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Streszczenie
Izoniazyd (hydrazyd kwasu izonikotynowego, INH) jest lekiem bakteriobójczym stosowanym w profilaktyce i terapii gruźlicy. 
Objawy ostrej intoksykacji INH są rzadko opisywane u dzieci, a opisy niewydolności nerek są kazuistyczne.
Przedstawiamy przypadek 17-letniego chłopca, u którego, w przebiegu zatrucia izoniazydem, stwierdzono objawy ostrego 
uszkodzenia nerek (kreatynina 1,4 mg/dl, GFR 51 ml/min, AKI, stopień 2 wg AKIN jak i pRIFLE). Pierwszymi objawami zatrucia 
INH były drgawki, następnie zaburzenia świadomości, kwasica metaboliczna (pH 6,83, HCO3 2,3 mmol/l, BE (-28,5) mmol/l) 
hiperglikemia 268 mg/dl oraz narastające cechy rabdomiolizy (CK max 144000 U/l, LDH max 11134 U/l, mioglobina max 
>500 ng/ml, GOT max 2918 U/l, GPT max 754 U/l).
Po zastosowaniu leków przeciwdrgawkowych, intensywnego nawadniania oraz alkalizacji moczu 8,4% NaHCO3 uzyskano 
normalizację stężenia kreatyniny w surowicy (0,7 mg/dl, GFR 102 ml/min) w 5 dobie, mioglobiny i LDH po 10 dniach, a CK 
i aminotransferaz – po 4 tygodniach.
U pacjentów leczonych INH warto pamiętać, że przedawkowanie izoniazydu może doprowadzić do ostrego uszkodzenia nerek.
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WproWadzenie

Izoniazyd (hydrazyd kwasu izonikotynowego) jest lekiem 
bakteriobójczym stosowanym w profilaktyce i terapii 
gruźlicy w dawce 300 mg/dobę u dorosłych, u dzieci – 10-
15  mg/kg/dobę (nie więcej niż 300 mg/dobę) [1]. Podany 
w wyższych dawkach wykazuje działanie hepatotoksyczne, 
może spowodować wystąpienie neuropatii obwodowej i na-
wracających drgawek [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7].

Pierwszymi objawami przedawkowania INH są nudności, 
wymioty, zawroty głowy, niewyraźna mowa, zaburzenia wi-
dzenia, omamy wzrokowe. W cięższych przypadkach wystę-
pują zaburzenia oddychania, śpiączka wraz z niepoddającymi 
się leczeniu napadami drgawkowymi [4, 5, 6, 7], rzadko inne 
objawy neurologiczne [8, 9].

U osób dorosłych do najczęściej obserwowanych objawów 
zatrucia INH zalicza się drgawki, upośledzenie świadomości, 
wymioty, tachykardię, tachypnoe, hipertermię, neuropatię 
obwodową [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7]. Rabdomioliza jest rzadko 
opisywanym objawem zatrucia INH u dorosłych [10, 11]. 
Jeszcze rzadziej opisywana jest niewydolność nerek [12, 13]. 
Ostra niewydolność nerek rozwija się w wyniku uwalniania 
z uszkodzonych tkanek mioglobiny i kwasu moczowego, 
które wytrącają się szczególnie łatwo w kwaśnym środowisku 
w postaci wałeczków, powodując zatkanie cewek nerkowych 
i ich martwicę [11].

Do charakterystycznych objawów laboratoryjnych w za-
truciu INH należą: kwasica metaboliczna, hiperglikemia, 
upośledzona funkcja wątroby oraz podwyższenie poziomu 
kinazy fosfokreatynowej CPK [2, 3, 4, 5, 6, 10].

Objawy ostrej intoksykacji INH są rzadko opisywane 
u dzieci, a opisy niewydolności nerek są kazuistyczne [13].

opiS przypadku

17-letni pacjent przyjęty do kliniki z powodu 4-krotnych 
drgawek toniczno-klonicznych, po dożylnym podaniu w ka-
retce 10 mg diazepamu.

Miesiąc wcześniej, z powodu dodatniej próby tuberkuli-
nowej, rozpoczęto jego leczenie izoniazydem (200 mg/dobę). 
Funkcja nerek w tym czasie była prawidłowa. Przed przyję-
ciem do szpitala u chłopca od 4 dni obserwowano biegunkę, 
ale nadal systematycznie przyjmował lek.

