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HYPOFOSFATEMIE — PREHLIZENY ELEKTROLYT

Hypofosfatemie - prehlizeny elektrolyt

Hypofosfatemie u pacientky s karcinomem Zlucovych cest

Ondfej Lukac
Klinikum Chemnitz, Klinik fir Innere Medizin lll, Chemnitz

Fosfor je jednim z tzv. makroprvk{ a najdeme jej ve vsech Zivych bunkach. Pri vyset-
feni elektrolytl byva fosfat casto prehlizen a vysetfovan je spiSe v podezieni na tzv.
syndrom nadorového rozpadu, kdy byva typicky zvysen. Hypofosfatemie je ovsem
naproti tomu ¢asto podcenovana. Fosfat hraje pfitom dllezitou roli v téle pfi tvorbé
energie (ve formé ATP - adenosin trifosfatu), vystavbé kosti a svou tlohu méiv regulaci
afinity hemoglobinu ke kysliku jako 2,3-difosfoglycerat. S nasledujici kazuistikou z né-
mecké kliniky bych chtél upozornit na vyznam méreni fosfatemie a benefit piipadné
substituce pro nase pacienty.
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Hypophosphatemia - an overlooked electrolyte

Phosphorus is one of the so-called macronutrients and is found in all living cells. Phos-
phate is often overlooked during electrolyte testing and is more likely to be examined
in suspected cases of Tumor lysis syndrome (TLS), where it is typically elevated. How-
ever, hypophosphatemia is often underestimated. Yet phosphate plays an important
role in the body in energy production (in the form of ATP — adenosine triphosphate),
bone building and also has a role in regulating the affinity of haemoglobin for oxygen
as 2,3-bisphosphoglycerate. With the following case report, | would like to highlight
the importance of measuring phosphatemia and the benefit of possible substitution
for our patients.
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Uvod

Celkové mnozstvi fosfatu v téle ¢ini

zase podporuji tubuldrni reabsorpci. Inzulin
pomaha vstupu fosfatu do bunék podobné

cca 600-800g, z toho je asi 85% v kostech
(hydroxylapatit), 15% v mékkych tkanich
a jen 0,1 % tvofii orthofosfat v plazmé (1).
Sérova hladina tedy neumoznuje odvozovat
udaje o celkovém mnozstvi fosfatu v téle.
Denni potfeba je asi 700 mg. 65-90 % fosfatu
prijatého v potravé se resorbuje v jejunu.
Pozdéji se filtruje skrz glomeruly v ledvinach
a 70-100 % fosfatu z primarni moci se zpat-
ky resorbuje. Parathormon uvolnuje fosfat
z kosti a snizuje jeho tubularni reabsorpci.
Vitamin D zvySuje jeho stfevni resorpci.
RlGstové hormony a hormony 3titné zlazy
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jako glukéze ¢i drasliku. Klicovym hormo-
nem v metabolismu fosfatu je oviem FGF23
(Fibroblast Growth Factor 23) secernovany
osteocyty, ktery zesilenou fosfaturii pomaha
hladinu fosfatu v krvi snizit (2).
Hypofosfatemie je definovana jako hladi-
nav séru (nala¢no) < 0,84 mmol/l u dospélych,
tézka se pak nachazi pod hranici 0,30 mmol/I.
V bézné populaci s hypofosfatemii setkdvame
vzacné, protoze je fosfat ve velkém mnozstvi
obsazen ve vétsiné potravin. Nejvice v mase,
mléce a vejcich. V zasadé plati, Ze potravi-
ny bohaté na proteiny maji obvykle i vysoky
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Obr. 1. Metabolismus fosfdtu

Intracelularni

tekutina
Metabolické alkaléza
Sepse
Refeeding Sy
i ExtraceI}JIarnl Ledviny Ztraty
—_ tekutina modi

Formace kosti —
vliv PTH a vitaminu D,
ale i bisfosfonatt

nebo denosumabu Stfevo
Prijem Ztraty
Vv potravé stolici

obsah fosfatl (1). Specifickym tématem je
pouziti fosfatl jako potravinarskych pridav-
nych latek, ale to uz se vzdalujeme podstaté
tohoto ¢lanku.

