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APACHE I

c-f PVIA
c-r PVIA
CRP

ITN
MODS
PRISMA

ROC

SOFA

SAISINAJUMI

skala,ar ko méra skala,ar ko méra intensivas terapijas pacientu
vispargja stavokla smagumu un prognozgjamo iznakumu (angl.
Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation II)

a. carotis-a. femoralis pulsa vilna izplatiSanas atrums

a. carotis-a. radialis pulsa vilpa izplatiSanas atrums

C reaktivais proteins

intensivas terapijas nodala

multiorganu disfunkcijas sindroms

ieteicamie atskaiSu elementi sistematiskiem apskatiem un
metaanalizei (angl. Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses)

uztvéréja — operatora likne (angl. Receiver-Operating
Characteristic)

seciga organu mazspéjas vertejuma skala (angl. Sequential

Organ Failure Assessment)



IEVADS

Sepse ir masiva organisma reakcija uz infekciju, ko raksturo dzivibu
apdraudoss organu bojajums (Singer et al., 2016). Fiziologiskas nestabilitates un
mirstibas riska dél sepse ir biezakais iemesls hospitalizacijai intensivas terapijas
nodalas. Biezakie naves cé€loni sepses slimniekiem ir refraktara hipotensija un
multiorganu disfunkcijas sindroms (MODS), kuru izraisa periféra vazodilatacija
un asinsrites autoregulacijas trauc&jumi, tadel vaskularas funkcijas monitorésana
un optimizacija tiek uzskatita par prioritati.

Elastigajam un muskulu tipa artérijam ir nozimiga loma optimalas asins
pliismas nodrosinasana periferajos audos atbilstosi to metabolajam vajadzibam.
Magistralas arterijas elastigo ipasibu dél sp&j nodrosinat efektivu asinu izsviedi
no sirds sistoles laika, un darbojas arT ka asins rezervuars, uzturot pliismas
nepartrauktibu diastolé. Savukart regionalas asinsrites regulacija nozimiga loma
ir plusmas atkarigajai vazodilatacijai muskulu tipa art€rijas. /n vivo art@riju
funkciju neinvazivi var izvertét, mérot pulsa vilpa izplatiSanas atrumu, endotélija
bojajuma / aktivacijas biomarkierus, un izvert€jot endotélija sp&ju atbrivot
slapekla monoksidu dazadu kairinataju ietekmé& un izraisit reaktivo hiperémiju
(Lekakis etal., 2011). Uzkratie eksperimenalie un kltniskie dati liecina, ka pastav
sakariba starp iekaisuma raditajiem un artériju funkciju hipertensijas, hroniskas
nieru mazsp€jas un diab&ta slimniekiem (Blacher, Asmar, et al., 1999; Blacher,
Guerin, et al., 1999; Stefanadis et al., 2000). Akiita ickaisuma kliniskaja modeli
veseliem cilvekiem peéc Salmonella typhi vakcinacijas ir pieradits art€riju
elastigas pretestibas picaugums (Vlachopoulos et al., 2005). Izmantojot izoletus
artériju segmentus laboratorijas pétfjumos un eksperimentos ar dzivniekiem,
pieradits, ka akits sisteémisks ieckaisums ietekmé gan elastigas, gan muskulu tipa
arterijas (Leclerc et al., 2000; Ma and Danner, 2002; Reidy and Bowyer, 1977).
Elastigaja arterijas, 1pasi aorta, piecaug cietiba, bet muskulu tipa artérijas novero

plismas atkarigas vazodilatacijas samazinasanos. Kliniski p&tijumi par arteriju



funkcionalo parametru parmainam sepses slimniekiem biitu loti nozimigi, lai
labak izprastu to nozimi multiorganu disfunkcijas sindroma progres€Sanas un
mirstibas prognozesana.
Petjjuma klmiska dala veikta Rigas Austrumu slimnicas stacionara
“Gailezers” Toksikologijas un sepses klinika.
Pétnieciska darba mérkis
Raksturot sepses izraisitas artériju funkcionalo parametru parmainas, lai
izveidotu diagnostikas un monitor&Sanas panémienus, ar merki uzlabot multiplu
organu mazspéjas progreséSanas un mirstibas riska prognozesanu.
P&tnieciska darba uzdevumi

1. Raksturot vazoreaktivitates testu lomu endotelialas funkcijas vertesana
pacientiem ar sepsi.

2. Noteikt elastigo un muskulu tipa artériju funkcionalos parametrus
pacientiem ar smagu sepsi pirmajas 24 stundas pec stacion€Sanas
intensivas terapijas nodala.

