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OTRAVA FOSFATOVYM ROZTOKEM

Fosfatovy roztok se bézné pouziva na neonatologickych jednotkach v 1é¢bé metabolického kostniho onemocnéni nedonose-

nych novorozenct. Otravy jsou nastésti raritni zalezitosti, mohou ale vést k akutnimu zivot ohrozujicimu stavu. Tato kazuistika

popisuje otravu fosfatovym roztokem novorozence po propusténi do domdci péce.
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Phosphate solution is commonly used in a neonatology department unit to treat metabolic bone disease of prematurity. For-

tunately intoxication with phosphate solution are rare but serious situation, which can lead to life-threatening event. This case

report presents the course and treatment of intoxication by phosphate solution after discharging from neonatology department.
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S rozvojem neonatologické péce se objevila
onemocneéni typickéd pro nedonosené novorozen-
ce. Jednim z nich je i metabolické kostni onemoc-
néni nedonosenych (MBD, nékdy také nazyvané
,osteopatie ¢i osteopenie nedonosenych”), které
je spojené s nedostatecnou mineralizaci kostnf
tkdné novorozence v dUsledku jeho predc¢asného
narozeni. Vede k naruseni mikroarchitektury kost-
ni tkadné a zvyseni kostni fragility. Incidence pred
zavedenim fortifikace matefského mléka a paren-
terdIni vyzivy kalciem a fosforem byla popisovéna
u 23 % VLBW (novorozenci s vahou pod 1500 g)
(1). V diagnostice se nejcastéji pouziva stanove-
ni hladiny kalcia, fosforu a alkalické fosfatazy, kdy
suspektni fosfatovy deficit je pfi hodnotéach fos-
foru < 1,8 mmol/l, jisty pfi hladiné < 1,2 mmol/|,
alkalicka fosfatdza by méla byt nad 12-15 pkat/l,
hladiny vapniku mohou byt réizné. Mozné je sta-
noveni tubuldmi reabsorpce fosforu (TRP) z jed-
nordzového vzorku moce, ktery je indikdtorem
fosfatové suplementace. Znamkou nedostatecné
suplementace fosforem je TRP > 95 %. Vypocet:
TRP % = {1- (uP/uCrea x pCrea/pP)} x 100, kde uP,

uCrea je mocova koncentrace fosforu a kreatininu
a pP, pCrea jsou plazmatické koncentrace téchto
latek. V 1é¢bé a prevendi se pouZivaji obohacené
nedonosenecké umélé mlécné formule, pifpadné
fortifikaty matefského mléka se zvysenou davkou
vitaminu D a dle potreby i fosfatovy roztok, calcium
gluconicum ¢i Ca/P kapsle. Fosfatovy roztok se
skladd: Na,HPO,*12 H,0 12ml + KH PO, 1,1 ml +
aqua purificata ad 50 ml. VV tomto slozeni obsa-
huje 1 ml roztoku 0,83 mmol fosforu (25,8 mg) (1).
Dennidoporuceny perordinf prijem kalcia a fosforu
u nedonosenych novorozencl s porodni hmot-
nosti pod 1500 g ¢inf 70-140 mg/100 kcal (kalcium)
a 50-86 mg/100 kcal (fosfor) (dle European Society
of Pediatric Gastroenterology and Nutriton) (12).

Nase kazuistika zacina pfijezdem rychlé Ié-
karské péce (RLP) na détskou jednotku intenzivn{
péce (JIP) s novorozencem (korigovany gestacnf
vek 38 + 0) v kritickém stavu, 4 dny po propus-
ténf z novorozeneckého oddeélent.

