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Specifika nékterych soli vapniku v intravenozni terapii
hypokalcemie a jejich dalsi vyuziti

Specifics of some calcium salts in intravenous therapy
of hypocalcemia and their further use

Michal Janu

Doslo 11. srpna 2017 / Pfijato 16. srpna 2017

Souhrn

Hypokalcemie je zavazny stav, pti kterém dochazi k za-
sadnimu ovlivnéni pfenosu nervového vzruchu, kontrak-
ce a relaxace svalt, a to vcetné srde¢niho, a v neposledni
fadé patologické sekreci nékterych hormond. Zakladni
kauzalni 1écba je parenteralni podani vapniku, a sice glu-
konatu vapenatého, chloridu vapenatého, eventualné glu-
ceptatu vapenatého. Parenteralni pfipravky téchto slou-
¢enin musi splilovat 1ékopisné pozadavky, véetné limitu
na obsah hliniku. Kazda z téchto molekul ma svoje spe-
cifické vlastnosti, které predurcuji jejich klinické pouziti.
Kromé¢ hypokalcemie jsou pouzivany k ovlivnéni fady
dalsich stavii (otrava fluoridy nebo kyselinou $tavelovou,
snizena kontraktilita myokardu pfi predavkovani bloka-
tory vstupu vapniku nebo betablokatory, pomocna lécba
pti akutnich alergickych stavech, svédicich dermatézach,
mokvajicich a generalizovanych ekzémech i jako sou-
¢ast parenteralni vyzivy AIO, nebo jako pomocné 1é¢ivo
pfi kontinudlni nahrad¢ funkce ledvin, zachvatu kieci,
laryngospazmu, bronchospazmu a alteraci psychického
stavu). Nejasna je v soucasné dob¢ substituce vapniku
u septickych pacienti. Ackoliv by se mohlo zdat, ze
infuzni roztoky s chloridem vapenatym poskytuji veétsi
mnozstvi vapniku, navic vysoce ionizované¢ho, dava se
prednost glukonatovym solim z divodu podstatné men-
$iho podrazdéni stény cév. Také v parenteralni vyziveé se
spiSe uplatnuji organické soli vapniku pro lepsi kompati-
bilitu s ostatnimi nutri¢nimi slozkami.

Klic¢ova slova: hypokalcemie ¢ glukonat vapenaty ¢ chlo-
rid vapenaty e hlinik ¢ parenteralni vyziva

Summary

Hypocalcemia is a serious condition which has a major
impact on the transmission of nerve impulses, contrac-
tion and relaxation of muscles (including myocardial)
and pathological secretion of some hormones. The ba-
sic causal treatment is the parenteral administration of
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calcium, namely calcium gluconate, calcium chloride
or calcium gluceptate. Parenteral formulations of these
compounds must meet pharmacopoeial requirements,
including the aluminum content limit. Each of these mo-
lecules has its specific properties that predict their cli-
nical use. In addition to hypocalcemia, they are used to
influence a variety of other conditions, such as fluoride or
oxalic acid poisoning, decreased myocardial contractility
caused by overdose of calcium intake blockers or beta
blockers. They are also used as part of parenteral nutri-
tion AIO or as an ancillary treatment for acute allergic
conditions, itchy dermatitis, weeping and generalized ec-
zema, continuous renal replacement therapy, seizure con-
vulsion, laryngospasm, bronchospasm and altered mental
status. The role of calcium replacement in septic patients
remains unclear and requires further study. Although it
may appear that calcium chloride infusion solutions pro-
vide greater and more highly ionized amounts of calci-
um, gluconate salts are preferred due to considerably less
irritation of the vessel wall and better compatibility with
other nutrients in parenteral nutrition.

Key words: hypocalcemia ¢ calcium gluconate ¢ calcium
chloride ¢ aluminum ¢ parenteral nutrition

Uvod

Vapnik v lidském téle patii mezi hojné zastoupené dvou-
mocné kationty. Vice nez z 99 % je pevné vazan ve ske-
letu, a asi 1 % se vyskytuje ve volné formé, cirkuluje
v séru. Celkové sérové mnozstvi je slozeno ze 47 % io-
nizované a z 53 % neionizované formy, ktera je vazana
na albumin. Nejbézné&ji se v humanni mediciné télesny
vapnik méfi jako celkova hladina v séru. Jako normokal-
cemie je povazovana koncentrace 8,9-10,3 mg/dl, coz
odpovida 2,23-2,57 mmol/IV. Bohuzel celkové kalcium
je v klinické praxi ve vétsin€ pripadu jediny ukazatel hla-
diny vapniku. Z hodnoty celkového kalcia Ize vétSinou
odhadnout hladinu ionizovaného kalcia, s vyjimkou hy-
poalbuminemie, kdy hladina celkového kalcia neodpovi-
da hlading ionizovaného kalcia a klesa do subnormalnich
hodnot?.

