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Porucha homeostazy kalcia patfi k castym komplikacim u onkologicky nemocnych, zejména u pacient(i s metastatickym postizenim kosti.
Nerovnovaha kostniho metabolismu muze vést k hyperkalcemii nebo k méné béznéjsi hypokalcemii. V nasledujicim ¢lanku je formou ka-
zuistiky prezentovan pacient s diagnézou karcinomu plic, u néhoz byla pfi pfijmu zjisténa zavazna hypokalcemie. Po zahajené intravenézni
substitu¢ni terapii deficitu minerald bylo v rdamci diferencialni diagnostiky hypokalcemie pomysleno na nedostatek vitaminu D. Nasledné
vysetieni hladiny metabolitu vitaminu D potvrdilo vyznamnou hypovitaminozu. Na zakladé laboratornich vysledku se v pribéhu hospita-
lizace upravila substituc¢ni terapie a byl navrzen postup k propusténi pacienta do hospicové péce. Kromé spravného managementu hypo-
kalcemie je ¢lanek doplnén moznostmi jeji substituce, jak parenterdlnimi, tak peroralnimi formami.
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Is the calcium supplementation in palliative care always unnecessary?

Disruption of calcium homeostasis is a common complication in oncological patients, particularly in patients with metastatic bone disorder.
Imbalance of bone metabolism may lead to hypercalcaemia or to less common hypocalcaemia. The following article presents a case report of
a patient with diagnosis of a lung cancer. Significant hypocalcaemia was detected at the time of hospital admission. After initial intravenous
mineral supplementation therapy, the deficiency of vitamin D was considered within the differential diagnosis of hypocalcaemia. Subsequent
vitamin D metabolite blood test confirmed serious hypovitaminosis. Based on the laboratory findings, mineral and vitamin D supplementations
were adjusted during the hospitalization. The patient was referred to a hospice care. In addition to the correct treatment of hypocalcaemia,
this article also includes options of its supplementation, both parenteral and oral.

Key words: lung cancer, hypocalcaemia, hypomagnesemia, vitamin D, supplementation.

Uvod

Porucha homeostazy kalcia patii k castym komplikacim malignich
onemocneni. Hyperkalcemie se vyskytuje pfiblizné u jedné tietiny onkolo-
gickych pacientU, obvykle v pokrocilém stadiu onemocnéni a je spojovana
se Spatnou progndzou (1). Naproti tomu je hypokalcemie u nadorovych
onemocnéni pomerné vzacna, s nejvyssi incidenci u pacientt s pokrocilym
karcinomem prostaty a osteoblastickymi kostnimi metastazami (2). Klinicky
se hypokalcemie projevuje Sirokym spektrem pfiznakd, které zavisi na jeji tizi,
rychlosti vzniku a trvani. Charakteristickym znakem hypokalcemie je zvy-
Send nervosvalova drazdivost. Pfitomny mohou byt parestezie, fascikulace
a spasmy kosterni i hladké svaloviny. Pro kardiovaskularni projevy je typické
prodlouzeni QT intervalu na EKG kfivce, arytmie a hypotenze. Z psychiatric-
kych zmén mUze nizka hladina vapniku zpUsobit emocni nestabilitu, Uzkost
a depresi (2, 3). Zejména u geriatrickych pacientd mohou takové zmeny
v chovani byt zaménovany s demenci, coz mdze negativné ovlivnit jejich
dalsi [é¢bu a celkovou progndézu.
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Tab. 1. Anamnéza a chronickd medikace pacienta

Osobni anamnéza

bronchogenni karcinom, epidermoidni, st. p. lobektomii 3/2016
8/2016 kurativni radioterapie, bez komplikaci
2.10.2017 zahdjena chemoterapie (cisplatina a vinorelbin), aplikace denosumabu

ischemicka choroba srdec¢ni

arterialni hypertenze

dysplidemie

benigni hyperplazie prostaty

Chronicka medikace uvedena v ucinnych latkach

acetylsalicylova kysela 100 mg 1-0-0

esomeprazol 20 mg 1-0-0

metoprolol sukcindt 25 mg 1-0-0

alprazolam 0,25 mg ve 22.00 hod.

perindopril 5 mg 1-0-0

metamizol 500 mg 1-1-1

atorvastatin 40 mg 0-0-1

dihydrokodein 90 mg 1-0-1

tamsulosin 0,4 mg 1-0-0
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Tab. 2. Vysledky laboratornich vysetieni pfi pfiimu k hospitalizaci 25. 10. 2017 Tab. 3. Intravendzni subtitucni terapie a sérové koncentrace minerdld od