Pacjent przyjęty w stanie ogólnym ciężkim, nieprzytomny, 
z ciśnieniem tętniczym 151/57mmHg, tętnem 90/min, niere-
gularnym oddechem; stopień odwodnienia oceniono na ok. 
5%; źrenice równe, z prawidłową reakcją na światło. W bada-
niach laboratoryjnych podwyższone wykładniki uszkodzenia 
nerek: kreatynina 1,4 mg/dl, GFR 51 ml/min, w stopniu 2. 
wg Acute Kindey Injury Network jak i pRIFLE [14, 15], 
mocznik 32 mg/dl, kwas moczowy 13,9 mg/dl, pH  6,83, 
HCO3 2,3 mmol/l, BE (-28,5) mmol/l, pO2-106 mmHg, pCO2 
33 mmHg, Na 153 mmol/l, K 3,9 mmol/l, Ca 5,3 mEq/l, GOT 
31 U/l, GPT 42 U/l, LDH 801 U/l, glukoza 268 mg/dl, WBC 
27, 1 × 103/mm3, Hb 16 g/dl, Ht 49,8%, płytki 271 × 103/mm3. 
W badaniu moczu: białko 45 mg/dl, erytrocyty 1-2 wpw. 
Zapis EKG prawidłowy.

Badania toksykologiczne – w kierunku: etanolu, metanolu, 
glikolu, narkotyków i kodeiny – były ujemne. Wyniki bada-
nia płynu mózgowo-rdzeniowego oraz CT głowy były pra-
widłowe. Badanie TANDEM SM – w kierunku zaburzeń beta 
oksydacji kwasów tłuszczowych – nie wykazało odchyleń.

W ciągu pierwszych 6 godzin hospitalizacji obserwowano 
kilkukrotne nawroty drgawek toniczno-klonicznych ze wzro-
stem ciśnienia tętniczego do 182/62 mmHg. W leczeniu 
stosowano doraźnie dożylnie diazepam (18 mg/dobę  =   
0,25 mg/kg/dobę) oraz fenobarbital (40 mg/dobę); ponadto 
intensywne nawadnianie – 3 l/dobę – płynem wieloelektro-
litowym, dożylną alkalizację 8,4% NaHCO3 w dawce 
0,3 ml/kg pod kontrolą pH krwi, uzyskując normalizację po 
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5 godzinach (Ryc.1). Nadciśnienie tętnicze opanowano, po-
dając dożylnie dihydralazynę 2×7 mg. W ciągu dalszego 
pobytu w oddziale nie obserwowano nawrotów drgawek.

rycina 1. Zmiany pH krwi w wyniku alkalizacji

Po 48 godzinach hospitalizacji, w związku z nasilonym 
bólem łydek, podejrzewając rabdomiolizę, oznaczono stęże-
nie CK, które wynosiło 96000 U/l (norma 33-145 U/l), LDH 
– 9024 U/l (norma 340-640 U/l), mioglobiny – 438 ng/ml 
(0-107ng/ml), GOT – 1004 U/l (norma do 45 U/l), GPT – 
180 U/l (norma do 45 U/l) i narastało w kolejnych dniach. 
Kontynuowano intensywne nawadnianie oraz alkalizację 
moczu 8,4% NaHCO3 do pH 7,5, uzyskując stopniowe ob-
niżenie parametrów rabdomiolizy i ustąpienie dolegliwości 
bólowych mięśni.

Normalizację stężenia kreatyniny w surowicy (0,7 mg/dl, 
GFR 102 ml/min) stwierdzono w 5 dobie (Ryc.2), mioglobi-
ny i LDH po 10 dniach, a CK i aminotransferaz – po 4 tygo-
dniach. Ryciny 3 i 4 przedstawiają dynamikę zmian wybra-
nych wykładników rabdomiolizy w pierwszym tygodniu  
obserwacji  pacjenta..

rycina 2. Zmiana wartości kreatyniny w czasie obserwacji

omóWienie

Ostra niewydolność nerek w przebiegu zatruć INH opisy-
wana jest najczęściej w trakcie pierwszego roku leczenia, 
częściej u mężczyzn. Ryzyko tego powikłania rośnie wraz 
z wiekiem pacjentów [13].

W przedstawionym przypadku ostre zatrucie izoniazydem, 
2 miesiące po rozpoczęciu leczenia, w połączeniu z odwod-
nieniem w przebiegu biegunki, spowodowało wystąpienie 
zaburzeń świadomości, drgawek i ciężkiej kwasicy metabo-
licznej – typowych objawów zatrucia INH.

Ostre uszkodzenie nerek, stwierdzone w dniu przyjęcia, 
mogło wynikać z zatrucia INH w przebiegu odwodnienia. 
Rabdomioliza, którą stwierdzono w 3 dobie, wynikała praw-
dopodobnie z uszkodzenia mięśni wskutek wielokrotnych 
drgawek w przebiegu zatrucia INH, jak również z bezpo-
średniego uszkadzającego działania INH.