Na regulaci vapnikového hospodarstvi se podili cela fada
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Tab. 1. Priciny vzniku hypokalcemie

Pricina Mechanismus

hypoparatyroismus presun vapniku z krve do kosti

hyperfosfatemie vazba fosfatli na ionizovany vapnik

alkaloza zvySena vazba ionizovaného vapniku na albumin

pankreatitida endotoxiny, saponifikace tukil, porucha uvoliovani parathormonu
hypomagnezemie snizeni produkce parathormonu

renalni selhani

hyperfosfatemie, sniZeni aktivity vitaminu D

sepse

snizeni parathormonu, zvyseni cytokint a calcitoninu

dlouhodobé slunéni

neadekvatni mnozstvi vitaminu D

klickova diuretika

zvySena renalni exkrece

phenytoin

inhibice GI absorpce vapniku

citratové krevni produkty

vazba véapniku na citrat

dinatrii edetas

chelatova vazba vapniku

transfer vapniku z kosti do plazmy), kalcitonin a kalci-
triol®.

Vapnik hraje kli¢ovou roli v pfenosu nervového vzru-
chu, pomaha pii kontrakci a relaxaci svald, a to vcet-
n¢ srde¢niho, ma vliv na sekreci nékterych hormond.
Zaroven ma, spolu s vitaminem D zasadni vliv na pri-
marni prevenci kolorektalniho karcinomu. Bézny denni
pfijem u zen i muzt by se mé¢l pohybovat mezi 1000
a 1200 mg"?.

Pric¢in vedoucich k hypokalcemii je celd fada, nejcas-
t&j$i uvadi tabulka 1. Akutni hypokalcemie se spise vy-
skytuje u kriticky nemocnych pacientd. Na prechodnou
hypokalcemii je nutné pomyslet u zavazné sepse, po-
palenin, akutniho ledvinového onemocnéni a podavani
vétsiho mnozstvi citratové krve. Velmi dulezitym fak-
torem je rychlost vzniku hypokalcemie. Cim rychleji
se hypokalcemie vyvine, tim jsou jeji pfiznaky zietel-
tetanicka kieé. V oblasti kardiovaskularni se pti hypo-
kalcemii snizuje kontraktilita myokardu, srde¢ni vydej,
prohlubuje se hypotenze a prodluzuje se QT interval.
Vsechny klinické ptiznaky jsou odvozeny od zvyse-
né neuromuskularni drazdivosti, kterd se demonstruje
Chvostkovym a Rousseauovym ptiznakem?> .

Pro intravenozni podani vapniku, nejcastéji jako sub-
stitucni terapie hypokalcemie, se pozivaji glukonat va-
penaty, chlorid vapenaty, gluceptat vapenaty®. V Ceské
republice jsou standardné k dispozici injekéni a infuzni
roztoky chloridu a glukonatu vapenatého. Cesky 1ékopis
uvadi Calcii chloridum dihydricum (chlorid véapenaty
dihydrat) a Calcii chloridum hexahydricum (chlorid va-
penaty hexahydrat), pficemz hexahydrat vykazuje lepsi
rozpustnost ve vode. Oba lékopisné ¢lanky predepisuji
v pfipad€ pouziti suroviny pro vyrobu dialyza¢nich roz-
toktl limitni obsah hliniku (nejvyse 1 pg/g). Pro injekéni
pouziti je z glukonatovych soli 1ékopisem vyhrazena far-
maceuticka surovina Calcii gluconas monohydricus pro
iniectione (kalcium-glukonat monohydrat na injekci), mir-
né rozpustny ve vodé, snadno rozpustny ve vrouci vodeé.
U této molekuly se navic, na rozdil od soli neurc¢enych pro

vyrobu injekci a infuzi, hodnoti pH 0,5% roztoku (musi se
nachazet v rozmezi 6,4-8,3), Stavelany (nejvyse 100 pg/g),
fosforecnany (nejvyse 100 pg/g), zelezo (nejvyse 5 ng/g)
a bakteridlni endotoxiny (méné nez 167 m.j./g), u fady
zkousek jsou limity nastaveny pfisnéji (napf. chloridy,
mikrobialni kontaminace)®.