Hypofosfatemii nalézame u 2% hospi-
talizovanych pacient(, dokonce az u 30%
pacientl na jednotkéch intenzivni péce (1).
Obecné k hypofosfatemii vede bud absolutni
nedostatek fosfatu, k némuz inklinuji pacienti
kachekticti, s malnutrici (typicky alkoholici,
pacienti s nedostatkem vitaminu D), uZivaji-
chou distribuce, jejiz pfi¢inou byvé prudka
realimentace (tzv. refeeding syndrom), infuze
glukdzy nebo podavani bisfosfonata. Roli hraji
irendIniztraty a tim paddem i diureticka [é¢ba.
Obecné feceno plati, Ze chronicka hypofosfa-
temie je spiSe nasledkem malnutrice a akutni
distribuce. Zivot ohrozujici symptomaticka hy-
pofosfatemie byva vétsinou kombinaci téchto
pficin. Japonska studie na univerzité v Akité
v letech 2014 az 2016, kde byla fosfatemie
rutinné kontrolovana u 170 pacientl s po-
krocilym nddorovym onemocnénim, odhalila
téz38i hypofosfatemii (< 0,64 mmol/l) u 22,9%
pacientl a hladinu pod 0,80 mmol/I u 49,4%
pacientt (3).

Kazuistika

Nase pacientka byla odesldna na pohoto-
vost ambulantnim onkologem kvli progre-
dujicimu zhorseni celkové stavu s narGstajicim
ascitem. Pacientka popisovala celkovou sla-
bost, stoupajici tlak v bfise a dusnost pfi zatézi.
Pri fyzikalnim vySetfeni imponovala kromé

jasné patrného ascitu i vyraznd kachexie. U pa-
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Tab. 1. Terapie hyperkalcemie

SDELENI Z PRAXE (

HYPOFOSFATEMIE U PACIENTKY S KARCINOMEM ZLUCOVYCH CEST

Zvolena lécba hyperkalcemie

Forsfrovana diuréza 40mg Furosemid i.v. + 1000 m|
0,9% NaCl
Kalcitonin 2IE/kg 1-0-1 s.c. V Némecku povolen mj. i klécbé
maligni hyperkalcemie
Dexamethason 20mg 1-0-1 Ucinny zejména u myelomu
Bisfosfonaty (Pamidronat) Pamidronat 90mg i.v.

cienty byl ¢tyfi mésice pred pfijetim zjistén
neresekabilni intrahepatalni cholangiocelular-
ni karcinom s jaternimi metastazami (staging
pfi zachytu T3 N2 M1) a v tumorboardu bylo
rozhodnuto o paliativni chemoterapii s kom-
binaci gemcitabin/cisplatin a PD-L1 inhibito-
ru durvalumabu odpovidajici Uspésné studii
TOPAZ-1 (7). Terapie byla pacientkou dobfe
tolerovana a bylo tak ambulantné podano
6 cykld, i kdyz uz mésic pred pfijmem na nasi
stanici byly v laboratornich vysledcich nepfe-
hlédnutelné stoupajici markery poskozeni
jater a cholestazy.

Laboratorni vysetreni pfi pfijmu déle uka-
zalo kromé zminénych zvysenych jaternich
enzym (ALT 0,40 pkat/l, AST 0,65 pkat/l, GGT
11,78 pkat/l, ALP 10,09 pkat/l) a normocytarni
anémie (859/l) i pokrocily rozvrat elektroly-
tové homeostéazy s extrémni hyperkalcemii
a hyponatremii. Hypofosfatemie a byla na
pocatku pouze hrani¢ni. (Na 128 mmol/I,
K 3,5mmol/l, Ca 3,25 mmol/I, P 0,82 mmol/I).
Vzhledem k intaktni renalni funkci byl upred-
nostnén konzervativni postup a hyperkalce-
mie byla na pohotovosti Iécena forsirovanou
diurézou, kde byla provedena i punkce asci-
tu. Na stanici byly pak podany i dexametha-
son a kalcitonin. Vzhledem k i nadale spise
stoupajici kalcemii a s ohledem na $patnou
prognoézu pacientky bylo po kratké diskuzi
s Celistnim chirurgem i pfes ne zcela ideal-
ni stav chrupu sahnuto pro bisfosfonatech
respektive pamidronatu (v davce 90 mg ve
formé infuze).

Vypocetni tomografie hrudniku a bficha
odhalila nepfekvapivé progredujici nador
Zlu€ovych cest s novymi jaternimi metasta-
zami a narUstajici intrahepatalni cholestazou
i progredujicim ascitem ve vSech ctyfech
kvadrantech (Obr. 2, 3). V inicidlnim dubno-
vém vysetieni popsané zvétsené lymfatické
uzliny v jaternim hilu byly stabilni a nebyly
odhaleny ani nové metastézy v kostech i pli-
cich. Parathormon i vitamin D byly pod hranici

Obr. 2. CT-Thorax/Abdomen — progredujici cho-
langiokarcinom

Obr. 3. CT-Thorax/Abdomen — progredujici cho-
langiokarcinom

normy. Ani scintigrafie skeletu neodhalila zad-

né kostni metastazy.