Jednd se o chlapce z I. téhotenstvi, plivodné
prematurita 32 + 6 GT (gestacni tyden). Chlapec se

narodil spontanné po Uplné plicni maturaci (matka
dostala dve davky kortikoidd pfed porodem) s do-
state¢nou antibiotickou profylaxi pred porodem.
Porodnf hmotnost 1700 g, porodni délka 40cm,
Apgar skore — 9-10-10. V poporodnim pribéhu
se prfechodné vyskytla tachypnoe novorozence
bez potfeby oxygenoterapie, lehka hyponatremie
feSend perordlni substituci, hyperbilirubinemie
s fototerapif 4 hod, anémie na substituci zelezem
a kyselinou listovou. Pfed dimisi z novorozenec-
kého oddélenf byla v kontrolni laboratofi (odbéry
provedeny po narozeni, s odstupem 14 a 7 dn()
suspekce na pocinajict MBD nedonosenych (po-
stupné se zvysujici ALP s klesajicim fosfatem; ALP
534...988...11,82 pkat/l, Ca 2,59...2,58...25mmol/|,
P 2,29...2,27...204mmol/l). Byla tedy zahdjena
suplementace fosfatovym roztokem v nizké davce
4x denné 0,5ml per os. Z novorozeneckého od-
délenf byl propustén do domaci péce 33. den ve
véku 37 + 3 GT, s véhou 2112 g, pIné kojeny. V [écbé
meél navic jesté uzivat Vigantol, Aktiferrin, Acidum
folicum. Matka byla hospitalizovana po celou dobu
s chlapcem, byla zaucena do péce a podavani 1ékd,
pécizvladala dobre.
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Dle lékarky byla RLP volana pro neklid a pro-
modravani ditéte. BEhem transportu dochazi
k suspektné kfecovému stavu se zastavou dychanf
a nutnostf prodychavani ambuvakem. Pri pfedani
na JIP je dité febrilni (rektalné 38,3 °C), tachykar-
dické (akce srdecni — AS 200/min), tachypnoické
(dechova frekvence — DF 80/min) s Cistym posle-
chovym nélezem na plicich pfi saturaci kyslikem
96 %. Pii fyzikdInim vysetfeni nalézame lehkou
hypertonii na dolnich koncetinach s akrocyanézou
pii chladné periferii, lehké otoky na nértech, bricho
bez patologického ndlezu. Zarazejicim nalezem
je vahovy pfirdstek (+ 360 g/za 3 dny) na 2470 g.

Dle rodi¢l byl chlapec doma zdrdv, mél
jen subfebrilie dopoledne v den pfijmu, hlasil
se o jidlo. Misto pIného kojen pfi propustént
7 porodnice presli na ¢astecné krmeni ume-
lou formuli (Prebeba Discharge) ob davku pro
usnadnénf podavanflékd. Jakékoliv Spatné dav-

Pro mozny infekénf plvod symptomU zajis-
tujeme kanylu, provadime odbeéry krve (zamé-
fené na zdnétlivé parametry a vnitfni prostredi)
a podavame rektdlné paracetamol na teplotu.
Pred planovanym podanim dvojkombinace an-
tibiotik (@ampicilin, gentamicin) dochazi nahle
k zastavé dechu s cyandzou a desaturaci na
40 %, bradykardii (60/min) a zvysenym svalo-
vym tonem koncetin. lhned zahajujeme ventilaci
ambuvakem, posléze i se 100% kyslikem. Pfesto
se zdd pomald odpoved na resuscitaci, asi po 2
minutdch se pozvolna obnovuje tachykardie
s tachypnof, upravuje se saturace. Ponechdvame
na 310, maskou. Doplriujeme cévkované odbér
moci. Nadéle pretrvava intermitentné pohoto-
vost ke kie¢im, ndsledné (asi po 15 minutach)
dochazf k dalsi tonické kieci se zastavou dechu.
lhned aplikujeme 1 mg apaurinu intravendzné
s patrnym okamzitym efektem (tonicka krec
okamzité ustupuje s obnovenim spontannf
ventilace), vzhledem k podezfeni na projevy
neuroinfekce zahajujeme terapii zminénymian-
tibiotiky (cefotaxim s gentamicinem). Statimové
provadime RTG plic na [Gzku, sono CNS a ledvin,
vée bez jasné patologie.