3. Salidzinat artériju  funkcionalos parametrus ar iekaisuma,
makrohemodinamiskajiem un slimibas smaguma raditajiem $aja pacientu
grupa.

4. Salidzinat elastigo un muskulu tipa arteriju funkcionalos parametrus un
to dinamiku pirmo 48 stundu laika p&c stacion&Sanas intensivas terapijas
nodala izdzivojusajiem un neizdzivojusajiem sepses pacientiem.

5. Analizét kvantitativo sakaribu starp agrinam art€riju funkcionalo
parametru parmainam un sekojoSu multiorganu bojajuma smagumu un
mirstibu.

Zinatniska darba hipoteze
Sepses pacientiem multiorganu disfunkcijas sindroma un mirstibas risks
ir saistits ar agrinam pulsa vilpa izplatiSanas atruma un p&cisémijas reaktivas
hiperémijas parmainam, un Sos parametrus var izmantot kliska iznakuma

prognozesanai.



Darba zinatniska novitate
Darba ietvaros izpétitas art@riju funkcionalo parametru parmainas
pacientiem ar sepsi, kas stacion@ti intensivas terapijas nodala:
e  Pieradits, ka kltniski sepses pacientiem ir izmainita elastigo un muskulu
tipa artériju cietiba, un $1s parmainas asocigjas ar nelabvéligu iznakumu.
e Pirmajas 24 stundas péc stacionéSanas visinformativakais parametrs
mirstibas riska prognozéSanai ir a. carotis - a. radialis pulsa vilpa
izplatiSanas atrums.
e legiits patents “Neadekvatas nieru asinsvadu perfuzijas attistibas riska
prognozesanas panémiens smagas sepses un septiska Soka pacientiem

kritiska stavokli: LV 14806 B”.



1. MATERIALS UN METODES

1.1. Petijuma dizains

So promocijas darbu veido tris dalas ar sekojosu p&tijuma dizainu:
« 1. dala: sistematisks parskats ar metaanalizi;
* 2. un 3. dala: kombingéti prospektivi kohortu un gadijuma kontroles
petijumi.

Petjumi tika veikti atbilstosi starptautiskajiem ieteikumiem pétfjumiem
ar cilvéku iesaisti un &tikas principiem. P&tfjuma 2. un 3. dalas izp&tes protokolu
apstiprindja Rigas Stradina universitates Etikas komiteja (10.09.2010.). No
pacientiem vai to likumigajiem parstavjiem tika sanemta informéta piekriSana

dalibai petjjuma.

1.2. Publikaciju identifikacija metaanalizei

Petjjuma 1. dalas mérkis bija noveértet endotelija funkcijas mérjjumus,
izmantojot vazoreaktivitates testus, ka riska stratifikacijas riku intensivas
terapijas pacientiem ar sepsi, veicot sistematisku parskatu un publicétas
literatiiras metaanalizi. Metaanalize tika registréta PROSPERO registra
(CRD42018107129) un izstradata atbilstigi PRISMA (Moher et al., 2015)
vadlinijam.

Metaanalizg apliikoti §adi jautajumi:

* vai endotelijatkariga vazoreaktivitate mainas atkariba no sepses
klatbiitnes vai smaguma?

* vai endot€lijatkarigas vazoreaktivitates parmainas korel€ ar viena vai
vairaku organu mazspgjas attistibu vai smagumu?

» vai endotlijatkarigas vazoreaktivitates parmainas korele ar sepses
iznakumu?

