczyli pacjenci 
w  wieku co najmniej 66 lat. Badali oni 30-dniowe 
ryzyko AKI po zastosowaniu NLPZ. Badacze korzy-
stali z różnych baz danych zawierających informacje 
o pacjentach mieszkających w Ontario. Ryzyko AKI 
było wyższe u pacjentów stosujących leki z tej grupy 
[17]. Clavé i  wsp. przeanalizowali retrospektywnie 
dokumentację medyczną 100 pacjentów pediatrycz-
nych, u których wykazano AKI potwierdzone biopsją. 
Badanie przeprowadzono w celu oceny ryzyka ostrego 
cewkowo-śródmiąższowego zapalenia nerek (ATIN, 
ang. acute tubule-interstitial nephritis) u  pacjentów 
z  AKI po leczeniu NLPZ. W  grupie 100  osób zdia-
gnozowano 25 przypadków ATIN. U 4 dzieci było to 
spowodowane stosowaniem NLPZ [18]. W retrospek-
tywnym badaniu kohortowym Chiasson i wsp. ocenili 
ryzyko AKI wywołane stosowaniem NLPZ. W badaniu 
wzięło udział ponad 5000 dorosłych biorców nerki. 
Ryzyko AKI było 2,83-krotnie większe u pacjentów, 
którym przepisywano duże dawki NLPZ. Ponadto 
dłuższe zażywanie leków wiąże się z wyższym ryzy-
kiem ostrego uszkodzenia nerek [19]. 

Aminoglikozydy
Aminoglikozydy to działające zależnie od stężenia 

antybiotyki, o  szerokim spektrum działania, nadal 
sprawdzające się w  poważnych zakażeniach szpital-
nych. Gentamycyna, tobramycyna oraz amikacyna 
są najczęściej stosowanymi lekami z  tej grupy [20]. 
Znalazły zastosowanie zarówno w zwalczaniu infekcji 
wywołanych przez bakterie Gram-ujemne, jak i Gram-
dodatnie, odpowiedzialne m. in. za takie choroby jak 
gruźlica, dżuma, tularemia. Infekcje płucne wywołane 
przez Pseudomonas aeruginosa u pacjentów z mukowi-
scydozą są również wrażliwe na działanie aminogliko-
zydów. W ostatnich latach ich znaczenie spadło przez 
podobne efekty terapeutyczny innych leków, które są 
lepiej tolerowane i  wiążą się z  mniejszym ryzykiem 
działań niepożądanych [21].

Mechanizm działania jest zależny od tlenu i opiera 
się na łączeniu polikationowych aminoglikozydów 
z  przeciwnie naładowanymi składnikami bakte-
ryjnej ściany komórkowej [22]. Poprzez wypieranie 
jonów wapnia i  magnezu wzrasta przepuszczalność 
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zewnętrznej błony dla cząsteczek antybiotyku. Po 
przedostaniu się do komórki aminoglikozydy łączą 
się z podjednostką 30S prokariotycznych rybosomów, 
zajmując miejsce A na 16S rRNA. Prowadzi to do 
błędnego odczytu informacji genetycznej, wytworzenia 
uszkodzonych białek, a ostatecznie do przyspieszonej 
śmierci komórki [23].

Jednym z  największych ograniczeń stosowania 
aminoglikozydów jest ich toksyczny wpływ na nerki 
pacjentów, który występuje od 0 do 25%. Poza zmniej-
szonym przepływem krwi przez nerki oraz obniżoną 
filtracją kłębuszkową, największy wpływ na nefrotok-
syczność może mieć działanie na kanaliki nerkowe 
[20]. Najbardziej narażone są komórki nabłonka 
kanalików proksymalnych przy korze nerkowej. To 
właśnie w nich, na drodze endocytozy, przez kompleks 
utworzony z megaliny i kubiliny [24], odkłada się do 
5% dawki aminoglikozydów po filtracji kłębuszkowej. 
Po przedostaniu się do komórki cząsteczki antybio-
tyku kumulują się w  lizosomach, aparacie Golgiego 
oraz siateczce śródplazmatycznej, by po osiągnięciu 
odpowiedniego stężenia przedostać się do cytoplazmy 
i oddziaływać na mitochondria, doprowadzając osta-
tecznie m. in. przez stres oksydacyjny do apoptozy, 
a nawet nekrozy [23,25]. Nefrotoksyczność tej grupy 
leków może objawiać się m. in. wielomoczem, zabu-
rzeniami elektrolitowymi, proteinurią, glukozurią, 
aminoacydurią, wzrostem stężenia kreatyniny i mocz-
nika w osoczu [24].

