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Introduction 

• The prevalence of patients with CKD > 10% 

 

• Drugs that rely extensively on the kidney for 
elimination from the body (Renal clearance> 
30% of total clearance) 

 

• Drug concentrations in blood or plasma are 
clearly associated with a pharmacodynamic 
effect (success, failure or toxicity) 



 



 





 מבוא

תפקוד הכליה יכול להשפיע על פינוי תרופות ועל תגובה להן  •
 בדרכים רבות

 

התאמת מינון לתפקוד הכליות מומלצת במספר רב של  •
, למרות זאת. תרופות המתפנות באחוז גבוהה דרך הכליות

 התאמת מינון מבוצעת בפועל באחוז נמוך מהמטופלים

 

  67%עד  19%כי , עולה Long et al.(2004)מסקירתם של •
 1.מותאמות לתפקוד כלייתי אינןמההוראות בבתי חולים 

 

למרות שאין מספיק מידע בחולים אמבולטוריים אך כנראה  •
  1.69%  -אי ההתאמה הוא כאחוז 

 
1- Ann Pharmacother. 2004 May;38(5):853-8. 



GFR by Age – Healthy People 

National Kidney Foundation 2011 





 CKDשינויים פרמקוקינטים בחולי 

:  Absorption 
 

-Decreased efflux 
transporter activity. 
-Decreased P-450 activity 

 
 

: Distribution 
 

-Increased Vd 

-Decreased Protein binding 
(uremic toxin) 
-Increased Tissue binding 
-Increased free drug 
concentration  
-.  
-Decreased P-450 activity 

 
 

: Metabolism 
 

-Decreased Phase I 
metabolism (P-450 activity) 
-Decreased Phase II activity 

 

: Excretion  
 

-Decreased renal drug 
excretion 
-Decreased non-renal drug 
excretion 
 



Elimination- פינוי 

במחלות כליה מאטיולוגיות שונות עלול להיפגע  •

 והטובולים הגלומרוליםהמבנה של 

  

של פינוי   הספציפיםבנוסף תתכן פגיעה במסלולים •

 : י הכליה "תרופות ע

 גלומרולריסינון –

 הפרשה טובולרית–

 ספיגה מחדש–



Elimination- פינוי 

  רינאליתמידת התרומה של כל אחד מהתהליכים להפרשה 

   לשניהיכולה להשתנות באופן עצום מתרופה אחד 





 הפרשה טובולרית

  הפרוקסימליתבלולאה מתרחשת הפרשה טובולרית •
 של הכליה

 :  שני מסלולים ישנם •
 אניונימסלול ספציפי לסובסטרט 

 קטיונימסלול ספציפי לסובסטרט 

באופן שונה  משפיעה  AKI ,CKD -המחלה שגרמה ל•
  -ו Glomerular Filtirationעל מידת התפקוד מבחינת 

Tubular Secretion ( וקטיוני אניונימסלול) 

לפי המחלה אפשר לדעת באיזה חלק מהנפרון יש  •
 יותר פגיעה



 הפרשה טובולרית

Some Drugs that are actively secreted by the renal tubule 

PgP Cationic transport  Anionic transport  

Digoxin Digoxin Penicillin, Ampicillin 

Taxol, Anthracycline 

 

Taxol, Anthracycline Cephalosporines 

Clarithromycin Creatinine NSAIDs 

Cyclosporine Trimethoprim MTX 

Losartan Vancomycin Probenecide 

Steroids Verapamil Sulphamethoxazole 



 AKIשינויים פרמקוקינטים בחולי 

:  Absorption 
 
Decreased perfusion of the gut  
decreased absorption 

 
 

: Distribution 
 
 Endothelial damage and increased capillary 

permeability  fluids move from the vasculature 
to the interstitium 

 Vd of hydrophilic drugs may be altered 
 
 AKI patients often have reduced protein binding 

(reduction in Albumin synthesis, displacement by 
uremic molecules)  increased Vd 

 

 

 
: Metabolism 

 
 alterations in the metabolism and 

nonrenal clearance of drugs have been 
observed in patients with AKI 

 Vasoconstrictive drugs, such as 
phenylephrine, norepinephrine, 
epinephrine, and dopamine, can also 
decrease hepatic blood flow 

: Excretion  
 
 AKI is associated with: 

 Decreased Glomerular Filtration  Rate 
 Impairment of tubular secretion 
 Impairment of reabsorption 
 



 הפרשה בגיל המבוגר

 עלייה ברמות התרופה בדם וסיכוי לרעילות

 ירידה בקצב הפינוי של תרופות שונות

 (eGFR)ירידה בקצב הסינון של הכליות 

 ירידה בנפח הכליות עקב מוות של נפרונים

 ירידה בזרימת הדם לכליות  ירידה בזרימת הדם לנפרונים

 Age-related changes in pharmacokinetics and pharmacodynamics. Mangoni & Jackson  Br J Clin Pharmacol p. 6-14 
17 



1Case  

 Candida עם צמיחה של , 60מטופלת בת •
Albicans רגיש ל, בדם- Fluconazole 

 

–Scr = 2.6mg/dl (0.7 בבסיס) 

 CLcr<50ml/min 50% of dose: לפי העלון לרופא–

 ג ליממה"מ 400המינון המלא הינו –

מה . ג פעם ביום"מ 200במחלקה הוחלט לתת •

 ?דעתכם



.Con1Case  

• Fluconazole is substantially reabsorbed in 
patients with normal renal function 

 

•  This function is reduced during AKI. Dose 
should be either unadjusted or raised   

 



Clearance: AKI vs. CKD 

• Imipenem total clearance rate (Vilay et al. 2008) : 
– anuric patients with AKI (90-95 ml/min) 
– normal renal function (130 ml/min)  
– patients with ESRD (50 ml/min) 

• meropenem total clearance rate (Giles et al. 2000) 
– AKI 40-60 ml/min  
– ESRD 30-35 ml/min 

