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Tossici ambientali e tossicità renale diretta da farmaci. Antibiotici 

 
Simonetta Savoldi  

ABSTRACT  
Gli antibiotici sono una causa relativamente comune di danno renale acuto che si verifica principalmente 
nei pazienti con fattori di rischio sottostanti. Le reazioni avverse da antibiotici possono essere classificate 
di tipo A quando sono prevedibili, ne conosciamo la causa e spesso sono dose dipendenti e di tipo B 
quando si manifestano in modo imprevedibile, sono indipendenti dalla dose e dovuti a fenomeni di 
ipersensibilità e/o immunoallergici. Tutti i compartimenti del rene sono soggetti a danno da antibiotici 
che, dal punto di vista clinico, si traducono in disfunzioni tubulari, insufficienza renale acuta, sindrome 
nefritica e insufficienza renale cronica. I farmaci maggiormente responsabili sono vancomicina, 
aminoglicosidi e beta lattamine. La comparsa di insufficienza renale acuta correla con la durata della 
degenza ed il rischio di morte. Diventa quindi di fondamentale importanza clinica conoscere gli antibiotici 
con potenziale effetto nefrotossico in modo da stabilirne il dosaggio sulla base della funzione renale e 
correggere tutti i fattori che ne possono potenziare la tossicità. 
  
 
PAROLE CHIAVE: nefrotossicità, tossicità renale diretta da antibiotici, antibiotici, reazioni avverse da 
farmaci 
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Introduzione 

Dal rapporto nazionale sull’uso dei farmaci in Italia nel 2018 [1], la spesa per antimicrobici per uso 
sistemico si aggira intorno ai 3 miliardi di Euro che rappresenta una percentuale sul totale di spesa 
del 13%. Gli antimicrobici generali per uso sistemico rappresentano la terza categoria terapeutica a 
maggior spesa pubblica per il 2018 (48,23 euro pro capite). Il posizionamento complessivo di questa 
categoria è prevalentemente giustificato dalla spesa derivante dall’acquisto di questi medicinali da 
parte delle strutture sanitarie pubbliche (35,16 euro pro capite); al contrario il contributo dato 
dall’assistenza farmaceutica convenzionata risulta di minore entità (13,07 euro pro capite). La dose 
definita giornaliera (DDD) è stata calcolata di 23 che significa che sono state prescritte 23 DDD di 
antibiotici ogni mille abitanti al giorno e si può considerare che 23 persone su 1000, cioè il 2.3%, 
hanno ricevuto in media ogni giorno una DDD di antimicrobici. Prevalenza d’uso e spesa sono più 
elevati in età pediatrica per poi diminuire nell’età adulta e innalzarsi sopra i 55 anni di età.  Le 
categorie a maggior consumo sono le associazioni di penicilline, i chinoloni, le cefalosporine di III e 
IV generazione. Vi sono importanti differenze d’uso tra le regioni italiane, le dosi prescritte variano 
da 11,2 della P.A. di Bolzano a 24,7 della Campania che, insieme a Umbria, Calabria, Puglia, Lazio, 
Marche e Basilicata, sono le regioni con dosi e costo medio per giornate di terapia superiori alla 
media nazionale. Questi dati dimostrano che in Italia vi è un enorme consumo di antibiotici e che 
probabilmente le differenze d’uso rappresentano anche livelli diversi di appropriatezza. 

Gli antibiotici, come noto, sono una causa relativamente comune di danno renale acuto che si 
verifica principalmente nei pazienti con fattori di rischio sottostanti. Le reazioni avverse da antibiotici 
possono essere classificate di tipo A quando sono prevedibili, ne conosciamo la causa e spesso sono 
dose dipendenti e di tipo B quando si manifestano in modo imprevedibile, sono indipendenti dalla 
dose e dovuti a fenomeni di ipersensibilità e/o immunoallergici [2]. La malattia renale indotta da 
farmaci è una causa frequente di disfunzione renale, tuttavia è necessario uno standard per 
identificare e caratterizzare lo spettro di questi disturbi. Un gruppo di esperti internazionali ha 
definito quattro fenotipi per la malattia renale indotta da farmaci basati sulla presentazione clinica: 
insufficienza renale acuta (IRA) sia di tipo A che B; nefropatia glomerulare (rara e non segnalata 
senza IRA); danno tubulare con lesioni isolate o generalizzate; infine nefropatia da calcoli o da 
cristalluria [3]. 