Retrospektywne badania kohortowe, uwzględ-
niające dwie grupy osób leczonych na bakteremię, 
z których jedna przyjmowała gentamycynę w krótkim 
schemacie (≤3 dni), a druga jej nie otrzymywała, wyka-
zały, że krótkie empiryczne leczenie gentamycyną nie 
spowodowało zwiększonej częstości występowania 
AKI [26]. Toksyczność aminoglikozydów względem 
nerek można przedstawić w  następującej kolejności: 
neomycyna > gentamycyna ≥ tobramycyna ≥ ami-
kacyna ≥ netylmycyna. Jednak badania pokazują, 
że różnica między nefrotoksycznością gentamycyny, 
a netylmycyny może być nieznaczna [25]. 

Wankomycyna
Lekiem, który odznacza się znaczną nefrotoksycz-

nością po podaniu pozajelitowym jest wankomycyna. 
Należy ona do grupy antybiotyków glikopeptydowych, 
których mechanizm działania bakteriobójczego opiera 
się na hamowaniu biosyntezy bakteryjnej ściany komór-
kowej poprzez tworzenie kompleksów z fragmentem 

D-alanylo-D-alaninowym [27]. Swoim zakresem dzia-
łania obejmuje drobnoustroje Gram – dodatnie, takie 
jak Enterococcus species, Clostridium difficile, a także 
jest lekiem z wyboru w zakażeniach wywołanych przez 
metycylinooporny Staphylococcus Aureus (MRSA, ang. 
methicyllin-resistant Staphylococcus aureus) [27,28]. 
Znajduje również zastosowanie w leczeniu pacjentów 
uczulonych na penicyliny [29]. 

Wankomycyna jest eliminowana w  niezmienio-
nej postaci wraz z moczem, niemal wyłącznie drogą 
kłębuszkowej filtracji i w mniejszym stopniu sekrecji 
kanalikowej. Jej zastosowanie jest ograniczone toksycz-
nym wpływem na nerki, który szczególnie zauważa 
się przy dużych dawkach leku i jego stężeniu w oso-
czu powyżej 15 mg/l [30,31]. Na podstawie 15 badań 
z udziałem pacjentów otrzymujących wankomycynę 
na różnym poziomie stężeń w osoczu (<15 vs 15 mg/l) 
nefrotoksyczność zaobserwowano u 5-43% pacjentów, 
w zależności od badanej populacji, a po tygodniu od 
zaprzestania terapii prawidłowa funkcja nerek powró-
ciła u 44-75 % pacjentów [28]. Niezwykle istotne jest 
monitorowanie stężenia leku w trakcie terapii, aby sto-
sować z jednej strony skuteczną dawkę wankomycyny 
przy ograniczeniu nefrotoksyczności.

Szkodliwość wzrasta u osób krytycznie chorych, 
będących w długotrwałej terapii, także przy współist-
niejącej otyłości, starszym wieku pacjenta oraz równo-
czesnym stosowaniu innych nefrotoksycznych leków 
[29,31]. Wykazano jednak, że stosowanie przeciwu-
tleniaczy oraz cylastatyny może chronić nerki przed 
uszkodzeniem podczas terapii wankomycyną [30,32].