Sistematiska literatiiras atlase tika veikta, izmantojot Medline, Scopus un

EMBASE datu bazes un sekojosu meklesanas frazi “((((((((((sepsis) OR septic



shock) OR ((bacteremia) OR bacteraemia)) OR bloodstream infection) OR
((Systemic Inflammatory Response Syndrome/ OR SIRS))) OR ((septicemia)
OR septicaemia)) OR "severe sepsis") OR "suspected sepsis") OR "presumed
sepsis")) AND ((((((((((((Brachial artery reactivity) OR Peripheral arterial
tonometry) OR brachial artery ultrasound) OR vascular reactivity) OR blood
vessel reactivity) OR vascular dysfunction) OR "skin laser doppler") OR forearm
vascular reactivity) OR "peripheral perfusion index") OR "effective arterial
elastance index") OR "venous occlusion plethysmography") OR laser speckle
contrast imaging)”. Aplikotie p&tijumu veidi bija randomiz&ti kontroleti
klmiskie p&tijumi, kohortu pétfjumi, gadijumu kontroles p&tjjumi un gadijumu
serijas.

Primarais iznakums bija endotélija vaskularas reaktivitates parmainas
saistiba ar sepses klatbtitni vai smagumu. Iesp&jamie sekundarie iznakumi bija
viena vai vairaku organu mazsp&ja un intensivas terapijas nodalas, hospitala vai
28 dienu mirstiba. P&ttjumi, kuros bija ieklauti pediatriskie pacienti, veikti tikai
endotélija funkcijas biomarkieru merfjumi vai nebija ieklauti kvantitativi
reaktivas hiperémijas merijumi, tika izslegti. Netika ieklauti arT ieprieks public&ti
sistematiskie apskati un metaanalizes.

Sakotngja meklesana datu bazes identificgja 466 potenciali ieklaujamas
publikacijas, no kuram p€c manualas atlases metaanaliz€ tika ieklautas

astonpadsmit.

1.3. Pacienti

Laika perioda no 2012. gada septembra Iidz 2016. gada oktobrim p&tjjuma
tika ieklauti secigi pieaugusi (> 18 gadus veci) pacienti ar smagu sepsi vai
septisku Soku, kuri stacionéti Rigas Austrumu kliniskas universitates slimnicas
“Gailezers” Toksikologijas un sepses klinika. Smagas sepses un septiska Soka
defingSanai izmantoti Amerikas Pulmonologu Asociacijas / Amerikas Intensivas

Terapijas Asociacijas (1992) kritériji (Bone et al., 1992). P&tfjuma tika ieklauti



pedgjo 24 stundu laika intensivas terapijas nodala uznemtie pacienti. IzslegSanas
krit€riji bija gritnieciba, aritmijas, ieprieks€jas aortas operacijas un nitratu
ievadiSana.

No 362 ieklauSanai izvert€tajiem sepses pacientiem pétjjuma 2. dala

ieklauti 45 pacienti, bet 3. dala — 59 pacienti (1.1. tabula).

1.1. tabula
Sepses pacientus raksturojoSie parametri
P&tfjuma 2. dala P&tijuma 3. dala
(n=45) n=159)

Vecums (mediana), (gadi
(IQR)) 67 (54-75) 68 (54-75)
Sievietes, n (%) 23 (43%) 28 (47%)
Kirurgiskie pacienti, n (%) 14 (31%) 26 (44%)
Infekcijas avots, n (%):

Pulmonals 15 (33%) 20(34%)

Intraabdominals 16 (36%) 21(36%)

Urogenitals 4 (9%) 7(12%)

Cits 10 (22%) 11(19%)
Izraisttajs, n (%):

Gram + bakterijas 12 (27%) 17 (29%)

Gram-— baktgrijas 9 (20%) 8 (14%)

Jaukta flora 6 (13%) 13 (22%)

Nezinams 18 (40%) 20 (34%)

Septisks Soks 31 (57%) 38 (64%)
APACHE II skala, punkti 19 (15-25) 19 (14-25)
SOFA skala, punkti 7 (4-10) 7 (4-9)