Nésledkem nasi intenzivni medikament6z-
ni terapie bylo kalcium po nékolika dnech jiz
pod hranici 3,0mmol/l. Vzhledem k hypokale-
mii nasledkem forsirované diurézy byla nutna
substituce kalia v infuzi. Pacienta a jeji rodina
byla informovana o dosavadnich nélezech,
a tedy i nepftiznivé progndze. Pacientka si
presto prala pokracovat v paliativni chemo-
terapii, a tedy vyzkouset druhou linii [é¢by.
Ambulantnim onkologem doposud bohu-
zel nebylo zorganizovano NGS - vysetieni
biopsie, ackoli je toto vysetfeni v Némecku
doporuceno guidelines uz pfi stanoveni
diagnézy cholangiokarcinomu v metastas-
tickém stadiu, protoZe by se vysledky tohoto
vysSetieni mély zohlednit v 2. linii 1écby (6).

Navzdory klesajici hladiné kalcia a stabil-
nim hladindm natria i kalia se celkovy stav nasi
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pacientky prudce zhor3oval. Pacientka nebyla
schopna vstat z postele. StéZovala si na ztratu
chuti k jidlu a nauzeu. Rodiné i o3etfujicimu
persondlu byla ndpadnd zmatenost a zapo-
mnétlivost pacientky, jez se ovsem rozvinula
azv prabéhu hospitalizace. Hladina amoniaku
v krvi pfi podezienijaterni encefalopatii zvyse-
nd nebyla, ostatné i bilirubin jakoz i krevni sraz-
livost se nachazely celou dobu ve fyziologickém
rozmezi, takze nic nenasvédcovalo jaternimu
selhani. Pacientka neméla horecku a prokalcito-
nin byl negativni, takze jsme infekéni komplikaci
povazovali za nepravdépodobnou.

Pfi novém vysetfeni vsech elektroly-
t0 (v¢etné fosfatu a magnézia) padlo nase
oko i na vyrazné progredujici fosfatemii —
0,28 mmol/I! Po konzultaci s nasimi intenzi-
visty byl na lGZkové stanici pfipraven perfuzor
s natriumfosfatem (doporucené davkovani
0,02 mmol/I/kg/h, vzhledem k symptom{m
a velmi nizké hladiné bylo nakonec podéno
80mval rychlosti 10ml/h po dobu 8 hodin).
Hladina fosfatu druhy den dosahovala opét
hrani¢ni hodnoty 0,84 mmol/I. Pacientka byla
ovsem opét pohybliva, a i neurologické pii-
znaky zcela vymizely.

Po konzultaci s rodinou i dlouhé diskusi
v tumorboardu byla na pfani pacientky zaha-
jena chemoterapie FOLFOX v redukované dav-
ce (80%), kterou pacientka dobfe tolerovala,
a nasledné byla preloZena ve stabilnim stavu
na paliativni stanici k intenzivnéjsi rehabilitaci,
realimentaci a dosazeni odpovidajici kondice
pro dalsi cyklus chemoterapie. Nase pacientka
bohuzel zesnula dva tydny po prelozeni.

Diskuze

Zpétnou optikou po resersi je nutné kon-
statovat, ze nase pacientka predstavovala
ucebnicovy pfiklad osoby s rizikem zavaz-
né hypofosfatemie, protoze zde jiz v dobé
pfijeti byla pfitomna mirna chronicka hy-
pofosfatemie (v disledku vyrazné kachexie
a malnutrice kvlli malignimu onemocnéni
podjaterni krajiny a toxické chemoterapii)
a nasledné doslo k akutnimu iatrogennimu
vychyleni distribuce v disledku intenzivni
1é¢by hyperkalcemie, kde k hypofosfatemii
vedly jak v rozhodujici mite bisfosfonaty, tak
¢astecnéidiuretickd lé¢ba a dexamethason.