Kratce poté ndm z laboratore telefonicky hlasi
vysokou hladinu fosforu (549 mmol/l), kterou ve
vysledcich doprovazi tézkd celkova hypokalcemie
(119 mmol/l), lehkd hypernatremie (Na 151 mmol/l),
vysoky laktét pfi normalnim pH krve a nizké zanétli-
Vvé parametry. Proto vyslovujeme podezieni na pre-
dévkovani fosfatovym roztokem, coz rodice opét

neguji, ale zdomova pfinesena lahvi¢ka obsahujic
zbytek fosfatového roztoku je prakticky prazdna.
Dle rodic¢t doslo toho réna k nestastnému vyliti do
umyvadla pfi odmérovani davky.

Vzhledem k tomu, Ze kiece a zastavu dechu
pricitame tézké hypokalcemii, zahajujeme substitu-
ciintravendznim kalciem (3 ml 10% Ca gluconicum
s 10 ml 10% glukdézy na 1 hod). BEhem této doby
dochézi postupné ke stabilizaci zivotnich funkci
(AS klesd na 140/min, na EKG monitoru sinusovy
rytmus, DF 40/min, na 110, brylemi sat. 95-100 %,
teplota postupné klesa na 36,8 °C). V kontroln{
laboratofi se zlepsuji hladiny kalcia (1,5 mmol/l)
a fosforu (4,26 mmol/l) hypernatremie se nor-
malizuje. Ve vzorku moci prokazujeme vysokou
koncentraci fosforu s relativné nizkou koncent-
raci kalcia (P 118,3 mmol/I, Ca 1,25 mmol/I, krea
1,8 mmol/l), chlapec ma dostatecnou diurézu.
Aplikujeme dalsi substituci kalcia (3 ml/kg 10 %
Ca gluconicum s 10% glukdzou na 7 hod), po
6 hodinach se hodnoty kalcia a fosforu vyrazné
Zlep3uji (Ca 1,99 mmol/I, P 2,65 mmol/l). Na EKG
zpétné zachyceno pouze ojedinéle prodlouzeni
QTC intervalu. V dalsi kapacf infuzi ponechavame
jizjen nizkou substituci kalcia (1 ml 10 % Ca gluconi-
cum na 8 hod.). Béhem celkové substitucni lécby se
postupneé rozviji metabolickd alkaléza s docasnou
hypoventilaci ve spanku (DF 18-20/minna 110,),
sat. 100%. Dite z(istava dependentnina 110, bryle-
mido 3.dne (bez O, desaturace 81-86 %). Ve vstup-
ni mocinakonec kultivacné prokéazan Enteroccocus
faecalis 107 CFU (kontaminace?), kontrolni moc je
kultivacné negativni, hemokultura je rovnéz nega-
se jiz neopakuje. Opakované zanétlivé parametry
zUstavaji negativni. Antibiotika tedy ukoncujeme
po 3 dnech.

Hyperfosfatemie nemiva vlastni klinicky
obraz, klinika byvé vyjddiena doprovézejici hy-
pokalcemif a vyvoldvajici pficinou. Tézkd hypo-
kalcemie je spojena s kfecemi, laryngospasmem,
tetanii, karpopedalnimy spazmy, pozitivnim
Trousseauovym a Chvostkovym pfiznakem, dy-
sartrif a rizikem vzniku srde¢nich arytmif (na EKG
typicky prodlouzeni QTc intervalu) (3, 6).