Jiz od osmdesatych let 20. stoleti je disledné sledovana
hladina hliniku v parenteraliich, zejména u téch, které
obsahuji vapnik, nebot’ je dlouhodobé znama souvis-
lost mezi expozici hlinikem a neurologickymi, kostnimi
a dalsimi poruchami, pfedevs$im u dialyzovanych a neo-
natologickych pacientl. Hlinik totiz kontaminuje injekce
a infuze béhem procesu vyroby a dale také pfi sterilizaci,
a to uvolnénim ze sklenénych obalt’”-®. FDA doporucuje
limit pfijmu hliniku v parenteralni vyzive pro piedcasné
narozené déti (5 pg/kg/den). Poole et al. spise z tohoto
divodu doporucuje pouziti glukonatu vapenatého. N¢-
které lokality (napf. Severni Amerika), kde neni k dispo-
zici glukonat, se pouzitim dostupnych chloridovych soli
blizi limitnim pfijmovym hodnotam hliniku”. V Ceské
republice 1ze usuzovat dle opakovanych zjisténi z roku
2012 a 2017, Ze kontaminace hlinikem neni u vétsi-
ny dostupnych HVLP/IPLP ptipravktu problematicka
(tab. 2)'0-1D,

U raznych vapenatych soli je rozdilny obsah elemen-
tarniho vapniku v jednotlivych molekulach, respektive
z nich komer¢né nebo magistraliter pfipravenych injeké-
nich (infuznich) roztokt, coz dokumentuje tabulka 3.
Pouziti jednotlivych soli v mediciné vyplyva z jejich fy-
zikalné-chemickych vlastnosti (disociace, charakter vaz-
by), mistni dostupnosti a zvyklosti, ale predevs$im z je-
jich vhodnosti v jednotlivych indikacich. Ackoliv by se
mohlo zdat, ze infuzni roztoky s chloridem vapenatym
poskytuji vétsi mnozstvi vapniku, navic vysoce ionizo-
vaného, dava se jednoznacné piednost glukonatovym
solim z divodu podstatné mensiho podrazdéni stény
cév. Pokud je to mozné, je podavani vapniku vyhrazeno
do centralniho fecisté'?. Vyjimeéné néktera pracoviste
(Chang Gung Memorial hospital, Taiwan) v urgentnich
stavech podavaji chloridovou stl vapniku v nosném roz-
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Tab. 2. Obsah hliniku v bézné dostupnych pripraveich v Ceské republice

Obsah hliniku
Pripravek/vyrobce

2/2012 6/2017
Sol. calcii chloridi 6,71 % (m/m) 250,0 g/
OPSL VEN Praha < 0,5 me/kg
Calcium gluconicum 10 %/B. Braun 48,9 ng/l <0,5 mg/kg
CALCIUM CHLORATUM/Biotika <0,5 mg/kg
CALCIUM Biotika/Biotika 3790,0 pg/l 2,8 mg/kg

Tab. 3. Obsah elementdrniho vapniku v jednotlivych molekuldach, respektive injekcnich (infuznich) roztocich

w4 1. Obsah v mg (mmol) vapniku
. , Pouzivana procentualni .
‘o — Procentualni zastoupeni s ey v 1 ml roztoku pouZivané
Sloucenina vapniku L, (m/V) koncentrace injekéniho A ,
vapniku v molekule . , koncentrace (viz predchozi
(infuzniho) roztoku
sloupec)
Calcii chloridum
dihydricum 27,2 6,71 18,3 (0,456)
Calcii chloridum
hexahydricum 18,2 10 18,3 (0,456)
Calcii gluconas
monohydricus pro 8,9 9,6 9,03 (0,225)
iniectione

toku 5% glukosy z diivodu rychlejsiho G¢inku. Zaroven
ovSem tato pracovisté upozoriuji na zdvazné nekrodzy pii
extravazaci téchto infuznich roztokd'?.