• Vancomycin total clearance rate (Macias  et al. 1991): 
–  normal renal function 40 ml/min 
–  AKI 15 ml/min  
– ESRD 5 ml/min  



Altered distribution 

 

D   C = 
V   



 ARFסוגי 

Abuelo et al.N Engl J Med 2007 

Prerenal 
Azothemia 
 Functional 

ARF 

Postrenal 
ARF 

Intrinsic 
ARF 



Prerenal azothemia 

 ירידה בהספקת הדם לכליות  

 (היפוולמיה -תת נפח)איבוד דם מאסיבי •

  התייבשות•
 (טיפול אגרסיבי במשתנים,שלשולים והקאות)

 כוויות נרחבות•

על רקע מחלה אקוטית או ירידה בלחץ הדם •

 ספסיס
 (דלקת הלבלב, הפרינאוםלרוב זיהום כגון דלקת )

 
Singri et al.JAMA.2003 



Prerenal azothemia 

 ...סיבות נוספות

 ירידה בנפח אפקטיבי•
אי ספיקת לב קשה או , צירוזיס המלווה במיימת 

 (כשל תפקודי של שריר הלב) קארדיומיופתיה

 

 תת לחץ דם  •
 שימוש עודף בתרופות ליתר לחץ דם" עודף איזון"

 

Singri et al.JAMA.2003 



Prerenal azothemia 

 

 

 תפקוד כלייתי תקין מבוסס על      
 מתפוקת הלב   25%= תקינה לכליה  פרפוזיה

 (1 L/min )מוזרמת לכליות 

Singri et al.JAMA.2003 



Prerenal azothemia 

 מאפיינים

 פגיעה במבנה הכליה אין•

הגורם לבעיה יחזיר את הכליות לתפקודן  " סילוק" •

 הבסיסי

 סכנה

המשוך ללא תיקון עלול להוביל  רנלי-מצב פרי

  Acute tubular -necrosis -ו גלומרולריתלאיסכמיה 

 

Singri et al.JAMA.2003 



Functional acute renal failure 

 לרוב על רקע טיפול תרופתי

 

   Cyclosporin,NSAIDsי  "ע Afferent -כיווץ כלי הדם ה•

 

  Efferent -ירידה ביכולת הכיווץ של כלי הדם ה•

ACEI,ARBs 

 

Singri et al.JAMA.2003 





Functional acute renal failure 

 הגלומרוליפגיעה בלחץ ההידרוסטטי בתוך 

 מחלה •

 טיפול תרופתי  •

י הכליות כתוצאה  "פגיעה ביכולת יצירת התסנין ע

או /ו Afferent -של כלי הדם ה  מוזוקונסטריקציה

  -Efferent של כלי הדם ה ואזודילטציה

 

Singri et al.JAMA.2003 



Intrinsic acute renal failure 

 פגיעה בתפקוד הגלומרולי

 על רקע מחלות•

 Glomerulinephritis 
Lupus erythematosus 

Malignant HTN  

• Acute intestital nephritis 

•Acute tubular necrosis 

Singri et al.JAMA.2003 



Intrinsic acute renal failure 

 Intrinsic acute renal failure -גורמים אפשריים ל

 של הנפרון המיקרוסקולריתפגיעה ברמה •

 פגיעה ברמה הטובולרית של הכלייה•

 של הכלייה  interstitium -פגיעה ברמת ה•

 

מתן נוזלים  , הטיפול העיקרי הוא סילוק הגורם

 ואלקטרוליטים

Singri et al.JAMA.2003 



 פגיעה

-מיקר
 וסקולרית

 פגיעה

 טובולרית

 פגיעה

 ברמת
interstitium 

© 2009 WebMD 

 Intrinsic acute renal failure-מוקדי פגיעה אפשריים ב

 



Analgesic induced nephropathy 

 -ההופעה הקלאסית של תופעה זו מתבטאת ב
chronic interstitial nephritis or renal papillary 

necrosis 

תופעה זו עלולה להתפתח על רקע  ההשערה היא כי 

 בכלל   שימוש ממושך באנלגטיקה
ובאנלגטיקה משולבת  ( מנה מצטברת לאורך זמן)

 (שילובים המכילים קודאין וקפאין: כגון)בפרט 

Mark et al. N.England J.1998 



 
 

NSAIDs induced glomerulopathy 

 שיפורט בהמשך NSAIDsשל " הרגיל"שונה מהמנגנון *

 
 

 (תהליך דלקתי)המנגנון לא לגמרי ברור    

  ארכידוניתשל חומצה  בקטבוליזםעליה , 1COXככל נראה קשור לעיכוב 

תוצאה  –מתווכי דלקת לויקטוריאניםוכתוצאה מכך עליה ביצור 

 glomerulonephritisאפשרית של תהליך זה הינה 

 

 ?סלקטיבים COX2מה עם 

אם כי הדבר תלוי  , גם לתרופות אלו יש פוטנציאל לפגיעה כלייתית
כמו במקרה של התרופות  "  Class effect"בתרופה ופחות מדובר ב 

 הלא סלקטיביות

סימן . מספר חודשים מרגע הפסקת התרופההבעיה נפתרת תוך  
 חלבון בשתןקליני שיכול להעלות חשד לתהליך זה  הוא 

 

 

 

Whelton, Am J Med 1999 
Zhang et al.JAMA 2006 





Acute interstitial nephritis 

 לרוב על רקע טיפול תרופתי

Quinolones 

 
Penicillins 

 
Sulpha 

 

PPI 

Charles et al. Am Fam Physician 2003  



Acute interstitial nephritis 

Drug-induced acute Interstitial nephritis (AIN) 

 AINהם על רקע  ATNמכל מקרי  1-3%

 

,  פניצלינים: ביניהם. לרוב על רקע חשיפה לאנטיביוטיקה 
 NSAIDSובנוסף  ריפמפין, סולפונמידים, קוינולונים, צפלוספורינים