Normdlni hladina fosfatl v krvi je mezi
1,16 a 1,19 mmol/I, u détf starsich 1 roku se za
hornf hranici povazuje az 2,26 mmol/I, u novo-
rozencd a mladsich kojenct byvaji hodnoty do
2,5 mmol/I (6).
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Ve formé fosfatl je fosfor daleZitd slozka
bunécnych struktur od nukleovych kyselin po
bunécné membrany, Ucastni se zakladnich bu-
nécnych funkci od energetického metabolismu
(tvorba ATP) k nitrobunécnym signalnim cestam
(fosforylace/defosforylace proteind, enzymd), je
ddlezity pro udrzovani acidobazické rovnovahy,
v metabolismu tukd a glukézy, pro vyvoj kosti
azubl. Z téchto dlivod je dllezitd homeostaza
fosfatl v organismu a regulace jejich rovnovéhy,
na které se podilejf ledviny, stfevo, kosti a pristit-
na téliska (7). Hladina fosfatd v krvi diky regulaci
nemusi ale odpovidat skute¢nému stavu zasob
intraceluldrné (coz vede napt. k rychle vzniklé
tézké hypofosfatemii u refeeding syndromu nebo
pfi lé¢bé inzulinem u diabetické ketoaciddzy).
Protoze je fosfat hlavné intraceluldrni aniont, ke
vstupu do bunky potfebuje usnadnény trans-
portnf proces (pomoci riznych transportnich
proteint — NaPi) vyuzivajici koncentra¢niho gra-
dientu sodiku (3). Mezi dUlezité regulacni faktory
patfi vitamin D a PTH (parathormon), novéji ob-
jeveny systém FGF23 (fibroblast growth factor
23)-klotho (3, 7).

Fosféty se ze stravy vstiebavaji hlavné v ten-
kém stieve celkem asi ze 60-70 % (neregulova-
na absorpce, to znamena, ze k ni dochazi i pfi
vysoké hladiné fosfatl v krvi nebo ve stravé,
toto zvysené vstrebavani je pak kompenzovano
zvysenou exkrecf ledvinami). Pfi nizkém obsahu
fosfatd ve stravé maze byt zesilena absorpce az
na 90 % Ucinkem vitaminu D (3).

Po absorpci fosfatl ve stieveé se vytvorenim
kalcium-fosfatovych komplexd snizuje ionizova-
né kalcium a dochéazi ke stimulaci sekrece PTH,
ktery v proximalnim tubulu ledvin silné inhibuje
NaPi-dependentni reabsorpci fosfatli (NaPi-2a)
a tim zesiluje exkreci fosfatd moci (7). Déle PTH
stimuluje reabsorpci vapniku (Ca) v distalnim
tubulu ledvin a osteolyzu (uvolnéni Ca a P do
krve). Soucasné PTH v ledviné stimuluje konverzi
vitaminu D na aktivni formu 1,25-dihydroxyvi-
tamin D3 (stimulaci 1-alfa-hydroxylazy) (3, 11).

Aktivni vitamin D zesiluje expresi NaPi-2 b
transportni bilkoviny slouzici k absorpci fosfatu
ze stfeva (7). Soucasné stimuje i absorpci Ca
ve stievé (11). V ledvindch zesiluje reabsorpci
fosfatl a kalcia. V kostech stimuluje novotvor-
bu kostf (3). Takto metabolismus fosforu Uzce
souvisi s metabolismem vapniku. Dlouhodoba
hyperfosfatemie vede ke kalcifikaci mékkych
tkéani, cév a chlopni (3).
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Mezi neddvno objevené regulatory patfi
FGF23-klotho systém. FGF23 se svym nezbytnym
kofaktorem klotho v ledvinach rovnéz snizuje
NaPi-dependentni reabsorpci fosfatl (NaPi-2a
a NaPi-2c). Mutace genu pro FGF23 projevuiici se
hypofosfatemif a excesivnimi ztratami fosfatl moci
je pri¢inou autozomalné dominantni hypofosfate-
mickeé kfivice (FGF23 odolny vici stépeni), vysoké
hladiny FGF23 s hypofosfatemif jsou pritomny
i U autozomalné recesivni hypofosfatemické kiivice
(7). Dalsim dllezitym prvkem je gen PHEX nalézajici
se na X chromozomu (mutovany u X-vézané hy-
pofosfatemické krivice), ktery tvoif endopeptidazu
zodpovédnou za katabolismus FGF23 (3).