Leczenie zatrucia izoniazydem u dzieci podlega takim 
samym zasadom jak u dorosłych, z wyjątkiem stosowanych 
dawek leków [2]. Podstawowym działaniem jest zabezpie-
czenie dostępu tlenu u pacjenta ze śpiączką, drgawkami 
lub stanem drgawkowym; stosowanie pirydoksyny i leków 
przeciwdrgawkowych [2, 4, 5, 6]. Objawy neurologiczne 
w zatruciu INH są związane z czynnościowym niedoborem 
pirydoksyny (vit.B6), której miejsca receptorowe są blo-
kowane przez INH oraz inaktywacją enzymu fosfokinazy 
pirydoksyny, co powoduje niedobór fosforanu pirydoksalu 
– aktywnego kofaktora w wielu reakcjach, m.in. w powsta-
waniu kwasu γ-aminomasłowego (GABA) – pogłębiając tym 
objawy neuropatii [2].

Dlatego też u wszystkich pacjentów z drgawkami i ob-
jawami ostrego zatrucia INH zalecane jest stosowanie pi-
rydoksyny w dawce 1 g iv na każdy gram podanego INH 
[2, 4, 5]. Jeśli ilość przyjętego INH jest nieznana, zaleca się 
stosowanie pirydoksyny 70 mg/kg (max.5 g) iv u dzieci, 
z jednoczesnym podawaniem benzodiazepiny [2]. U naszego 
pacjenta nawroty drgawek opanowano podawaniem dodat-
kowo fenobarbitalu.

Korekcja kwasicy metabolicznej przy użyciu wodorowę-
glanu sodu, zalecana jest przy ciężkiej postaci kwasicy z pH 
krwi arterializowanej 7.10-7.15 [2].

U opisywanego chłopca podawanie wodorowęglanu sodu 
od 3. godziny pobytu w szpitalu spowodowało normaliza-
cję pH krwi po 5 godzinach, ale kontynuowano leczenie 
w związku z ochronnym działaniem alkalizacji na cewki 
nerkowe. Alkalizacja moczu do wartości pH > 6,5 zapobiega 
precypitacji mioglobiny i kwasu moczowego w cewkach ner-
kowych. We wczesnym etapie rabdomiolizy można podawać 
8,4% NaHC03 w bolusach,w dawce 1 mmol/kg m.c, do czasu 
osiągnięcia pH krwi 7,45 [11].
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W leczeniu ciężkiego zatrucia INH do leczenia nerko-
zastępczego (hemodializa, dializa otrzewnowa) powinni 
być kwalifikowani pacjenci z ciężką niewydolnością nerek, 
u których terapia pirydoksyną jest nieskuteczna [2, 6, 16].

Leczenie zachowawcze AKI w omawianym przypadku 
okazało się wystarczające. Pacjent bez odchyleń w badaniu 
przedmiotowym i badaniach laboratoryjnych pozostaje pod 
opieką poradni nefrologicznej.

U pacjentów leczonych INH warto pamiętać, że prze-
dawkowanie izoniazydu w sytuacjach wahań wolemii może 
doprowadzić do ostrego uszkodzenia nerek.
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Acute kidney injury (AKI) caused by isoniazid intoxication 
in a 17-year-old boy

abstract
Isoniazid (INH) is bactericidal antibiotic frequently used for the prevention and treatment of tuberculosis. Symptoms of INH 
intoxication diagnosed in children are rare and AKI are casuistic.
The case is presented of a 17-year-old boy who was treated with isoniazid and developed acute kidney injury associated 
with INH intoxication (creatinine 1.4 mg/dl, GFR 51 ml/min, AKI, grade 2 in AKIN and pRIFLE). First symptoms of intoxication 
were recurrent seizures, followed by metabolic acidosis (pH 6.83, HCO3 2.3 mmol/l, BE (-28.5) mmol/l), hyperglycaemia 
268mg/dl, and features rabdomyolysis (CK max. 144,000 U/l, LDH max 11,134 U/l, mioglobina max. >500 ng/ml, GOT max 
2918 U/l, GPT max. 754 U/l).
In the treatment, anticonvulsants, intensive hydratation and alkalization with 8.4% NaHCO3 were used. Normalization of 
renal function (0.7 mg/dl, GFR 102 ml/min) and decreasing parameters of rhabdomyolysis (CK, LDH, aminotransferases) 
were observed.
Side-effects of INH, such as intoxication, are associated with acute kidney injury in patients treated with isoniazid.
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