  

Epidemiologia 

Durante l’ospedalizzazione è frequente la comparsa di IRA, in corso di terapia antibiotica; un recente 
lavoro, che analizza esclusivamente pazienti in terapia antimicrobica, riporta un’incidenza di poco 
meno del 20% durante un anno di osservazione. I pazienti che hanno sviluppato IRA erano più 
frequentemente ipertesi e diabetici ed assumevano farmaci nefrotossici concomitanti. I farmaci 
maggiormente responsabili erano vancomicina, aminoglicosidi e beta lattamine. La comparsa di IRA 
correlava in modo significativo con il rischio di morte [4]. 

Nel registro di farmacovigilanza francese il 3% delle reazioni avverse sono classificate come IRA; di 
queste il 15% ha necessitato dialisi. Nel 30% dei casi il farmaco responsabile è un antibiotico. Gli 
antibiotici più facilmente implicati sono gli aminoglicosidi, le beta lattamine e i chinolonici [5]. 

L’epidemiologia dell’IRA nelle terapie intensive usando i criteri KDIGO supera il 50%; aminoglicosidi 
e glicopeptidi sono in terapia del 10% dei pazienti con IRA. La presenza di ipertensione, diabete, 
patologia cardiovascolare e severità della malattia all’ingresso sono fattori di rischio di sviluppare 
IRA. La severità dell’IRA si associa ad aumento della mortalità e la funzione renale alla dimissione è 
peggiore nei pazienti che avevano sviluppato IRA [6]. Nel paziente critico avvengono modificazioni 
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della farmacocinetica che coinvolgono soprattutto la clearance del farmaco con possibilità di 
raggiungere elevati livelli di antibiotico nel sangue e conseguente tossicità. Gli antibiotici più usati 
nelle terapie intensive sono la vancomicina, il merrem, le cefalosporine e la piperacillina, tutti con 
una clearance renale [7]. 

  

Farmaci più frequentemente in causa 

Vancomicina 

L’incidenza di nefropatia da vancomicina varia dal 5 al 40% in relazione anche ai fattori di rischio 
presenti ed ai livelli ematici di vancomicina. Il meccanismo con cui si verifica la nefrotossicità, per 
quanto non completamente chiarito, è riconducibile ad un danno cellulare secondario a ossidazione 
e disfunzione mitocondriale con susseguente apoptosi cellulare. La nefrotossicità si manifesta 
generalmente fra il 4° e 8° giorno di terapia [8]. 

Dal punto di vista morfologico, la vancomicina può produrre lesioni riconducibili a Necrosi Tubulare 
Acuta (ATN) con ostruzione tubulare dovuta a cilindri composti da aggregati di vancomicina e 
uromodulina [9] ma anche nefriti tubulo-interstiziali acute con possibili granulomi [10]. 

L’incidenza di nefrotossicità da vancomicina aumenta con l’aumentare dei livelli ematici e vi è una 
associazione con livelli ematici superiori a 15 mg/dl, con l’essere ricoverati in terapia intensiva e con 
il concomitante impiego di altri farmaci nefrotossici [11]. L’incidenza di nefrotossicità sembra 
maggiore con la somministrazione intermittente rispetto alla continua ed i livelli che devono essere 
mantenuti, per evitare tossicità, nella somministrazione continua sono tra 20 e 30 mg/l [12]. 

Per ottimizzare l’uso della vancomicina nel trattamento di infezioni gravi causate da MRSA 
(massimizzare l’efficacia clinica e ridurre al minimo il rischio di IRA), le ultime linee guida 
raccomandano di mirare a un rapporto AUC / MICBMD da 400 a 600 (ipotizzando una MICBMD di 1 mg 
/ L) in pazienti sia adulti che pediatrici. L’AUC deve essere monitorata utilizzando 2 concentrazioni 
postdose (ovvero, una concentrazione massima misurata dopo la fase iniziale di distribuzione 
tissutale della vancomicina e un livello minimo misurato prima della dose successiva), utilizzando 
preferibilmente programmi software con metodo Bayesiano. Il monitoraggio del trough-
level potrebbe essere insufficiente a guidare il dosaggio di vancomicina in tutti i pazienti [13]. 