 

מניחים כי מדובר בסוג של תגובה  . המנגנון לא ברור לגמרי 

 בחשיפה לתרופה אוטואימונית

 

 

Charles et al. Am Fam Physician 2003  



Acute interstitial nephritis 

Drug-induced acute interstitial nephritis (AIN) 

 

 שעות מרגע החשיפה לתרופה -דקותהתגובה תתרחש תוך •

 

לחלבונים בדם והגוף מפתח התרופה או המטבוליים שלה נקשרים •
 נוגדנים נגד קומפלקסים אלו

 

בכליה   לטובולינוגדן מגיעים -חלבון-הקומפלקסים של תרופה •
לפגיעה בתאים תהליך דלקתי שגורם וכתוצאה מכך מתחיל 

שבועות מהחשיפה  -הפגיעה תתרחש תוך ימים. הטובולריים
 לתרופה

 

Charles et al. Am Fam Physician 2003  



Acute tubular necrosis (ATN) 

 ARF Intrinsicהסיבה השכיחה ביותר ל 

 

כלי דם קטנים זקוקים לרמות חמצן גבוהות ולכן כל   

 הוא גורם סיכון מצב שעלול לגרום לאיסכמיה
 ARFל  

 

 לנזק בלתי הפיךמדובר במצב הגורם 

 

 

 
Charles et al. Am Fam Physician 2003  



 
Acute tubular necrosis 

 
 רנלי–מצב ממושך שגרם לפגיעה בתפקוד הפרה 

 

 לכליות   בפרפוזיהירידה לאורך זמן  :כגון
 (ספסיס, כוויות נרחבות, תת לחץ דם)

 או

כתוצאה מחשיפה לחומרי ניגוד או חומרים   

  נפרוטוקסיים
  ,Amphotericin B Aminoglycosides: כגון

Charles et al. Am Fam Physician 2003  



Acute tubular necrosis 

 אמינוגליקוזידיםעל רקע 

     

 ימים מתחילת הטיפול 7-5תתרחש     •

 SRcrתבוא לידי ביטוי בעליה איטית בערכי   •

 ללא ירידה בכמות השתן   •

 היפואוסמולריהשתן יהיה •

לרוב בדיקת שתן תהיה חיובית  ,בעקבות פגיעה טובולרית  •
 לחלבון

 

Charles et al. Am Fam Physician 2003  



Aminoglycosides ATN 

 גורמי סיכון לפגיעה כלייתית על רקע טיפול באמינוגליקוזידים

 :גורמים התלויים במטופל

 (קשישים)גיל •

 רקע של מחלת כליות או ירידה בתפקוד הכלייתי•

 התייבשות •

 (שוק)תת לחץ דם או תת נפח  •

  hepatorenal syndrome -פגיעה כבדית שהתפתחה ל •

Cheung et al. Drugs Aging. 2008 



Aminoglycoside-induced ATN 

 גורמי סיכון לפגיעה כלייתי על רקע אמינוגליקוזידים

 גורמים התלויים בתרופה

   gentamicin>tobramycin>amikacin:  בחירת התרופה•
 (רעילות כלייתית)

 מספר מנות ליום לעומת מינון חד יומי•

 ימים 3משך טיפול העולה על •

 2 mg/L< ( trough)רמת שפל •

 טיפול באמינוגליקוזידים בתקופה האחרונה•

Cheung et al. Drugs Aging 2008 



Aminoglycoside-induced ATN 

 גורמי סיכון לפגיעה כלייתי על רקע אמינוגליקוזידים

 :טיפול במקביל בתרופות נפרוטוקסיות נוספות

•Amphotericine B 

•Cisplatin 

•Cyclosporine 

•Furosemide 

•Vancomycin 

 חומרי ניגוד•

 

Cheung et al. Drugs Aging. 2008 



Aminoglycoside-induced ATN 
 מנגנון

עוברים ספיגה חוזרת אקטיבית   אמינוגליקוזידיםמהמנה של  5%

   הטובולרייםהתרופה נקשרת לתאים , הטובולרייםבתאים 

 

ועוברים   הטובוליחודרים לתוך תאי  אמינוגליקוזידיםלאחר הקישור 

  מילואידייםסידרה של תהליכים אשר בסופם נוצרים גופיפים 
(myeloid bodies  ) 

 

מתנפחים ומתפוצצים   הטובולרייםכתוצאה מכך התאים 

  הטובוליואנזימים מעכלים משתחררים לתוך חלל  אמינוגליקוזידים

 והתהליך חוזר על עצמו

 ופגיעה בלתי הפיכה הטובוליהתוצאה היא הרס תאי  

 

Cheung et al. Drugs Aging. 2008 



Aminoglycoside-induced ATN 

 אמינוגליקוזידיםצמצום רעילות  -טיפול במינון חד יומי

 

צמצום רעילות תלוית זמן חשיפה מצד אחד ופעילות  : היתרון
 מצד שני post antibiotic effect -התלויה ב בקטריוצידית

 

היא תהליך המגיע לרוויה ולכן חשיפה   בטובוליהספיגה החוזרת  

שעות לעומת מספר פעמים ביום   24פעם ב  לאמינוגליקוזידים
 מצמצמת את רעילות התרופה

Cheung et al. Drugs Aging. 2008 



Aminoglycoside-induced ATN 

Prayle et al.Thorax 2010 





 



Acute tubular necrosis 

המצב , ואצירת שתן לחולים ללא אצירת שתן ATNבהשוואת חולים עם 

והפרוגנוזה של הקבוצה השנייה הרבה יותר טוב מבחינת  
 תחלואה ותמותה, ההתאוששות

N=3,147  

1,120 (36%) had ARF at some point during their ICU stay. Sixty-day mortality 
rates were 36% in patients with ARF and 16% in patients without ARF 

(P<0.01).  
Oliguric patients and patients treated with renal replacement therapy 

