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Fosfatovy aniont je v organizmu hojné zastoupen a podili se na mnozstvi fyziologickych procesti véetné uchovani energie v makroerg-
nich vazbach. Dilezity je jeho pravidelny pfijem v potravé a pfi nedostatku jeho pfirozeného pfijmu pak vcasné zahajeni substituce
farmaceutickymi pfipravky. Peroralni dodavka fosforu miize byt jisténa potravnimi dopliiky, umélou enteralni vyzivou nebo magistraliter
pfipravovanymi roztoky. Parenteralni pfijem Ize zajistit v HVLP nebo magistraliter vyzivé AlO, ¢i pouzitim koncentrovanych infuznich
roztokii fosfatovych soli.

Kli¢ova slova: hypofosfatémie, substituce fosfaty, kompatibilita.

Enteral and parenteral phosphate replacement from a pharmacist's viewpoint

The phosphate anion is abundant in the body and is involved in numerous physiological processes, including storage of energy in high-
energy bonds. Its regular intake in food is essential and, when there is a lack of its natural intake, early initiation of replacement with
pharmaceutical products is important. Oral administration of phosphorus can be done by using food supplements, artificial enteral
nutrition or extemporaneous solutions. Parenteral intake can be provided by using proprietary medicinal products or AlO formulations

prepared extemporaneously, as well as by using concentrated infusion solutions of phosphate salts.

Key words: hypophosphataemia, phosphate replacement, compatibility.

Fosfatovy aniont je v organizmu zastoupen
ve velkém mnozstvi. Podstatnd ¢ast je vaza-
na v pomerné stabilni formé hydroxylapatitu
v kostech, déle je obsazen v ndraznikovém sys-
tému intraceluldmé, je soucasti sacharidd a po-
dili se na metabolické preméné tukd a bilkovin.
Zcela mimofadna je jeho Uloha v uchovanf
energie v podobé makroergnich fosfatovych
vazeb (1).

Normalni hladina fosforu v séru u dospé-
lého ¢lovéka je 0,7-1,71 mmol/I. Pokles hladiny
fosforu v plazmé pod 0,70 mmol/I je definovén
jako hypofosfatémie. Klinické pfiznaky hypofos-
fatémie se objevujf az pfi zdvaznych poklesech
koncentrace fosforu (pod 0,15 mmol/I). Celkové
se hypofosfatémie projevuje slabosti, maldtnostf,
parestéziemi, ttesem, progredujici encefalopatif
se zmatenosti, postupné se mUze rozvijet i ko-
ma. Ze svalovych pfiznakd dominuje porucha
koordinace, slabost, ochablost pfipadné az pa-
ralyza nebo rabdomyolyza.

Metabolicky se tato deplece projevuje snize-
nim 2,3-bisfosfoglycerétu (2,3-DPG), poruchou
uvolnéni kysliku z vazby na hemoglobin s roz-
vojem hypoxie a laktatové acidézy, poruchou
enzymovych drah zavislych na fosfatech (gly-
kolyza, glykogenolyza). Z bunécnych pfiznakd

je typické snizené prezivani erytrocyt(, sféro-
cytdza, hemolytickd anémie. Postizena je funkce
leukocytl a trombocytl, nachdzime poruchu
imunitni odpoveédi (2). Pestré klinické projevy
ma hypofosfatémie pfi realimentaci a ¢asto na nf
nenf primarné pomysleno.

Z pricin hypofosfatémie je literdrné popsan
nedostatecny pfivod, zvysend rendlnf eliminace,
hormonalni zmény a pfesun z extracelularni-
ho do intraceluldrniho prostoru (3). DGvodem
nedostate¢ného privodu fosfatd je hladovént,
malabsorpcni syndrom, abuizus alkoholu a lé¢iva
vazici fosfor (napf. antacida). Zvysenou renalni
eliminaci zpUsobuje tubuldrnf aciddza, primarnf
hyperparatyredza, otrava tézkymi kovy, hyper-
glykémie, z Ié¢iv zejména thiazidova diuretika,
androgeny a parathormon. Presun do bunéc-
ného prostoru je zptsoben infuzi sacharidd
s inzulinem, jaternim anabolizmem s tvorbou
glykogenu, respira¢ni alkalézou, hypokalémif
a hypomagnezémii (4).