Molti sono i fattori di rischio segnalati; i più frequenti sono la dose di farmaco sopra i 4 gr/die, i livelli 
ematici sopra 15 mg/l, la durata della terapia, l’età, il peso corporeo, la funzione renale, la 
concomitante somministrazione di altri farmaci nefrotossici e il ricovero in terapia intensiva. La 
comparsa di nefrotossicità da vancomicina è associata con una più lunga ospedalizzazione, aumento 
dei costi e rischio di morte [14]. 

Negli ultimi anni numerosi studi hanno segnalato un aumento nell’incidenza di nefrotossicità con il 
concomitante impiego di piperacillina tazobactam. In una recente metanalisi condotta su 15 studi 
pubblicati e 17 abstracts presentati a congressi che comprendevano 24,799 pazienti, l’incidenza 
complessiva di danno renale acuto era del 16.7%, 22.2% per l’associazione vancomicina/ 
piperacillina-tazobactam e 12.9% per le terapie di confronto (sola vacomicina, solo piperacillina-
tazobactam o combinazione di vancomicina e beta-lattamine) [15]. 

Riassumendo i fattori di rischio legati alla terapia con vancomicina sono la dose totale, i livelli 
ematici, la durata della terapia; dose di carico e infusione intermittente rimangono fattori di rischio 
incerti. I fattori di rischio legati al paziente sono l’obesità, la severità della malattia, il ricovero in 
terapia intensiva, la presenza di IRC e concomitante somministrazione di nefrotossine soprattutto 
aminoglicosidi e piperacillina- tazobactam [8]. 
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Antibiotici Beta-Lattamici 

L’impiego di beta-lattamine può causare necrosi tubulare che è rara con le penicilline, poco comune 
con le cefalosporine ma a maggior rischio con i carbapenemi. Il meccanismo è riconducibile a 
tossicità respiratoria, inattivazione mitocondriale dopo trasporto all’interno della cellula e 
perossidazione lipidica. L’imipenem viene commercializzato con un inibitore nefroprotettivo del 
trasporto all’interno della cellula renale [16]. 

Oltre alla tossicità da necrosi tubulare le beta lattamine sono in grado di indurre nefrite tubulo 
interstiziale (TIN) acuta. In una revisione bioptica, le beta lattamine sono associate con il 55% di TIN 
indotte da antibiotici. L’Amoxicillina è il farmaco più frequentemente coinvolto [17]. L’amoxicillina 
è inoltre causa di IRA da cristalluria e conseguente nefropatia ostruttiva [18]. 

L’incidenza di nefrotossicità da beta lattamine si aggira intorno all’8% e vi è un’associazione fra livelli 
ematici di farmaco ed episodio di nefrotossicità. La concentrazione soglia per la quale c’è un rischio 
del 50% di sviluppare nefrotossicità varia a seconda degli antibiotici (piperacillina, Cmin >452.65 
mg/L; meropenem, Cmin >44.45 mg/L) (Cmin: campione prelevato 2 ore prima della prossima dose) 
[19]. 

In un’analisi retrospettiva si è valutata la comparsa di tossicità renale in pazienti sottoposti a 
terapia con cefalosporine sia orali che parenterali (622.456 pazienti esposti a 901.908 cicli di 
cefalosporine orali e 326.867 esposti a 487.630 cicli di cefalosporine parenterali durante il periodo 
di studio di 3 anni). La nefrotossicità era più frequente nei maschi e nei soggetti sottoposti a terapia 
parenterale. In più del 50% dei pazienti tale tossicità era completamente reversibile nei mesi 
successivi ma il 17% dei soggetti con nefrotossicità necessitava di terapia sostitutiva [20]. 

L’incidenza di nefrotossicità sembra sovrapponibile nei pazienti trattati con terapia intermittente o 
continua. I fattori predittivi di IRA sono ipotensione, scompenso cardiaco, terapia con piperacillina 
tazobactam e concomitante impiego di farmaci nefrotossici [21]. 