(RRT) had higher 60-day mortality rates than patients without oliguria or 
the need for RRT (41% versus 33% and 52% versus (32%, respectively; 

P<0.01 

Payen et al. Crit Care. 2008 



Acute tubular necrosis 

 ?לשתן: הפתרון

  

 "נותן או לא נותן שתן"נראה כי יש הבדל מהותי במצב הבסיסי 
 ATNבנוסף ל 

 

י אמצעים "ע" נותן שתן"ל" לא נותן שתן"חולה ממצב של " הפיכת"אך  

 ככל הנראה לא משפרת את המצבפרמקולוגיים 

 

יחד עם , מתן משתנים בחולים אלו הוא סוג של טיפול תומךלכן  

 אך אינו משפר פרוגנוזה, ואלקטרוליטיםנוזלים , תמיכה תזונתית

Mehta et al.JAMA 2002  



 
ATN על רקע חומרי ניגוד 

 
 ATN -הסיבה השכיחה ביותר ל

 

 לא מאופיינת באצירת שתן ATNבמקרה זה     
אלא מתרחשת עליה דרמתית בערכי  ( יכולה להופיע)  

SRcr השעות לאחר החשיפה לחומר ניגוד 48-24-ב  .

 .ימים לאחר החשיפה 5מגיעות לשיא  SRcrרמות 

Cheung et al. Drugs Aging. 2008 



ATN על רקע חומרי ניגוד 

 מנגנון

 

עקב שחרור מאסיבי של מגוון חומרים   -במדולהבעיקר ) ואזוקונסטריקציה

מכך  וכתוצאה ( בעקבות חשיפה לחומר ניגוד ואזוקונסטריקציההמתווכים 

 ירידה באספקת חמצן= ירידה באספקת הדם לכליות 

  

  במדולהעליה בדרישת לחמצן יש  למדולהבמקביל לירידה באספקת החמצן 
 חוסר איזון בין הדרישה ואספקה של החמצןומתרחש 

Cheung et al. Drugs Aging. 2008 



ATN על רקע חומרי ניגוד 

 גורמי סיכון

 נפרופתיה סוכרתית•

 מחלת כליות כרונית•

 אי ספיקת לב קשה•

 תת לחץ דם או תת נפח•

 ריכוז גבוה של חומר ניגוד•

שימוש קודם בתרופות המפחיתות את הפרפוזיה לכליה  •
(NSAIDs, COX2Is, ACEI) 

 

Cheung et al. Drugs Aging. 2008 



ATN על רקע חומרי ניגוד 

 מניעה

 לפני ואחרי הבדיקה עם חומר ניגוד -הידרציה•

 

 אם אפשר," מסוכנות"הפסקה של תרופות •

 Furosimide   
 (המדולהי תאי "הפרמקולוגי מעלה דרישה לחמצן ע ושיתוןהיות )

ARBS ACEI 

 NSAIDS 

 METFORMIN (חשש לחמצת מטבולית ) להפסיק יום לפני ולא לחדש

 SGLT2-I, יום אחרי

Cheung et al. Drugs Aging. 2008 



ATN על רקע חומרי ניגוד 

 מניעה

 

  N-acetylcysteineמתן •
לפעמים  )ג פעמיים ביום "מ 600המינון המקובל הוא 

לפני ואחרי הבדיקה עם חומר  ( ג פעמיים ביום"מ 1200

 הידרציה+ ניגוד 

י מתן נוזלים  "הטיפול הינו תומך ע ATNבמידה והתרחשה   •

 ואלקטרוליטיים ובמקרים קשים דיאליזה

 

Kshirsagar et al. J Am Soc Nephrol. 2004 



 מקרה לדיון

אודם , אושפזה במחלקה פנימית על רקע תלונות של כאבים, 75בת 

 ונפיחות בשוק שמאל מזה שבוע ימים

 

 והחלה לקבל טיפול אנטיביוטי מצלולויטיסבבדיקה אובחנה כסובלת  
 IV Augmentin 1g x 3/dayב  

 

הכאבים  , הנפיחות השתפרה, היא השלימה טיפול של שבוע ימים 

הספירה הלבנה חזרה להיות תקינה  , לא היה חום, והאודם נעלמו
 והיא שוחררה לביתה במצב משביע רצון

 



 מקרה לדיון

,  חום, ימים מהשחרור הגיעה לחדר מיון בתלונות של חולשה 10

 וירידה בתפוקת השתן( דם בשתן)המטוריה , פריחה מפושטת

 

 :בבדיקות דם שנלקחו התגלו הממצאים הבאים 

•BUN 39mg/dL (5-20) 

•SRCr 2.3mg/dL (0.5-1.2) 

•WBC 18,500 cells/mm3(4-9,000) 18% Eosinophils 

•FENa+ 3% 

 



 מקרה לדיון

 

 

 מה יכול לרמוז על, מתוך כלל הנתונים
 drug-induced acute interstitial nephritis? 

 



 מקרה לדיון

 

 

ימים מסיום הטיפול באנטיביוטיקה   10 -זמן הופעת הסימפטומים •

 ממשפחת הפניצלינים

 

פריחה , חום -לתגובה אלרגית" מחשידים"סימפטומים ה•
,  AINמהחולים עם  100%חום מאפיין כמעט )חולשה ,מפושטת

 (25-50%פריחה תתרחש בשיעור של 

 

Rossert et al. Kidney Int. 2001 



 מקרה לדיון

 :בנוסף ממצאים קליניים ומעבדתיים

לא מלווה בירידה במתן  AINלמרות שלרוב )ירידה בתפוקת השתן  •

 (עדיין יכול להתרחש, השתן

 

 (ירידה בתפקוד הכלייתי)=עליה במדדי התפקוד הכלייתי  •

 

• FENa+ 3%- מרמז על פגיעה כלייתית אינטרינסית 

 

 עליה באחוז האאוזינופילים מרמזת על תגובה אלרגית •

 