Obecné by se pfizachytu hypofosfatemie
bez zjevné pficiny mély kromé nami provede-
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Obr. 4. Souhrn laboratornich parametrd

Elektrolyte/Spuren... | Calcium... Calcium... Calcium... Chlorid... Chlorid ...
11.09.2023 07:00:35 2.55 97L

07.09.2023 07:00:58 220

06.09.2023 07:00:18 221

04.09.2023 08:00:46 218

03.09.2023 07:00:17 193L 107L 9L

02.09.2023 07:00:44 237

01.09.2023 07:50:52 2.37 88 L

31.08.2023 07:00:25 2.49

30.08.2023 07:00:45 2.78H

29.08.2023 07:00:40 2.72H

28.08.2023 07:00:04 2.94H

27.08.2023 07:00:52 3.09H

26.08.2023 07:00:42 3.36H

25.08.2023 07:00:22 3.32H 86L

24.08.2023 07:00:39 3.18H

24.08.2023 07:00:05 23L
23.08.2023 10:47:59 3.41H 0L

22.08.2023 13:43:33 | 3.25H

Enzyme ALATiL.. ALATiS. Alpha-A.. Alk.Pho... alkalisc...
11.09.2023 07:00:35 0.69H 15.83H
07.09.2023 07:00:58 0.74H 0.76 17.01H
04.09.2023 08:00:46 0.68 H 11.70H
03.09.2023 07:00:17 0.61H 11.13H
31.08.2023 07:00:25 0.46 0.34L 9.72H
28.08.2023 07:00:04 0.48 0.30L 10.37H
26.08.2023 07:00:42 0.41 0.27L 11.33H
25.08.2023 07:00:22 0.35 11.07H
22.08.2023 13:43:33 | 0.40 10.09 H

Obr. 5. Viysetieni hypofosfatemie (5)

Hypofosfatemie
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né laboratorni diagnostiky z krve (komplet-
ni vysetieni elektrolytd véetné magnezia +
PTH a vitamin D) vysetfit i vylu¢ovani fosfatu
moci. Lidské télo muaze totiz ztracet fosfat ve
zvy$ené mife i moci, napf. v rdmci osmotické
diurézy (diabetes, pfi pouziti manitolu) ne-
bo pfi primarni hyperparatyréze. Vysetieni
FGF23 stimulujiciho fosfaturii nepatii k stan-
dardnim ani bézné dostupnym vysetienim,
ale k posouzeni vylucovani fosfatu mocinam
postaci jednoduchy vypocet jeho frakéni ex-
krece (Obr. 5) (5).

Vratime-li se k nasi kazuistice, tak je vhod-
né zdlraznit i klinické projevy, jez by nas
mély na hypofosfatemii upozornit. Pfiznaky
nasi pacientky byly totiz typické a mGzeme
si je predstavit jako nedostatek energie (ve
formé ATP) v organismu. Kromé zde uvede-
nych spise nespecifickych priznakd (celkova

0.65 H

Zvysena plazmaticka
koncentrace vapniku

Kaliumi... Kaliumi.. Magnes... Natrium... Natrium... Natrium... Phosph...
4.3 131L
3.9 129L
4.2 128L
4.5 129L 051L
3.8 130L 0.50 L
4.4 130L 055L
33L 0.55L 128L 0.84L
2i91L: 130L
30L 128L
3.0L 0.52L 129L 0.28L
29L 127L
3.0L 128 L
3.2L 129L
3.8 125L 0.63L
4.3 129L
<20L
3.9 0.36 L 129L 0.82L
3.5 128 L
ASATi... ASATiS. Gamma.. Gamma... Lipasei.. Lipase
1.04 H 17.07H
114H 22.90H 0.41
111H 17.89H 0.43
112H 18.32H 0.47
0.85H 15.43H 0.36
0.91H 14.68H 0.33
0.76 H 1391 H 0.19L

0.71H 13.11H 0.19L

11.78 H 0.17L

Zvysené mocové
vyluc¢ovani fosforu
(FE PO4 >5%)

Snizena plazmaticka
koncentrace vapniku

Osmoticka diuréza
(napf. hyperglykemie)
Diuretika
Tubularni dysfunkce
(napf. u myelomové ledviny)

Primarni
hyperparatyredza

Zvysené anabolické projevy, rychle rostouci nadory
Unik fosforu do kosti (bisfosfonéty, denosumab)
Chronicky alkoholismus pfi nahlé abstinenci
Podani vétsi davky glukozy s inzulinem
metabolicka alkaloza

slabost, zmatenost) byly popsany i symp-
tomy pfipominajici Guillain Barré a dokonce
i hematologické komplikace s nédlezem he-
molytické anémie nebo dysfunkce leukocytd
i trombocytl (4).

Zaveér

Nejdulezitéjsim bodem v diagnostice hy-
pofosfatemie je ovsem na tuto elektrolytovou
poruchu myslet a hladinu fosfatu u potencial-
né rizikovych pacientd pravidelné kontrolovat!
Japonska studie zminénd v Uvodu ukazuje,
ze hypofosfatemie je typickym problémem
onkologickych pacientl a méli bychom te-
dy tuto spiSe zanedbdavanou elektrolytovou
dysbalanci nepodceriovat.
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