1) Porucha funkce ledvin (@kutni renaini se-
Ihani, chronické renélniinsuficience) — u chlapce
funkeni parametry ledvin opakované v normé
(urea 2,6 mmol/|, krea 33,4 umol/I), diuréza do-
state¢na (3,1 ml/kg/hod).

2) Hypoparatyredza - zplsobuje hyperfo-
sfatemii s hypokalcemii a hypofosfaturii — proti
svedef vstupneé vysokd hodnota parathormo-
nu 14,0 pmol/I (vs. pfi sekundarni hyperparaty-
redze v dsledku hypokalcemie) s normalizaci
(4,6 pmol/l) po normalizaci hladin véapniku a fo-
sforu v krvi a bez tendence k recidivé poruchy
po stabilizaci stavu.

3) Pseudohypoparatyreéza — genetické
onemocnéni s poruchou citlivosti perifernich
tkanf vci parathormonu, mohou byt zndmky
osteodystrofie (Albrightova hereditami dystrofie
= maly vzrlst, kulaty obli¢ej, kratky krk, obezita,
brachydaktylie, mirnd mentalnf retardace; u di-
téte nepfitomné), typicky se vyskytuje hyper-
fosfatemie s hypokalcemii a vysokym parathor-
monem, ale soucasné by méla byt pfitomna
hyperkalciurie.

4) Tézkd hypomagnezemie — rovnéz zpl-
sobuje rezistenci perifernich tkdni na PTH, sou-
¢asné snizuje sekreci PTH do krve — u chlapce
hladina magnezia v normé (0,69 mmol/I).

5) Hypervitaminéza D — byva hyperkalcemie
s hyperfosfatemii — u chlapce byla hladina vita-
minu D stanovena az pfi ambulantni kontrole,
byla v normé (108 nmol/l).

6) Excesivni prisun fosfatd (fosfatovy roztok,
klysma nebo projimadla s obsahem fosfat().

7) Dalsi (pf. tumor lysis syndrom, rabdomyo-
lyza, hemolyza, acidoza).
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V diferencidlni diagnostice se pouziva
i 24hodinovy sbér moci a stanoveni frakenf
exkrece fosfatd — do 15 % znaci poruchu ex-
krece fosfati ledvinami (rendinf selhani, hypo-
paratyredza), nad 15 % znaci nadmeérny prijem
fosfatd nebo lyzu tkani s uvolnénim intrace-
lularnich zasob (3) (pro pfipomenuti: Vypocet:
FE % = uX/sX x sCrea/uCrea x 100, kde uX,
uCrea je mocova koncentrace latky a kreatininu
v.mmol/l a sX, sCrea jsou sérové koncentrace
téchto latek v mmol/l).

Matka pfi opakovanych dotazech dodate¢né
pfipousti, Ze mohla splést davkovani. Pfesna
dévka, kterou ditéti podala, zUstala neznama.
Vzhledem k hladiné fosforu v krvi a obsahu
fosforu ve fosfatovém roztoku bychom davku
odhadovali na 5-10 ml.

Pfi kiecich k rychlému zvyseni koncentra-
ce kalcia v séru je mozna pomald nitroziln{
aplikace 1-2 ml/kg (= 0,28-0,45 mmol/kg)
10% Calcium gluconicum béhem 5-10 min.
i.v. —max. 10 ml, pfi soucasné kontrole EKG,
mozno pouzit i Calcium chloratum, ale
1 mlv CR pouzivaného pifpravku obsahuje
0,45 mmol (= 18,3 mg) kalcia (t. . 2x vice nez
10 % Calcium gluconicum) a mé acidifikujici
potencial (8).

