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Streszczenie

Wstep: Rozprawa doktorska sktada sie z cyklu trzech publikacji dotyczacych oceny dynamiki
gospodarki wapniowo-fosforanowej ze szczegdlnym uwzglednieniem parathormonu u
pacjentdéw krytycznie chorych poddanych ciggtej terapii nerkozastepczej. Celem
podstawowym pracy byta prospektywna ocena zmian stezen parathormonu w czasie u
pacjentéw poddanych ciggtej terapii nerkozastepczej. Celami dodatkowymi byty:
prospektywna ocena zmian stezen parathormonu i witaminy D w czasie w populacji ogélnej
pacjentéw intensywnej terapii oraz witaminy D u pacjentéw poddanych ciagtej terapii

nerkozastepcze;j.

Materiat i Metody: Do badan zakwalifikowano tgcznie 70 pacjentdow oddziatu intensywnej
terapii z cechami niewydolnosci wielonarzgdowej, w tym 50 z cechami ostrego uszkodzenia
nerek z koniecznoscia zastosowania ciggtej terapii nerkozastepczej. Pomiary stezen
parathormonu i witaminy D w surowicy wykonywano w odstepach 12 godzinnych.
Minimalna ilos¢ pomiaréw wynosita 4, maksymalna — 8. Pierwszy pomiar stezenia
parathormonu i witaminy D wykonywany byt przed wtaczeniem ciggtej terapii
nerkozastepczej. Stosowano ciggtg terapie nerkozastepczg metodg zylno-zylnej
hemodiafiltracji z regionalng antykoagulacja cytrynianowg. Poziomy wapnia zjonizowanego
we krwi utrzymywano w granicach normy laboratoryjnej zgodnie z protokotem oddziatu

intensywnej terapii.

Wyniki: W grupie pacjentéw poddanych ciagtej terapii nerkozastepczej mediana stezen
parathormonu dla pomiaru pierwszego wyniosta 180,5 pg/ml, dla pomiaru drugiego 166,5
pg/ml, dla pomiaru trzeciego 71 pg/ml, dla pomiaru czwartego 55,5 pg/ml, dla pomiaru
pigtego 57,5 pg/ml, dla pomiaru szdstego 64,5 pg/ml, dla pomiaru sidmego 57,5 pg/ml, dla
pomiaru 6ésmego 62 pg/ml. Stwierdzono istotnie statystycznie zmiany stezenia
parathormonu w czasie (p=0,0001). Analiza post-hoc wykazata istotne statystycznie spadki
stezenia parathormonu: w pomiarach 5-8 w stosunku do pomiaru 1 oraz w pomiarach 4-8 w
stosunku do pomiaru 2 (p<0,05). Nie wykazano istotnych korelacji miedzy wartosciami
stezen parathormonu w surowicy a rokowaniem pacjenta, ciezkim niedoborem witaminy D,
wiekiem pacjentdéw, diagnoza, punktacja SOFA. U pacjentdw, u ktdérych zdiagnozowano w

czasie okresu monitorowania sepse/wstrzgs septyczny stezenia parathormonu w pomiarach



od 3 do 8 byty istotnie wieksze (p<0,05). W grupie pacjentow niepoddanych ciggtej terapii
nerkozastepczej dynamika zmian stezen parathormonu nie byta tak wyraznie zaznaczona. U
wiekszosci pacjentéw tej grupy poziomy stezen parathormonu byty stabilne przez caty okres
obserwacji. Jedynie u 6 pacjentow tej grupy obserwowano bardziej zaznaczone fluktuacje
stezen, aczkolwiek nie tak dynamiczne jak w grupie terapii nerkozastepczej oraz o
charakterze nieuporzadkowanym. W grupie niepoddanej ciggtej terapii nerkozastepczej
mediana stezen witaminy D obnizata sie miedzy pomiarem 1 i 4, nastepnie ulegata stabilizacji
miedzy pomiarami 4 i 5, a nastepnie wzrastata. W grupie poddanej ciggtej terapii
nerkozastepczej mediana stezen witaminy D obnizata sie az do osiggniecia stabilizacji okofo
pomiaru 3. Jednakze nie obserwowano tu wzrostow stezen w kornicowym okresie pomiardw,
a raczej stabilizacje stezen. Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic miedzy

grupami, jesli chodzi o stezenie witaminy D w surowicy (p>0,05).

Whioski: Krytycznie chorzy pacjenci z ostrym uszkodzeniem nerek, poddani ciggtej terapii
nerkozastepczej majg poczgtkowo znacznie podwyziszone stezenia PTH w surowicy, ktore
nastepnie ulegajg gwafttownemu obnizeniu u wiekszosci pacjentéw co ma
najprawdopodobniej zwigzek z eliminacjg parathormonu w mechanizmie konwekcji. W
sytuacji, kiedy przebieg leczenia wiktany jest sepsg/wstrzgsem septycznym stezenia
parathormonu w surowicy pozostajg znacznie podwyziszone co moze mieé zwigzek z
nasilong, ogdlnoustrojowg odpowiedzig zapalng, a wydaje sie nie mie¢ zwigzku z stezeniem
wapnia zjonizowanego oraz witaminy D. Pacjenci poddani ciggtej terapii nerkozastepczej
wykazujg sie tendencjg niedoboru witaminy D oraz obnizania sie jej stezenia w surowicy w
trakcie przebiegu choroby krytycznej i procesu leczenia, aczkolwiek nie wykazano
statystycznie istotnych rdznic w porownaniu a grupg, u ktorej terapii nerkozastepczej nie

stosowano.

Stowa kluczowe: parathormon, witamina D, ciggta terapia nerkozastepcza, intensywna

terapia, ostre uszkodzenie nerek, niewydolnos¢ wielonarzgdowa



Summary

Background: The PhD thesis consists of 3 articles concerning calcium and phosphate
metabolism dynamics with special emphasis on parathormone in critically ill patients
undergoing renal replacement therapies. The primary objective of the PhD thesis was a
prospective analysis of trends in parathormone serum concentration in patients undergoing
renal replacement therapies. The secondary objectives were as follows: a prospective
analysis of trends in parathormone and vitamin D serum concentration in a general intensive
care population and trends in vitamin D serum concentration in patients undergoing renal

replacement therapies.

Material and Methods: A total of 70 multi-organ failure, critically ill patients were included.
In 50 of them the acute kidney injury was diagnosed and they were treated with continuous
renal replacement therapy. The parathormone and vitamin D serum levels were measured in
12-hour time intervals. The minimum necessary number of measurements was 4 and the
maximum was 8. The first serum PTH and vitamin D level was measured before the initiation
of continuous renal replacement therapy. In every patient the continuous veno-venous
hemodiafiltration mode of continuous renal replacement therapy with regional citrate
anticoagulation was implemented. The phosphate and ionized calcium blood levels were
kept within normal hospital laboratory reference values in line with the intensive care unit

specific protocol.

Results: In the group of patients undergoing continuous renal replacement therapies the
median serum concentration of parathormone (first measurement) was 180.5 pg/ml, for the
second measurement was 166.5 pg/ml, for the third measurement was 71 pg/ml, for the
fourth measurement was 55.5 pg/ml, for the fifth measurement was 57.5 pg/ml, for sixth
measurement was 64.5 pg/ml, for the seventh measurement was 57.5 pg/ml, and finally for
the eighth measurement was 62 pg/ml. The statistical test (Friedman ANOVA) showed a
statistically significant change in parathormone over time (p=0.0001). The post hoc test
showed a statistically significant decrease in PTH: measurements 5-8 relative to
measurement 1, and measurements 4-8 relative to measurement 2 (p<0.05). The
relationships between parathormone serum levels and outcomes, severe vitamin D

deficiency, age, diagnosis, SOFA score did not reach statistical significance. In patients who



became or stayed septic during the measurement period the parathormone serum
concentrations between measurements 3 and 8 were significantly higher (p<0.05). In
patients not undergoing continuous renal replacement therapies changes in parathormone
serum concentrations were not so marked. In the vast majority of patients in this group
parathormone serum concentrations were stable during the measurement period. Only in 6
patients in this group minor fluctuations were observed, not so dynamic compare to
continuous renal replacement therapy group and rather unordered. The median serum
vitamin D concentrations in patients not undergoing continuous renal replacement therapies
decreased until the fourth measurement, then stabilized around the fourth and the fifth
measurements, and then increased unevenly. In the continuous renal replacement therapy
group median serum vitamin D concentrations decreased considerably, and then stabilized
around the third measurement. There was not subsequent increase in serum vitamin D
concentrations in this group. The differences between both groups did not reach statistical

significance (p>0.05).

Conclusions: Critically ill patients with acute kidney injury undergoing continuous renal
replacement therapies initially have elevated parathormone serum concentrations. The
parathormone levels decrease rapidly during the course of continuous renal replacement
therapy in the majority of patients, which can be linked with the convection mechanism of
blood purification. When the course of the disease starts to be complicated by sepsis,
parathormone serum levels then remain high. The most probable reason for this
phenomenon could be the existence of the inflammatory state triggered by sepsis. However,
this phenomenon seems not to be associated with ionized calcium and vitamin D
concentration changes. Critically ill patients undergoing continuous renal replacement
therapies are highly prone to severe vitamin D deficiency. The vitamin D serum
concentrations decrease rapidly during the course of disease in these patients. However, we
did not observe statistically significant differences between the continuous renal
replacement therapy group and non-continuous renal replacement therapy group with

respect to the serum levels of vitamin D.

Key-words: parathormone, vitamin D, continuous renal replacement therapy, intensive care,

acute kidney injury, multiorgan failure



Wprowadzenie

Parathormon (PTH) to polipeptyd powstajgcy w przytarczycach, ktory razem z
witaming D3 petni fundamentalng role w regulacji proceséw odpowiedzialnych za
gospodarke wapniowo-fosforowg organizmu ludzkiego. Zbudowany jest on z 84
aminokwaséw, a jego masa czasteczkowa wynosi w przyblizeniu 9300 Daltondéw.
Zwyczajowo przyjmuje sie, ze PTH uzyskuje aktywnos¢ dzieki N-korncowemu fragmentowi
zbudowanemu z aminokwaséw od 1 do 34, aczkolwiek wykazano, ze fragment srodkowy i
karboksy-koncowy takze wykazujg sie aktywnoscig biologiczng. Cata, kompletna czgsteczka
PTH zawierajaca 84 aminokwasy (1 — 84 PTH) charakteryzujaca sie petng aktywnoscig
okreslana jest mianem PTH aktywujgcego cyklaze adenylowg (CAP, cyclase activating PTH)
lub alternatywnie nienaruszonym PTH (iPTH, intact PTH). Nalezy tutaj odrézni¢ forme PTH
hamujacg cyklaze adenylowa (CIP, cyclase inhibiting PTH) pozbawiong szesciu pierwszych
aminokwaséw (7 — 84 PTH). Proces syntezy PTH jest procesem enzymatycznego rozktadu
czasteczki biatkowej. Prekursorem PTH jest prepro PTH, czasteczka zbudowana ze 115
aminokwaséw. Z prepro PTH powstaje 90-cio aminokwasowy prohormon (pro PTH).
Wydzielanie PTH przez przytarczyce zalezy od stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy
(hipokalcemia pobudza, a hiperkalcemia hamuje jego wydzielanie na zasadzie sprzezenia
zwrotnego) oraz stezenia 1,25 dihydroksywitaminy D, ktéra hamuje jego wydzielanie. Za
regulacje wydzielania PTH przez przytarczyce odpowiada receptor wapniowy (CaSR)
dziatajacy poprzez kaskade biatka G i wykrywajacy zmiany osoczowego stezenia wapnia.
Pobudzenie receptora CaSR w warunkach hiperkalcemii zmniejsza wydzielanie PTH, sytuacja
odwrotna ma miejsce w warunkach hipokalcemii. PTH jest eliminowany z organizmu
cztowieka drogg metabolizmu watrobowego oraz nerkowego, a jego okres poéttrwania jest
zmienny i wynosi od 30 minut do 4 godzin. Dominujgcym mechanizmem watrobowego
metabolizmu PTH jest rozktad do wolnych aminokwaséw lub matych fragmentéw
peptydowych w komadrkach Browicza-Kupffera. Dodatkowo niewielkie ilosci PTH wychwytujg
hepatocyty. W nerkach z kolei tylko niewielka czes¢ PTH jest metabolizowana. Wiekszos¢
iPTH oraz fragmentow C-koricowych eliminowane jest w mechanizmie filtracji ktebuszkowe;j.
W sytuacji znacznego uposledzenia funkcji nerek istotnie wzrasta stezenie osoczowe PTH
hamujgcego cyklaze adenylowg oraz w drugiej kolejnosci iPTH. Wynika to z rdznych okresow

pottrwania tych frakcji PTH oraz faktu, ze CIP eliminowany jest tylko i wytgcznie przez nerki.



Co istotne nie stwierdzono istnienia mechanizmu wchtaniania zwrotnego iPTH oraz jego

fragmentow (1-3).

Biologicznym efektem dziatania PTH jest zwiekszenie stezenia osoczowego wapnia
poprzez nasilenie jego reabsorpcji z kosci, zwiekszenie wchtaniania z przewodu
pokarmowego oraz zmniejszenie utraty z moczem. Dodatkowo PTH zmniejsza stezenie
osoczowe fosforandw. PTH stymuluje nerkowa hydroksylacje 25-hydroksywitaminy D w
pozycji 1-alfa przy udziale enzymu 1-alfa hydroksylazy czego efektem jest powstanie
kalcitriolu czyli 1,25-dihydroksywitaminy D — formy witaminy D najbardziej aktywnej
biologicznie, odpowiedzialnej za stymulacje jelitowego wchtaniania wapnia. Reakcja ta nasila
sie przy niskim poziomie wapnia we krwi. PTH dziata na swoiste receptory w nerkach
zwiekszajgc reabsorpcje wapnia, fosforanow, dwuweglandw w kanalikach kretych
dystalnych, zas w kanalikach proksymalnych hamuje reabsorpcje fosforandw zmniejszajac
tempo wbudowywania kotransporteréw sodowo-fosforanowych do btony szczytowej
komérki nabtonka kanalika. Parathormon w kosciach ma dziatanie zaréwno kataboliczne jak i
anaboliczne, pobudza réznicowanie, tworzenie i aktywnos¢ dojrzatych osteoklastéw oraz jest
podstawowym hormonem regulujgcym czynnos¢ osteoblastow. W sytuacji, gdy PTH
wydzielany jest pulsacyjnie dochodzi do uwalniania przez osteoblasty insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 (IGF-1). Dodatkowymi, kostnymi mechanizmami anabolicznymi PTH s3:
wydzielanie transformujgcego czynnika wzrostu beta (TGF-beta), dekarboksylazy ornityny,
prostaglandyn, metaloproteaz. PTH ma wtasciwosci hamowania mechanizmu apoptozy
osteoblastow i osteocytow. W sytuacji zaniku pulsacyjnego wyrzutu PTH (nadczynnos$é
przytarczyc) z zahamowaniem hiperkalcemicznego mechanizmu regulacji wydzielania PTH

istotnie nasila sie resorpcja kosci (1-3).

Witamina D przyswajana przez cztowieka ma 2 formy: pochodzenia roslinnego
ergokalcyferol oraz cholekalcyferol. Ta ostatnia produkowana jest w skérze pod wptywem

dziatania promieniowania UVB z 7-dihydrocholesterolu lub dostarczana z pokarmem
wchtania sie w koncowej czesci jelita kretego. Odpowiednia ilos¢ witaminy D3 gwarantuje
wtasciwy poziom wchtfaniania wapnia dostarczanego enteralnie. Witamina D3 faczy sie w

wiekszosci we krwi z biatkiem nosnikowym DBP (monomeryczng glikoproteing nalezgcg do

albumin, Vitamin D Binding Protein) oraz w mniejszym stopniu z albuminami i trafia do
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watroby, gdzie ulega enzymatycznej reakcji hydroksylacji w mitochondriach do aktywnego
prohormonu 25-hydroksywitaminy D3 (25(OH)D), ktérego okres pottrwania wynosi 2-3
tygodni. Kolejnym etapem metabolizmu jest nerkowa hydroksylacja w pozycji 1-alfa (za
pomocg enzymu 1-alfa hydroksylazy) czego efektem jest powstanie kalcitriolu czyli 1,25-
dihydroksy witaminy D (1,25[0H],D) — formy najbardziej aktywnej biologicznie. Jest to
proces regulowany gtéwnie przez parathormon (PTH) i czynnik wzrostu fibroblastéw 23
(FGF-23), ale takze przez insuline i estrogeny. Reakcja ta nasila sie przy niskim poziomie
wapnia i fosforu we krwi. Stwierdzono, ze reakcja ta moze zachodzi¢ w innych tkankach
(gruczot krokowy, sutkowy, keratynocyty, makrofagi, komorki nabtonka jelitowego i
przytarczyc). W przypadku wysokiego stezenia 25(0OH)D, wapnia i fosforu we krwi przewage

zyskuje enzym 24-hydroksylaza (stymulowany stezeniem 1,25[0OH],D i FGF-23, hamowany za

pomocg PTH czego efektem jest powstawanie 24,25[0H],D - formy nieaktywnej
metabolicznie wydalanej z 76tciag. Witamina D w organizmie cztowieka dziata poprzez
receptor VDR nalezacy do grupy receptoréow jadrowych. Jedng z charakterystycznych cech
tego receptora jest tak zwany polimorfizm odpowiedzialny za plejotropowe dziatanie

witaminy D [4-10].