IQR — interkvartilu rangs

APACHE II — skala,ar ko méra intensivas terapijas pacientu vispargja stavokla
smagumu un prognozgjamo iznakumu (angl. Acute Physiology, Age, Chronic Health
Evaluation II)

SOFA — seciga organu mazspgjas vertejuma skala (angl. Sequential Organ Failure
Assessment)
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1.4. Datu analizei izmantotie parametri

Visiem pétijuma ieklautajiem pacientiem tika registréti demografiskie un
klmiskie dati, tostarp vecums, dzimums, staciongSanas laiks intensivas terapijas
nodala, primarais infekcijas avots un izraisitajs, ka ari fiziologiskie lielumi, kas
nepiecieSami APACHE 11 (Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation
1) (Knaus et al., 1985) un SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
(Vincent et al., 1996) skalu aprékinasanai.

Arteriju sienas elastigo TpaSibu raksturoSanai veica pulsa vilna
izplati§anas atruma (PVIA) mérfjumus. PVIA mérisana tika veikta, kad pacienti
sp&ja uzturet vid&jo arterialo spiedienu > 65 mm Hg ar nemainigam vazopresoru
devam vismaz | stundu.

Ka potenciali jaucgjfaktori tika vertéti sekojosi parametri:

* Sistemiska hemodinamika:

o sirdsdarbibas frekvence;

o sistoliskais, diastoliskais un pulsa spiediens;

> vazopresoru devas.

* Audu perfizija:

o laktata Itmenis asinis.

* Biomarkieri:

o C reaktiva proteina (CRP) koncentracija plazma.

P&tijuma apliikoti sekojosi kltiskie iznakumi:

» multiplas organu disfunkcijas progresésana (definéta
ka SOFA skalas pieaugums par vismaz 1 punktu) 48 stundas
pec ieklauSanas pétijuma;

* stacion@Sanas ilgums intensivas terapijas nodala (ITN);

* hospitala mirstiba.

11



PVIA prognostiskas vértibas raksturojumam tika lietoti $adi raditaji:
laukums zem ROC liknes, no ROC liknes iegiita robezvertiba un jutigums un
specifiskums, sasniedzot 30 robezvértibu. PVIA prognostiska nozime tika
novertéta pec laukuma zem ROC liknes vertibam: liela (0,71-1); vidgja (0,64—
0,70); maza (0,56-0,63); nav prognostiskas vertibas < 0,63.

Petijuma 2. dala 56 pacientiem ar sepsi veica vienu a. carotis-
a. femoralis (c-f) PVIA m@rfjumu pirmajas 24 stundas péc staciong$anas ITN.
P&tijuma 3. dala 70 pacientiem veica divus a. carotis-a. femoralis un a. carotis -
a. radialis (c-r) PVIA mérfjumus. Pirmo m@rfjumu veica pirmajas 24 stundas p&c

staciongSanas ITN, bet otro p&c 48 stundam.

1.5. Pulsa vilna izplatiSanas atruma meériSana

Petijuma 2. un 3. dala izmantota fotopletismografijas iekarta, kas
paredz&ta signala iegfiSanai no magistralajam artérijam (Erts et al., 2005). Saja
fotopletismografa izmantotas divas optiskas kontakta zondes, kas sastav no
gaismas diodes (maksimalais vilnu garums 940 nm) un fototranzistora, lai meritu
atstaroto gaismu. Sensora zondes tika fiks€tas pie adas virs divam dazadam
arterijam ar Itmlenti maksimalas pulsacijas vieta, un iegttais signals ierakstits 2
miniites. Analogais signals no optiskajam zondeém tika digitalizéts, lai velak
analizétu. Analizei manuali tika izvEleti segmenti ar vismaz 10 secigiem pulsa
vilpiem. Arteriala pulsa vilna izplatiSanas laiks (AT) tika mérits ka laika intervals
starp divu vienlaicigi ierakstitu arterialo vilnu pamatném (1.1. att.).