Anorganicky fosfat je zakladni formou, ve
které se fosfor vstrebava ze zevniho prostredi.
U dospélych se fosfor z potravy vstiebavé zhruba
ze 70%, u déti dokonce z 90%. Peroralni pfijem
fosforu je v lidské vyzivé dostatec¢né zastou-
pen v mléce, mase, dribezi, rybach, obilninach,
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lusténinadch a ofesich. Velké mnozstvi fosfatl
se nachazi v nékterych ndpojich, jako je napf.
Coca-cola. Potfeba fosfatd se s vékem méni,
u déti do 6 mésict je dennidavka 0,3g,do 1 roku
0,5g,do 101et 0,89, udospelych do 25 let 1,2,
nad 25 let pak jen 0,8 9.

Perorélni farmaceutickd substituce je usku-
te¢riovana sodnymi, draselnymi a vapenatymi
solemi kyseliny fosfore¢né. MnoZstvi perordiné
vstfebdvanych fosfatl je snizovdno souc¢asnym
podanim soli vapniku, hoiciku nebo hliniku.
Mezi peroralnim podanim téchto Iéciv je tfeba
zachovat minimalnf casovy odstup alespor dvé
hodiny (5).

Monokomponentni pffpravky nejsou v sou-
¢asnosti v CR registrovény, pfipravuji se ma-
gistraliter v Iékdrndch. Obsahuji nejc¢astéji hyd-
rogen- ¢i dihydrogenfosfore¢nan sodny nebo
draselny v kombinaci s kyselinou fosfore¢nou
(tabulka 1). V. mnoZstvi, které nelze povazovat
primarné za substitu¢ni, jsou fosfore¢nany sou-
¢asti multivitaminovych pfipravkl a potravnich
doplnkd. V fadé potravin, potravin pro zvlastni
Ucely, ve vyzivé pro sportovce a doplricich stravy
se v mensim mnozstvi vyskytujf jako pomocné
latky pod symboly E338 az E343 ve formé ky-
seliny fosfore¢né a jejich sodnych, draselnych,
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Tabulka 1. Priklad magistraliter pfipravovanych
monokomponentnich pfipravkl s fosfaty

Tabulka 2. Obsah fosforu v enteraIni vyzivé

Pribravek bro siopin Obsah fosforu Pripravek pro Obsah fosforu
Na,HPO,.12H,0 39099 Nutridrink zakladni fada 78 Nutrison Advanced Protison 91
H,PO, 85% 63,759 Nutridrink protein (Fortimel) 200 Nutrison Multi fibre 72
Aqua purif. ad 1000g Nutridrink compact 174 Nutrison Energy 108

_ Nutridrink multi fibre 77 Nutrison Protein plus multi fibre 90
Na* 2,18 mmol/ml Nutridrink yoghurt 108 Nutrison Standard 72
PO,” 0,55 mmol/ml Nutridrink juice 12 Nutrison Powder 72
] (po rozpusténi ve 100 ml vody)
HPO,” 1,09 mmol/ml P P Y,
_ Diasip 72 Nutricomp Standard (nebo s vldkninou) 65
Na HPO,.12H.0 2%g Cubitan 182 Nutricomp energy s vidkninou 97,5
KH PO 229 Calogen - Diben 59
2 M4 ’

Aqua purif. ad 100g Isosource standard 55 Fresubin original 47
K 0,16 mmol/ml Fresubin original fibre 63 Isosource Standard 55
Na* 134 mmol/ml Fresubin HP energy 63
HPO,> 0,67 mmol/ml Fresubin protein 120

energy drink
HPO, 0,76 mmol/ml

Fresubin energy fibre drink 50

Tabulka 3. Parenterdlni pripravky s fosfaty
KH,PO, 13,6%
K* 1,0mmol/ml

H,PO,

1,0mmol/ml

GLUCOSE-1-PHOSPHAT® ,FRESENIUS”