Plejotropizm czyli rownolegty wptyw na wiele biologicznych mechanizméw wtérnych
ttumaczony jest polimorfizmem receptora VDR oraz jego powszechnym wystepowaniem w
catym organizmie cztowieka. Przyktadem jest pozanerkowa synteza 1,25(0OH),D przez
komorki uktadu immunologicznego oraz tkanki obwodowe co jest faczone z efektami
immunomodulacyjnymi podobnymi do dziatania aktywnych lokalnie cytokin. Podejrzewa sie,

ze efektami plejotropowego dziatania witaminy D mogg by¢:

1. Hamowanie proliferacji komorek nowotworowych — wykazano zwigzek dziatania
witaminy D z hamowaniem powstawania wielu nowotworow.

2. Modulowanie funkcji uktadu immunologicznego czego efektem moze byc
zapobieganie chorobom autoimmunologicznym jak i ciezkim infekcjom.

3. Wptyw na ukfad sercowo-naczyniowy — wykazano zwigzek niedoboru witaminy D ze
zwiekszong czestoscig zachorowania na nadcisnienie tetnicze i chorobe

niedokrwienng serca.
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Uznaje sie, ze stezenie osoczowe 25(0OH)D odzwierciedla catkowite zasoby witaminy
D w organizmie. Ze wzgledu na stabilnos¢ i stosunkowo dtugi okres péttrwania (2-3 tygodni)

ta forma witaminy D uwazana jest takze za marker zasobéw witaminy D w ustroju. Pomiary

stezenia 1,25[0H],D s3g utrudnione ze wzgledu na jej krotki okres péttrwania oraz bardzo

niskie stezenia w osoczu. Obecnie metoda pomiaru stezenia osoczowego 1,25[0H],D nie jest
szeroko dostepna. Stezenie osoczowe 25(OH)D ponizej 30 ng/ml okresla sie mianem
obnizonego, ponizej 20 ng/ml okresla sie jako niedobdor witaminy D, zas stezenie rowne lub

mniejsze niz 12 ng/ml okresla sie jako ciezki niedobdr [4-10].

W populacji ludzi zdrowych niedobdr witaminy D jest zjawiskiem dos$¢ czestym.
Wynika to z faktu, ze endogenna produkcja witaminy D jest zalezna od wieku, pory roku,
szerokosci geograficznej, koloru skory. W krajach lezgcych poza strefg rownikows i
zwrotnikowymi obserwuje sie sezonowe niedobory witaminy D w populacji ogélnej zwigzane
Z mniejszym nastonecznieniem w okresach jesienno-zimowych. Problem jest o tyle istotny,
ze niedobdér witaminy D predysponuje do licznych schorzen uktadu oddechowego, sercowo-

naczyniowego, nerwowego, immunologicznych, ciezkich infekcji.

Pacjenci oddziatow intensywnej terapii sg szczegdlnie narazeni na niedobdr witaminy
D. Wynika to z ciezkosci choroby zasadniczej, rodzaju prowadzonej terapii, niedozywienia
przed hospitalizacja, nieadekwatnego zywienia w trakcie hospitalizacji poprzedzajacej
przyjecie do oddziatu intensywnej terapii, zaawansowanego wieku pacjentow. Stwierdzono
ponadto, ze stezenia osoczowe 25(OH)D podlegajg systematycznemu obnizaniu w trakcie
leczenia w oddziale intensywnej terapii. Interwencje terapeutyczne stosowane w oddziatach
intensywnej terapii jak resuscytacja ptynowa czy terapie pozaustrojowe s3 przyczyna
niedoboru witaminy D, za$ ostra niewydolno$s¢ watroby czy ostre uszkodzenie nerek
powodujg uposledzenie szlaku metabolicznego witaminy D. Czestos¢ niedoboru u pacjentéw
krytycznie chorych moze dochodzi¢ nawet do 90%, niewykrywalne poziomy w osoczu mogg
dotyczy¢ 30% populacji pacjentow oddziatdw intensywnej terapii. Stosujgc tradycyjne
schematy leczenia zywieniowego zaréwno droggy enteralng jak i parenteralng u pacjentow
krytycznie chorych nie jest mozliwe odbudowanie zasobow witaminy D ze wzgledu na zbyt

mate dawki tej witaminy w preparatach zywieniowych [11].
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Niedobdr witaminy D u pacjentow krytycznie chorych taczony jest z ostrym
uszkodzeniem nerek, ostrg niewydolnosciag oddechowg, sepsg, wstrzgsem septycznym oraz
zwiekszong $Smiertelnoscig ogdlng w oddziatach intensywnej terapii. Pomimo to oznaczanie
stezenia osoczowego 25(0OH)D u pacjentéw oddziatdw intensywnej terapii nie jest praktyka

rutynowa [12-20].

U okoto 35-65% pacjentdéw leczonych w oddziatach intensywnej terapii stwierdza sie
ostre uszkodzenie nerek (AKI). Okoto 5-10% pacjentéw w tej grupie wymaga wdrozenia
terapii nerkozastepczej na réinych etapach leczenia. Smiertelnoéé pacjentéw z
niewydolnoscig wielonarzadowa, u ktérych wspdtistnieje AKI moze siega¢ nawet 70%. Wsréd
czynnikdw ryzyka AKI wymagajgcego zastosowania terapii nerkozastepczej w populacji
pacjentdw intensywnej terapii nalezy wymienié: zaawansowany wiek, pte¢ meska, rase
czarng, ciezkos¢ choroby zasadniczej, sepse, zdekompensowang niewydolno$¢ serca,
chirurgie serca, niewydolnos¢ watroby, stosowanie inwazyjnej wentylacji mechaniczne;.
Podstawowym leczeniem u pacjenta krytycznie chorego, u ktérego wystgpity objawy ostrego
uszkodzenia nerek (oprdécz skutecznego leczenia choroby podstawowej) jest terapia
nerkozastepcza. W warunkach intensywnej terapii stosuje sie najczesciej trzy rodzaje terapii
nerkozastepczej: przerywang hemodialize (IHD, Intermittent Hemodialysis), ciggta terapie
nerkozastepczg (CRRT, Continous Renal Replacement Therapy), formy posrednie,
przerywane: przedtuzong terapie nerkozastepczg (PIRRT, Prolonged Intermittent Renal
Therapy ) oraz powolng niskoprzeptywowaq dialize ( Slow Low Efficiency Dialysis). Ogdlne
zasady dziatania tych technik pozostajg zblizone, rézni je jedynie czas stosowania sesji
terapeutycznej oraz tempo ultrafiltracji. Przerywana hemodializa trwa z reguty od 3 do 5
godzin i doprowadza do relatywnie duzych przesunie¢ ptynowych w krétkim okresie czasu
stwarzajac spore ryzyko hipotensji u predysponowanych pacjentow. CRRT to obecnie
podstawowa metoda protezowania funkcji uszkodzonych nerek w warunkach intensywnej
terapii, stosowana jest przede wszystkim u pacjentéw w stanie krytycznym z objawami
niewyréwnane] niewydolnosci krgzenia, u ktorych zabieg klasycznej hemodializy bytby
niewskazany z powodu ryzyka pogtebienia istniejgcych juz zaburzern hemodynamicznych.
CRRT umozliwia bardziej stopniowe usuwanie ptynu i oczyszczanie krwi w dfuzszym okresie
czasu (24 godziny na dobe). Przeptywy krwi stosowane w trakcie CRRT z reguty nie

przekraczajg 200 ml/min. Aktualne zalecenia Kidney Disease Improving Global Outcomes
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(KDIGO) rekomendujg zastosowanie CRRT u pacjentow krytycznie chorych niestabilnych
hemodynamicznie. Jednak wskazania do wdrozenia CRRT w warunkach intensywnej terapii
dzieli sie zwyczajowo na nerkowe i pozanerkowe. Do wskazan nerkowych naleza: ciezka
mocznica, ciezkie przewodnienie z dysfunkcjg narzgdowg oporne na leczenie diuretykami,
ciezkie zaburzenia elektrolitowe, ciezka kwasica metaboliczna. Do wskazan pozanerkowych
nalezg: wstrzas septyczny bez AKI, koniecznos$¢ pilnej termoregulacji (ciezka hipertermia,
kontrola temperatury ciata po naglym zatrzymaniu krazenia), zespdt zmiazdzenia z
rabdomiolizg, ostre zapalenie trzustki, ostra niewydolno$¢ watroby, niewydolnos¢ serca z
objawami ciezkiego przewodnienia, patologie s$rddczaszkowe ze wzrostem cis$nienia
$rodczaszkowego i AKI, ptynna regulacja wolemii u pacjenta w stanie krytycznym.
Wyrdzniamy 3 typy CRRT ze wzgledu na stosowane mechanizmy oczyszczania krwi: ciggfa
zylno-zylng hemofiltracje (CVVHF), Continuous Veno-Veno Hemofiltation), ciggta zylno-zylng
hemodialize (CVVHD), Continuous Veno-Veno Hemodialysis) oraz ciggtg zylno-zylng
hemodiafiltracje (CVVHDF), Continuous Veno-Veno Hemodiafiltation). Obecnie w
intensywnej terapii najczesciej stosuje sie CVVHD oraz CVVHDF. W trakcie CRRT stosowane
moga by¢ 2 mechanizmy oczyszczania krwi: dyfuzja i konwekcja. W mechanizmie dyfuzji
nastepuje przeptyw matych czgsteczek przez btone pdtprzepuszczalng zgodnie z gradientem
stezen miedzy krwig a ptynem dializacyjnym. Gradient stezen ulega maksymalizacji dzieki
przeciwprgdowemu przeptywowi ptynu dializacyjnego. W mechanizmie konwekcji nastepuje
przeptyw wody oraz matych i srednich czasteczek przez btone pétprzepuszczalng zgodnie z
gradientem cisnienia hydrostatycznego. Mianem ultrafiltracji okreslamy przeptyw wody
przez btone podtprzepuszczalng zgodnie z gradientem cisnienia hydrostatycznego. W trakcie
CVVHF stosuje sie konwekcje i ultrafiltracje, w CVVHD ma zastosowanie dyfuzja i
ultrafiltracja, w CVVHDF wszystkie wspomniane mechanizmy. llo$¢ ptynu odprowadzajgcego
w trakcie CRRT jest ekwiwalentem dawki terapii i wynosi najczesciej 25 ml/kg/h (dawka

osiggana realnie) (21,22).

Przeptyw krwi przez obwdd pozaustrojowy prowadzi do aktywowania procesu
krzepniecia, dlatego stosuje sie rozne metody hamowania krzepniecia krwi (antykoagulacji).
W praktyce majg zastosowanie: systemowa antykoagulacja heparynowa lub regionalna
antykoagulacja cytrynianowa. Pierwsza polega na cigglej podazy heparyny

niefrakcjonowanej lub drobnoczasteczkowej, ktéra zapobiega wykrzepianiu krwi, przy czym
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blokada dotyczy zaréwno krwi w obwodzie pozaustrojowym jak i u pacjenta. Regionalna
antykoagulacja cytrynianowa polega na zastosowaniu cytrynianu, ktory podaje sie wytgcznie
do obwodu pozaustrojowego. Cytrynian faczy sie (chelatuje) z wapniem zjonizowanym i
tworzy z nim kompleksy co prowadzi do zahamowania wykrzepiania w obwodzie
pozaustrojowym. By nie dopusci¢ do obnizenia stezenia wapnia u chorego suplementuje sie
wapn w sposob ciggly droggdozylng. Z tego powodu regionalna antykoagulacja

cytrynianowa uznawana jest za bezpieczniejszg metode antykoagulacji.
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Zatozenia i cele projektu badawczego

Stezenie PTH w surowicy moze ulega¢ zmianom z pominieciem klasycznego
mechanizmu regulacyjnego opartego na detekcji zmian stezenia wapnia zjonizowanego.
Stezenia PTH moze wzrosngé proporcjonalnie do ciezkosci choroby krytycznej, nasilenia
infekcji czy ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalnej (23). Zaobserwowano zwigzek miedzy
znaczgco podniesionymi stezeniami PTH w surowicy a ciezkoscig choroby krytycznej,
dtugoscig leczenia w szpitalu oraz $Smiertelnoscig szpitalng (24,25). Uwaza sie, ze PTH moze
by¢ traktowany jako marker hipoperfuzji narzadowej oraz ryzyka zgonu u pacjentéw po
ciezkich urazach (26). Jednakze w chwili obecnej niejasne jest czy podwyzszone stezenia PTH
w surowicy w przebiegu choroby krytycznej wynikaja z rozregulowania osi PTH - 25(0OH)D,
czy moze sg zjawiskiem niezaleznym, wywotanym innych mechanizmem (27). Rzeczywista
rola PTH w ztozonej patofizjologii choroby krytycznej pozostaje niezbadana. Wyraznie
zaznacza sie u tych pacjentow wspolny trend. Pacjenci oddziatow intensywnej terapii majg
ciezkie niedobory 25(0OH)D oraz znaczgco podwyzszone stezenia PTH w ostrej fazie choroby
krytycznej (11). Ciezki niedobdr 25(0OH)D (stezenie w surowicy ponizej 12 ng/ml) tgczony jest

ze zwiekszong smiertelnoscig pacjentdw leczonych w oddziatach intensywnej terapii (28).

Podwyzszone stezenia PTH w surowicy obserwowane sg u pacjentéw, u ktérych
doszto do ostrego uszkodzenia nerek. Zjawisko to ttumaczone jest rozregulowaniem
metabolizmu w zakresie osi wapniowo-fosforanowej, zmniejszong lub zahamowang zupetnie
nerkowg produkcja 1,25(0OH),D, zaburzeniem nerkowego usuwania PTH lub innymi
niezaleznymi mechanizmami, o ktérych wspomniano powyzej (29,30,31). Brak jest danych w
literaturze medycznej dotyczacych oceny zmian stezen PTH i 25(OH)D u pacjentow
krytycznie chorych poddanych CRRT. Konwekcja jest jednym z dwdch mechanizméw
oczyszczania krwi w trakcie CRRT. Umozliwia ona eliminacje czgsteczek o masie do 30 kDa.
Wydaje sie wiec, ze zarébwno PTH (masa czgsteczkowa: 9,3 kDa) jak i witamina D (masa
czgsteczkowa kompleksu 25(OH)D-biatko wigzgce witamine D: 10 kDa) powinny by¢ z
tatwoscig eliminowane w tym mechanizmie oczyszczania krwi (32). Mozliwe jest takze, ze

dodatkowe czynniki mogg wptywaé na kinetyke PTH oraz 25(OH)D w trakcie CRRT.
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Zasadniczym celem niniejszej rozprawy doktorskiej jest przede wszystkim ocena
trendow stezen PTH oraz dodatkowo 25(OH)D w surowicy u pacjentéw krytycznie chorych, z
rozpoznang niewydolnoscig wielonarzagdowg, leczonych w oddziale intensywnej terapii oraz

poddanych CRRT.

Celami dodatkowymi rozprawy jest oszacowanie czy czynniki niezwigzane
bezposrednio z ostrym uszkodzeniem nerek takie jak ciezko$¢ choroby zasadniczej, diagnoza
podstawowa, wiek, przebieg choroby krytycznej mogg wptywaé na zmiany stezein PTH i
25(OH)D w surowicy. Kolejnym celem badania jest poréwnanie zmian stezen PTH i 25(0OH)D
w grupie pacjentéw poddanych CRRT z grupg pacjentdw krytycznie chorych, u ktérych CRRT

nie stosowano.
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Opis publikacji

W pierwszym artykule sktadajgcym sie na rozprawe doktorsky: Czarnik A, Czarnik T,
Kapton R, Bolanowski M.: Trends in parathyroid hormone plasma concentration in
critically ill patients: prospective observational study. Wiad Lek 2019;72:40-46 oceniono
prospektywnie zmiany stezenia PTH w surowicy, w poczgtkowym okresie choroby krytycznej,
u pacjentéw leczonych w oddziale intensywnej terapii z powodu niewydolnosci
wielonarzgdowej. Do badania wtgczono pacjentdow, u ktorych stezenie witaminy 25(0OH)D w
surowicy wynosito minimum 10 ng/ml oraz wspotistniata niewydolnos¢ wielonarzagdowa
obejmujgca co najmniej uktad oddechowy i krgzenia. W grupie badanej znalezli sie takze
pacjenci poddani CRRT. Kryteriami wytgczenia byty: ostra niewydolnos¢ watroby,
hiperkalcemia rozumiana jako stezenie wapnia catkowitego w surowicy >10,6 mg/dl oraz
stezenie wapnia zjonizowanego w osoczu > 1,35 mmol/I, choroba przytarczyc w wywiadzie,
schytkowa niewydolnos¢ nerek, leczenie na innym oddziale intensywnej terapii bezpos$rednio
przed przyjeciem, wiek ponizej 18 lat, brak zgody rodziny pacjenta na wtaczenie do badania.
Kolejni pacjenci przyjmowani do oddziatu intensywnej terapii oceniani byli pod katem
kryteriow wtgczenia i wytaczenia. U kazdego pacjenta zakwalifikowanego do badania
pierwszy pomiar stezenia PTH wykonywany byt nie pdzniej niz 12 godzin od przyjecia do
oddziatu. Kolejne pomiary wykonywano w odstepach 12 godzinnych. Minimalna,

akceptowalna liczba pomiaréw PTH u jednego pacjenta wynosita 4, maksymalna — 8.