Glukoza 6,9 mmol/I 33-56
Sodik 137 mmol/I 132-149
Draslik 4,30 mmol/I 3,80-5,50
Chloridy 97 mmol/I 97-108
Vapnik celkovy 1,24 mmol/l 2,00-2,75
Hoficik celkovy 0,50 mmol/I 0,66-094
Urea 14,50 mmol/| 3,00-9,20
Kreatinin 182 mmol/I 64-110
Cystatin C 2,84 mmol/I 0,63-144
CRP 111,17 mmol/I 0,0-8,0
Celkova bilkovina 68,0 mmol/I 65,0-80,0
Albumin 35,0 mmol/I 32,0-46,0
Odhad GF (CKD-EPI) 0,50 mmol/I 115-2,35
Krevni obraz bez pozoruhodnosti

Kazuistika

Sedmdesatiosmilety pacient s bronchogennim karcinomem po levostran-
né lobektomii a kurativni radioterapii pro relaps a nasledné pro usuraci zeber
tumorem byl indikovan k paliativni lécbé otevienym zaficem. Na zacatku fij-
na 2017 se pro vyraznou progresi osteolyzy zeber a infiltraci okolnich mékkych
tkani zahdjila chemoterapie a antiresorpcni terapie denosumabem. V dobé
zahdjeni chemoterapie byl pacient v dobrém vykonnostnim stavu s kalcemif
a renalnimi parametry ve fyziologickém rozmezi. Z vedlejSich diagndz pacient
trpél ischemickou chorobou srdecni, arteridlni hypertenzi, dyslipidemii a benig-
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25-30. 10. 2017

Jednotka | 25.10. | 26.10. 27.10. | 29.10. | 30. 10. | Fyziologické
mmol/I 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | 2017 | rozmezi

Ca 1,24 1,14 1,27 1,37 1,44 2,00-2,75
Ca** 0,63 0,72 0,79 1,03-1,23
Mg 0,50 0,45 0,60 0,65 0,66-094
Mg** 0,39 041 045-0,62
P 1.04 0,70-1,50
Substituce

o5LH | TLH | O5LH  O5LH | O5LH
TLP TLP 2LP 2LP 1LP

2 A 4 A 6 A 6 A 3A
CaG CaG CaG CaG CaG

TA TA TA TA TA
20% 20% 10% 10% 10%
Mg5S Mg5S Mg5S Mg5S MgS

A —ampule; CaG - calcium gluconicum; MgS — magnesium sulfuricum; P — Plasma-
lyte roztok; H — Hartmanndv roztok

ni hyperplazii prostaty s odpovidajici chronickou medikaci. Osobni anamnézu
a chronickou medikaci pacienta uvadi tab. 1. Piblizné po tfech tydnech od
podani chemoterapie byl pacient pfijat k hospitalizaci pro celkové zhorseni
stavu, zejména zvraceni, dehydrataci a dusnost. Pri fyzikalnim vysetfeni byla
zjistena hypotenze (TK 85/65 mmHg) a na EKG byl popsan prodlouzeny QT
interval (QTc 560 ms). V laboratornich odbérech dominovala vyrazna hypokal-
cemie. Tab. 2 obsahuje vysledky laboratornich vysetfeni pfi pfijmu pacienta.
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Srovndni mnozstvi elementdrniho kalcia a magnezia v parenterdlnich a perordlinich lékovych formdch a jejich biologické dostupnosti

Roztoky pro parenteralni Obsah elementarniho iotnu Obsah elementarniho iontu Biologicka dostupnost
subtituci mineralt vmgvVv 1 amp (10 ml)/1 tbl v mmol v 1 amp (10 ml)/1 tbl

glukonat vapenaty 90.3 Ca** 2.25 Ca'* 100 %

chlorid vapenaty 183 Ca** 456 Ca** 100 %

siran hofecnaty 10 % 100 Mg** 41 Mg 100 %

siran horecnaty 20 % 200 Mg** 8.2 Mg** 100 %

Tablety pro peroralni subtituci mineralt

uhlic¢itan vapenaty 500 Ca** 125 Ca** 25-50 %

oxid hofec¢naty 250 Mg** 10 Mg** 4%

laktat hofeCnaty 51 Mg** 2.1 Mgt 35-40 %

Z dlvodu pfitomnosti zavazné hypokalcemie a hypomagnezemie byla
ihned zahdjena substitucni terapie injeknimi roztoky glukonatu vapenatého
a siranu hofecnatého. Pribéh substituce a sérové koncentrace minerald v prv-
nich dnech hospitalizace jsou uvedeny v tab. 3. Pfi intravendzni substitucni
terapii hypokalcemie jsme preferovali organicky glukonat vapenaty pred jeho
anorganickou formou z divodu mensi iritace Zilni stény (4), a to i pres nizsi
obsah elementarniho vapniku v ampuli. Srovnani mnozstvi elementarniho
kalcia a magnezia v parenteralnich a peroralnich Iékovych formach a jejich
biologické dostupnosti uvadi tab. 4. Také jsme vyloudili podil chronické me-
dikace na vzniklé poruse vnitiniho prostiedi.