Aminoglicosidi 

Gli aminoglicosidi inducono tossicità renale con caratteristiche diverse: dall’IRA non oligurica a 
disfunzioni della cellula tubulare che possono essere diffuse o coinvolgere solo alcuni segmenti del 
nefrone e meccanismi di trasporto determinando sindromi Fanconi-like, Bartter-like e acidosi 
tubulare distale. Gli aminoglicosidi più cationici sono più nefrotossici. La velocità di filtrazione 
glomerulare diminuisce come evento relativamente tardivo, di solito almeno 5-7 giorni dopo l’inizio 
della terapia e si risolve completamento nella quasi totalità dei pazienti. 

I fattori di rischio che sono costantemente segnalati per la nefrotossicità includono la scelta 
dell’aminoglicoside, la durata della terapia, la dose totale, la presenza di ipotensione e deplezione 
di volume, le concentrazioni sieriche elevate, la presenza di malattia epatica concomitante e uso di 
altri farmaci nefrotossici. La presenza di insufficienza renale preesistente e l’età avanzata sono 
ulteriori fattori di rischio [22]. 

Le cellule tubulari sono in grado di trasportare gli aminoglicosidi mediante endocitosi attraverso la 
membrana apicale. Gli aminoglicosidi si legano ai fosfolipidi di membrana e, alterandone turnover e 
metabolismo, determinano fosfolipidosi e conseguente morte cellulare. Accumulandosi nei lisosomi 
e nel reticolo endoplasmatico, quando raggiungono una certa concentrazione, portano a rottura 
della membrana con conseguente liberazione nel citosol del farmaco stesso e di catepsine e 
conseguente apoptosi e morte cellulare. Gli aminoglicosidi sono inoltre in grado di inibire molti 
trasportatori di membrana con conseguente deficit di riassorbimento di calcio, magnesio, sodio e 
potassio. Infine, attivano il Calcium Sensing Receptor (CaSR) con aumento del calcio intracellulare e 
conseguente morte cellulare. Lo spargimento di tessuti e residui cellulari nel lume tubulare porta a 
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ostruzione e riduce la funzione escretoria dei nefroni colpiti. L’aumentata pressione idrostatica 
all’interno del tubulo e nella capsula di Bowman riduce il gradiente di pressione di filtrazione e, 
quindi, la velocità di filtrazione glomerulare (GFR). Tuttavia, la sola ostruzione tubulare non giustifica 
la riduzione del filtrato nei casi più lievi o nelle prime fasi del danno. Gli aminoglicosidi hanno infatti 
effetti diretti anche a livello glomerulare: producono contrazione e proliferazione mesangiale e, 
legandosi alle cariche negative della barriera di filtrazione, determinano proteinuria. A livello 
vascolare inducono vasocostrizione dell’arteriola afferente con conseguente diminuzione del flusso 
e del filtrato glomerulare. Il peggioramento successivo della funzione renale viene allora spiegato 
dai meccanismi di ostruzione tubulare e contrazione mesangiale e vascolare. Contemporaneamente 
si innesca un processo infiammatorio scatenato da detriti cellulari e sostanze intracellulari che 
amplifica il danno [23]. 

La prevalenza di tossicità varia in letteratura dal 10 al 25% ma raggiunge valori superiori al 50% se 
l’indagine è condotta nelle terapie intensive e su soggetti con importanti fattori di rischio come il 
diabete, l’IR, l’ipotensione, il concomitante impiego di altre nefrotossine. In terapia intensiva, la 
mortalità è più elevata nei pazienti che sviluppano IRA rispetto ai pazienti che non la sviluppano 
(44.5% e 29.1% rispettivamente) [24, 25]. 

Anche una singola dose di gentamicina è in grado di indurre IRA nel 10% dei soggetti. La maggioranza 
dei pazienti presenta però un modesto rialzo della creatinina che si risolve in pochi giorni o settimane 
[26]. 

