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Syfte
Rutin för behandling och indikationer med i.v. Kalcium på TIVA.

Bakgrund: 
Kalcium är en viktig beståndsdel i kroppens homeostas och bidrar till flertal viktiga funktioner bl.a. kontraktion av blodkärl och hjärtmuskelceller, koagulationsförmåga, membranpotential och enzymaktivering. 
I kroppen finns ca 1000g kalcium, 99% av detta är lagrat som hydroxyapatit i skelett och tänder. Resterande del av kalcium fördelas både intra- och extracellulärt. Ungefär hälften av det extracellulära kalciumet är fritt joniserat dvs inte bundet till protein. Det är fria kalciumet är det biologiskt aktiva och det som kroppen reglerar. Det är även detta joniserade kalciumet som vi mäter i våra blodgasapparater. 
Referensintervallet för fritt kalcium i våra blodgasapparater är baserat på prover tagna från friska frivilliga. Flertal studier visar att patienter inlagda på sjukhus har lägre värden av kalcium än friska. En stor studie från USA på sjukhusinlagda patienter visade att av ca 58 000 kalciumprov så var ca häften av dessa under normalvärdet. Kritiskt sjuka IVA-patienter tenderar att ha ännu lägre värden av kalcium. Ett lågt kalciumvärde korrelerar också med högre sjuklighet och dödlighet men det finns ingen tydlig evidens för att behandling med kalcium skulle förbättra prognosen. Hypokalcemi har också visat sig vara svårbehandlat hos IVA-patienter. Efter en tillfällig höjning så tenderar kalciumnivåerna åter att sjunka. Även de inotropa effekterna är relativt snabbt övergående.

Behandling med i.v. Kalcium på TIVA är indicerat vid:

· Blödning / optimera koagulation: 	om Ca2+ < 1.0 
· Potentiera effekt av inotropi/vasopressor: 	om Ca2+ < 1.15
· Ingen indikation utöver ovanstående om 	om Ca2+ > 1.0
· Grav Hyperkalemi med EKG-förändringar

Dosera ca 1-3mg/kg (1 ampull =10ml Calciumglukonat = 90mg). vanligen 10-20ml iv. 
Injiceras långsamt, då vaken patient får obehagskänsla vid snabb injektion. 
Om joniserat kalcium efter omkontroll fortfarande under behandlingsnivå kan ny dos ges.
Det finns risk att kalcium komplexbinder med vissa anjoner och bildar olösliga salter. Undvik därför att ge kalicum i samma skänklar/PVK som bikarbonat och fosfat.

Effekter och Biverkningar

Hemodynamik. 
I.v. kalcium har i samband med hjärtkirurgi i flertal studier visats öka inotropi, CO, SVR och MAP. Dessa effekter är oftast övergående på upp till 15min.
I en av dessa studier såg man parallellt med förbättrad kontraktilitet också en försämrad diastolisk funktion/relaxationsförmåga i vänsterkammaren, även detta var snabbt övergående.
Vid väldigt hög bolusdos (15mg/kg) riskerar man spasm i LIMA med försämrat flöde. Detta skulle kunna innebära risk för myokardischemi.

Blödning
Blodtransfusion med SAG innehåller citrat som binder kalk. Vid massiv blödning är hypocalcemi associerat med mer blödning men det finns bara ett fåtal studier som har utvärderat om kalciumbehandling minskar blödningen. En studie har tittat på hur kalciumbehandling vid grav hypocalcemi påverkar TEG. Vid joniserat kalcium <0.33 var koagulationen helt upphörd och vid kalcium >0.56 var TEG normal. SSTH (svenska sällskapet för trombos och hemostats) rekommenderar att man vid massiv blödning håller joniserat kalcium >0.8-1.0.

Reperfussionskador
Experimentella studier har visat att kalcium kan bidra till reperfusionsskador. Normalt är det kalcium som finns fritt i cytoplasman intracellulärt mycket lågt (1000ggr lägre än extracellulärt) och noga reglerat. Vid ischemi med ATP-brist så ökar inflödet av kalcium från e.c. rummet till i.c. rummet. Samtidigt gör ATP-bristen att organellernas upptag av kalcium minskar. Detta leder till kraftigt ökade nivåer av fritt i.c. kalcium. Vid reperfusion i hjärtmuskelceller aktiveras åter det kontraktila maskineriet och de stora mängderna kalcium som ligger i cytosolen kan då bidra till hyperkontraktion som skadar cellskelett och cellmembran. I extremfall bildas sk stoneheart.

Övriga biverkningar
Djurstudier har visat att kalcium kan aktivera pankreasenzymer i pankreas och leda till autodestruktion. Efter hjärtkirurgi har man sett att patienter med pankreasenzymläckage har tillförts mer i.v. kalcium än patienter utan pankreasenzymläckage. Dessa patienter är dock generellt sjukare och har t.ex. fått mer blodtransfusioner. Således är det oklart om kalciumbehandling kan ge pankreaspåverkan.  
Djurstudier samt två små humanstudier har visat infusion med i.v kalcium kan leda till sämre inotrop-effekt av B-stimulering. Evidensen för detta är svag.

Behandlingsalternativ med i.v. kalcium:
I.v. kalcium kan ges som Calciumglukonat (9mg/ml) eller Calciumklorid (27mg/ml). 
Fördelen med Calciumglukonat är lägre osmolaritet och högre pH vilket gör det mindre kärlretande och ger mindre risk för nekros vid extravasering.

Effekter av i.v. kalcium under och efter hjärtkirurgi
Effekten av i.v. kalcium i samband med hjärtkirurgi är främst studerade på höga doser (Bolusdoser på 5-15mg/kg). Detta är mer än vad som vanligtvis används på TOP/TIVA. Detta gör det svårare att extrapolera studieresultaten till vår verksamhet.
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