Rossert et al. Kidney Int. 2001 



 מקרה לדיון

 טיפול

 

 הפסקת התרופה במידה ועדיין תחת טיפול•

 

 טיפול תומך בנוזלים ואלקטרוליטיים •

 

 לפעמים יינתן טיפול תומך בסטרואידים•

 

במקרה של אצירת שתן או יריד משמעותית  בתפוקת השתן יתכן  •

 ויהיה צורך בדיאליזה

Rossert et al. Kidney Int. 2001 



 שאלת כיתה

 ? Acute interstitial nephritis (AIN)לגבי  נכוןמה 

 

פניצילינים או : מתרחשת לרוב על רקע חשיפה לאנטיביוטיות כגון. א
 סולפונאמידים

   Acute tubular necrosis( ATN)מכל מקרי  3%מהווים עד  AIN. ב

הנזק הכלייתי בא לידי ביטוי  תוך ימים עד שבועות מהחשיפה  . ג
 לתרופה

 שעות מהחשיפה לתרופה -הפגיעה הטובולורית מתחילה דקות .ד

 ד+ב+א. ה

 כל התשובות נכונות. ו



Postrenal acute renal failure 

על רקע חסימה  (  ureters)כיווץ השופכנים •
 גידול או אבן:כגון

• BPH (Benign prostatic hyperplasia ) 

שימוש בתרופות אנטיכולינרגיות המשפיעות על  •
 השריר החלק 

 

התוצאה ירידה ביכולת התרוקנות השלפוחית ואצירת 
 שתן

 פתרון הבעיה= המוקד " סילוק"

 



 על רקע טיפול   ARF-גורמים נוספים ל
 ACEIב 

 :  מחסור בנוזלים ונתרן

צריכת  , דיאטה דלת נתרן, שלשולים, הקאות, התייבשות

 נוזלים לא מספקת

 

  -במצבים הללו יש תלות גדולה במנגנון פיצוי ולכן טיפול ב  
ACEI   יכול לגרום להחמרה משמעותית בתפקוד הכלייתי

 GFRובירידה ב 

 

י השלמת נוזלים  "במקרה זה תיקון המצב יכול להיעשות ע  
 ACEIוהפסקה זמנית של 

 Giatras et al. Ann Int Med 1997 



 על רקע טיפול   ARFסיבות נוספות ל 
 ACEIב 

ACEI  כך שלא ניתן יהיה  להוריד את לחץ הדם יכולים

 :בעיקר, תקינה לכליות פרפוזיהלהמשיך ולשמור על 

 במקרים של מחלות רקע של הכליה  

 בעלי זמן מחצית חיים ארוך   ACEI -בטיפול ב

 Ramipril (T1/2 = 17h): דוגמא

 

בשילוב עם תרופות נוספות העלולות לגרום לכיווץ כלי הדם 
 NSAIDs-ו cyclosporineבעיקר , afferentה 

 

Giatras et al. Ann Int Med 1997 



 ACEI -אי ספיקת כליות ו

 

ACEI   הם תרופות חשובות ביותר למניעת פגיעה

 בחולי סוכרת  ( פרוטאינוריה)כלייתית 

 

??? 
 

 



 ACEI-אי ספיקת כליות ו

צפויה החמרה בתפקוד   ACEI -כאשר מתחילים טיפול ב

 20-30%הכלייתי בשיעור של 

 

חודשים ואין צורך לשנות טיפול   2-3מסתדר מעצמו תוך 

 כתוצאה מכך

 

החמרה של תפקוד כלייתי בשיעור יותר גדול בשילוב עם  
 ARFירידה בתפוקת השתן היא סימן ל 

   

 

Giatras et al. Ann Int Med 1997 



 ACEI-אי ספיקת כליות ו

ומסתדרת עם  היא הפיכה  ACEIי "הנגרמת ע ARFלרוב 

 אנגיוטנסין-רניןהפסקת התרופה וחידוש פעילות מסלול 

 

 ACEI -ימים מרגע הפסקת ה 3-2של תוך פרק זמן 

 

תתרחש בחולים עם לחצי דם   ACEIעל רקע  ARFלרוב   

נמוכים או חולי אי ספיקת לב המקבלים מינונים גבוהים  

 מדי של משתנים 

Giatras et al. Ann Int Med 1997 



 ACEI-אי ספיקת כליות ו

 :טיפול

 הפסקה או הפחתה במינון המשתנים•
 ( במקרה של אי ספיקת לב)

 

  ד"לילהפסקת תרופות נוספות •
 (  במקרה של לחצי דם נמוכים)

 

  ACEIשל הפסקה זמנית •

 

 -לחדש את הטיפול בכאשר החולה יציב מבחינה המודינמית יש •
ACEI 

 

Giatras et al. Ann Int Med 1997 



 ARBsאי ספיקת כליות ו 

 ? ACEIמאשר  ARFגורמים פחות  ARBsהאם 

 

נראה שאין הבדל מהותי בין  , למרות מנגנוני פעולה שונים
ולכן אין היגיון   ARFשתי הקבוצות מבחינת הסיכון ל 

 ARF -סיכון ל" לחסוך"מ לנסות ו"ע ARB-ל ACEIבהחלפת 

 

Giatras et al. Ann Int Med 1997 



 שאלת כיתה
acute renal failure על רקע טיפול תרופתי  . 