Déle Ize pokracovat infuzi 3-5 ml/kg/den
10% Calcium gluconicum v roztoku glukoézy
(nebo 200-500 mg/kg/24 hod kalcia p. o.
nejlépe ve formé Calcium citrdtu nebo kar-
bonatu).

Pfi soucasné hypomagnezemii je doporuce-
no iv. magnezium 10% MgSQO, v polovicni
davce nez kalcium - 0,5 ml/kg (nutné vyset-
feni hladiny magnezia).

Zavisi na vyvolavajici pficing, dllezitd je die-
ta, dostatecna hydratace a diuréza (i forsiro-
vana diuréza), podavani kalcia p. 0., vazacl
fosfatu, pfipadné dialyza.

Vazac fosfatl (brani resorpci fosfatl ve stre-
vé) pf. kalcium uhlicitan, kalcium acetat, pfi
hyperkalcemii Sevelamer (2).

Otravy fosfatovym roztokem jsou nastestf
vzacné, ale i relativné mensi davka muze vést k zi-

vot ohrozujicimu stavu (9). V literatufe se castéji
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setkdvame s kazuistikami hyperfosfatemie v dd-
sledku podani klysmat s obsahem fosfatovych
solf, a to i v bézné davce, s nejistou progndzou.
Letdlni davka fosfatl pro ¢lovéka je nezndma (7,
10). Jak presné je hladina fosforu (vstfebavani, vy-
luCovani, pfesuny z a do buriky) fizena, je znamo
jen Castecné.

Otéazkou zUstédva, v jakém okamziku dé-
ti s nizkou porodni hmotnosti (nad 1500 g)
suplementovat. Vétsina vyzkumu se tykd ne-
donosenych déti s porodni hmotnosti pod
15009 a pod 1000 g, kde incidence MBD
u plné kojenych déti bez suplementace je
souhrnné 16-40 % (12). V indické studii détf
s porodni hmotnosti 1500-2 000 g (dono-
senych i nedonosenych) piné kojenych bez
suplementace mélo rtg znamky kfivice 7 %
déti ve 3 mésicich (kalendarniho, pfipadné
korigovaného véku u nedonosenych déti) se
vzestupem na 17 % na konci 6 mésicl vek (13).
Jak ukazuje tato kazuistika ma suplementace
sva rizika. Na druhou stranu v [é¢bé MBD ne-
donosenych je nejdllezitéjsi prevence, ktera
se tykd hlavné détf, jez jsou vyzivovany pouze
matefskym mlékem. Z tohoto ddvodu jsme
zahdjili preventivni podavani fosfatového roz-
toku v nizké davce u naseho ditéte. PFi posu-
zovani relevantnosti tohoto kroku je potfeba
vzit v Uvahu nékolik faktord:

1. Zvy$enéd hladina ALP mUze byt projevem
akcelerace rlstu (zvy$eni ALP nenf tedy jedno-
znacnym, i kdyz senzitivnim, kritériem MBD, navic
nemUze spolehlivé predpovedét dalsi vyvoj MBD).

2.Normalni, i kdyz klesajicf hladina fosforu v sé-
ru (v tomto pfipadé jesté nesplnila kritéria MBD,
vhodné stanoven tubuldrni reabsorpce, ktera
mUze podpofit potiebu suplementace fosforu).

3. Nepfitomnost (pritomnost) dalsich riziko-
vych faktord (hypotrofie, resekce stieva, dlouho-
dobd parenterdinf vyZiva, uzivani glukokortikoidd).

4. Kojenf jako rizikovy faktor MBD (rodice
vdak hned zménili vyzivu na ¢aste¢né krmenf
nedonoseneckou formuli, jez sama obsahuje
suplementaci fosforu). Pfi zhodnoceni vsech
faktor(i by v tomto pfipadé bylo vhodnéjsi po-
kracovat v planovanych ambulantnich kontro-
lach s pravidelnymi klinickymi a laboratornimi
kontrolami po 2-3 tydnech, Ié¢bu nasazovat
dle dalstho vyvoje.
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