Na* 2,0mmol/ml

Glukose-1-phosphat 1,0mmol/ml

Na,HPO, et NaH PO, 8,7%°

Na* 0,5 mmol/ml
HPO,” 0,2 mmol/ml
HPO, 0,1 mmol/ml

ELOTRACE®

Na* 0,7 mmol/ml

Glycerolfosfat 0,35mmol/ml

vapenatych, amonnych ¢i hofe¢natych solf.
SlouZf jako stabilizatory, emulgatory, kypfici
a zvlh¢ujici latky, zahustovadla, latky zlepsujict
mouku, plniva, protispékavé latky apod.

V rdmci poradenstvi mize farmaceut sle-
dovat mnozstvi obsahu fosforu v definované
enterdIni vyZivé. Jednd se o pfipravky vhodné
pro sipping nebo sondovou vyzivu. MnoZzstvi
fosforu v pfipravcich pro sipping se nejcastéji
pohybuje v rozmezi 50-100 mg/100 ml, s maxi-
mem u sippingu se zvysenym obsahem bilkovin.
V pifpravcich pro sondovou vyzivu se obsah fos-
foru pohybuje mezi 50 a 100mg/100 ml, zvysené
mnozstvi je obvykle v pfipravcich ur¢enych pro
rychlou regeneraci tkanf (tabulka 2).

Nitrozilni aplikace fosfatl je vyhrazena pre-
devsim pro totalnf parenteralni vyzivu (TPV), nej-
Castéji pfi realimentaci u malnutricniho nemoc-
ného, abychom zabranili refeeding syndromu,
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déle u tézké diabetické ketoacidozy a v dalsich

indikacich. Plazmatickd hladina fosfatu musf

byt pfed nitroZilni aplikacf laboratorné ovéfena.

Parenterdiné jsou standardné pouzivény sod-

né a draselné soli mono- nebo dihydrogen-

fosfore¢nanu. Z ddvodu lepsi kompatibility je

v posledni dobé rutinné pouzivana disodnd

stl glukdza-1-fosfatu nebo glycerolfosfat jako

soucast komplexnich pffpravkd, napf. Elotrace®

(tabulka 3).

Pfi pouzivani fosfatovych soli v PV musi-
me vzdy pomyslet na mozné inkompatibility
s dvojmocnymi ionty, pfedevsim s kalciem
za vzniku nerozpustné slouceniny CaHPO,, kte-
ré mze ohrozit zdravi pacienta. Nejzédsadnéjs
rizikové faktory, které vedou k riziku precipitace
fosfatl:

1. Rozpustnost vapenatych soli fosfatl pfi vys-
$im pH - posun od dobfe rozpustného Ca
(H,PO,), k ttméf nerozpustnému CaHPO,.

2. Vysoké koncentrace fosfatu nebo kalcia. Tato
koncentrace by se méla rutinné sledovat po-
moci vypoctu kalcium-fosfatového soucinu
CaxPO,v mmol/l, ten by mél byt nizsi nez
75mmol/I.

3. Pfitomnost tukové emulze. Emulze tuku
mUze zamezit odhaleni precipitatu. Proto
by se tukova emulze méla dodavat do vaku
AlO jako posledni. BEhem staceni vaku by
mél persondl po celou dobu pfipravy vaku
sledovat ¢irost roztoku az do pridani tuku.

4. Koncentrované roztoky glukézy a pfitom-
nost magnezia pfispfvaji k ndchylnostik pre-
cipitaci.
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5. Soli fosfatl a vépniku. Parenterdiné poda-
vané soli kyseliny fosfore¢né jsou ve formé
monohydrogen nebo dihydrogen sodnych
nebo draselnych soli. Podstatné méné na-
chylné k precipitaci se jevi primarni (dihyd-
rogen) fosfore¢nan draselny. Nejvyhodnéjsi
je viak pouziti organickych soli fosforu, které
ve znacné mife eliminujf problém precipi-
tace. Ze soli vapniku se vyuZzivaji chloridy
a glukonaty. Organicka sdl prokazuje vyssi
odolnost ke vzniku precipitétu (6).