 שאינה נכונהבחר את האפשרות 

 

 .על רקע התייבשות ARF-שימוש מופרז במשתנים עלול להוביל ל. א

אינו יכול לגרום   calcium channel blockersשימוש בתרופות מסוג . ב

היות ותרופות אלו חסרות השפעה ישירה על    ARF-בשום דרך ל

 .הכלייה

על   ARF -עלול להוביל ל NSAIDS -שימוש בתרופות ממשפחת ה. ג

ופגיעה בתפקוד  ( afferent)רקע כיווץ כלי הדם הנכנסים לכלייה 

 .הכלייה

על רקע  ARF -שימוש בתרופות אנטיכולינרגיות עלול להוביל ל. ד

 .אצירת שתן

 



 שאלת כיתה
 ?נכונהאיזו טענה מבין הבאות 

 

עקב פוטנציאל קטן יותר לגרום לאי   NSAIDsעדיפים על פני  COXIBs. א

 ספיקת כליות חדה

 -י כיווץ כלי הדם ה"יכולים לגרום לאי ספיקת כליות חדה ע NSAIDs. ב

efferent   

י כיווץ כלי הדם ה "יכולים לגרום לאי ספיקת כליות חדה ע   ACEI. ג

afferent 

עקב פוטנציאל קטן יותר לגרום לאי   ACEIעדיפים על פני  ARBs. ד

 ספיקת כליות חדה

 כל התשובות נכונות. ה

 אף תשובה לא נכונה. ו



 הערכת תפקוד כלייתי

להתאים מינוני  על מנת הערכת תפקוד הכליות •
 הינו נושא שקשה להפריז בחשיבותו תרופות

 

היא  הירידה בפינוי לתרופות המפונות דרך הכליות •
 glomerularלירידה בסינון הכלייתי  פרופורציונלית

filtration rate (GFR) 

 

•GFR נורמלי: 

 ml/min/1.73m2 130: גברים–

 ml/min/1.73m2 120: נשים–



 הערכת תפקוד כלייתי

השיטה  , בצורה ישירה GFRולא ניתן למדוד מאחר •
י מדידת פינוי של "היא ע GFR מדידתהטובה ביותר ל

 לפילטרציהמרקר 

 

, אינו רעיל, בגלומרולוססינון עובר : מרקר אידיאלי•
ואינו   ואינו נספג בחזרה אינו מופרש באופן אקטיבי

 במהלך הפרשתו בכליות עובר מטבוליזם

 

:  חסרונות) inulinהוא  gold standard marker -ה•
מחייב אינפוזיה מתמשכת ומספר  , יקר, חוסר זמינות
 (דגימות דם 



 הערכת תפקוד כלייתי

י אחת מהשיטות  "ע GFR -את ה להעריךלכן נהוג •
 :הבאות

.I(י איסוף שתן"ע)פינוי קריאטנין  מדידת 

.IIי שימוש בנוסחאות"הערכה הפינוי הכלייתי ע 
.1Cockcroft-Gault (CG) 

.2Jellife 

.3Salazar-Corcoran 

.4Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 

.5Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) 

 Schwartz equation: בילדים6.

 



 הערכת תפקוד כלייתי

 :קריאטנין•

כליות והלבלב  , המיוצר בעיקר בכבד קריאטין   

 מקריאטיןמיוצר  קריאטנין. מועבר לרקמות שריר

 בגלומורולוסקריאטינין מסונן באופן פסיבי . בשריר

  10-40% -כ. )ובאופן אקטיבי בהפרשה טובולרית

בשתן הופרש בהפרשה טובולרית   מהקריאטנין

 (  אקטיבית



 הערכת תפקוד כלייתי -המשך

המאפשרות היותו מדד  קריאטיניןתכונות •
 :  GFR -להערכה יעילה עבור ה

 מולקולה קטנה  –

 מתפזר באופן טוטאלי בנוזלי הגוף–

 לא נקשר לחלבוני הפלזמה–

 הגלומירולוסמסתנן באופן חופשי דרך –

 

בסרום פרופורציונאלית   קריאטיניןבריכוז  עליה•
 GFR -ב לירידה



 הערכת תפקוד כלייתי -המשך



SCr מדד שאינו משקף טוב את המציאות 

 80kg   CLcr= 74 ml/minהשוקל  60גבר בן 

 80kg   CLcr= 63 ml/minהשוקלת  60אישה בת 

 80kg   CLcr= 55 ml/minהשוקל  80גבר בן 

 80kg   CLcr= 47ml/minהשוקלת  80אישה בת 

82 



 הערכת תפקוד כלייתי
Equation Gault-Cockcroft 

 
  IBW,ABW,LBWכבר כאן עולה השאלה של איזה משקל לשים האם •

? 

וניתן לראות   ABWאו  IBW -שוב אין הסכמה בספרות לגבי שימוש ב•

 .  עדויות לכאן ולכאן

ניתן להשתמש גם ה- LBW או ב- Bwadj=IBW+0.4*(ABW-IBW) 

מהמשתתפים היו גברים ורובם   90% -הנוסחא פותחה מניסוי ש
 בעלי תפקוד כליות תקין

 IBW(Male)= 50 kg + [(0.9)*(H-152)]   
IBW(Female)= 45.5 kg + [(0.9)*(H -152)]  
H is Height in cm   

 

 שנים  18< גיל 1.

 קבועים Scrריכוז  2.



 הערכת תפקוד כלייתי

MDRD  
 

 

 

 הגלומרולריזו פותחה עבור אומדן התסנין  נוסחא •
estimated GFR (eGFR) 

 

,  גיל ומין, נוסחא זו מסתמכת על נתוני קריאטינין בדם•
וגזע הוטמעה בחלק ממערכות המחשוב של מעבדות 

 מלבד נשים בהריון וילדים, שירותי הבריאות



להתאמת מינון   MDRD -האם ניתן להשתמש ב

 ?לתפקוד כליות

 



 ..אבל

“Measured GFR and the MDRD Study equations 
are adjusted for body surface area (BSA) and are 
generally reported in ml/min/1.73 m2.We 
converted these BSA-adjusted values by 
multiplying by each individual’s body surface 
area and dividing by 1.73 m^2 so that all were 
expressed in units of ml/min”  

1.73  -צריך לחלק ב אינדוידואליזציהמ לבצע "עm2   ולהכפיל בשטח גוף

(BSA.) 