tacznie oceniono 388 pacjentow pod katem wigczenia do badania. Nie
zakwalifikowano do badania 358 pacjentéw z powodu: braku cech niewydolnosci
oddechowej i/lub krazenia, niewykonania oznaczen stezen witaminy D i PTH, schytkowej
niewydolnosci nerek, przyjecia pacjenta bezposrednio z innego oddziatu intensywnej terapii,
ostrej niewydolnosci watroby, wieku ponizej 18 lat. Ostatecznie 30 pacjentéw spetnito
kryteria wtgczenia do badania. Wsrdéd nich 10 pacjentéw miato cechy ostrego uszkodzenia
nerek z koniecznoscig stosowania CRRT. U wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania
pierwsze zmierzone stezenia PTH w surowicy wynosity od 20 do 462 pg/ml (norma
laboratoryjna 14,9-56,9 pg/ml). U 18 pacjentow (60% badanej grupy) poczatkowe stezenia
PTH przekraczaty norme laboratoryjng (57-462 pg/ml). Wyniki pierwszych pomiaréw PTH
charakteryzujg sie duzg dyspersja, a mediany przekraczaja gorng granice normy

laboratoryjnej. W grupie pacjentow poddanych CRRT wyjsciowe stezenia PTH powyzej
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normy laboratoryjnej zanotowano u 80% z nich, zas wartos¢ bezwzgledna tych stezen (75-
462 pg/ml) byta wieksza niz w grupie pacjentow, w ktérej CRRT nie stosowano (stezenia PTH
nie przekroczyty 106 pg/ml). Analizujgc trendy pomiarowe PTH zauwazono, ze w grupie
pacjentéw poddanych CRRT dochodzi do bardzo szybkiego spadku stezenia PTH w surowicy
po wiaczeniu terapii szczegdlnie miedzy pomiarem drugim a trzecim. Zaobserwowano
rowniez duze zréznicowanie wynikow dla pierwszych dwoch pomiardow w tej grupie (duzy
rozstep miedzykwartylowy). W grupie pacjentéw poddanych CRRT widoczna jest tendencja
do dynamicznego spadku stezenia PTH w surowicy w kolejnych pomiarach. Jedynie u 3
pacjentéw tej grupy stezenia PTH pozostawaty stabilne przez caty okres monitorowania. U 2
pacjentdw po wstepnym spadku stezenia PTH obserwowano ponowny, dynamiczny wzrost.
Tylko u jednego pacjenta tej grupy stezenia PTH pozostawaty w granicach normy
laboratoryjnej przez caty okres monitorowania (8 pomiaréw). W grupie pacjentéw nie
leczonych metodg CRRT dynamika zmian stezen PTH nie byta tak wyraznie zaznaczona. U
wiekszosci pacjentow tej grupy poziomy stezen PTH byly stabilne przez caty okres
obserwacji. Jedynie u 6 pacjentow tej grupy obserwowano bardziej zaznaczone fluktuacje
stezen PTH, aczkolwiek nie tak dynamicznej jak w grupie poddanej CRRT oraz o charakterze
nieuporzgdkowanym. U wszystkich pacjentéw w grupie badanej wyjsciowe stezenia
witaminy D3 w surowicy miescity sie w przedziale od 10,6 do 39 ng/ml. U 29 oséb
stwierdzono obnizone stezenie lub niedobdr witaminy D (stezenia w przedziale od 10 do 30
ng/ml). Tylko u jednego pacjenta w grupie badanej stwierdzono prawidtowy poziom

witaminy D w surowicy (39 ng/ml).

We whnioskach stwierdzono, ze stezenia PTH w surowicy u pacjentéw krytycznie
chorych leczonych w oddziale intensywne] terapii podlegajg wiekszym lub mniejszym
fluktuacjom polegajagcym na wzrostach stezen z nastepczym spadkiem. W grupie pacjentow
nie leczconych metodg CRRT wzrosty stezen PTH nie sg bardzo wysokie, a fluktuacje
charakteryzujg sie stosunkowo niewielkg dynamikg i s3 mniej przewidywalne. W grupie
pacjentow poddanych CRRT obserwowano u wiekszosci pacjentéow bardzo wysokie,
poczgtkowe stezenia PTH z nastepczym dynamicznym spadkiem w kolejnych pomiarach
wynikajgcym najprawdopodobniej z procesu eliminacji w mechanizmie konwekcji. Mata
przewidywalnos¢ trendow stezen PTH w grupie nie poddanej CRRT moze mieé zwigzek z

przebiegiem choroby krytycznej i wymaga dalszych badan.
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W kolejnej pracy: Czarnik T, Czarnik A, Gawda R, Piwoda M, Marszalski M, Czuczwar
M.: Vitamin D serum levels in multiorgan failure critically ill patients undergoing
continuous renal replacement therapies. Anaesthesiol Intensive Ther 2020;52:359-365
prospektywnej analizie poddano trendy stezen witaminy D (25(OH)D) w surowicy pacjentow
krytycznie chorych, z cechami niewydolnosci wielonarzadowej, hospitalizowanych w
oddziale intensywnej terapii, poddanych CRRT. Pomiardw dokonywano w ostrej fazie
choroby krytycznej. Uzyskane wyniki poréwnano z grupa kontrolng, ktorg stanowili pacjenci
krytycznie chorzy, hospitalizowani w oddziale intensywnej terapii, u ktérych nie stosowano
CRRT. Kryteriami wigczenia w grupie kontrolnej byty: stezenie witaminy D w surowicy > 10
ng/ml w chwili przyjecia do oddziatu intensywnej terapii oraz wspotistnienie niewydolnosci
oddechowej i krazenia. Kryteriami wytgczenia w tej grupie byty: ostre uszkodzenie nerek z
koniecznoscig stosowania CRRT, ostra niewydolnosé watroby, hiperkalcemia rozumiana jako
stezenie wapnia catkowitego w surowicy >10,6 mg/dl oraz stezenie wapnia zjonizowanego w
osoczu > 1,35 mmol/l, choroby przytarczyc, schytkowa niewydolno$¢ nerek, leczenie na
innym oddziale intensywnej terapii bezposrednio przed przyjeciem lub ponowne przyjecie,
wiek ponizej 18 lat, brak zgody rodziny pacjenta na wtgczenie do badania. Kryteriami
wtaczenia w grupie badanej byty: stezenie witaminy D w surowicy > 10 ng/ml w chwili
przyjecia do oddziatu intensywnej terapii oraz wspodtistnienie niewydolnosci oddechowej,
krgzenia, ostrego uszkodzenia nerek z koniecznoscig stosowania CRRT metoda zylno-zylnej
hemodiafiltracji (CVVHDF) z regionalng antykoagulacjg cytrynianowa. Kryteriami wytgczenia
w tej grupie byly: ostra niewydolnos¢ watroby, hiperkalcemia rozumiana jako stezenie
wapnia catkowitego w surowicy >10,6 mg/dl oraz stezenie wapnia zjonizowanego w osoczu >
1,35 mmol/l, choroby przytarczyc, schytkowa niewydolno$¢ nerek, leczenie na innym
oddziale intensywnej terapii bezposrednio przed przyjeciem lub ponowne przyjecie, wiek
ponizej 18 lat, brak zgody rodziny pacjenta na wiaczenie do badania. Kolejni pacjenci
przyjmowani do oddziatu intensywnej terapii oceniani byli pod kagtem kryteriow wtaczenia i
wyfaczenia do obu grup. Pomiary stezen witaminy D w surowicy wykonywano w odstepach
12 godzinnych. Minimalna ilo$¢ pomiarow wynosita 4, maksymalna — 8. W grupie badanej

pierwszy pomiar stezenia witaminy D wykonywany byt przed wtgczeniem CRRT.

tacznie oceniono 1166 pacjentow pod katem wigczenia do badania. Ostatecznie 40

pacjentow spetnito kryteria wtgczenia do badania (20 w grupie kontrolnej i 20 w grupie
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badanej). W grupie kontrolnej mediana stezen witaminy D obnizata sie miedzy pomiarem 1 i
4, nastepnie ulegata stabilizacji miedzy pomiarami 4 i 5, a nastepnie wzrastata. Srednia
wartos¢ stezenia witaminy D dla pomiaru pierwszego wyniosta 18,57 ng/ml. Najwieksze
spadki stezenia notowano w pierwszych pomiarach. W grupie badanej mediana stezen
witaminy D obnizata sie az do osiggniecia stabilizacji okoto pomiaru 3. W przeciwienstwie do
grupy kontrolnej nie obserwowano wzrostow stezen w koncowym okresie pomiardw, a
raczej stabilizacje stezen. Srednia warto$é stezenia witaminy D dla pomiaru pierwszego
wyniosta 20 ng/ml. Podobnie jak w grupie kontrolnej najwieksze spadki stezenia witaminy D
notowano w pierwszych pomiarach. Porodwnujac obie grupy pacjentéw stwierdzono co
nastepuje: nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami, jesli chodzi o
stezenie witaminy D w surowicy (p>0,05). Statystycznie istotne korelacje wykazano miedzy
okresem pomiaru a stezeniem witaminy D w grupie badanej (R=-0,31, p=0,0002) oraz grupie
kontrolnej (R=-0,18, p=0,0341). Biorgc pod uwage wspotczynnik korelacji (p=0,6886) nie
stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami. Pomimo iz réznice miedzy grupami stopniowo

wzrastaty dla 3 ostatnich pomiaréw, nie uzyskaty one istotnosci statystycznej.

We whnioskach stwierdzono, ze pacjenci krytycznie chorzy leczeni w oddziale
intensywnej terapii, z niewydolnoscig wielonarzadowg, poddani CRRT sg bardzo narazeni na
ciezkie niedobory witaminy D. Wykazano, ze stezenia witaminy D w surowicy tych pacjentéw
gwattownie obnizajg sie w trakcie przebiegu choroby krytycznej i procesu leczenia.
Aczkolwiek nie wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy grupa pacjentow poddanych
CRRT a grupg, u ktdrej CRRT nie stosowano, jesli chodzi o stezenia witaminy D w surowicy.
Nalezy jednak zaznaczyé, ze rdéinice miedzy grupami wzrastaty dla 3 ostatnich pomiaréw

wskazujgc na prawdopodobny, ogdlny trend.

W ostatnim artykule sktadajgcym sie na rozprawe doktorska: Czarnik A, Gawda R,
Piwoda M, Marszalski M, Molsa M, Pietka M, Bolanowski M, Czarnik T.: Parathyroid
hormone serum concentration kinetic profile in critically ill patients undergoing
continuous renal replacement therapies: a prospective observational study. Endokrynol
Pol 2021;72:329-335 analizie prospektywnej poddano trendy stezen PTH w surowicy
pacjentow krytycznie chorych, z cechami niewydolnosci wielonarzgdowej, hospitalizowanych
w oddziale intensywnej terapii, poddanych CRRT. Celem dodatkowym pracy byta ocena czy

czynniki bezposrednio niezwigzane z ostrym uszkodzeniem nerek takie jak ciezkos¢ choroby
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krytycznej, diagnoza w chwili przyjecia do oddziatu intensywnej terapii, stezenie witaminy D
W surowicy oraz przebieg choroby krytycznej mogg wptywaé na zmiane stezen PTH w
surowicy. Pacjenci spetniajacy wszystkie nastepujace kryteria byli wtaczani do badania:
niewydolno$¢ oddechowa, niewydolnos¢ krazenia, ostre uszkodzenie nerek leczone CRRT
metodg CVVHDF (rozpoczetg nie pdziniej niz 48 godzin od chwili przyjecia do oddziatu
intensywnej terapii), punktacja w skali niewydolnosci narzgdowej (SOFA) co najmniej 5.
Kryteriami wytgczenia byty: ostra niewydolnosé watroby, hiperkalcemia rozumiana jako
stezenie wapnia catkowitego w surowicy >10,6 mg/dl oraz stezenie wapnia zjonizowanego w
osoczu > 1,35 mmol/dl, choroby przytarczyc, schytkowa niewydolnos¢ nerek, stosowanie
terapeutycznej wymiany osocza, stosowanie terapii ECMO, wiek ponizej 18 lat, cigza, mate
prawdopodobieistwo przezycia pacjenta przez okres 72 godzin od chwili przyjecia. Kolejni
pacjenci przyjmowani do oddziatu intensywnej terapii oceniani byli pod katem kryteriéw
wigczenia i wylgczenia do badania. Pomiary stezen PTH w surowicy wykonywano w
odstepach 12 godzinnych. Minimalna ilos¢ pomiaréw wynosita 6, maksymalna — 8. Pierwszy

pomiar stezenia PTH wykonywany byt przed wigczeniem CRRT.

tacznie oceniono 79 pacjentéw pod kgtem wigczenia do badania z czego 30 spetnito
kryteria wtaczenia. U pacjentéw wigczonych do badania zlecona dawka CRRT miescita sie w
przedziale od 30 do 42 ml/kg/h. Pozostate parametry CRRT byly nastepujace: przeptyw krwi
120-160 ml/min., przeptyw dializatu 1000-1500 ml/h, przeptyw ptynu substytucyjnego 600-
1500 ml/h, podaz cytrynianéw 2,6-3,6 mmol/l, utrata ptynu netto 0-200 ml/h. Stezenia
wapnia zjonizowanego utrzymywano w granicach normy zgodnie z protokotem stosowania
regionalnej antykoagulacji cytrynianowej. Mediana stezen PTH dla pomiaru pierwszego
wyniosta 180,5 pg/ml (5-668), dla pomiaru drugiego 166,5 pg/ml (15-3470, dla pomiaru
trzeciego 71 pg/ml (16-182), dla pomiaru czwartego 55,5 pg/ml (16-196), dla pomiaru
pigtego 57,5 pg/ml (15-127), dla pomiaru szdstego 64,5 pg/ml (15-205), dla pomiaru
siodmego 57,5 pg/ml (15-296), dla pomiaru dsmego 62 pg/ml (17-199). Stwierdzono istotnie
statystycznie zmiany stezenia PTH w czasie (p=0,0001). Analiza post-hoc wykazata istotne
statystycznie spadki stezenia PTH: w pomiarach 5-8 w stosunku do pomiaru 1 oraz w
pomiarach 4-8 w stosunku do pomiaru 2 (p<0,05). Nie wykazano istotnych korelacji miedzy
wartosciami stezen PTH a rokowaniem. U 21 pacjentéw w grupie badanej (70%) stwierdzono

ciezki niedobdr witaminy D. Nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy ciezkim niedoborem
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witaminy D a stezeniami PTH w surowicy. Podobnie nie zanotowano istotnych korelacji
miedzy stezeniami PTH a wiekiem pacjentdow, diagnozg, punktacjag SOFA. U 10 pacjentow
(33,3%) zdiagnozowano w czasie okresu monitorowania stezenia PTH sepse/wstrzas
septyczny. Stezenia PTH w pomiarach od 3 do 8 w tej grupie pacjentow byty istotnie wieksze
(p<0,05) w porédwnaniu z pacjentami, u ktérych nie zdiagnozowano sepsy/wstrzasu

septycznego w czasie okresu monitorowania.

We wnioskach stwierdzono, ze krytycznie chorzy pacjenci z ostrym uszkodzeniem
nerek, poddani CRRT majg poczatkowo znacznie podwyzszone stezenia PTH w surowicy.
Stezenia PTH ulegajg gwattownemu obnizeniu u wiekszosci pacjentéw w trakcie
prowadzonej CRRT. W sytuacji, kiedy przebieg leczenia wiktany jest dorzutem Ilub
wystgpieniem sepsy/wstrzagsu septycznego de-novo stezenia PTH w surowicy pozostajg
znacznie podwyzszone. Najbardziej prawdopodobng przyczyna tego zjawiska moze by¢

nasilona odpowiedz zapalna wyzwolona sepsa/wstrzagsem septycznym.
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Whioski koncowe

>

Stezenia PTH w surowicy u pacjentow krytycznie chorych leczonych w oddziale
intensywnej terapii podlegajg wiekszym lub mniejszym fluktuacjom polegajgcym na
wzrostach stezen z nastepczym spadkiem

W grupie pacjentéw nieleczonych metodg CRRT wzrosty stezert PTH nie sg bardzo
wysokie, a fluktuacje charakteryzujg sie stosunkowo niewielkg dynamika i s3 mniej
przewidywalne co moze miec zwigzek z przebiegiem choroby krytycznej

Pacjenci z niewydolnoscia wielonarzagdowg, poddani CRRT sg bardzo narazeni na
ciezkie niedobory witaminy D. Wykazano, ze stezenia witaminy D w surowicy tych
pacjentéw obnizajg sie w trakcie przebiegu choroby krytycznej i procesu leczenia,
aczkolwiek nie wykazano statystycznie istotnych réznic miedzy grupa pacjentéw
poddanych CRRT a grupg, u ktérej CRRT nie stosowano

Krytycznie chorzy pacjenci z ostrym uszkodzeniem nerek, poddani CRRT maja
poczatkowo znacznie podwyzszone stezenia PTH w surowicy, ktére nastepnie ulegaja
gwattownemu obnizeniu u wiekszosci pacjentéw co ma najprawdopodobniej zwigzek
z eliminacjg PTH w mechanizmie konwekgcji

W sytuacji, kiedy przebieg leczenia wiktany jest sepsg/wstrzgsem septycznym
stezenia PTH w surowicy pozostajg znacznie podwyzszone co moze miec zwigzek z
nasilong, ogdlnoustrojowg odpowiedzig zapalng, a wydaje sie nie mie¢ zwigzku z

stezeniem wapnia zjonizowanego oraz witaminy D

24



PiSmiennictwo:

1.

10.

11.

12.

13.

Bolanowski M. Regulacja hormonalna metabolizmu mineralnego i kostnego. W:

Endokrynologia pod. red. W. Zgliczyriskiego. Wyd. 2. Warszawa 2020.