Mechanizm toksyczności nerkowej tego anty-
biotyku nie został dokładnie poznany. Aktualne 
badania wykazują, że wiąże się on z oddziaływaniem 
na funkcjonowanie mitochondriów komórkowych, 
stresem oksydacyjnym, a  także zależnym od dawki 
wpływem na proliferację komórek kanalików proksy-
malnych [30,33]. W  modelu zwierzęcym wykazano, 
że zmiana funkcji mitochondriów kanalikowych po 
nagromadzeniu się w nich cząsteczek wankomycyny, 
może doprowadzić do uszkodzenia i  niedokrwienia 
kanalików proksymalnych [32,33]. Obecnie obawy 
przed działaniami niepożądanymi, które mogą wią-
zać się ze zwiększoną śmiertelnością oraz dłuższym 
pobytem w szpitalu prowadzą do niechęci i szczególnej 
ostrożności przy przepisywaniu wankomycyny [30,33].
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Leki przeciwwirusowe
Jednym z należących do tej klasy leków jest teno-

fowir (TDF). To nukleozyd, który konkurencyjnie 
hamuje aktywność odwrotnej transkryptazy poprzez 
blokowanie centrum aktywnego enzymu [34]. Jest 
szeroko stosowany w  leczeniu: zakażenia ludzkim 
wirusem niedoboru odporności (HIV, ang. human 
immunodeficiency virus) oraz zapalenia wątroby typu 
B (HBV, ang. hepatitis B virus). Stosowanie tenofowiru 
wiąże się z potencjalnym działaniem nefrotoksycznym. 
Problem ten dotyczył blisko 15% chorych leczonych 
TDF przez 2-9 lat [35]. TDF może powodować ostrą 
martwicę kanalików, ostre uszkodzenie kanalików 
i zespół Fanconiego [34,36]. 

Przyczyną nefrotoksyczności jest wzrost stężenia 
wewnątrzkomórkowego, poprzez akumulację komór-
kową tenofowiru w wyniku zwiększonej aktywności 
białka transbłonowego (OAT1, ang. organic anion 
transporter 1), w komórkach kanalików proksymalnych 
nerki, co prowadzi do ich bezpośredniego uszkodzenia. 
Ten sam mechanizm dotyczy adefowiru i cidofowiru 
[37]. Działanie transporterów może zostać zaburzone 
w  wyniku jednoczesnego stosowania TDF z  lekami 
eliminowanymi w podobny sposób, takimi jak: dyda-
nozyna, inhibitory proteazy: rytonawir i  lopinawir. 
Ponadto, kumulacja tenofowiru może być związana 
z: niską liczba limfocytow T CD4+, niską masą ciała, 
nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą, koinfekcją HCV 
i/lub HBV oraz zakażeniem krętkiem bladym [34]. 
TDF wydalany jest głównie przez nerki, poprzez 
przesączanie kłębuszkowe i  aktywny mechanizm 
wydalania kanalikowego [37]. Ponadto podejrzewa się, 
że TDF uszkadza mtDNA zlokalizowane w komórkach 
kanalików proksymalnych, ale precyzyjny mechanizm 
uszkodzenia mitochondriów nie jest znany [35].

W leczeniu HIV i HBV, dizoproksyl tenofowiru 
(TDF) można zastąpić alafenamidem tenofowiru (TAF) 
[38]. TAF to stosunkowo nowa forma tenofowiru. 
Posiada identyczny mechanizm działania farmakoki-
netycznego jak dizoproksyl tenofowiru. Oba leki jed-
nak znacznie różnią się trwałością i bezpieczeństwem 
stosowania.

TAF w przeciwieństwie do TDF ulega aktywacji 
dopiero wewnątrz komórki docelowej (limfocyty T 
i  tkanki limfatyczne), wpływa to na ok. 90% niższe 
stężenie w osoczu, zmniejszając tym samym ekspozycję 
nerek na tenofowir [39]. Skuteczność leczenia HIV za 
pomocą TAF i TDF jest podobna, ale grupa pacjentów, 

którzy otrzymali TAF miało znacznie mniej zdarzeń 
nerkowych niż grupa, która otrzymała TDF [40].

Szwajcarskie badanie kohortowe HIV wykazało, 
że zmiana TDF na TAF spowodowała wzrost eGFR 
o  0,3  ml/min, u  pacjentów z  początkowym eGFR 
poniżej 90 ml/min i ze spadkiem stosunku białka do 
kreatyniny w moczu o 6,1 mg/mmol, po 18 miesiącach 
od leczenia. Spadek stosunku białka do kreatyniny 
w moczu po zmianie na alafenamid tenofowiru był naj-
bardziej widoczny u pacjentów z początkowym eGFR 
<60 ml/min i u pacjentów z eGFR 60-89 ml/min [41]. 