Negli ultimi 40 anni il monitoraggio terapeutico (TDM) è stato parte integrante della gestione dei 
pazienti durante il trattamento con un aminoglicoside. Il TDM ha contribuito a ridurre l’incidenza di 
eventi avversi osservati con questa classe di antibatterici [27]. Elevati livelli di Cmin e AUC nel corso 
dei giorni sono associati a comparsa di tossicità. Per questo motivo si raccomanda un monitoraggio 
routinario dei livelli ematici durante la terapia con aminoglicosidi [28]. 

L ’incidenza di nefrotossicità da amikacina è meno frequente rispetto alla tossicità generata da altri 
aminoglicosidi. Inoltre, la somministrazione in dose unica riduce la nefrotossicità pur mantenendo 
efficacia terapeutica e semplifica i processi di monitoraggio [27]. 

Polimixine 

La colistina era, ed è tuttora, l’unico agente polimixinico disponibile per via parenterale in Europa. 

Dopo la filtrazione glomerulare, la colistina viene assorbita dalle cellule dei tubuli prossimali. 
L’accumulo intracellulare è una precondizione per il danno renale mediato dalla colistina e i 
mitocondri delle cellule tubulari prossimali potrebbero essere un sito primario di danno. Anche in 
questo caso il meccanismo con cui si instaura tossicità passa attraverso l’accumulo intracellulare, il 
danno mitocondriale e l’apoptosi cellulare [29, 30]. 

L’incidenza di nefrotossicità da polimixine varia dal 24 al 74% per la colistina e dal 21 al 46% per la 
polimixina B [31]. Un recentissimo lavoro definisce che non vi sono significative differenze in merito 
alla nefrotossicità fra le polimixine. La prevalenza della nefrotossicità è aumentata 
significativamente nel corso degli anni. Negli anni ’70 le percentuali riportate per questo evento 
erano intorno al 2%, con un graduale aumento, raggiungendo il 26% nel 2015 e il 27% nel 2016. 
L’aumentata incidenza è verosimilmente da imputare ai criteri utilizzati per definirla. Gli studi che 
usano l’aumento della creatinina danno una prevalenza del 14%, gli studi che usano i criteri RIFLE 
del 39% [32]. 

I fattori di rischio per nefrotossicità legati al paziente sono l’età, l’obesità, concomitante impiego di 
farmaci nefrotossici, presenza di diabete, ipoalbuminemia e ricovero in terapia intensiva. I fattori 
legati al farmaco sono la dose somministrata (dosi di colistina ≥5 mg / kg / die; dose totale > 270 mg 
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per colistina e ≥200 mg per PMB), concentrazione sierica (concentrazioni di 3,33 mg / L e 2,42 mg / 
L sono i breakpoint predittivi della concentrazione sierica per la nefrotossicità al giorno 7 e alla fine 
della terapia, rispettivamente) [33]. 

In uno studio multicentrico retrospettivo, la comparsa di nefrotossicità da polimixina B risultava più 
frequente con la monosomministrazione rispetto alla somministrazione 2 volte al giorno con 
un’incidenza del 47% e del 17% rispettivamente. L’episodio di nefrotossicità avveniva dopo 7 giorni 
di terapia e si risolveva nel 78% dei casi. Nessun paziente richiedeva terapia sostitutiva [34]. 
Ovviamente le strategie per minimizzare la tossicità riguardano la possibilità di limitare i fattori di 
rischio. Recentemente si è ipotizzato l’impiego di antiossidanti o di cilastatina che in vitro hanno 
dimostrato di ridurre la nefrotossicità indotta da gentamicina, colistina e vancomicina. Per quanto 
riguarda la modalità di somministrazione, al momento il suggerimento è dividere in due la dose e 
infondere il farmaco in circa 1 ora [30]. 

Fluorochinoloni, Macrolidi e Oxazolidinoni 

I fluorochinoloni determinano sia nefriti intersiziali acute con, a volte, associati aspetti 
granulomatosi, vasculiti, necrosi tubulare e cristalluria [35,36]. La cristalluria si può associare ad 
aspetti di nefrite interstiziale con granulomi ed i fattori di rischio sembrano essere l’età, la bassa 
massa corporea, l’impiego di ACE-inibitori e la preesistente insufficienza renale [37]. 