Goltzman D. Physiology of Parathyroid Hormone. Endocrinol Metab Clin North Am
2018;47(4):743-758.

Insogna KL. Primary Hyperparathyroidism. N Engl J] Med 2018;379(11):1050-9.

Quraishi SA, Camargo CA. Vitamin D in acute stress and critical illness. Curr Opin Clin

Nutr Metab Care. 2012; 15: 625-634.

Bendik I, Friedel A, Roos FF, Weber P, Eggersdorfer M. Vitamin D: a critical and

essential micronutrient for human health. Front Physiol. 2014; 5: 248.

Amrein K, Christopher KB, McNally JD. Understanding vitamin D deficiency in

intensive care patients. Intensive Care Med. 2015; 41: 1961-1964.

Lee P, Eisman JA, Center JR. Vitamin D deficiency in critically ill patients. N Engl J
Med. 2009; 360: 1912-1914.

McKinney TJ, Patel JJ, Benns MV, Nash NA, Miller KR. Vitamin D status and

supplementation in the critically ill. Curr Gastroenterol Rep. 2016; 18: 18.

Rosen CJ. Vitamin D insufficiency. N Engl J Med. 2011; 364: 248-254.

Holick MF. Vitamin D deficiency. N Engl J Med. 2007; 357: 266-281.

Czarnik T, Czarnik A, Gawda R et al. Vitamin D kinetics in the acute phase of critical

illness: a prospective observational study. J Crit Care. 2018; 43: 294-299.

Rech MA, Hunsaker T, Rodriguez J. Deficiency in 25-hydroxyvitamin D and 30-day
mortality in patients with severe sepsis and septic shock. Am J Crit Care. 2014, 23: 72-
79.

Moromizato T, Litonjua AA, Braun AB et. al. Association of low serum 25-
hydroxyvitamin D levels and sepsis in the critically ill. Crit Care Med. 2014; 42: 97-
107.

25



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

de Haan K, Groeneveld AB, de Geus HR, Egal M, Struijs A. Vitamin d deficiency as a
risk factor for infection, sepsis and mortality in the critically ill: systematic review and

meta-analysis. Crit Care. 2014; 18: 660.

Amrein K, Papinutti A, Mathew E, Vila G, Parekh D. Vitamin D and critical illness: what
endocrinology can learn from intensive care and vice versa. Endocr Connect. 2018; 7:

R304-315.

Leaf DE, Croy HE, Abrahams SJ, Raed A, Waikar SS. Cathelicidin antimicrobial protein,

vitamin D, and risk of death in critically ill patients. Crit Care. 2015; 19: 80.

Amrein K, Quraishi SA, Litonjua AA et al. Evidence for a U-shaped relationship
between prehospital vitamin D status and mortality: a cohort study. J Clin Endocrinol

Metab. 2014; 99: 1461-1469.

Amrein K, Litonjua AA, Moromizato T et al. Increases in pre-hospital serum 25(0OH)D
concentrations are associated with improved 30-day mortality after hospital

admission: a cohort study. Clin Nutr. 2016; 35: 514-521.

Moraes RB, Friedman G, Wawrzeniak IC et al. Vitamin D deficiency is independently
associated with mortality among critically ill patients. Clinics (Sao Paulo). 2015; 70:

326-332.

Amrein K, Zajic P, Schnedl C et al. Vitamin D status and its association with season,

hospital and sepsis mortality in critical illness. Crit Care. 2014; 18: R47.

Tandukar S, Palevsky PM. Continuous renal replacement therapy. Who, when, why,

and how. Chest 2019;155:626-38.

Tolwani A. Continuous renal replacement therapy for acute kidney injury. N Engl J

Med 2012;367:2505-14.

Lind L, Carlstedt F, Rastad J et al. Hypocalcemia and parathyroid hormone secretion

in critically ill patients. Crit Care Med 2000;28:93-9.

26



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Carlstedt F, Lind L, Wide L et al. Serum levels of parathyroid hormone are related to
the mortality and severity of illness in patients in the emergency department. Eur J

Clin Invest 1997;27:977-81.

Burchard KW, Gann DS, Colliton J et al. lonized calcium, parathormone, and mortality

in critically ill surgical patients. Ann Surg 1990;212:543-9.

Fligor SC, Love KM, Collier BR et al. Parathyroid hormone as a marker for
hypoperfusion in trauma. A prospective observational study. J Trauma Acute Care

Surg 2017,83:1142-7.

Nair P, Lee P, Reynolds C et al. Significant perturbation of vitamin D-parathyroid-
calcium axis and adverse clinical outcomes in critically ill patients. Intensive Care Med

2013;39:267-74.

Amrein K, Schnedl| C, Holl A et al. Effect of high-dose vitamin D3 on hospital length of
stay in critically ill patients with vitamin D deficiency: the VITdAL-ICU randomized
clinical trial. JAMA 2014;312:1520-30.

Pietrek J, Kokot F, Kuska J. Serum 25-hydroxyvitamin D and parathyroid hormone in

patients with acute renal failure. Kidney Int 1978;13:178-85.

Kokot F, Mleczko Z, Pazera A. Parathyroid hormone, prolactin, and function of the
pituitary-gonadal axis in male patients with acute renal failure. Kidney Int

1982;21:84-9.

Fuss M, Bagon J, Dupont E et al. Parathyroid hormone and calcium blood levels in

acute renal failure. Nephron 2008;20:196-202.

Honore PM, Mugisha A, Kugener L et al. Who may benefit most from future vitamin
D intervention trials: do not forget patients on continuous renal replacement

therapy. Crit Care 2020:24:180.

27



Wiadomosci Lekarskie 2019, tom LXXII, nr 1 © Wydawnictwo Aluna

PRACA ORYGINALNA
ORIGINAL ARTICLE

40

ZMIANY OSOCZOWEGO STEZENIA PARATHORMONU
U PACJENTOW KRYTYCZNIE CHORYCH: BADANIE
PROSPEKTYWNE, OBSERWACYJNE

Aneta Czarnik', Tomasz Czarnik?, Robert Kapton®, Marek Bolanowski*

10DDZIAL ENDOKRYNOLOGII, SZPITAL WOJEWODZKI W OPOLU, OPOLE, POLSKA

*0DDZIAL ANESTEZJOLOGII | INTENSYWNEJ TERAPII, UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W QPOLU, OPOLE, POLSKA

*WYDZIAL INFORMATYKI | ZARZADZANIA, POLITECHNIKA WROCEAWSKA, WROCEAW, POLSKA

*KATEDRA | KLINIKA ENDOKRYNOLOGII, DIABETOLOGII | LECZENIA IZOTOPAMI, UNIWERSYTET MEDYCZNY WE WROCEAWIU, WROCEAW, POLSKA

STRESZCZENIE

Wstep: W pismiennictwie brak jest danych dotyacych oceny zmian stezenia osoczowego parathormonu u pacjentow krytyaznie chorych.

Cel pracy: Ocena stezen osoczowych oraz kinetyki parathormonu w reprezentatywnej populadji pacjentdw krytycznie chorych, z niewydolnoscia wielonarzadowa, leczonych
na oddziale intensywnej terapii.

Materiati metody: Do badania wiaczono 30 pacjentow z niewydolnoscia wielonarzadowa, obejmujaca co najmniej uktad oddechowy i krazenia. Kryteriami wytaczenia byty: ostra
niewydolnos¢ watroby, hiperkalcemia, choroba przytarczyc w wywiadzie, schytkowa niewydolnos¢ nerek, znaczny niedobér witaminy D, leczenie na innym oddziale intensywnej
terapii bezposrednio przed przyjeciem, wiek ponizej 18 lat, brak zgody rodziny pacjenta. Pomiary osoczowego steZenia parathormonu wykonywano w odstepach 12-godzinnych.
Wyniki: Rozkiad osoczowych stezen parathormonu dla wszystkich 30 pacjentéw wiaczonych do badania pokazuje, Ze wyniki pierwszych pomiardw sa bardzo zroznicowane, a
mediany przekraczaja gorna granice referencyjnej normy laboratoryjnej. Szczegélnie jest to widoczne w grupie pacjentdw z ostrym uszkodzeniem nerek leczonych za pomocg
daghych technik nerkozastepczych. Dla niej wyjsciowe stezenia osoczowe parathormonu powyzej normy laboratoryjnej zaobserwowano u 8 pagentdw, co stanowito 80% tej
grupy. Sama wartos¢ tych stezeri byla bardzo wysoka. Grupa pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek wykazuje tendendje do bardzo szybkiego spadku stezenia osoczowego
parathormonu, ktry nastepuje miedzy pomiarem drugim a trzecim. Réwniez zréznicowanie wynikow w tej grupie dla pierwszych dwdch pomiardw jest bardzo duze.
Whioski: Osoczowe stezenia parathormonu u pacjentéw krytycznie chorych leczonych na oddziale intensywnej terapii podlegajq wiekszym lub mniejszym fluktuacjom. W
grupie pacjentdw z ostrym uszkodzeniem nerek leczonych cigofa terapia nerkozastepca obserwowano u wigkszosd chorych bardzo wysokie wyjsciowe stezenia osoczowe
parathormonu z nastepczym dynamicznym spadkiem.

SLOWA KLUCZOWE: parathormon; niewydolnos¢ wielonarzadowa; intensywna terapia; ostre uszkodzenie nerek; cigga terapia nerkozastepcza

ABSTRACT

Introduction: There is no data in the literature regarding trends in parathormone serum concentration assessment in critically ill patients.

The aim: To assess the parathyroid hormone plasma concentrations and kinetics in critically ill patients admitted to the intensive care unit due to multiorgan failure.
Materials and methods: Thirty multiorgan failure (at least circulatory and respiratory failure) patients were included. Patients who met any of the following criteria were
excluded: acute liver failure, end stage renal disease, hypercalcemia, parathyroid gland disease, severe vitamin D deficiency, admission from another ICU or readmission, age
younger than 18 years, or lack of consent from relatives. We performed the parathyroid hormone plasma measurements in 12-hour time intervals.

Results: The initial parathyroid hormane plasma concentration levels in the study group were rather variable and medians exceeded laboratory reference values. Especially in
the acute kidney injury subpopulation treated with continuous renal replacement therapy these trends were emphasized. The initial parathyroid hormone plasma concentration
levels in this group significantly exceeded laboratory reference values in 80% of patients. Afterinitial spike we observed subsequent drop between second and third measurement.
The distribution of plasma levels was rather variable between second and third measurement in this group of patients.

Conclusions: The parathyroid hormone plasma concentration levels in the aritically ill patients are variable. In the acute kidney injury subpopulation treated with continuous
renal replacement therapy after initial significant spike we observed subsequent drop between second and third measurement.

KEY WORDS: parathyroid hormone, multiorgan failure, intensive therapy, acute kidney injury, continuous renal replacement therapy
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ZMIANY OSOCZOWEGO STEZENIA PARATHORMONU U PACJENTOW KRYTYCZNIE CHORYCH...

WSTEP

Parathormon (PTH) to polipeptyd powstajacy w przytar-
czycach, ktory razem z witamina D pelni fundamentalna
role w regulacji procesow odpowiedzialnych za gospodarke
wapniowo-fosforowa organizmu ludzkiego. Wydzielanie
PTH przez przytarczyce zalezy od stezenia wapnia zjoni-
zowanego w surowicy (hipokalcemia pobudza, a hiper-
kalcemia hamuje jego wydzielanie na zasadzie sprzezenia
zwrotnego) oraz stezenia 1,25 dihydroksywitaminy D3,
ktora hamuje jego wydzielanie. Za regulacje wydzielania
PTH przez przytarczyce odpowiada receptor wapniowy
(CaSR) dzialajycy poprzez kaskade bialka G i wykrywajacy
zmiany osoczowego stezenia wapnia. Pobudzenie receptora
CaSR w warunkach hiperkalcemii zmniejsza wydzielanie
PTH, sytuacja odwrotna ma miejsce w warunkach hipo-
kalcemii [1-3].

Biologicznym efektem dzialania PTH jest zwigksze-
nie stezenia osoczowego wapnia poprzez nasilenie jego
reabsorpcji z kosci, zwigkszenie wchlaniania z przewodu
pokarmowego oraz zmniejszenie utraty z moczem. Do-
datkowo PTH zmniejsza stezenie osoczowe fosforanow.
PTH stymuluje nerkowa hydroksylacje 25-hydroksywi-
taminy D3 w pozycji 1-alfa przy udziale enzymu 1-alfa
hydroksylazy czego efektem jest powstanie kalcitriolu
czyli 1,25-dihydroksywitaminy D3 - formy witaminy D
najbardziej aktywnej biologicznie, odpowiedzialnej za
stymulacje wchlaniania jelitowego wapnia. Reakcja ta na-
sila sig przy niskim poziomie wapnia we krwi. PTH dziala
na swoiste receptory w nerkach zwiekszajac reabsorpcje
wapnia, fosforanow, dwuweglanow w kanalikach kretych,
dystalnych, zas w kanalikach proksymalnych hamuje reab-
sorpcje fosforanéw. Parathormon pobudza réznicowanie,
tworzenie i aktywnos¢ dojrzatych osteoklastéw oraz jest
podstawowym hormonem regulujacym czynnos¢ oste-
oblastow [1-3].

W pismiennictwie medycznym brak jest danych doty-
czacych oceny zmian stezenn osoczowych parathormonu
u pacjentéw krytycznie chorych leczonych na oddziale in-
tensywnej terapii z powodu niewydolnosci wielonarzadowej.
Brak jest takze danych dotyczacych stezen PTH u pacjentow
krytycznie chorych poddanych zabiegom ciaglej terapii
nerkozastepczej z powodu ostrego uszkodzenia nerek.

Celem niniejszej pracy byla ocena zmian stezenia oso-
czowego PTH w czasie, w poczatkowym okresie choroby
krytycznej, u pacjentow leczonych na oddziale intensywnej
terapii z powodu niewydolnosci wielonarzadowej.

MATERIAL | METODA

Badanie jednooérodkowe, prospektywne, obserwacyjne
prowadzono od wrzesnia 2015 roku do stycznia 2017
roku w wieloprofilowym, jedenastolézkowym oddziale
intensywnej terapii (Oddzial Anestezjologii i Intensyw-
nej Terapii, Uniwersytecki Szpital Kliniczny w Opolu).
Pisemna zgoda na wlaczenie do badania uzyskiwana byla
od czlonkow najblizszej rodziny pacjenta. Projekt badaw-
czy zostal zaaprobowany przez Komisje Bioetyczna przy
Okregowej Izbie Lekarskiej w Opolu (numer protokolu:

214/2015 z dnia 25/03/2015 roku), zarejestrowany przed
rozpoczeciem procesu rekrutacji pacjentow w rejestrze
badan klinicznych clinicaltrials.gov (NCT02414386) oraz
prowadzony zgodnie z zalozeniami Deklaracji Helsin-
skiej. Prezentowana praca jest czescia wiekszego projektu
badawczego oceniajacego kinetyke stezen witaminy D
u pacjentow krytycznie chorych z ostrym uszkodzeniem
nerek, poddanych zabiegowi ciaglej terapii nerkozastepczej
z regionalng antykoagulacja cytrynianowy. Celem pro-
wadzonych badan byla ocena zmian stezen osoczowych
PTH w czasie w reprezentatywnej populacji pacjentéw
krytycznie chorych, z niewydolnoscig wielonarzgdows,
leczonych na oddziale intensywnej terapii.

Do badania wlaczeni zostali pacjenci, u ktérych wyjscio-
we stezenie witaminy D w osoczu wyniosto minimum 10
ng/ml oraz wspolistniala niewydolnos¢ wielonarzadowa
obejmujaca co najmniej uklad oddechowy i krazenia.
Osoczowe stezenie witaminy D na poziomie 10 ng/ml
imniejszym definiowane jest w pismiennictwie jako cigz-
ki niedobor i wiazane jest ze zwiekszona smiertelnoscia
w grupie pacjentow krytycznie chorych [4, 5]. Niewydol-
nos¢ oddechows zdefiniowano jako stan jednoznaczny
z koniecznoécia wdrozenia inwazyjnej wentylacji mecha-
nicznej dowolnym trybem, a niewydolnoé¢ krazenia jako
stan jednoznaczny z koniecznoscig wdrozenia dozylnego
leczenia lekiem inotropowym i/lub wazopresyjnym. Kry-
teriami wylaczenia byly: ostra niewydolnos¢ watroby,
hiperkalcemia (stezenie wapnia catkowitego w osoczu
>10,6 mg/dL, stezenie wapnia zjonizowanego w 0soczu
>1,35 mmol/L), choroba przytarczyc w wywiadzie, schyl-
kowa niewydolnos¢ nerek, leczenie na innym oddziale
intensywnej terapii bezposrednio przed przyjeciem, wiek
ponizej 18 lat, brak zgody rodziny pacjenta.

Procedura pomiaréw osoczowego stezenia PTH byla
zgodna ze standardem wypracowanym przez Centralne
Laboratorium Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Opolu. Krew na badanie pobierano z linii tetniczej,
zylnej centralnej lub droga bezposredniej punkeji zyty
obwodowe]j wprowadzajac ja bezposrednio do monowet
EDTA. Monowety chroniono przed dostepem $wiatta
i dostarczano do laboratorium analitycznego w czasie do
30 minut od pobrania, nastepnie wirowano przez 10 minut
(3500 rpm), a nastgpnie poddawane byly obrobee przez
technikow laboratoryjnych. Pomiar osoczowego stezenia
parathormonu prowadzono metoda elektrochemilumine-
scencyjna ECLIA z uzyciem apartéw Cobas e411 lub Cobas
6000 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Niemcy).