6. Vramci parenterdlnich vyzivovych vakd AIO
se hodnoti kritickd agregac¢ni koncentrace
(CAN). Tento vztah posuzuje bezpecnost
podani tukové emulze, kde podstatnou
roli v oblasti destabilizace hraji pfitomné
kationty. Se zvysujicim se mocenstvim do-
chézi k vétsimu vlivu iontd na jakost tukové
emulze.

7. Fyzikdlné-chemickou inkompatibilitu 1é¢iv
s fosfaty vykazuje Infusio Ringeri (R1/1), ci-
profloxacin, amiodaron a dobutamin.

Naopak nékterymi opatfenimi Ize zlepsit
kompatibilitu fosfatovych sol.

1. Zachovani pofadi pInéni. Nejprve by se mély
misit infuze s glukdzou a elektrolyty, pak
pfiddvat roztoky aminokyselin s fosfaty
a na uUplny konec tukové emulze. Po celou
dobu se monitoruje ¢irost roztoku.

2. Uchovéni za snizené teploty snizuje poho-
tovost k precipitaci.

3. Piftomnost aminokyselin, pfedevsim cysteinu
podporuje odolnost vici tvorbé sraZeniny.



Obrdzek 1. Magistraliter pfiprava inf. KH PO,
13,6 % — navazenf substance

Obrdzek 3. Magistraliter pfiprava inf. KH,PO,
13,6 % - filtrace a rozplnéni

— =3

Obrdzek 2. Magistraliter pfiprava inf. KH,PO,

13,6 % — homogenizace
=

4. pH 5,7 aniZsi snizuje moznost vzniku preci-
pitatu.

5. Literdrné se jednozna¢né doporucuje pfi-
tomnost in line filtr( pfi podani vyzivy pa-

cientovi. Zabranuje se riziku podanf precipi-
tatu, ktery ma zdvazné nésledky v podobé
okluze katétru, intersticidlni pneumonitidy
a sokové plice.

Z dvodu dobré stability, kompatibility a sou-
¢asné substituce draslikem se casto preferuje po-
davani KH,PO, 13,6%, ktery se v CR musi zajistovat
magistraliter pfipravou (obrazky 1, 2, 3). Tento
parenterdlni roztok se pfipravuje na oddélenf
sterilnf piipravy Iéciv v ¢istych prostorech tiidy
Cistoty C. Pfi pfiprave je nutné zabezpedit steri-
litu produktu, vyloucit ¢asticovou kontaminaci
a pouzivat surovinu s nejlepsf jakosti. Pracovnici
v tfidovém prostoru pracuji v oblecenf s nizkou
odlucivostf ¢astic. K rozpousténi dihydrogenfos-
fore¢nanu dochézi za tepla. Po rozpusténi a ho-
mogenizaci se roztok filtruje, nejprve pomoci
predfiltru a poté filtrem s pory o velikosti 0,22 um.
Vhodné je pouziti membranovych prepéazek, jako
predfiltry se nejcastéji pouzivaji skelnovidkenné
prepazky, jako filtry pak pfepazky z nitroceluld-
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zy. Po této operaci nasleduje rozplnénf roztoku
do 100mI DIN lahvf bud'ru¢né, nebo davkovacim
zafizenim. Lahve jsou pak sterilizovany v parnim
sterilizatoru pfi teploté 121 °C/20min, dle zasady
sterilizace v kone¢ném obalu. FindIni operacf
je oznaceni infuzni lahve samolepicim Stitkem
s pfedepsanymi udaji. Soucasti vyrobniho pro-
cesu je mezioperacni a vystupni kontrola. Celd
priprava probiha dle validovaného SOP (7).

Zavérem lze konstatovat, Ze hypofosfatémie
provézi fadu patologickych stavi. Substituce
fosfaty je neodmyslitelnou soucasti péce a po-
radenstvi farmaceuta a zahrnuje i magistraliter
pfipravu perordlnich a parenterdlnich Iékovych
forem obsahujicich fosfaty ve vhodné lékové
formé a ddvce.
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