Mineralova dysbalance byla u pacienta spojena s klinickymi projevy
v podobe kardiovaskuldrnich pfiznakd (hypotenze, prodlouzeny QT interval)
a pozdeji rozvinutych psychickych zmeén (zmatenost, halucinace). Na tyto
projevy bylo reagovano nasazenim antipsychotik za monitorace QT inter-
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valu. Pfes denni a pomérné vyznamnou suplementaci minerdlt dochazelo
pouze k postupné normalizaci kalcia a magnezia, viz tab. 3. Z tohoto ddvodu
byl v ramci vysetfovani moznych pficin hypokalcemie doporucen odbeér
hladiny vitaminu D. ViySetfeni jeho metabolitu, 25hydroxycholekalcefero-
lu 25(OH)D), prokazalo zavaznou hypovitamindzu, viz tab. 5. Na zdklade
laboratornich hodnot jsme kombinovali podavani minerdld s vitaminem
D3. Vitamin D3 neboli cholekalciferol jsme zvolili pro jeho vyssi dcinnost ve
srovnani s ergokalciferolem (5), a také pro moznost jeho podani v kapkach —
preparat Vigantol®. Doporucené denni davkovaci rozmezi cholekalciferolu
u dospélych je 10000-200000 IU. V zavislosti na sérovych hladinach kalcia se
podava 20-40 kapek denng, tj. 1000020000 IU vitaminu D3 (6). V souladu
s timto doporucenim jsme jednorazove aplikovali per os 40 kapek vitaminu
D3 a v dalSich dnech jsme za monitorace kalcemie pokracovali v davkovani
20 kapek (tab. 5). Celkove jsme v prlbéhu hospitalizace podali 200 kapek
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cholekalciferolu, coz je 100000 IU. Tab. 5 ukazuje sérovou koncentraci mi-
nerall a 25(0OH)D spolu se substitucni terapi.

Uprava substitu¢ni terapie vedla ke stabilizaci stavu pacienta. V planu
byl pfeklad na lGzko hospicové péce, protoze aktivni onkologicka Iécba

byla ukoncena. Ve snaze o minimalizaci medikace a vysazeni substituce
dochazelo k opétovnému poklesu hladin minerald. Vzhledem k tomu, ze
mineralova dysbalance s sebou nesla riziko opétovného rozvoje klinic-
kych symptomd, rozhodli jsme i u pacienta v paliativni péci pokracovat
v substituci. Cilem ponechani peroralni substituce bylo udrzeni kvality
zivota pacienta. Pro jednoduchost aplikace jsme zvolili rozpustnou lé-
kovou formu vapniku a hofciku v davkovacim rezimu obden, viz tab. 6.
Suplementace vitaminu D byla hospitalizaci ukoncena vzhledem k pred-
pokladu, ze v rdmci hospicové péce nebude hladina vitaminu D uz
nadale monitorovana. Pfi pfevodu parenteralni substitucni lécby na
perordlnf jsme vychazeli z mnozstvi elementarnich iontl v jednotlivych
pfipravcich a jejich biologické dostupnosti, viz tab. 4. Pliméfenost pero-
ralni substituce minerall byla laboratorné ovérena, jak Ize vidét v tab. 6.
V propousteci zpraveé jsme uvedli ddvod nasazeni perordlni substituce
mineralt a doporucili jeji pokracovani za predpokladu peroralniho pii-
jmu pacienta.

Diskuze

Pro spravnou lécbu poruchy kalciove rovnovahy je nezbytné odhalit jej
pricinu. Zakladnim krokem léc¢ebnych algoritmU hypokalcemie je urcenf jeji
zavaznosti stanovenim koncentrace ionizovaného vapniku. Pouhé stanove-
ni celkové kalcemie mUze pfi hypoalbuminemii ¢i poruchach acidobazické
rovnovahy vést k chybnym zavérdm.
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Tab. 5. Substitucni terapie a sérové koncentrace minerdld a vitaminu D od