Inhibitory proteazy HIV są również związane 
z pogorszeniem czynności nerek. Głównym objawem 
jest tworzenie się kamieni nerkowych. Leki te hamują 
proteazę HIV poprzez wiązanie z aktywnymi katali-
tycznie miejscami tego enzymu. W rezultacie hamują 
powstawanie kompletnych wirionów potomnych 
i  powodują zamknięcie cyklu replikacyjnego [34]. 
Wśród pacjentów leczonych indynawirem, lopina-
wirem, azatanawirem lub rytonawirem odnoto-
wano przypadki występowania krystalurii, kamicy 
moczowej i  śródmiąższowego zapalenia nerek [42]. 
Zaobserwowano również, że rozpuszczalność azata-
nawiru i indynawiru w moczu zmniejsza się wraz ze 
wzrostem jego zasadowości, co sprzyja powstawaniu 
nierozpuszczalnych kryształów w moczu [34,43].

Środki kontrastowe
Ostre uszkodzenie nerek wywołane kontrastem 

(nefropatia kontrastowa) jest ważnym powikłaniem 
stosowania jodowych środków kontrastowych, stoso-
wanych w procedurach diagnostycznych lub interwen-
cyjnych i może stanowić istotną przyczynę jatrogennej 
dysfunkcji nerek. Długoterminowa progresja do CKD 
i ESRD została udokumentowana w wielu badaniach 
obserwacyjnych [44]. Nefropatia wywołana kontrastem 
to ważna odwracalna i przemijająca przyczyna niewy-
dolności nerek, której częstość występowania wynosi 
do 24% w zależności od czynników ryzyka pacjenta 
(należy podkreślić choroby nerek oraz cukrzycę) [45], 
ilości i  rodzaju podawanego środka [46]. Klasycznie 
definiuje się ją jako bezwzględny (0,5  mg/dl) lub 
względny (25%) wzrost stężenia kreatyniny w  suro-
wicy w  porównaniu z  wartościami wyjściowymi 
w ciągu 72 godzin po ekspozycji na jodowane środki 
kontrastowe [44]. Osmolalność ma wpływ na pato-
fizjologię nefrotoksyczności wywołanej środkami 
kontrastowymi, dlatego poniżej dokonano podziału 
jodowanych środków kontrastowych ze względu na 
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osmolalność: związki o  wysokich osmolalnościach 
(około 1000‑2500  mOsm/kg) w  porównaniu z  oso-
czem (290 mOsm/kg), o niższej osmolalności wyno-
szącej około 400‑800 mOsm/kg takie jak: joksaglan, 
jopromid, jopamidol, johexol, ioversol oraz izoosmo-
larne – jodiksanol i  jotrolan [46]. Patomechanizm 
nefrotoksycznosći jodowych środków kontrastowych 
przedstawiono na rycinie 2. 

Należy zaznaczyć, że niejodowe środki kontra-
stowe oparte na gadolinie charakteryzuje odrębny 
patomechanizm nefrotoksyczności o jak dotąd niepo-
znanej etiologii. Za przyczynę uważa się zwiększoną 
ekspozycję pacjenta na wyżej wymienione środki 
kontrastowe na podstawie zmiany parametrów farma-
kokinetycznych tych związków. Wiadomo, że efektem 
jest nefrogenne włóknienie układowe, które występuje 
wyłącznie u pacjentów z niewydolnością nerek, a naj-
bardziej narażone są osoby ze schyłkową postacią tej 
jednostki chorobowej [49]. 

Unikanie zmniejszenia objętości wewnątrzna-
czyniowej jest najważniejszą pojedynczą strategią 

zmniejszania ryzyka uszkodzenia nerek wywołanego 
kontrastem [47]. Ogromne znaczenie ma utrzymanie 
odpowiedniego nawodnienia izotonicznym chlorkiem 
sodu lub wodorowęglanem sodu, odstawienie leków 
nefrotoksycznych oraz stosowanie minimalnej obję-
tości środka kontrastowego, a także rutynowa identy-
fikacja pacjentów wysokiego ryzyka [44]. 