 BSA= W(kg)^0.5378*H(cm)^0.3964*0.024265 



MDRD 

צריך לחלק ב אינדוידואליזציהמ לבצע "ע-  
1.73m2  ולהכפיל בשטח גוף(BSA )של החולה 

 

  המשוואה נבדקה בעיקר באנשים עם הפרעות

מספיק עם   מדוייקתבתפקוד כליות ואינה 

 מטופלים בעלי תפקוד כליות תקין

 



 הערכת תפקוד כלייתי

EPI-CKD  

•CKD-EPI  הינה משוואה חדשה לחישובeGFR  .

 מדויקת יותר ממשוואות מסורתיות משוואה זו

 

הינה בעלת דיוק דומה  ל לדקה"מ 60 -מתחת ל•

 MDRD -ל

 

 MDRD -מדויקת יותר מל לדקה "מ 60 -מעל ל•

 





 מגבלות הנוסחאות  

method  Gault-Cockcroft MDRD 

 שנה   75<  קשישים שנה   90<  קשישים

 הריון   הריון  

   קריאטיניןיצור נמוך של    קריאטיניןנמוך של  יצור

 השמנה מופרזת 

בסרום אינן קבועות   קריאטיניןורמות  Steady stateמצבים שאין בהם 

(ARF ,אקוטית  מחלה).. 



מובילות להמלצות   GFRהערכות שונות של 

 שונות של מינונים

 :  1דוגמא •

 -שצריכה להתחיל טיפול ב AFעם  87אישה בת    

Pradaxa , מ"ס148גובה , ג"ק 60שוקלת         ,

Scr= 1.58 mg/dl 

 

ml/min 23.76=  CLcr 
 C/I -התווית נגד 

eGFR = 33 ml/min/1.73 m2 
 110 mg X 2 



MDRD & BSA 



מובילות להמלצות   GFRהערכות שונות של 

 שונות של מינונים

 :  1דוגמא •

 -שצריכה להתחיל טיפול ב AFעם  87אישה בת    

Pradaxa , ג "ק 60שוקלת ,Scr= 1.58 mg/dl 

 

ml/min 23.76=  CLcr 
 C/I -התווית נגד 

eGFR = 33 ml/min/1.73 m2 
 110 mg X 2 

eGFR = 29 ml/min/1.57 m2 
 C/I -התווית נגד 



PediatricSchwartz formula  

הינה שיטה טובה להערכת   Schwartzנוסחת •

 : אשר לוקחת בחשבון , בילדיםתפקוד כלייתי 

  גובה 

 סרום קריאטינין– Scr 

 

 





Salazar- Corcoran equation  
Obese 

הוכחות כי היא עדיפה על שימוש ב אין- CG  עםIBW   או

BWadj 



jelliffe and jelliffe equation 
Obese 



י שימוש  "ע הכלייתיהערכת הפינוי 

 בנוסחאות

במטופלים אלה קריאטניןקשה להעריך פינוי : אמפוטציות  ,
ולהחסיר מזה את האחוז של   IBWאחת השיטות היא לחשב 

ירך  , 15.6%רגל שלמה , 4.9%ידיים . )הגפה החסרה

 (  1.4%, וכף רגל 4.5%מתחת לברך , 9.7%

שינוי במסת שריר: פגיעה בחוט השדרה 

 מחלת כבדCirrhosis   השימוש בנוסחאות הקיימות אינו

 אלא איסוף שתן, מומלץ

 הנוסחאות  : בסרום אינו יציב הקריאטניןמצבים בהם ריכוז
האמיתי של  GFR -עלולות לתת תוצאות רחוקות מה

אם התרופה בעלת אינדקס תרפויטי צר יש לנטר  . המטופל

 את הרמות שלה בדם





 

 פרמקוקנטיקה



 כלייתי לתקפודהתאמת מינון 

 AF -  )Pradaxa( Dabigatran 

• CLcr > 50 ml/min = 150 mg X 2  

 

• CLcr : 30 – 49 ml/min = 110 mg X 2  

 

• CLcr < 30 ml/min = C/I  



 כלייתי לתקפודהתאמת מינון 

 AF -  )Xarelto( Rivaroxaban 

• CLcr > 50 ml/min = 20 mg X 1  

 

• CLcr : 15 – 49 ml/min = 15 mg X 1  

 

• CLcr < 15 ml/min = C/I  



 כלייתי לתקפודהתאמת מינון 

 AF –  )Eliquis( Apixaban 

• CLcr > 30 ml/min = 5 mg X 2  

 

• CLcr : 15 – 29 ml/min = 2.5 mg X 2  

 

• CLcr < 15 ml/min = C/I   משלושת  לפחות שניים בהתקיים

 :  התנאים הבאים 

 שנה   80< גיל 1.

 ג "ק 60> משקל 2.

.3mg/dl1.5  > SCr 



 Clexan  -התאמת מינון ל

 :  מניעתי •

 פעם ביום  ג "ק/ ג"מ 0.5:  מינון–

 פעם ביוםמהמנה  %50: דקה /ל"מ 30> פינוי כלייתי –

 

 : טיפולי •

 ג פעמיים ביום  "ק/ג"מ 1:  מינון–

 מהמנה פעם ביום 50%: דקה /ל"מ 30> פינוי כלייתי –

 



 !!!ג "ק 80חולה שוקל : לדוגמה 

 :  מניעתי •

  X 1ג "מ 40: מינון •

  X 1ג "מ 20אז  CLcr<30 ml/minאם יש •

 

 : טיפולי •

  X 2ג "מ 80: מינון •

  X  1ג "מ 80אז  CLcr<30 ml/min אם יש •

 



 Augmentin -התאמת מינון לטיפול ב

• PO :  

• CLcr > 30 ml/min = 875 mg X 2  

• CLcr : 10 -29 ml/min = 500 mg X 2  

• CLcr < 10 ml/min = 500 mg X 1  

 

• IV :  

• CLcr > 30 ml/min = 1 g X 3  

• CLcr : 10 -29 ml/min = 500 mg X 2  

• CLcr < 10 ml/min = 500 mg X 1  

 

 



 Tazocin -התאמת מינון לטיפול ב

 

 

• IV :  

• CLcr > 40 ml/min = 4.5 g X 3/4  

• CLcr : 20 -39 ml/min = 2.25 g X 4  

• CLcr < 20 ml/min = 2.25 g X 3  

 

 

















Metformin 

 :התוויות נגד•

 .(GFR< 30 mL/min)תפקוד כלייתי ירוד 1.