Kolejni pacjenci przyjmowani na Oddzial Anestezjo-
logii i Intensywnej Terapii, Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego w Opolu byli oceniani pod katem kryteriow
wlaczenia i wylaczenia. W przypadku wlaczenia pacjenta
do badania pierwsze prébki krwi pobierano nie pézniej
niz po 12 godzinach. Kolejne prébki krwi pobierano
wodstepach 12-godzinnych (dwa razy na dobe, o godzinie
6:00 i 18:00). Minimalna, akceptowana liczba pobranych
probek u jednego pacjenta wynosita 4, maksymalna - 8.
Wszystkie niezbedne dane demograficzne pacjentow oraz
wyniki badan laboratoryjnych byly zapisywane i archiwi-

41

29



Aneta Czarnik et al.

Tabela I. Podstawowa statystyka opisowa pacjentdw grupy badanej.

Srednia Mediana 1QR Zakres
Charakterystyka pacjentow (n=30)
Punktacja SOFA przy przyjeciu 13,2 13 3 8-16
Stezenie PTH przy przyjeciu 12,2 725 70 20462
Glowna diagnoza przy przyjeciu (n=30)
Zatrzymanie krazenia, (n=15)
Ostra niewydolnos¢ oddechowa, (n=5)
Wstrzas kardiogenny, (n=3)
Wstrzas septyczny, (n=4)
Uraz mnogi, (n=2)
Wstrzas krwotoczny, (n=1)
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Ryc. 1. Wykres zbiorczy stezenia osoczowego parathormonu dla wszystkich pacjentéw grupy badanej.
Linig pogrubiata zaznaczono wartos¢ mediany stezenia PTH, kropkami wartosci odstajace. Norma laboratoryjna stezenia PTH: 14,9-56,9 pg/ml.

zowane w formie elektronicznej w szpitalnym systemie
informatycznym. Po zakoriczonym procesie rekrutacji
wszystkie dane elektroniczne pacjentéw odczytywano, dane
moggce postuzy¢ przypadkowej identyfikacji pacjenta zasle-
piano oraz przesytano profesjonalnemu statystykowi w celu
przeprowadzenia analizy. Statystyke opisowa przedstawiono
w formie mediany, rozstepu kwartylowego (IQR), zakresow.

WYNIKI

Oceniono lgcznie 388 pacjentow pod katem wlgczenia do
badania. Po wstegpnej ocenie 358 pacjentéw nie zostalo
zakwalifikowanych. Przyczynami wylgczenia byly: brak
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niewydolnosci oddechowej, brak niewydolnoscikrazenia,
niewykonanie oznaczen osoczowych stezenn witaminy D
1PTH, schytkowa niewydolnos¢ nerek, przyjecie pacjenta
zinnego oddzialu intensywnej terapii, ostra niewydolnos¢
watroby, wiek ponizej 18 lat.

Ostatecznie 30 pacjentéw spelnito kryteria wigczenia i zo-
stalo zakwalifikowanych do oceny zmian osoczowych stezen
PTH w czasie. Podstawowe dane demograficzne pacjentow
zawarto w tabeli I. U 20 pacjentéw w grupie badanej wspot-
istniala niewydolnoé¢ oddechowa i krgzenia w momencie
przyjecia na oddzial intensywnej terapii, za$ u pozostalych
10 pacjentow istnialy dodatkowo cechy ostrego uszkodzenia
nerek z koniecznoécig wdrozenia cigglego leczenia nerko-
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Ryc. 2. Wykres zbiorczy steZenia osoczowego parathormonu dla wszystkich pacjentow grupy badanej z rozréznieniem
na pacjentéw poddanych ciagtej terapii nerkozastepczej (CRRT) lub niepoddanych tej terapii.
Linia pogrubiat zaznaczono wartos¢ mediany stezenia PTH, kropkami wartoéci odstajace. Norma laboratoryjna stezenia PTH: 14,9—56,9 pg/ml.

zastepczego. U wszystkich pacjentéw poczgtkowe stezenia
osoczowe PTH (pierwsze pomiary) wynosily od 20 do
462 pg/ml przy normie laboratoryjnej przyjetej przez Cen-
tralne Laboratorium Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego
w Opolu wynoszacej 14,9 do 56,9 pg/ml. Nie stwierdzono
wyjsciowych stezen osoczowych PTH ponizej referencyjnej
normy laboratoryjnej, jednakze u 18 pacjentéw poczatkowe
stezenia PTH przekraczaly norme laboratoryjng (zakres od
57 do 462 pg/ml), co stanowito 60% badanej grupy.

Uwszystkich pacjentow zanotowano wyjéciowe stezenia
osoczowe witaminy D w zakresie od 10,6 do 39 ng/ml.
U 29 pacjentow stezenia witaminy D wyniosty od 10 do
30 ng/ml, co jest jednoznaczne z obnizonym jej stezeniem
lub niedoborem, za$ tylko u 1 pacjenta zanotowano nor-
malny osoczowy poziom witaminy D (39 ng/ml).

Rozktad osoczowych stezert PTH dla wszystkich pacjen-
tow przedstawiono na rycinie 1. Jego analiza pokazuje,
ze wyniki pierwszych pomiaréw s bardzo zréznicowane
(duza dyspersja, obserwacje odstajgce), a mediany prze-
kraczaja gorna granice referencyjnej normy laboratoryjnej.
W grupie pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek wyj-
$ciowe stezenia osoczowe PTH powyzej normy laborato-
ryjnej zaobserwowano u 8 pacjentéw, co stanowilo 80%
tej grupy. Sama warto$¢ tych stezen byla bardzo wysoka
(zakres od 75 do 462 pg/ml). Dla poréwnania w grupie bez
ostrego uszkodzenia nerek wyjsciowa wartos¢ osoczowego
stezenia PTH nie przekroczyla 106 pg/ml

W kontekscie powyzszych ustalert dokonano analizy
trendéw pomiarowych osoczowych stezen PTH z uwzgled-

nieniem ostrego uszkodzenia nerek. Rozklad stezert PTH
w kolejnych pomiarach przedstawiono na rycinie 2. Grupa
zostrym uszkodzeniem nerek wykazuje tendencje do bardzo
szybkiego spadku stezenia osoczowego PTH, ktéry nastepuje
miedzy pomiarem drugim a trzecim. Réwniez zréznicowa-
nie wynikéw w tej grupie, dla pierwszych dwoch pomiarow,
jest bardzo duze (duzy rozstep miedzykwartylowy).

Rycina 3 dostarcza bardziej szczegolowych wyjasnien,
gdyz przedstawiono na niej zmiany stezen PTH dla kazde-
go pacjenta. Naniesiono réwniez krzywa tendencji tychze
zmian. W grupie pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek
(pacjenci: 21-30) widoczna jest tendencja do dynamicznego
spadku stezenia osoczowego PTH w kolejnych pomiarach
- odnosi sie to do 7 pacjentow. U pozostalych 3 pacjentow
tej grupy stezenia PTH pozostawaly stabilne lub fluktuacje
byty stosunkowo niewielkie. U 2 pacjentéw tej grupy z po-
czgtkowym, wysokim stezeniem PTH, po wstepnym spadku
stezenia zaobserwowano ponowny dynamiczny wzrost po-
ziomu PTH. Tylko u jednego pacjenta tej grupy osoczowe
stezenie PTH pozostawalo w granicach normy w kolejnych
8 pomiarach. W grupie pacjentéw bez niewydolnosci nerek
(pacjenci: 1-20) dynamika zmian osoczowego stezenia PTH
nie byla tak wyraznie zaznaczona. U wiekszoéci pacjentéw
tej grupy poziomy stezet PTH mozna okresli¢ jako stabilne
przez caly okres monitorowania (14 pacjentéw). Jedynie u6
pacjentdw tej grupy obserwowano nieco bardziej zaznaczo-
ne zmiany stezen PTH, jednakze nie tak dynamiczne, jak
w grupie z ostrg niewydolnoscia nerek oraz o charakterze
raczej nieuporzgdkowanym.

43

31



Aneta Czarnik et al.

Pacjent: 1 Pacjent: 2 Pacjent: 3 Pacjent: 4 Pacjent: 5
1254 150 150
50+ 100+ 60 i
40 754 1004 38: 1004
30"—'/\’\ 50 504 30+ 50 -
204 25+ ! 204 LA
Pacjent: 6 Pacjent: 7 Pacjent: 8 Pacjent: 9 Pacjent: 10
100 4 100 A 80+ 2
604\ 75_/\/ 754 /‘*./ 601\ 120 /
404 50 50 =_/ 40_/ \’_) 801\
201 254 254 204 | 401 TN/
Pacjent: 11 Pacjent: 12 Pacjent: 13 Pacjent: 14 Pacjent: 15
804 /\ 50 100 -_/‘\ 50
= 604 7 . 1
§oiN_ Y8 e
D 1T )/ 404 304 b . 30
2 5 ¥ 204 20+ | 251 20\
c
o
g Pacjent: 16 Pacjent: 17 Pacjent: 18 Pacjent: 19 Pacjent: 20
o 60 1= 4
£ 501 75 r\ / 75 \\ 50 1 v
9 40 4 404 L) 754
g 30 - 504 L= 504 > 304 . 504
204 254 25+ 201 25 1
Pacjent: 21 Pacjent: 22 Pacjent: 23 Pacjent: 24 Pacjent: 25
w 40043+ 100
400 300 200 1 ]
3001 150" 300 751
2001 2004 1001 . 200 1N 50 1
1004\ 1004 N o | 50— 1001, 251
0 0 0 ~
Pacjent: 26 Pacjent: 27 Pacjent: 28 Pacjent: 29 Pacjent: 30
300 A 400 A T 1
50 1 i 754 /3
201 2004 2004 ggg 1 - 5 /f\ ]
304/ 100 100 - il |
201 G e Ug = 108-—"-:021 2511 o/
12345678 w'é"é"' "éiés% 12345678 12345678
Pomiar

Ryc. 3. Wykresy zmian stezenia osoczowego parathormonu dla wszystkich pacjentéw grupy badanej.
Linia pogrubiata zaznaczono warto$¢ mediany stezenia PTH, kropkami wartosci odstajace. Norma laboratoryjna stezenia PTH: 14,9-56,9 pg/ml.

DYSKUSJA

Prezentowane badanie pokazalo, ze u pacjentow krytycz-
nie chorych leczonych na oddziale intensywnej terapii
osoczowe stezenia parathormonu podlegajg wiekszym lub
mniejszym fluktuacjom. W gléwnej mierze fluktuacje te
polegaja na wzrostach stezen osoczowych PTH z nastep-
czym spadkiem. W grupie pacjentéw bez ostrego uszko-
dzenia nerek wzrosty wartoéci stezenn osoczowych PTH
nie sg ekstremalnie wysokie, a fluktuacje charakteryzujg
sie stosunkowo niewielka dynamika i sg mniej przewidy-
walne. Zupetnie inng tendencje obserwowano w grupie
pacjentow z ostrym uszkodzeniem nerek leczonych ciagla
terapig nerkozastepcza. Obserwowano tam u wiekszosci
pacjentow bardzo wysokie wyjéciowe stezenia osoczowe
PTH. Co charakterystyczne, w kolejnych pomiarach obser-
wowano tendencje do dynamicznego spadku stezenia PTH
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uwiekszosci pacjentow z tej grupy. Nigdy nie obserwowano
wyjsciowych stezen osoczowych PTH ponizej referencyjnej
normy laboratoryjnej.

Wryniki prezentowanego badania sg niemozliwe do oceny
z perspektywy innych badan o podobnym charakterze,
gdyz takowe nie istnieja. Analiza wynikow badania rodzi
pytanie o przyczyne wzrostéw i fluktuacji stezenia osoczo-
wego PTH u pacjentéw krytycznie chorych. Jedna z hipotez
jest potencjalny zwigzek ciezkiego zaburzenia homeostazy
organizmu, jakim jest niewatpliwie choroba krytyczna
z dysregulacja wydzielania PTH przez przytarczyce. Nalezy
podkresli¢, ze fluktuacjom stezenia osoczowego PTH nie
towarzyszyly zmiany stezenia osoczowego witaminy D
(25 hydroksywitaminy D3) i wapnia zjonizowanego —
glownych regulatoréw jego wydzielania. Jednakze stezenia
osoczowe 1,25 dihydroksywitaminy D3 nie byly oznaczane,
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gdyz nie jest to standard laboratoryjny (duza labilnos¢
tego zwiazku). Poczynione obserwacje rodzg pytanie, czy
podwyzszone stezenia osoczowe PTH nie sa markerem
nasilenia (ciezkoéci) choroby, a stopniowy spadek stezenia
PTH odbiciem procesu stabilizacji (zdrowienia). Nalezy
sie takze zastanowic, czy istnieje jakis specyficzny czynnik
wplywajacy na wyrzut PTH z przytarczyc w warunkach
choroby krytycznej.

Przyczyny przetrwalych, wysokich stezen osoczowych
PTH u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek sa
powszechnie znane (hipokalcemia, hipowitaminoza D
oraz hiperfosfatemia) z nastepcza zwiekszong ekspresja
genoéw PTH oraz proliferacja komoérek przytarczyc [6].
W przypadku pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek
przyczyny nie sa tak jasne [7-11]. W grupie badanych
pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek obserwowano
wyjsciowo normalne stezenia osoczowe wapnia calko-
witego i zjonizowanego oraz hiperfosfatemie. Osoczowe
stezenia witaminy D3 byly obnizone, ale jest to regula dla
calej populacji pacjentow intensywnej terapii, takze tych
bez ostrego uszkodzenia nerek [12]. Podwyzszone stezenia
osoczowe PTH u pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek
moga wiec by¢ zwiazane z hiperfosfatemia lub uposledzo-
nym klirensem nerkowym tej substancji. Nalezy jednak
pamieta¢, ze gléwny szlak metaboliczny PTH wiedzie
przez watrobe, a testy laboratoryjne moga hipotetycznie
wykrywa¢ takze metabolity PTH krazace we krwi. Na-
stepcze, dynamiczne spadki stezenia osoczowego PTH
zwigzane moga by¢ z wdrozeniem ciaglej terapii nerkoza-
stepczej 1 eliminacja tego zwiazku oraz jego metabolitow
droga ukladu pozaustrojowego [13]. Nie nalezy wykluczac
réwniez zwiazku dysregulacji wydzielania PTH z choroba
krytyczna, gdyz nie zbadano funkcjonowania przytarczyc
wwarunkach wstrzasu, hipoperfuzji narzadowej, uogélnio-
nej odpowiedzi zapalnej itd. Niewatpliwie temat zwiazku
osoczowych stezenn PTH z choroba krytyczna pozostawia
wiele niewiadomych i wymaga dalszych badan klinicznych.

Prezentowane badanie ma kilka ograniczen. Pierwszym
jest brak uzycia wnioskowania statystycznego ze wzgledu
na niewielkq grupe badanych pacjentéw. Trudno jest wiec
jednoznacznie stwierdzi¢, czy nasze obserwacje moina
uogolni¢ na cala populacje pacjentow leczonych na od-
dziale intensywnej terapii. Drugim ograniczeniem badania
pozostaje jego obserwacyjny charakter. Nie mozna wobec
tego stwierdzic, czy istotnie zaznaczone fluktuacje stezenia
osoczowego PTH w grupie pacjentéw z niewydolnoscia
nerek majg zwiazek z charakterem choroby, prowadzona
terapia nerkozastepcza oraz czy ma to znaczenie rokow-
nicze. Ostatnim ograniczeniem pozostaje fakt, ze tylko
7,7 % pacjentow leczonych w tym czasie na oddziale in-
tensywnej terapii wlaczono do badania. Zwiazane jest to
ze Zroznicowanym przekrojem pacjentéw przyjmowanych
do wieloprofilowego oddzialu intensywnej terapii oraz
zastosowaniem kryterium minimalnego stezenia witaminy
D (ekstremalnie niskie stezenia D sa niemal regula u pa-
cjentow krytycznie chorych). Naszg intencja bylo wlaczenie
do badania pacjentéw w stanie zagrozenia zycia bedacych
grupa reprezentacyjna dla ogdlnej populacji intensywnej

terapii stad wspolistniejaca niewydolnos¢ ukladu oddecho-
wego i krazenia stanowily minimalne warunki wlaczenia

do badania (typowe cechy choroby krytycznej).

WNIOSKI

Osoczowe stezenia parathormonu u pacjentow krytycznie
chorych leczonych w oddziale intensywnej terapii podlega-
ja wiekszym lub mniejszym fluktuacjom. W gléwnej mierze
fluktuacje te polegaja na wzrostach stezen z nastepczym
spadkiem. W grupie pacjentéw bez ostrego uszkodzenia
nerek wzrosty wartosci stezenn osoczowych PTH nie s
ekstremalnie wysokie, a fluktuacje charakteryzuja sie
stosunkowo niewielka dynamiky i sa mniej przewidywal-
ne. W grupie pacjentéw z ostrym uszkodzeniem nerek
leczonych ciagla terapia nerkozastepcza obserwowano
uwiekszosci pacjentow bardzo wysokie wyjsciowe stezenia
osoczowe PTH z nastepczym dynamicznym spadkiem
w kolejnych pomiarach. Zwiazek osoczowych stezen PTH
z chorobg krytyczng pozostaje niejasny i wymaga dalszych
badan klinicznych.
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Abstract Anaesthesiol ntensveThes 202052, 5- 355365
Introduction: Severe vitamin D deficiency in aitically ill patients i linked to morality.
There are no scientific data regarding vitamin D status in critically ill patients undengoing
continuaous renal replacement therapies.