Inhibitory pompy protonowej
Inhibitory pomp protonowych (IPP) zyskały popu-

larność w krótkim okresie w medycynie ze względu na 
niski koszt i niski profil skutków ubocznych. Warto 
podkreślić, że niektóre preparaty zawierające IPP 
należą do leków dostępnych bez recepty. Ich mecha-
nizm działania polega na nieodwracalnym hamowaniu 
H+/K+ ATPazy w komórkach okładzinowych błony ślu-
zowej żołądka, zmniejszając w ten sposób wydzielanie 
kwasu żołądkowego [50]. Na przełomie ostatnich lat ta 
grupa leków trafiła pod lupę naukowców pod względem 
potencjalnej nefrotoksyczności. 

Rycina 2. 	 Schemat patomechaniztmu jodowych środków kontrastowych [projekt własny na podstawie 44,46,47]
Figure 2. 	 The diagram of the pathomechanism of iodine contrast agents [own project based on 44,46,47]
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Fontecha-Barriuso M. i  wsp. wykazali, że ome-
prazol indukuje zależną od dawki śmierć komórek 
w ludzkich i mysich liniach komórek kanalików prok-
symalnych oraz w  ludzkich pierwotnych hodowlach 
komórek kanalików proksymalnych [51]. W  innym 
badaniu Antoniou T. i  wsp. udowodnili, że ostre 
śródmiąższowe zapalenie nerek występuje częściej 
u  osób stosujących IPP niż u  pacjentów, którzy ich 
nie przyjmują [52]. W latach 1999-2009 odnotowano 
114 przypadków ostrego śródmiąższowego zapalenia 
nerek wywołanego były przez IPP [51], które uznano 
za czynnik ryzyka CKD [52,53]. Większe dawki IPP, 
a także schemat przyjmowania dwa razy dziennie vs 
raz dziennie wiązały się z  wyższym ryzykiem CKD 
[51,54]. Należy podkreślić, że pacjenci przyjmujący 
IPP w porównaniu z osobami stosującymi leki z grupy 
antagonistów receptorów H2 mieli większe ryzyko 
spadku eGFR poniżej 60 ml/min/1,73 m2 [55]. 

Fontecha-Barriuso M. i wsp. proponują następującą 
hipotezę patomechanizmu nefrotoksyczności omepra-
zolu. Lek ten sprzyja nekrotycznej śmierci komórek 
w hodowanych proksymalnych komórkach kanalików. 
Jest to związane z  wczesnym spadkiem poziomów 
adenozyno-trój-fosforanu (ATP) i wczesnym wzrostem 

mitochondrialnej produkcji reaktywnych form tlenu 
(ROS), co sugeruje uszkodzenie mitochondriów. Śmierć 
komórek wywołana omeprazolem miała cechy mar-
twicy oraz wakuolizacji. Martwica może prowadzić do 
uwolnienia fragmentów komórek, które mogą ułatwić 
rozwój odpowiedzi immunologicznej leżącej u podstaw 
rozwoju ostrego cewkowo-śródmiąższowego zapalenia 
nerek u pacjentów leczonych omeprazolem [51].

W podsumowaniu niniejszej pracy autorzy pre-
zentują tabelę I, przedstawiającą postaci kliniczne 
nefrotoksyczności w zależności od stosowanego leku.
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Tabela I. 	 Postaci kliniczne nefrotoksyczności w zależności od stosowanego leku – część I. [projekt własny]
Table I. 	 Clinical forms of nephrotoxicity depending on the drug used – part I. [own project]

Lek/grupa leków Postać kliniczna nefrotoksyczności 

Inhibitory kalcyneuryny oste/przewlekłe śródmiąższowe zapalenie nerek 

Paracetamol przewlekłe/ostre śródmiąższowe zapalenie nerek 

NLPZ przewlekłe/ostre śródmiąższowe zapalenie nerek  
błoniaste kłębuszkowe zapalenie nerek (nefropatia błoniasta) 
submikroskopowe kłębuszkowe zapalenie nerek

Aminiglikozydy ostre śródmiąższowe zapalenie nerek 

Wankomycyna ostre śródmiąższowe zapalenie nerek 

Przeciwwirusowe ostre śródmiąższowe zapalenie nerek 

Środki kontrastowe ostre śródmiąższowe zapalenie nerek (nefropatia kontrastowa)
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