 .חמצת מטבולית אקוטית או כרונית2.

 שעות לפני 48יש להפסיק את נטילת התרופה 3.
 מחשש)שמערבת מתן חומר ניגוד  פרוצדורה 

 (.לקטיתלחמצת 

 

 

 

 

 

 eGFR < 45 ml/min -כאשר ה Metformin -טיפול בלא להתחיל חושב 

 

 115 Pharmacology handbook, 8th edition, Dipiro,Wells, Schwinghammer. 
Ioannidis I., Diabetes treatment in patients with renal disease: Is the landscape clear enough?, World J Diabetes, 2014; 5(5): 651-658.  

 



Calculate by 
QxMD 

 



2Case  

, כ"אס, חולה סוכרת, 1.73גובה , ג"ק 77שוקל , 72גבר בן •
, התקבל למחלקה פנימית בחשד לדלקת ריאות,AF, ד"יל

 :  באשפוז קיבל את הטיפול התרופתי הבא 

• IV.    Tazocin 4.5 g X 3 

• Tab. Bezafibrate SR 400 mg X 1 

• Tab. Zantac 150 mg X 2  

• Tab. Disothiazide 25 mg X 1 

• Tab. Tritace 5 mg X 1  

• Tab. Eliquis 5 mg X 2  

• S.C  Clexan 60 mg X 1   



.Con -2Case  

 : בדיקות מעבדה •

• 12.03.15             Scr = 2.59 mg/dl  
• 13.03.15             Scr = 2.60 mg/dl  

 :   מדדים מחושבים•
• ABW = 77 Kg  
• IBW = 68.65 Kg 
• BSA = 1.92 m2  
• CLcr = 24.70 ml/min 

• eGFR = 25.85 ml/min/1.73 m2      28.6 ml/min/1.92 m2  



Con. -2Case  

• IV.    Tazocin 4.5 g X 3                        

• Tab. Bezafibrate SR 400 mg X 1 

• Tab. Zantac 150 mg X 2  

• Tab. Disothiazide 25 mg X 1 

• Tab. Tritace 5 mg X 1 

• Tab. Eliquis 5 mg X 2   

• S.C  Clexan 60 mg X 1   

 

2.25  g X 4  

STOP 

STOP 

150 mg X 1  

Con. 

20 mg X 1  

2.5 mg X 2  



Con. -2Case  

אחרי ארבעה ימים מהאשפוז הוחלט על העברת  •
 : החולה לטיפול אנטיביוטי פומי 

• Stop Tazocin  

• Tab. Augmentin 875 mg X 2  

• Tab. Ciprofloxacin 500 mg X 2   

בהתחשב בתפקוד הכלייתי של החולה           •
(ml/min CLcr<30 ) נערך השינוי הבא : 

• Tab. Augmentin 500 mg X 2  

• Tab. Ciprofloxacin 250mg X 2   

 



3Case  

התקבל למחלקה פנימית  , ג"ק 70שוקל , 83חולה בן •
באשפוז קבל את . עם חום ומדדי דלקת מוגברים

 : הטיפול הבא 

• IV. Augmentin 1 g X 3  
• T. Xarelto 20 mg X 1 
• T. Amiodarone 200 mg X 1 
• T. Atorvastatin 20 mg X 1 
• T. Lyrica 150 mg X 2 
• T. Glucomin 850 mg X 3 
• T. Gluco-rite  5 mg X 1 



.Con3Case  

• IV. Augmentin 1 g X 3   

• T. Xarelto 20 mg X 1 

• T. Amiodarone 200 mg X 1 

• T. Atorvastatin 20 mg X 1 

• T. Lyrica 150 mg X 2 

• T. Glucomin 850 mg X 3 

• T. Gluco-rite  5 mg X 1  

 

CLcr  10-30 ml/min        500 mg  given b.i.d  

CLcr  15-50 ml/min        15 mg  X 1  

CLcr  10-30 ml/min        75 mg  given b.i.d  

CLcr  < 30 ml/min        C/I  

CLcr  < 50 ml/min   Decrease dose by 50% 



 תוצאות

0%

2%

4%

6%

8%

10%

12%

AllopurinolRanitidineMetforminCefuroxime sodiumCiprofloxacinPip/Taz

 מינון ונרשמו בתדירות גבוההתרופות המחייבות התאמת 

0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

80%

AllopurinolRanitidineMetforminCefuroxime sodiumCiprofloxacinPip/Taz

Proportion Unadjusted 



 סיכום

 ניתן להתייחס לשיטות השונות להערכת תפקוד כליות כאל

ת שמתוכם  /כלי עבודה הנמצאים בארגז הכלים של הרוקח

 עליו לבחור את המתאים ביותר לבעיה הנתונה

 אין קונצנזוס ואין מספיק הוכחות לגבי השאלה מה המשוואה

או   MDRD -שימוש ב. המועדפת להערכת תפקוד כליות

CKD-EPI  אוCG  לקריאטניןעדיף על ההתייחסות רק 

ידיעת מקור המשוואות השונות ומגבלותיהן הינה הכרחית 

 הכרחית  ( במקרה זה אנטיביוטיקות)ידיעת תכונות התרופות

אינדקס , תופעות לוואי, קינטיקת הרג. לקבלת החלטה

 תרפויתי

טיפול תרופתי תזונה ותגובתו לטיפול , מצב המטופל

 הכרחיים לקבלת החלטה

ההחלטה על המינון תהיה שיקול של יעילות כנגד סיכון 
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