Methods: We simed to measure vitamin D serum lewels in critically ill patients with muls-
ongan failure undengoing continuous renal replacement therapies. Vitamin D serum mea-
surements in 12-hour time intervals were performed in 20 patients undergeing continu-
ous renal replacement therapies through continuous veno-venous haemodiafiltration
{the study group) The results were then compared with the historical control group
(20 patients without renal replacement therapyl.

Results: In the control growp the medizn vitamin O level initially decreased, then sabi-
lised arownd the fourth and fifth measurement, after which it appeared toincrease un-
evenly. In the study group the median vitamin D level decreased considerably, and then
stabilised around the third measurement. Although the differences between groups
gradually increasad for the last three measurements, there was insufficient evidence
to indicate that they were statistically significant (P > 0.05). Significant comelations
were found between the time of measurernent and the level of vitamin D in the study
{f=-031,P =0.0007) and control groups (R=-018, F= 00341).

Conclusions: Vitamin O serum levels decline rapidly during the course of critical ill-
ress in patients undergeing continuous renal replacement therapies. No statistically
significant differences in the levels of vitamin D between the study and control groups
woere found.

Key words: vitamin D, intensive care, acute kidney injury, continuous renal replace-
ment therapy, oritical iliness.
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Vitamin D is recognisad as having two main func-
tions in humans. In the classic function, vitamin D
is responsible for extracallular calcium metabolism,
namely intestinal absorption and musculoskele-
tal milieu homeostasis [1-3]. In the pleiotropic
[non-skelatal) function, it resembles a hormonal
mechanism of action. Vitamin D binds to genomic
sequences, known as vitamin D response elements,
that are scattered in the body, and subsequently
regulates gene expression. Specific vitamin D re-
ceptors are omnipresent in most human tissues.
Vitamin D response elements are capable of subsa-
quently modifying cellular procasses such as profifie-
ration, differentiation, apoptosis, angiogenesis, hor-
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mone secretion, and membrane stabilisation [3-9].
The above-mentioned modifications potentially
influence physiclogical interactions such as anti-
inflammatory processes, blood pressure ragulation,
alycaemic control, as well as the modification of in-
nate and adaptive immunity [1, 3-9].

Vitamin [ deficiency is very common in critically
ill patients [9]. Severe deficiency is a risk factor for
acute respiratory distress syndrome, acute kidney
injury, multiorgan failure, and morbidity in critically
ill septic shock patients[9-17].

The characteristic deficiency and dacline in vita-
min [ serum concentrations shortly after admission
have been observed in intensive care patients[9, 17].
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Several studies have reported a relationship in
critically ill patients between severe deficiency and
martality and length of ICU stay [12, 18-23]. How-
ever, most of these trials wene retrospective, and
the vitamin D kinetics was not measured. Although
vitamin D deficiency is a potentially modifiable fac-
tor that can be corrected by intensive oral supple-
mentation in the ICU [29], surprisingly thare are only
a few prospective observational or interventional
clinical trials studying vitamin D serum concentra-
tion changes over ime [9, 17, 26, 30-36]. Moreover,
there are no scientific data regarding vitamin D se-
rum concentration changes in multiorgan failure
critically ill patients undergoing continuous renal
replacemeant therapies.

The primary objective of this study was to as-
sess the vitamin D serum levels in multiorgan failura
critically ill patients undergoing regional citrate anti-
coagulation continuous renal replacement thera-
pies (study group) by performing periodic serum
vitamin D measurements in short time intervals.
The second objective was to compare the data ob-
tained with the general intensive care population
(control group, no renal replacement therapy group).
Wi hypothesised that critically ill patients undergo-
ing continuous renal replacement therapies are par-
ticularly prone to severe vitamin D defidency during
the course of critical illness.

METHODS

This was a prospective obsarvational cohort
study conducted from September 2015 to Movem-
ber 2018 in a single, 11-bed, mixad ICU. Written
informed consent was obtained from the patients’
relatives. The study was approved by the Ragional
Ethics Committee (protocol number: 214/2015;
date of approval: 25/03/2015), registered before
tha recruitment of participants (clinicaltrials.gov;
Identifier: NCTO2414386) and carried out accord-
ing to the principles of the Dedaration of Halsinki.
The vitamin D serum concentration changes in
a general population of intensive care patients (con-
trol group) were presented in owr previous publica-
tion and used here as the historical contrel [9].

Control group

We included consecutive critically ill patiants
with vitamin D levels above 10 ng mL" at admis-
sion and with respiratory and circulatory failure. We
defined respiratory failure as the nead for invasive
mechanical ventilation, and we defined circulatory
failure as the need for inotrope and/or vasopressor
administration[9].

Patients who met any of the following criteria
were excluded: acute liver failure, acute kidney in-
jury treated with renal replacement therapy, hyper-
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calcaemia at admission (total caldum plasma level
> 10u6 mg dL*, total ionised calcium plasma level
> 1.35 mmol L), parathyroid gland disease at ad-
mission, serum vitamin D level < 10 ng mL* at ad-
mission, end-stage renal disease, admissien from
another ICU or readmission, age under 18 years, or
lack of consent from relatives. We established a cut-
off value for serum vitamin D level of 10 ngmL™ as
extremely low. We assumed that balow this leval,
vitamin D status assessment was pointhess [9].

Study group

We induded critically ill patients with vitamin D
levels abowve 10 ng mL" at admission, with respira-
tory and circulatory failure and acute kidney injury
treated with continuous renal replacement therapy
by continuous veno-venous haemodiafiltration
[OVVHDF), which was started no later than 48 hours
after admission. CWVWHDF was performed in each pa-
tient using regional ctrate anticoagulation, Prismaf-
lex systern, and an ST150 set (Prismaflex, Gambro
Lundia AB, Lund, Sweden). The CVWVHDF dose was
set between 30 and 40 mL kg b,

Patients who met any of the following criteria
were excluded: acute liver failure, hypercalcaemia at
admissicn {total calcium plasma level = 1006 mg dL”,
total ionised calcium plasma level = 1.35 mmol L),
parathyroid gland disease at admission, serum vita-
min D level < 10 ng mL" at admission, end-stage re-
nal disease, admission or readmission from another
ICL, age under 18 years, of lack of consent from rela-
tives. As in the control group, we established a cut-
off value for serum vitamin D level of 10 ngmL” as
entremely low.

Vitarmin D (25-Fydrosy-vitamin D) was measurad in
exactly the same way for both groups. Blood samples
wiere taken from an arterial line or central venous line,
or by direct peripheral venous puncture, and weara col-
lacted in ethylenadiaminetatraacatic add (EDTA) tubes.
Blood samples were protacted from exposure to light,
transported to the hospital laboratory within 30 min-
utes, centrifuged at 3500 rpm for 10 minutes, and
processed by laboratory technicians. The vitamin D
serum level was measured using an electrochemilu-
minascenca binding assay on Cobas e411 or Cobas
6000 immunoassay analysers (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germany). The coefficient of
variation (the amount of variability relative to the
mean) of the method was estimated to be 0.8-5.8%.

Consacutive patients admitted to the KU wera
assessed in terms of study participation (inclusion
and exclusion criterial. In the majority of patients,
the first vitamin [ serum level was measured at the
time of admission to the ICLL If the first vitamin D
serum bevel was higher than 10 ng mL, the patient
was incduded in the study. The first vitamin D mea-
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surements in the study group were performed be-
fore starting renal replacement therapies. The next
set of vitamin D serum levels were taken in 12-hour
time intervals {twice daily, at 6 a.m. and & p.m.).
The minimum number of vitamin D measurements
was four and the maxdimum was eight per patient [3].
All demographic data (date, name, hospital
documentation number, sex, age, diagnosis at ad-
mission, comorbidities, Sequential Organ Failure
Assessment Score [S0FA], and additional laboratory
tests) were recorded in the hospital’s electronic da-
tabase. After the recruitment process, patient data
were extracted from the electronic database, the pa-
tient'’s identification was blinded, and the data were
transfierred to the statistician for analysis[9].

Statistical methods

The quantitative variables were characterised
by the arithmetic mean of standard deviation, me-
dian, and max/min (range). The qualitative variables
were presented with the use of count and percent-
age. In order to check whether a quantitative vari-
able derived from a population with a normal distri-
bution, the W Shapiro-Wilk test was used. To prove
the hypotheses on homogeneity of variances, the
Leven (Brown-Forsythe) test was used. Statistical sig-
nificance of differances between the two groups was
tested with Student’s t-tast or U Mann-Whitney test.
The significance of differences betwaen more than
twio groups was assessed with the F test. In the case
of statistically significant differences between two
groups, post hoc tests were used (Tukey test for For
Dunn for Friedman). 3° tests for indepandence wera
used for qualitative variables. In order to detarmine
dependance, strength, and direction between vari-
ables, corralation analysis was used by determining
the Pearson or Spearman correlation coefficients.
In 3l the caloulations a statistical significance leval of
o=10.05 was usad. Statistical analyses wera performed
using TIBCO (Software Inc, 2017), Statistica v. 13 (Falo
Alo, CA, USA, 2017, hitpe//statisticaio), and Excel.

RESULTS

A total of 1166 patients were evaluated for par-
ticipation in the study. Reasons for exclusion in the
control group were the following: no coexisting
circulatory and raspiratory failure, vitamin D mea-
surement not performed, end-stage renal disease,
vitamin D serum level below 10 ng mL”, acute kid-
ney injury treated with renal replacement therapy,
admission from another ICU or readmission, acute
liver failure, and age under 18 years [9]. Reasons for
exclusion in the study group were the following: no
coexisting circulatory, respiratory failure and acute
kidney injury traated with CYWHDF, vitamin D mea-
surement not performed, end-stage renal disease,

TABLE 1. Descriptive statistics of patients

Parameter Study group | Control group
(m=20) {n=20)

HAge (years)
Mean (30} 672 &4l 07785
Ramge [min—max) T84 4784
Medizn ] [
SFA at admission
Mean (300 145 e a.mrE
Ramge (min—max) T-18 816
Medizn n 125
Primary dizgnosis 2t admission, m (%)
Cardia anrest Q4500 10 (50,00 0.7515°
Multiorgan fzilure 5(25.0) 040y L.o&E
Septic shock 31500 1 (5.0 b.2ong
Multi trauma o 10500 05483
Candiogenic shock 1(5.0) ETLET] 02918
Respiratory failure agoy S50 D058
"Shurdend’s -, ‘Waann Whitney U iest, 'y fest
vitamin D serum level below 10 ng mL", admissicn
from another ICU or readmission, acute liver failure,
and age under 18 years. Finally, 40 patients met the
inclusion criteria, 20 patients were included in the
control group, and 20 patients were included in the
study group. The baseline demographics for both
groups are shown in Table 1.
Control group
Figure 1 shows the distribution of vitamin D lev-
els in the control group. The median vitamin D lavel
decreased until the fourth measurement. This level
stabilised around the fourth and fifth measuremani,
and thien increased unevenly. In a sizable majority of
time points, the distributions were skewead. The vari-
50 O
40-
b
= %
=
g™
10
a T T T T T T T T
1T 2 3 4 § & T 8
Mezasurement
FIGURE 1. The distribution of the level of vitamin D in the control
growp (*statisticalby significant difierences)
361
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ability in observations was not Constant over ime,
and there was no apparent rend[9].

The vector of fived effect coefficients detarmines
the shape of the curve that describes changes in the
lewel of vitamin D for an average patient. For the first
measurement, the average level was 1857 ng L™,
This value changed over time, whichis summarised
by another two coefficients. Rather than consider-
ing a discrete rate of change in time, instead the
change in the average level of vitamin D per small
change of time could be investigated. This change
can be derived by calculating the first derivative,
which yields a linear function of time, i.e. -2.49 +
0.461 t. Substituting the time with the consecutive
wvalues (the first measurement at £ =0}, the following
chamge rates are obtained: -2.49, -1.88, -1.27, -0.66,
—-0.05, 0.56, 1.17, and 1.78. It is clear that the great-
est decreasa in the level of vitamin D was at the be-
ginning. 5ubsequently, there was a minor decline,
which could be considered a stabilisation; then, the
final phase reflects a slight increasa [9].

The analysis also demonstrates the importance
of the patient effect, which is significant not only in
terms of the average level of vitamin D but also the
rate of change. This significanca means that each
patient’s intercept differs from the average value of
1857 ng L* by the random effect of 7 ng L. Thara was
a clear shift from an average-level curve to a patiant-
lewvied curve. This varability is attributed to a differant
initial level of vitamin D Similarly, each patient’s slope
(rate of change) differad from the average value of
-2.49ng L" due to the random effectof 0.72ng L [9].

Study group

Figure 2 shows the distribution of the vitamin D
level in the study group. Initially, the median vita-
min D level decreased considerably and then sta-
bilised around the third measurement. Unlike the
control group, there was no subsaquent increasa.

Witamin 0 (ngml-")

1T 1 3 4 5 & T B
Mezsurement

FIGURE 2. The distribution of the level of vitamin D in the study
araup [*statistically significant differences)
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At most of the time points, the distributions wera
also skewed. The variability in observations was not
constant over time, and there was no apparent trend.

The vector of fixed effect coefficiants determines
the shape of the curve that describes changes in
the level of vitamin D for an average patient. For
the first measurement, the average level was ap-
proximataly 20 ng L. This value changed over time,
which is summarised by another two coefficients.
Rather than considering a discrate rate of change
in time, the change in the average level of vitamin
D per small change of time could be investigatad.
This change can be derived by calculating the first
derivative, which yields a linear function of time, i.a.
—-8.45 17, Substituting the time for the consecutive
values, the following change rates are obtained:
—8.45, -2.11,-0.94, —0.53, -0.34, -0.23, -0.17, and
-0.13. The greatest drop in the level of vitamin D
was at the very baginning. Subsaquanty, there was
a minor dedline and, finally, 3 stabilisation.

The analysis also highlights the patient effect,
which was significant not only in terms of the aver-
age level of vitamin D but also the rate of change.
This finding means that each patient's intercept
diffars from the average value of 20 ng L by the
random effect of 5.45 ng L. There was a shift from
an average-level curve to a patient-level curve.
This variability can be attributed to a different ini-
tial bkevel of vitamin D. Similarly, each patiant’s slope
[rate of change) differs from the average value of
-8.45ng L by the random effect of 7.43 ng L™ at
admission and 0.93 ng L at the last measurement.
Thus, the patient effect rapidly diminishes over time.

Comparative statistics

Table 2 shows the mean vitamin D levels for
all measurements for both groups. There were no
significant differences betweon the groups with re-
spact to the level of vitamin D (P > 0.05). To compara
both groups, analysis of mean values of the vitamin
['levels in the study and control groups are dapict-
ed in Figure 3. Statistically significant correlations
wera found betwesan the time of measurement and
the leviel of vitamin D in the study {correlation coeffi-
cent R =-0.31, P=0,0002) and control groups (cof-
relation coefficient A = -0.18, P = 0.0341) {Figure 4).
There were no significant differences betwaen
the groups with respect to correlation coeffident
(P = 0.6886). Although the differences between
groups gradually increased for the last three mea-
surements, there was insufficient evidence to indi-
cate that they wera statistically significant.

DISCUSSION
A serum vitamin O concentration of less than
20 ngmlL" is defined as a deficiency, a level batwaen
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TAELE 2. Tabular summary of mean/madian walues of the level
of vitamin [ in growps: study and control (mean, 5D - standard
deviation, minimum, maxdmum, and median)

Parameter Study group | Control group | P-value
(n=20) (n=20)

Mezmurement 1
Mean (50) 20.018.0) 187 (1.0} n.5a8s"
Range (min—max) | 110445 .6-39.0
Median 18.% 179
Measurement 2
Mean (50) 16.1(5.4) 163 (B5) 09058
Range (min—max) | 9.0-20.0 3.4-350
Median 15.4 162
Mezmurement 3
Mean (5] 143(54) 146 (T6) 088358
Ramge (min—max) | 4.9-27.7 33-31%
Median 128 141
Mezmurement 4
Mean (5] 13.2(54) 139(&1) 08924
Ramge (min—max) | £1-268 5.0-385
Median 127 13
Mezmurement 5
Mean (50) 13.2(5.00 1346094) 08578
Range (min—max) | 5.7-20.0 16425
Median 13.2 08
Mezmurement &
Mean (5] 13.2{5.1) T480102) 09503’
Ramge (min—max) | 5.0-256 43428
Median 129 130
Mezmurement 7
Mean (500 12.915.7] 163 (9.7) DRTEIY
Ramge (min—max) | 5.1-27.0 66400
Median 3.0 121
Mezsurement &
Mean (50) 127(54) 153 (28) 09652
Range (min—max) | 4.1-24.0 BE-319
Median 129 14

"Mane Wity [V i=2t, “Student s f-fest

20 and 30 ng mL" as an insufficiency, and a serum
concentration of more than 30 ng mL" as a normal
vitarmin Dt level [7, @, 37]. For our study, we defined
severa deficiency as less than 10 ng mL". Our results
ravaal that critically ill patients are especially prone
to initial savare vitamin D deficiency, and critical ill-
ness ascalates this phenomenon.