Pulsa vilna izplatiSanas atrumu m/s aprékinaja, izmantojot vienadojumu:

PVIA = L
TAT

kur L — attalums starp zondém metros,
AT — arteriala pulsa vilpa izplatiSanas laiks sekundgs.
PVIA mérijumus veica ITN, pacientam atrodoties gulus uz muguras. Lai

pierakstitu a. carotis-a. femoralis pulsa vilna izplatiSanas laiku pirmo zondi

12



fiks€ja uz adas virs labas a. carotis, bet otro — virs labas a. femoralis. Tad 1.
zondi atstaja ieprieks€ja stavokli, bet 2. zondi parvietoja uz labas radialas
artérijas projekciju pie plaukstas locttavas, lai iegiitu vienlaicigu a. carotis un a.
radialis pulsa vilnu pierakstu. Abus attalumus starp zondém meérija taisna liija

pa kermena virsmu.

/"”\\,.\ / \\’\/ /\.”/\\\/

Arteriala pulsa vilna
izplatiSanas laiks

/

/\
J W M

vilna pamatne

1.1. att. Vienlaicigi registrétas fotopletismogrammas no a. carotis (augseja

Iikne) un a. femoralis (apakséja Iikne)
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1.6. Datu statistiska apstrade

Datu statistiska apstrade veikta ar programmas R 3.3.2. versiju (R
Foundation for Statistical Computing, Vine, Austrija).

Salidzinasanai tika ieprieks defin€tas sekojosas pacientu grupas:

e pacienti ar un bez multiplu organu mazspgjas progresésanas;

e izdzivojusie un neizdzivojusie pacienti.

Datu analizei tika lietotas sekojoSas aprakstoSas un analitiskas statistikas
metodes:

e nepartraukti mainigie att€loti ka mediana un starpkvartilu
rangs, un salidzinati, izmantojot Manna-Vitnija U-testu;

e kategorisku parametru sadalfjuma atskiribas starp pacientu
grupam salidzinatas, izmantojot FiSera testu;

e PVIA atikiribas elastigajas un muskulu tipa artérijas, ka art
starp atkartotiem merfjjumiem laikda salidzinatas ar ANOVA tests
atkartotiem mérfjjumiem;

e datu sadalijuma atkiribas starp PVIA kvartilém salidzinatas ar
viena parametra ANOVA testu, izmantojot Harela-Deivisa aplesi
(Harrell and Davis 1982).

Lai novértétu jaucgjfaktoru ietekmi uz PVIA, tika izmantota
daudzparametru regresijas analize. Saja analizé ieklautie parametri bija vecums,
dzimums, APACHE II un SOFA skalu punktu skaits, sirdsdarbibas frekvence,
vidgjais arterialais un pulsa spiediens. Lai novertétu neatkarigus multiplu organu
mazspéjas progreséSanas un mirstibas riska faktorus, tika izmantota
daudzparametru regresijas analize, ieklaujot PVIA, vecumu, dzimumu,
APACHE II un sakotngjais SOFA skalas punktu skaitu.

Mirstibas draudu attiecibas noteik3anai dazadas PVIA kvartilés tika
izmantota Koksa regresijas analize — ar un bez korekcijas attieciba uz vecumu,

APACHE II un sakotngjo SOFA skalas punktu skaitu.

14



Nosakot izlases lielumu un pienemot par statistiskas nejausibas [imeni p
vertibu — 0,05 (a kluda), statistiska pieradijuma speku — 0,80 (B klada 20 %),
sagaidamo efekta lielumu atskiribai starp analiz€jamam grupam — 20 %, tika
planots ieklaut petijuma vismaz 50 pacientus.

P vertiba < 0,05 tika uzskatita par statistiski nozimigu.

15



2. REZULTATI

2.1. Vazoreaktivitates testu loma endotelialas funkcijas vertesana
sepses pacientiem

No 18 sistematiskaja parskata ieklautajiem petjjumiem pietickams datu
daudzums, lai veiktu metaanalizi, bija diviem no ieprieks definétajiem
iznakumiem, t.i., sakaribam starp vazoreaktivitates izmainam un sepses klatbtitni
un mirstibu. Absoliitie (maksimala plisma) un relativie (reaktiva hiperémija)
asins pliismas vai artérijas diametra izmainu mérfjumi péc provokacijas tika
apkopoti atseviski.