1-8.11. 2017
Jednotka 1. 11. 3.11. 6. 11. 8.11. | Fyziologické
mmol/I 2017 2017 2017 2017 rozmezi
Ca 1,7 1,86 1,83 1,98 2,00-2,75
Cat* 093 1,00 099 118 1,03-1,23
Mg 0,65 0,7 0,65 0,69 0,66-0,94
Mg** 0,38 042 0,38 0,45 045-0,62
25(0H)D 15,5 20-50
nmol/I
Substituce
O5LH 05LH 05LH TLH
1LP 1LP 1TLP 4 A CaG
4ACaG | 3ACaG | 3ACAG
1A 20%
TA10%  1TAT0% 1A10% | Mgs
Mg5 Mgs MgS> | 120 gtt
+40gtt | +20gtt | +20gtt vit D
vitD, vit D, vit D, ’

25(0OH)D - 25-hydroxycholekalciferol; A — ampule; CaG - calcium gluconicum;
MgS — magnesium sulfuricum; P — Plasmalyte roztok; H- HartmannQyv roztok

V druhém kroku se nejcastéji doporucuje zhodnotit hladiny parathor-
monu (PTH), magnezia, fosfatd a renalni funkce. Pofadi jednotlivych vyset-
feni se v rlznych doporucenych postupech lisi. V pfipadé, ze laboratorni
vitaminu D, hodnoti se farmakologickd anamnéza a zvazuji se dalsi méné
Casté priciny hypokalcemie (7).
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Tab. 6. Perordini subtitucni terapie a sérové koncentrace minerdlt od 10.—13.

11. 2017
J'::";‘I’/tlka 10. 11. 2017 13. 11. 2017 Fyfl‘;'rggeizcl,ké
Ca 1,7 1,86 2,00-2,75
Ca*t 093 1,00 1,03-1,23
Mg 0,65 0,7 0,66—-0,94
Mg** 0,38 042 045-0,62
Substituce
Calcium 500 mg eff | Magnesium 250 mg
1 tbl+20 gt vit D, | eff 1tbl+20gttvit D,

V kazuistice naseho pacienta jsme odbeér hladiny parathormonu vu-
bec nerealizovali. Zddné z diagndz pacienta nepoukazovala na moznost
primarni hypoparatyredzy, které nenasvedcovala ani hladina fosfatemie
nachazejici se v mezich normy. Upfednostnili jsme stanoveni hladiny vi-
taminu D, a to i z dGvodu, Ze je v nemocnicich obvykle dobfe dostupné.

V kontextu naseho pacienta Ize predpokladat malnutrici, nedostatec-
ny pobyt na slunci, a tudiz pfitomnost preexistujiciho deficitu vitaminu
D a hofciku. K dalsimu snizeni jejich hladin, a tim ke vzniku hypokalcemie
v relativne kratkém case, urcité pfispela chemoterapie, ale predevsim
antiresorpcni terapie (2, 8, 9). Cisplatina zpUsobuje hypomagnezemii
renalnim poskozeni a inhibuje konverzi 25(0H)D na aktivni kalcitriol v pro-
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ximalnim tubulu ledvin (8). Léciva ovliviujici kostni metabolismus svym
mechanismem ucinku inhibuji kostni resorpci a snizuji tak uvolnovani
kalcia z kosti (2, 8, 9). Prave podani denosumabu v terénu preexistujiciho
deficitu vitaminu D mohlo vést k relativne rychlému poklesu kalcemie
a soucasné k prohloubeni deficitu vitaminu D.

Videdlnim pripadé jsme méli u pacienta pred zahajenim antiresorpc-
ni terapie krome plazmatické koncentrace kalcia zkontrolovat i hladinu
vitaminu D.

Zaver

PFi diferencialné-diagnostické rozvaze hypokalcemie je na misté po-
myslet i na nedostatek vitaminu D, zvlasté pokud jina pficina neni zcela
zfejma. Optimalni management hypokalcemie neexistuje. LéCebny
pfistup zavisi na rychlosti nastupu hypokalcemie, jeji laboratornf za-
vaznosti a klinickych pfiznacich. Zaroven je nutné mit na pameti, ze
klinické pfiznaky hypokalcemie mohou byt obtizné rozpoznatelné od
obvyklych projevi onkologického pacienta, zejména v pfitomnosti
dalSich pfiznakl jako jsou bolest, nauzea a slabost. Pacienti v paliativni
péci maji narok na substitucni lécbu, pokud je jejim cilem Uprava vnitf-
niho prostredi, a tim udrzeni kvality zivota pacienta. Tuto skutecnost
je vhodné poznamenat do propousteci zpravy pro dalsi zdravotnicky
a oSetfujici personal, nebot tato medikace muize byt povazovana za
zbytnou.

Support Care Cancer. 2017; 25(5): 1639-1649.
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