‘We performed 200 initial vitamin D measura-
ments during the study period (as part of the as-
sessment for eligibility), 130 (65%) of which had
serum vitamin D concentrations below 10 ng mL.
We assume that the real severe deficiency rate could

50

= = &

Vimin D ingml '}

=

1 2 3 4 5 b 7 8
Measurement
B Studygroup  E Conitrol group

FIGURE 3. Comparative analysis of mean valuss of the level of
vitamin [ im growps: study and control. There were no significant dit
ferences between the groups with respect to the level of vitamin D
value

R=-011 R=-013
P=0.002 F=010341
50
— o
4 . 3 s Pt .
= * L]
= 310
= i3 e 5 o8
=N i o
= ]
1} 1 2 3 4 5 1 T 8
Mezsurement

W Studygroup B Conitrod group

FIGURE 4. Correlation between vitamin D kevel and time of meas-
urement in study and control growps

be evan higher because for most patients excluded
from the study, we did not perform measuramsnts.
A severe vitamin D deficiency is commaon in criti-
cally ill patients (estimated prevalence of 40-99%);
hiowever, the mechanism responsible has not been
definitively identified [9, 18, 38, 39].

Im our study, summary statistics of the vitamin D
status in both groups revealed that the vitamin D
serum levels were unstable during critical illness.
The potential mechanisms responsible for this find-
ing may be as follows: the serum vitamin D status
mirrors the severity of iliness, Le. 3 hypoalbuminae-
mia, which is a typical feature of critical iliness; low
serum concentration of vitamin D binding protein
during the course of critical illness; decreased syn-
thasis of vitamin D binding protein; renal wasting
of vitamin D; interstitial extravasation caused by in-
oreased vascular permeability; lack of sun exposure
in the ICU; malnutrition; decreased renal production
of 1,25(0H)D; and increased tissue conversion of
25I0HID, to 1,25(0H)D, [1, 9, 29].
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Imthe control group, we observed a rapid dacrease
in vitamin O levels followed by stabilisation and then
3 small increase. We hypothesise that the observed
trend could be consistant with the effect of therapy in-
troduced aftor the patient’s admission to the ICU (dini-
cal instability bafore treatment then stabilisation and
improvement after the treatment implemeantation).

In the study group, the initial trends were simi-
lar to the control group, and stabilisation occurred
around the third measurement. However, unlike the
control group, there was no subsequent increase,
We also hypothesisa that the lack of a subsequent
increase in the study group could have baen influ-
enced by CVWHDF (washout during convection pro-
cess) or could be related to the fact that multiorgan
failure patients with acute kidney injury are gener-
ally sicker and have an increased risk of mortality
compared to patients without AKL

Poor vitamin D status in critically ill patients
raises the question of whethar early and rapid sup-
plementation in the initial phase of a critical iliness
could influence the outcome measures. In a ran-
domised study, which assessed the effect of two
doses of intramuscular cholecalciferol on serial se-
rum vitamin D levels, Nair et al. found that corraction
of avitamin D deficiency is possible in critically ill
patients, but no statistically significant difference in
mortality and hospital length of stay was observed
[35]. In a randemised, placebo-controlled trial,
Quraishi et al. investigated the changes in vitamin D
status in septic ICU patients who were treated with
3 placebo versus cholecalciferol. They found that
supplementation raisas vitamin D serum concentra-
tions in patients with sepsis and septic shock [24].
In the VITAALICU study, Amrein of al reported that
the administration of a high oral dose of vitamin D
versus placebo did not reduce the hospital length
of stay, hospital mortality, and six-month mortality
in the study group. However, the subgroup analysis
reviealed a trend towards lower hospital mortality in
the severa vitamin [ defidency subgroup of patients
in whom supplementation was parformed [32].

A multicentre, randomised, placebo-controlled
trial (VIOLET-NCT03096314) studying an early high-
daose vitamin D supplementation in the critically ill
revealed no apparent benefit [40]. The authors of
the trial established a cut-off value of 20 ng mlL* for
vitamin D supplementation. However, it is known
from the VITJAL-ICU study that a trend towards
lower hospital mortality was observed when sup-
plementation was performed exclusively in the se-
vere vitamin D deficiency subgroup of patients (the
cut-off value of less than 12 ng mL") [32].

Finally, another large, multicentre, randomised,
placebo-controllad study (VITDALIZE-NCT03188796)
invastigating the relationship batween intensive
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oral vitamin D supplementation and outcome in
critically ill patients is underway. The recent Euro-
paan Society for Clinical Mutriion and Metabolism
guidelines on clinical nutrition in the intensive
care unit recommends a single high oral dose of
00,000 UL vitamin D within one week of admission
in critically ill patients with vitamin D plasma levels
below 12.5 ng mL" [za]. We still do not know if the
recommended dose of 500,000 UL is suitable for
multiorgan failure critically ill patients undergoing
continuous renal replacement therapies. Based on
the results of our study, a higher dose would prob-
ably be aptimal in this group of patients.

Our study has three main limitations. The first
is the small number of patients induded. As previ-
ously mentioned, we established a cut-off value for
sarum vitamin D of more than 10ng mL” as the in-
clusion criterion. We assumad that below this level,
avitamin D serum levels assessmant was pointlass.
Given that severa hypovitaminosis D is vary commaon
in intensive care units, only 40 patients out of 1166
assassed for eligibility were included because of the
strict inclusion criteria. The second limitation is the
observational nature of the trial. A randomisad trial
studying the relationship betwaan a high-dose oral
vitamin Dt supplementation regimen in multicrgan
failure critically ill patients undergoing continuous
renal replacement therapies and outcome would be
more informative. Finally, the study population was
rather hetercgenasus. However, our patients repre-
sant a typical intensive care millaw.

CONCLUSIONS

Multiorgan failure critically ill patients undergo-
ing continuous renal replacement therapies are high-
Iy prone to severe vitamin [ deficiency. We found
that the vitamin D serum concentration decreases
rapidly during the course of aritical iliness in these pa-
tients. Howevear, we did not observe statistically sig-
nificant differences between the renal replacement
therapy group (study group) and general intensive
care group (control group) with respect to the level
of vitamin D (P > 0.05). Nonetheless, the differences
betwieen groups aradually increasad for the last thrae
measurements showing the probable general trend.
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Abstract

Introduction: Elevated serum parathormone (PTH) levels have been cbserved in acute kidney
injury and are related to calciim-phosphate metabolism disturbance, decreased renal
production of 1,25 dihydroxyvitamin D3, impaired renal PTH excretion, and other renal-
independent factors. There are no data regarding PTH concentration kinetics m critically 1l
patients undergoing continuous renal replacement therapies (CRET) in an intensive care
setting. The primary objective of this study was to investigate trends in PTH serum levels in
critically ill patients with mmltiorgan failure vndergoing CRRT, by performing periodic PTH

measurements in the acute phase of critical illness.
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Material and methods: This was a single-centre. prospective, observational study conducted
in an mixed, vniversity-affiliated intensive care wnit. Critically ill patients who fulfilled all of
the following criteria were included: respiratory failure; circulatory failure; acute kidney injury
treated by CERT: and sequential organ failure assessment score (SOFA score) of 5 or more.
Patients who met any of the following criteria were excluded: acute liver failure; hypercalcemia
at admuission (total caleinm serum level = 10,6 mg/dL; total ionized calcium plasma level == 1.35
mmolL); parathyroid gland disease; end-stage renal disease; patients undergoing therapeutic
plasma exchange or extracorporeal membrane oxygenation procedures; aged under 18 years;
pregnant; and life expectancy after admission to the intensive care unit anticipated fo be less

than 72 hours as assessed by the investigator.

Results: Thirty patients met the inclusion criteria. A statistically significant change in PTH
over time was observed (Friedman ANOVA: p = 0.0001). The post-hoc test showed a
statistically significant decrease in PTH: measurements 5-8 relative to measurement 1, and
measurements 4-8 relative to measnrement 2 (p < 0.05). Mo significant correlations between
25 hydroxyvitamin D3 deficiency, age. diagnosis, SOFA scere, and PTH levels were cbserved.
A statistical test indicated that serum concentrations of PTH were significantly higher in the de
nove sepsis group (p = 0.03).

Conclusions: The PTH serum concentration decreases during the course of CRET in the
majority of patients. When the course of the disease starts to be complicated by sepsis, PTH
serpm lewvels then remain high. A probable reason for this is the existence of the inflammatory
state triggered by sepsis.

Eey words: acute kidney imjury; continuouns renal replacement therapy; critical illness;

intensive care; parathyroid hormone

Introduction

Parathyroid hormone (PTH) is secreted in the human body by the chief cells of the parathyroid
glands. The bicactive, circulating form of PTH contains 84 amino acids and is formed from
prehormone 115-amino acid sequence (preproPTH) by a cleavage process[1, 2]. PTH is mainly
responsible for the regulation of extracellular caleium and phosphate concentrations. PTH
causes an increase in plasma calcium concentration and a decrease in plasma phosphate

concentration [1. 2] It mobilizes calcinm and phosphate from the bone, decreases calcium
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excretion, and increases phosphate excretion by the kidneys. and finally. by stimmlating the
formation of 1,25 dihydroxyvitamin D3 in the kidneys, increases the intestinal absorption of
caleium and phosphate.

Extracellular ionized calcium is the main regulator of PTH excretion from the
parathyroid glands. Decreased levels of ionized calcium stimmlate excretion. and increased
levels inhibit it. The maximal stimulation of PTH excretion occurs when the plasma level of
ionized calcmum reaches 0.3 mmolL or less. The maximal inhibition of PTH excretion occurs
at an ionized calcium concentration of 2 mmol'L or more. The renally excreted, active form of
vitamin I, namely 1.25 dihydroxyvitamin D3, inhibits PTH gene transcrniption and parathyroid
cell proliferation. There are many additional moduolators of PTH secretion in the human body
such as lithiom, transforming growth factor alfa, prostaglandins, inorganic phosphate, and
fibroblast growth factor 23 (FGF-23) [1, 2]. FGF-23 inhibits renal phosphate reabsorption in
the proximal renal tubules and reduces the circulatery level of 1,25 dihydroxyvitamin D3,

Besides the classic mechanisms, semm PTH concentrations can change in a nom-semim
calcium-dependent manner. PTH serum levels can increase in proportion to the severity of
illness, infection, and inflammatory response [3]. It has been observed that sigmificantly
increased serum PTH levels comrelate with the sevenity of critical illness, length of hospital stay,
and mortality [4, 5]. PTH may also be treated as a marker of hypoperfosion, and elevated PTH
serum levels reflect the risk of mortality in critically ill trauma patients [6]. However, it 13
vaclear whether elevated PTH serum levels are isolated phenomena or reflect the severe
perturbation of the 25 hydroxyvitamin D3-PTH-serum calcinm axis in the couwrse of critical
iliness [7.8]. Generally, the role of PTH in the pathophysielogy of critical illness is under-

rezearched.

Elevated serum PTH levels have also been observed in acute kidney injury. Elevated PTH
serum levels are related to calcivm-phosphate metabolism disturbance, decreased renal
production of 1,25 dihydroxyvitamin D3, impaired or completely inhibited renal PTH
excretion, and other renal-independent factors mentioned above [10-12]. Acute kidney injury
is a commonly observed complication in intensive care, with mortality rates reaching 70% and
the need for renal replacement therapy inup to 10% of cases [13]. Continnous renal replacement
therapy (CEET) is the standard of care in many intensive care units, especially when
haemodynamic instability predominates the course of eritical illness. Typical indications for
CERT in an intensive care setting are as follows: persistent/progressive acute kidney injury,

volume overload, metabolic acidosis, electrolyte abnormalities, and waemia [13]. In chronic
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kidney disease (end-stage renal disease) haemodialysis patients, changes in PTH serum levels
depend on calcivm status and the adsorptive properties of dialysis membranes [14]. Moreover,
the composition of dialysis solutions influences changes of PTH serum concentrations during
haemodialysis and haemodiafiltration procedures [15]. To date. there are no data regarding PTH
kinetics in critically il patients with multiorgan failure undergoing CRET in an intensive care
setting,.

The primary objective of this study was to investigate trends in PTH serum levels in critically
ill patients with multicrgan failure undergoing CRRT. by performing periodic serum PTH
measurements in the acute phase of critical illness. The second objective was to assess whether
factors not associated directly with acute kidney mjury, like disease severity, admuission
diagnosis, vitamin D status, age, and course of critical illness, can influence the PTH kinetic
profile. We hypothesize that PTH serum concentrations normally decrease during the course of

CERT in critically ill patients.

Material and methods

This was a prospective observational study conducted from May 2019 to October 2020 in a
single 11-bed, mixed. nniversity-affiliated intensive care unit (ICTT). Written informed consent
was obtained from the patients™ relatives. The study was approved by the Regional Ethics
Conunittee in Opole, Poland (protocol number: 278/2019; date of approval: 07/03/2019),
registered before the recmitment of participants (clinicaltrials gov, Identifier: NCT03873675)
and carried out according to the principles of the Declaration of Helsinki.

Ceonsecutive patients undergeing CRRT were evaluated for participation in the study. Critically
ill patients were included who fulfilled all of the following criteria: (1) respiratory failure; (2)
circulatory failure; (3) acute kidney injury treated by continuous veno-venous hemodiafiltration
(CWVVHDF), which was started no later than 48 hours after admission to the ICU; and (4) a
sequential organ failure assessment score (SOFA score) of five or more. We defined respiratory
failure as a condition with clinical indications for invasive mechanical ventilation. and
circulatory fatluge as a need for inotrope or/and vasopressor therapy. Indications for CERT were
based upon the KDIGO Clinical Practice Guidelines for Acute Kidney Injury decument [16].
CVVHDF was performed wsing regional citrate anticoagulation, Prismaflex system and ST150
set (Prismaflex, Gambro Lundia AB, Lund, Sweden) with polyacrylonitrile membrane (ANG9).
Centinuous intravenous ionized calcivm supplementation was performed using an external

infusion pump based on a dedicated citrate anticoagulation algorithm and kept within normal
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valoes during CRRT (hospital laboratory reference values: 1.15-1.33 mmelT). Phosphate
serum levels were monitored and supplemented as needed during patients” stay in the intensive
care unit (the standard of care in our imstitution) and also kept within normal values during
CERT (hospital laboratory reference values: 2.5—4.5 mg/dL).

Patients who met anv of the following criteria were excluded: acute liver failure;
hypercalcaemia at admission (total calecrm serum level = 10.6 mg/dL; total ionized calcium
plasma level > 1.35 mmolL); parathyroid gland disease; end-stage renal disease; patients
vadergoing therapeuntic plasma exchange or extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
procedures; aged vnder 18 years; pregnant; and those with life expectancy after admission to

the intensive care unit anticipated to be less than 72 hours as assessed by the investigator.

The intact PTH was measured. Blood samples were taken from an arterial line or central venouns
line. or by direct peripheral venous or arterial puncture, and were collected in ethylenediamine
tetra-acetic acid (EDTA) tubes. Blood samples were protected from exposure to light,
transported to the hospital laboratory within 30 munutes, centrifuged at 3500 rpm for 10
minutes, and processed by laboratory techmicians. The PTH serum level was measured using
an electrochemiluminescence ECLIA binding assay on Cobas ed41l or Cobas 6000
imimuneassay analysers (Foche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). The PTH reference
values were set between 14.9 and 56.9 pg/mL.

Consecutive patients admitted to the ICU were assessed in terms of study participation
({inclusion and exclusion criteria) by the study investigator. In the majority of patients, the first
PTH serum level was measured at the time of admission to the ICTU. The first serum PTH level
was measured before the initiation of CRRT. The next set of PTH serum levels was taken in
12-hour time intervals (twice daily, at 6 am_ and 6 p.m ). The minimum necessary number of
PTH measurements was six and the maximum was eight. The levels of 25 hydroxyvitamin D3,
albumin and protein. coagulation tests. and bilimibin were measured at admission to the ICT.
Ionized calcinm and postfilter calcinm were measured four times per day according to the
CERT protocol. Additional laboratory data such as blood count. serum creatinine. urea,
phosphate, total calcinm, and magnesiom were measured once a day during the study period.

All demographic data (date, name, hospital documentation number, sex. age. diagnosis at
admission, comorbidities, admission SOFA score, and additional laboratory tests) were
recorded in the hospital’s electronic database. After the recruitment process, patient data were
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extracted from the electromic database, the patient's identification was blinded. and the data

were transferred to a statistician for analysis.

Statistical methods

The guantitative variables were characterized by the arithmetic mean of standard deviation or
median or max'min (range). The qualitative variables were presented using counts and
percentages. In order to check whether a quantitative variable derived from a population with
normal distribution, the W Shapire-Wilk test was used. To prove the hypotheses on
homogeneity of wvariances. the Levene {Brown-Forsythe) test was used. The statistical
significance of differences between two groups was processed with Student’s t-test or Mann-
Whitney U test. The significance of difference between more than two groups was assessed
with the F test (ANOVA) or Kiruskal-Wallis test. In the case of statistically significant
differences between two groups. post hoc tests were nsed (Tukey test for F or Dunn for Kmiskal-
Wallis). In the case of two paired variables, model Student’s t-test or Wilcoxeon signed-rank test
was used. The significance of difference between more than two variables in the paired
variables model was checked by analysis of variance with repeated measurements or by the
Friedman test. Chi-squared tests for independence were used for qualitative variables. In order
to determine the dependence, strength, and direction between variables, correlation analysis
was used by determining the Pearson or Spearman’s correlation coefficients. In all the
calculations a statistical significance level of p = 0.05 was vsed. The statistical analyses were
performed using STATISTICA software v. 12.0 (StatSoft Inc., 2014).