Parenteralni podani vapenatych soli je vyhrazeno piede-
v§im pro akutni symptomy hypokalcemie, kdy se kromé
substituce vapniku (300—500 mg elementarniho kalcia)
dopliuje i vitamin D, avsak jejich pouziti zahrnuje také
stavy hyperkalemie a hypermagnezemie, otravu fluoridy,
fluorem, kyselinou fluorovodikovou, kyselinou stavelo-
vou a jejimi solemi, snizenou kontraktilitu myokardu pfi
predavkovani blokatory vstupu vapniku nebo betabloka-
tory a kardiovaskularni resuscitaci. Dale se uplatiiuji jako
pomocna lécba pii akutnich alergickych stavech, svédi-
cich dermatézach, mokvajicich a generalizovanych ek-
zémech a dale pak jako soucast parenteralni vyzivy AIO
a jako pomocné 1écivo pii kontinualni nahradé funkce
ledvin. Intravenézni 1écba solemi vapniku je rovnéz indi-
kovana pii zachvatu kieci, laryngospazmu, bronchospazmu
a alteraci psychického stavu. Pii souc¢asné hypomagneze-
mii je nutné nejprve doplnit hoi¢ik'¥. Nejasna je v sou-
Casné dob¢ substituce vapniku u septickych pacientt,
kdy je zdokumentovano, ze koncentrace ionizovaného
vapniku je snizena, coz je spojovano se zvySenou morta-
litou téchto pacientl. Navic se zd4, ze podavani vapniku
v téchto stavech snizuje nutnost podavani inotropnich
a vazopresorickych 1é¢iv. OvSem u septickych krys je
popsano zvySeni umrtnosti v disledku potlaceni funkce
myokardu. Také v humanni mediciné se soudi, Ze poda-
vani vapniku septickym pacientim je spiSe bez efektu.
Piesto je napi. v Japonsku v této indikaci obcas poda-
van',

Substituéni dodani vapniku je nezastupitelné v neonato-
logii, predevsim u piedcasné narozenych déti. U téchto
pacient se spolu s fosfore¢nany podava ve vysokych
koncentracich, v ptipadé AIO pii redukovaném objemu.
V téchto systémech AIO se dava jednoznacné prednost

organickym solim vapniku z divodu nizsi disociovatel-
nosti soli. Tim se zvySuje piedev§im kompatibilita Ca?"
a H,PO,, sniZzuje se mnozstvi volného ionizovaného
Ca?", navic glukonatovy anion ma vétsi stericky efekt nez
chloridovy anion, coz snizuje disocia¢ni konstantu. Dal-
$i vyhodou organickych soli vapniku v systémech AIO
je jejich dobra kompatibilita s tukovou emulzi. Miize se
dosahovat vyssich koncentraci, aniz dojde k ptekroceni
kritické hodnoty zeta potencidlu a rozpadu smési AIO.
Za limitni souhrnnou koncentraci téchto elektrolyti se
povazuje 8 mmol/l. Mnozstvi elektrolytd, které se teore-
ticky podileji na shlukovani tukové emulze, byva vyjad-
feno Cislem oznacovanym jako CAN (critical aggregati-
on number)'®.

Mezi dalsi faktory ovliviiujici riziko inkompatibilit s va-
penatymi solemi patfi'”:

e pH smési

e koncentrace hotec¢natych iontli

e koncentrace glukosy

e koncentrace a slozeni aminokyselinovych roztokli

e osmolarita roztokd

e piitomnost tukové emulze

e poradi pfi miseni jednotlivych slozek smési

e doba uchovavani pred aplikaci

e teplota

e rychlost podavani infuze

e soucasné podavani dalSich léciv

Zaveérem lze konstatovat, Ze parenteralni ptipravky s ob-
sahem vapniku maji nezastupitelné misto v terapii hypo-
kalcemie a v tad¢ dalSich indikaci. Je nutné respektovat
charakter jednotlivych sloucenin vapniku nejen z hledis-
ka medicinského, tak i fyzikalné-chemického, 1ékopis-
ného, obsahového a zvykového. Ve vétsing indikaci by
se s ohledem na specifika lidského organismu a zaroven
na vlastnosti molekul obsahujicich vapnik mély spise
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upfednostiovat organické slouc¢eniny vapniku, i za cenu
dodavky vétsiho objemu roztoku.

Stiet zajmu: zadny.
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