Nefriti interstiziali acute sono state segnalate sia con l’impiego di macrolidi che oxazolidinoni [38, 
39, 40]. 

La Clindamicina è causa di insufficienza renale acuta secondaria a nefrite interstiziale nel 75% dei 
casi e nel restante determina necrosi tubulare acuta. Nonostante la maggioranza dei pazienti 
richieda trattamento sostitutivo, vi è recupero della funzione renale nella pressoché totalità dei 
pazienti dopo circa 2 mesi [41, 42]. 

Farmaci antitubercolari 

L’incidenza di IRA in pazienti in trattamento per tubercolosi è di circa il 7%; si manifesta 
prevalentemente nei primi 2 mesi ma può avverarsi anche fino a sei mesi dall’inizio della terapia. Il 
tempo medio di recupero della funzione renale è di circa 40 giorni (range, 1–180 giorni). I fattori che 
predicono il recupero renale sono la presenza di febbre, eruzione cutanea e disturbi gastrointestinali 
all’inizio dell’IRA. Poiché la presenza di febbre e rash si associano alla nefrite interstiziale è verosimile 
che la patogenesi sia legata a questa patologia indotta da rifampicina (43). In un recente lavoro, 
infatti, la presenza di nefrite tubulo interstiziale è stata confermata alla biopsia renale [44]. 

Nuovi farmaci 

Oritavancina e dalbavancina presentano un profilo di nefrotossicità migliore rispetto a quello della 
vancomicina mentre la televancina presenta effetti collaterali più frequenti. Sia  Ceftaroline che 
Ceftobiprole hanno le stesse caratteristiche di tossicità delle altre cefalosporine. Il Tedizolid ha un 
profilo di sicurezza migliore rispetto al linezolid mentre il Radezolid deve ancora essere valutato in 
trial di fase III [45]. 

Il Relebactam, inibitore delle β-lactamasi, può ripristinare l’attività dell’imipenem contro i patogeni 
gram-negativi non sensibili a Imipenem. In un recente trial, l’impiego di imipenem/relebactam è 
stato confrontato con colistina+imipenem in pazienti con infezioni non suscettibili all’Imipenem. I 
tassi di risposta clinica favorevoli erano superiori del 31% con IMI / REL rispetto a colistina + IMI al 
giorno 28. La mortalità per tutte le cause al giorno 28 era inferiore del 20% con IMI / REL. La 
nefrotossicità era significativamente inferiore con IMI / REL rispetto a colistina + IMI  (10%) vs 56% 
rispettivamente) [46]. 
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Anche l’associazione imipenem/vaborbactam (nuovo inibitore delle β-lattamasidi con uno spettro 
microbico tale da coprire gli enterobatteri produttori di carbapenemasi) risulta più favorevole in 
termini di tossicità rispetto alla miglior terapia a disposizione (polymyxina, carbapenemico, 
aminoglicoside, tigeciclina o ceftazidime-avibactam). L’impiego di imipenem/vaborbactam è 
associato a miglioramento clinico, diminuita mortalità e ridotta nefrotossicità [47]. 

  

Conclusioni 

I medici devono conoscere la potenziale nefrotossicità di numerosi antibiotici ed i meccanismi per 
cui e con cui si manifesta. A questa consapevolezza si deve aggiungere il riconoscimento di tutti i 
fattori di rischio che possono contribuire all’insorgenza di tossicità renale in quanto spesso la causa 
di IRA è multifattoriale. Il monitoraggio dei livelli ematici, quando è possibile, contribuisce a 
adeguare la dose in modo da evitare livelli tossici. Poiché la clearance renale rimane uno dei fattori 
più importanti nel determinare i livelli ematici di molti antibiotici, è necessario conoscere la funzione 
renale prima di iniziare la terapia e continuare a monitorarla. Il riconoscimento precoce di tossicità 
renale e la successiva sospensione dell’antibiotico responsabile, permette di recuperare il danno 
renale che risulta reversibile nella maggioranza dei casi. Particolare attenzione deve essere posta in 
modo da evitare la contemporanea somministrazione di altri farmaci nefrotossici ed ulteriori insulti 
renali quali l’ipotensione e la disidratazione. 
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