Results

A total of 79 patients were evaluated for participation in the study. Forty-nine patients were
excluded. The reasons for exclusion were as follows: no respiratery failure (9 patients). end-
stage renal disease (6 patients), less than 6 PTH measurements performed (14 patients), CERT
started = 48 hours after admission to the intensive care unit (8§ patients), ECMO (4 patients),
anticipated life expectancy after admission to the intensive care unit of less than 72 hours (4
patients), and others (4 patients). Finally, 30 patients met the inclusion criteria and were
inclnded in the study. The baseline demographics for the study group are shown in Table 1 and
2. All patients fulfilled the KDIGO criteria of stage 3 acute kidney injury. The prescribed
CVVHDF dose (effluent flow rate) was set between 30 and 42 ml /kg/h Other CERT
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parameters were as follows: blood flow 120-160 mI/min; dialvsate flow 1000-1500 mI /h;
replacement fluid flow $00-1500 mL/h; and citrate supply 2.6-3.6 mmol/L. The net fluid loss
was set between 0 and 200 mT/h_ In the majority of patients, the ratio of diffusion to convection
was set between 1:1 and 1:0.5.

The median serum concentration of PTH (first measurement) was 180.5 pg/mL (5.0-668.0),
the 2nd measurement was 166.5 pg/mL (15.0-347.0), the 3rd measurement was 71.0 pg/mL
{16.0-182.0), the 4th measurement was 55.5 pg/ml (16.0-196.0), the 5th measurement was
575 pgml (15.0-127.0), the 6th measurement was 64.5 pg/mL (15.0-205.0), the Tth
measurement was 37.5 pg/mL (15.0-296.0), and the 8th measurement was 62.0 pg/mL (17.0—
199.0). A summary of the statistical analysis of PTH serum concentration is shown in Table 3,
the change in average values of PTH in Figure 1, and the change in medians in Figure 2. The
statistical test (Friedman ANOWVA) showed a statistically significant change in PTH over time
{p = 0.0001). The post-hoc test showed a statistically significant decrease m PTH:
measurements 5—8 relative to measurement 1. and measurements 4-8 relative to measurement
2 (p < 0.05). No statistically significant changes were found for the remaining comparisens (p
=0.03).

Seventeen patients in the study group (56.7%) were discharged from the ICU, and 13 patients
{43.3%) died. No significant correlations between outcome and PTH values were observed. A
total of 21 patients (70%) had severe 25 hydroxyvitamin D3 deficiency at admission to the ICT
(25 hydroxyvitamin D3 sernm level < 12.5 ng/ml). No significant correlations between 25
hydroxyvitamin D3 deficiency and PTH levels were observed. Also, no significant correlations
between age, admission diagnosis, SOFA score, and PTH values were found.

In 10 patients (33.3%). de novo sepsis or septic shock was diagnosed during the measurement
period based on Surviving Sepsis Campaign criteria [17]. Additionally, we noted elevated
serum C-reactive protein (CEP) and procaleitonin levels in these patients (CEP 47-728 mg/T;
procaleitonin 0.6—400 ng/mI). Different relations were observed in patients who became septic
and patients who remained non-septic during the measurement period. A statistical test
indicated that serum concentrations of PTH: 3-8 measurements were significantly higher in the
de novo sepsis group (p < 0.05) compared to the non-sepsis group. There were no significant
differences between measurements of serum PTH concentrations in the de novo sepsis group
{p =0.7043). The statistical test (Friedman ANOVA) showed a statistically sigmificant change
in PTH serum levels over time in the non-sepsis group (p = 0.0001). The post-hoc test showed
a statistically significant decrease in PTH serum concentrations: measurements 4-8 relative to

measurement 1 and 2 {p < 0.05). No statistically significant changes were found for the
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remaining comparisons of measurements (p = 0.05). Comparative analysis of mean PTH semm

concentrations in the de novo sepsis and non-sepsis groups are shown in Figore 3.

Discussion

We found a general trend in serum PTH concentrations in critically ill patients with multi-organ
fatlure undergoing CRRT. In the majority of patients (25; 83.3%). we noted significantly
elevated serum PTH levels before starting the renal replacement procedure. This can mainly be
attributed to the acute kidney injury and inhibited renal PTH elimination. The subsequent and
gradual decrease in serum PTH concentrations in the course of CRET can be explained by the
washout process on the haemefilter. PTH has a molecular mass of 9500 daltens (Da). In the
CVVHDF mode of CRET used in all patients included in the study, there were two mechanisms
responsible for the elimination process of particles, namely diffusion and convection. In the
majority of our patients the ratio of diffusion to convection was set between 1:1 and 1:0.5.
During the diffosion process, only small molecules can be removed. However, in the case of
comvection molecules with a greater molecular mass of up to 30,000 Da can be easily eliminated
[18]. We assume that the decrease in PTH serum concentration in the majority of our patients
was solely aftributable to the convection process. Additionally, the PTH elimination process
could be related to the adsorptive properties of the ANG? membrane. We assuome that the
accumulation of PTH in acute kidney injury before the beginning of CRRT is proportional to
the period of disrupted kidney function. and inversely proportional to the degree of residual
kidney function. In 10 patients (33.3%) significantly elevated serum PTH levels were cbserved,
which remained relatively high during subsequent measurements. The PTH washount during
CERT was preserved in septic patients, but the PTH production and excretion process was
probably stimulated by inflammation. We can assume that trends in PTH serum concentrations
can be wsed as another marker of inflammation. Further studies are needed fo explore this

phenomenon.

In a prospective observational cohort study, Greulich et al. found that patients with
sepsis have high levels of PTH and lower bloed levels of 23 hydroxyvitamin D3. The authors
linked this phenomenon to a susceptibility to developing sepsis [19]. Severe 23 hydroxyvitamin
D3 deficiency iz commeon in critically ill patients. The serum concentrations of 25
hydroxyvitamin D3 are low and stable during the therapeutic process in the ICU, also in patients
vadergoing CRET [8, 20]. We assume that sharp rises in PTH serum concentrations are
independent of vitamin D status and the vitamin D-PTH-calcinm axis in the human body. but
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instead contribute to the inflammatory cascade during sepsis. Carlstedt et al. observed that
elevated levels of serum PTH are comumon in critically ill patients and the extent of the increase
is related to the severity of disease and mortality. This phenomenon was observed in a broad
mixture of ICU patients and especially in two specific disease groups. namely septic patients
and those subjected to major surgery. The authors linked this with a systemic inflammatory
response but concluded that the direct influence of inflamwnatory mediators on the caleium
responsiveness of the PTH release is unknown. The authors alse hypothesized that
catecholamines could stimulate PTH secretion becanse beta-adrenergic receptors are present on
parathyroid cell suifaces [21]. In a prospective observational study, Yang et al. found that
elevated PTH serum levels in post cardiac surgery patients with a clinical diagnosis of acute
kidney injury were marginally associated with poor outcomes [22]. In a prospective cross-
sectional study. Ardehali et al. observed that in newrosurgical ICU patients with increasing PTH
sernm levels, the risk of stay in the ICT increased by 2%. The avthors confirmed that PTH
cowld be regarded as a marker of inflammation and disease severnty [23]. In a prospective
observational study, Fligor et al highlighted the potemtial wtility of PTH as a marker of
hypoperfusion in travma shock patients. The authors concluded that sequentially estimated
serum PTH levels could be a usefil index of effective resuscitation in shock [6].

Based on the results of our study and the review of the literature, we hypothesize that
the most probable reason for prolonged elevated serum PTH concentrations in eritically i1l
patients is the inflammatory state in the course of critical illness. We do not know if there is a
relationship between the extent of PTH serum elevation and the intensity of sepsis; hence,
further studies are merited. Imitially elevated serum PTH levels are common in multiorgan
failure with the coexistence of acute kidney injury; however, CRET tends to normalize these
levels. When sepsts and inflammation begin to predominate, the decline of previously elevated
serum PTH levels is impaired.

Our study has several limitations. The first is the small number of patients included. However,
this is the first study aimed at estimating the PTH serum concentration kinetic profile during
CERET. A larger cohort would be more accurate to evaluate above-mentioned relations. The
second limitation is that we did not measure the broad spectrum of inflammatery markers in
our study. The diagnosis of sepsis was based solely on clinical symptoms as well as commonly
used laboratory markers such as C-reactive protein, procalcitonin, and leukocytesis. PTH
stimulates interleukin-6 production by ostecblasts and the liver, and this specific marker of
inflammation would be more effective in the evaluation of the intensity of inflammation [24,
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25]. The third is that we did not measure PTH concentration in the effluent. which would
potentially show the range of PTH washout during CRRT. However, the PTH elimination
process is probably related to the adsorptive properties of AN69 membrane as well. Finally, the
study population was rather heterogeneous. However, our patients represent a typical, broad

ntensive care milien. and substantially reflect typical intensive care scenarios.

Conclusions

Critically ill patients with acute kidney injury undergoing continuous renal replacement
therapies initially have elevated serum PTH concentrations. We found that the PTH serum
concentration decreases rapidly duerning the course of CRRT in the majority of patients. When
the course of the disease starts to be complicated by sepsis. PTH serum levels then remain high.
The most probable reason for this phenomenon could be the existence of the inflammatory state
triggered by sepsis.
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Figure 1. The change in parathormone (PTH) serum levels: average values. PTH reference
values: 14.9-56.9 [pg/ml]
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Figure 1. The change in parathormone (PTH) serum levels; medians (*. * p < 0.03); PTH
reference values: 14.9-56.9 [pg/mL]
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Figure 3. Comparative analysis of mean values of plasma concentration of parathormone

(PTH) in sepsis and non-sepsis groups (a, bp < 0.03); PTH reference values: 14.9-56.9 [pg/mL]
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Table 1. Descriptive statistics (age, gender, BML serum concentrations of 23 hydroxyvitamin

D3, and the SOFA score)

Study group

(m=30)

Age (vears)

Mean (SD) 66.3 (13.0)
Gender

Female 12 {40.0%)
Male 18 {60.0%)
BMI [kg/m’]
Mean (5D 259(3.8)
15 hyvdroxyvitamin D3

< 12.5 ng/mL 21 (T0.0%)
SOFA
Median 11.0
Range 6.0-16.0

5D — standard deviation; BMI — body mass index; SOFA — sequential organ failure assessment score

Table 2. Descriptive statistics: diagnosis at admission

Study group
(n=30)

Diagnaosis

Septic shock

Sudden cardiac arrest
Multiple organ dysfunction
Acute pancreatitis
Haemorrhagic shock
Intracranial bleeding

11 (36.7%)
8 (26.7%)
§ (26.7%)
1(3.3%)
1(3.3%)
1(3.3%)
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Table 3. Summary statistical analysis of parathormone (PTH) serum concentrations; PTH

reference values: 14.9-56.9 [pg/ml ]

Study group
(n = 30)
PTH-1
Median 180.5
Range 5.0-668.0
PTH-2
Median 166.5
Range 15.0-347.0
PTH-3
Median 71.0
Range 16.0-182.0
PTH-4
Median 355
Range 16.0-196.0
PTH-5
Median 375
Range 15.0-127.0
PTH-6
Median 64.5
Fange 15.0-205.0
PTH-7
Median 375
Range 15.0-296.0
PTH-8
Median 62.0
Range 17.0-199.0

Table 4. Comparative analysis of mean values of parathormone (PTH) serum concentrations in

sepsis and non-sepsis groups; PTH reference values: 14.9-56.9 [pg/mL]
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Sepsis Non—sepsis p—value
(n=10) (n=20)
PTH-1 0.5526
Median 173.0 1845
Range 20.0-306.0 5.0-668.0
PTH-2 0.5500
Median 186.5 152.0
Range 86.0-229.0 15.0-347.0
PTH-3 0.0002
Median 148.5 495
Range 22.0-1820 16.0-139.0
PTH-4 0.0019
Median 1355 485
Range 43.0-196.0 16.0-88.0
PTH-5 0.0154
Median 875 50.0
Range 30.0-127.0 15.0-100.0
PTH- & 0.0107
Median 119.5 4.5
Range 24.0-189.0 15.0-205.0
PTH-7 0.0008
MMedian 1250 445
Range 58.0-296.0 15.0-127.0
PTH-8 0.0070
Median 107.0 480
Range 47.0-199.0 17.0-830
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Opcocle, 23.09.2021

OSWIADCZENIE

Uprzejmie informujeg, ze madj udziat w publikacji pt. ,,Vitamin D serum
levels in multiorgan failure critically ill patients undergoing continuous renal
replacement therapies” (Anaesthesiol Intensive Ther 2020;52:359-365,
DOI:10.5114/ait.2020.101008) wynosi 5%.

Maciej Marszalski

L

Wroclaw, dn. 18.09.2021
Dr inZ. Robert Kapfon
Katedra Badan Operacyjnych i Inteligencji Biznesowe]
Politechnika Wroctawska

Oswiadczenie

Uprzejmie informuje, & maj udziat w publikacji: ,Zmiany osoczowego stezenia
parathormonu u pacjentow krytycznie chorych: badanie prospektywne, cbserwacyjne”
opublikowanej w czasopismie Wiadomosci Lekarskie, 2019, tom LXXII, nr 1. 5. 40-46
wynosi 10% - statystyczna analiza danych.

Dr inz. Robert Kapfon

/Qabﬁ""{ Kn;-r-‘i:

59

.



Opole, 23.09.2021

OSWIADCZENIE

Uprzejmie informuje, ze moj udziat w publikacji pt. , Parathyroid
hormone serum concentration kinetic profile in critically ill patients undergoing
continuous renal replacement therapies: a prospective observational study”

(Endokrynol Pol 2021;72:329-335, DOL: 10.5603/EP.a2021.0034) wynosi 2,5%.

Maciej Molsa_
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Opole, 232.09.2021

OSWIADCZENIE

Uprzejmie informuje, ze méj udziat w publikacji pt. ., Parathyroid
hormone serum concentration kinetic profile in critically ill patients undergoing
continuous renal replacement therapies: a prospective observational study”

(Endokrynol Pol 2021;72:329-335, DOI: 10.5603/EP.a2021.0034) wynosi 2,5%.

Maciej Marszalski

oM
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Opole, 23.09.2021

OSWIADCZENIE

Uprzejmie informuje, ze maoj udziat w publikacji pt. ,, Parathyroid
hormone serum concentration kinetic profile in critically ill patients undergoing
continuous renal replacement therapies: a prospective observational study”

(Endokrynol Pol 2021;72:329-335, DOI: 10.5603/EP.a2021.0034) wynosi 2,5%.

Marek Pietka
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Opole, 23.09.2021

OSWIADCZENIE

Informuje, ze mdj udziat w publikacji pt. ,Parathyroid hormone serum
concentration kinetic profile in critically ill patients undergoing continuous
renal replacement therapies: a prospective observational study” (Endokrynol

Pol 2021;72:329-335, DOI: 10.5603/EP.a2021.0034) wynosi 5%.

g,

ey g,
Wit u-.»qf"ﬂ

62



Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny Nr 1 w Lublinie
II Klinika Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
Kierownik Kliniki: Irof.. dr hab. n. med. Mirostaw Czuczwar

ul. Staszica 16, 20-081 Lublin
Tel. (81)-5322713, Fax. (81)-5349712, E-mail anest2(@am.lublin.pl

Lublin, 15.09.2021 r.

OSWIADCZENIE

Uprzejmie informuje, Zze moj udzial w publikacji pt. “Vitamin D serum levels in
multiorgan failure critically ill patients undergoing continuous renal replacement therapies”,
opublikowanej w czasopismie Anaesthesiol Intensive Ther. 2020;52(5):359-365. doi:
10.5114/ait.2020.101008 wynosi 5% - udzial w powstaniu koncepcji badania.
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Opole, 23.09.2021

OSWIADCZENIE

Uprzejmie informuje, ze maéj udziat w publikacji pt. ,Vitamin D serum
levels in multiorgan failure critically ill patients undergoing continuous renal
replacement therapies” (Anaesthesiol Intensive Ther 2020;52:359-365,
DOI:10.5114/4it.2020.101008) wynosi 5%.

Maciej Piwoda
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leX. Maciej Piwoda
specjaljsta angstezjologii
nteméywne) terapii
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Opole, 23.09.2021

OSWIADCZENIE

Informuje, ze maj udziat w publikacji pt. ,Vitamin D serum levels in
multiorgan failure critically ill patients undergoing continuous renal
replacement therapies” (Anaesthesiol Intensive Ther 2020;52:359-365,
DOI:10.5114/ait.2020.101008) wynosi 5%.
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> Uprzejmie informuje, ze moj udziat w publikacji pt. ,Vitamin D serum
levels in multiorgan failure critically ill patients undergoing continuous renal

replacement therapies” (Anaesthesiol Intensive Ther 2020;52:359-365,
DOI:10.5114/ait.2020.101008) wynosi 40%.
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OSWIADCZENIE

Uprzejmie informuje, ze moj udziat w publikacji pt. ,Zmiany osoczowego
stgzenia parathomonu u pacjentéw krytycznie chorych: badanie prospektywne,

obserwacyjne” (Wiadomosci Lekarskie 2019, tom LXXII, nr 1, s. 40-46) wynosi
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Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia lzotopami

kierownik: prof. dr hab. Marek BOLANOWSKI

Wroclaw, dnia 10.09.2021r.

OSWIADCZEMNIE

Minigjzzym oswiadczam, Ze moj udzial w publikaci ,Parathyroid hormone serum concentration
kinetic profile in critically ill patients undergoing continuous renal replacement therapies: a prospective
observational study”, Endokrynol Pol. 2021;72(4):329-335. doi: 10.5603/EP.a2021.0034. PMID:
34010434 - wynosi 15%.
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OSWIADCZEMNIE

Minigjszym oswiadczam, Ze moj udziat w publikacii _Zmiany osoczowego stefenia
parathormonu U pacjentow krytycznie chorych: badanie prospektywne, obserwacyjne®, Wiad Lek.
2019 72{1):40-46. PMID: 30796860 - wynosi 30%.
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