Dati no 14 pétijumiem tika ieklauti vid€jo vazoreaktivitates raditaju
atSkirtbu analize pacientiem ar sepsi un kontroles grupai. Kopgja vidgja atskiriba
10 petijumos, kuros piedalijas 554 dalibnieki, liecinaja, ka pacientiem ar sepsi
reaktiva hiperémija bija mazaka neka kontroles grupai (SMD —2,59, 95% TI —
3,46 Iidz -1,72; Z= 5,85, p <0,001; 2.1.att.).

16



Sepses grupa Kontrolgrupa Standartizéta vidéja diference Standartizéta vidéja diference

Pétijums Vidéjais sp Kopa Vidéjais sp Kopa Svars 95% KI

1.1.11 Lazera Doplera flometrija

Sair 259 72 6 1,122 131 7 0.3% -7.42[-11.00, -3.83]

Young 40 23 11 181 35 9 1.1% -4.66 [-6.50, -2.83] —_—

Subtotal (95% CI) 17 16 1.4% -5.24 [-6.87, -3.60] L

Heterogeneity: Chi? = 1.79, df = 1 (P = 0.18); I’ = 44%

Test for overall effect: Z = 6.28 (P < 0.00001)

1.1.2  Pletizmografija

Astiz 1995 1.6 0.1 8 32 02 9 0.3% -9.42 [-13.15, -5.68]

Kirschenbaum 50 11 6 145 20 6 0.5% -5.43 [-8.32, -2.55] —

Subtotal (95% CI) 14 15 0.7% -6.92 [-9.20, -4.64] -

Heterogeneity: Chi? = 2.74, df = 1 (P = 0.10); I’ = 63%

Test for overall effect: Z = 5.94 (P < 0.00001)

1.1.3  A. brachialis sonografija

Nelson 1.1 1.7 17 6.8 1.3 16 2.8% -3.66[-4.82, -2.50] -

Becker 15 7 42 6 4 38 18.2% -0.77[-1.23,-0.32] -

Wexler 2.75 2.95 95 4.11 2.84 52 32.2% -0.46[-0.81, -0.12] L

Vaudo 8.7 36 45 99 11 25 15.5% -0.40 [-0.89, 0.09] -

Subtotal (95% CI) 199 131 68.6% -0.66 [-0.90, -0.43] ‘

Heterogeneity: Chi? = 28.13, df = 3 (P < 0.00001); I’ = 89%

Test for overall effect: Z = 5.53 (P < 0.00001)

1.1.4 | Periféro artériju tonometrija

Van lerssel 1.88 0.11 20 2.41 0.14 12 2.2% -4.24 [-5.56, -2.92] -

Davis 1.67 0.51 85 2.05 0.49 45  27.1% -0.75([-1.12, -0.38] -

Subtotal (95% CI) 105 57 29.3% -1.01[-1.37,-0.65] [

Heterogeneity: Chi* = 24.85, df = 1 (P < 0.00001); I = 96%

Test for overall effect: Z = 5.51 (P < 0.00001)

Kopa (95% KI) 335 219 100.0% -0.87 [-1.07, -0.68) |
i .2

Heterogeneity: Chi’ = 115.51, df = 9 (P < 0.00001); I* = 92% o 5 ) 3 10

Test for overall effect: Z = 8.81 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi? = 58.01, df = 3 (P < 0.00001), I* = 94.8% Sepsesgrupa  Kontrolgrupa

—.— e y—e—

2.1. att. Kopéja vidéja reaktivas hiperémijas diference starp sepses
pacientu un kontroles grupam

Devinos pétijumos ar 354 dalibniekiem maksimala hiperémiska asins
plisma bija mazaka pacientiem ar sepsi neka kontroles grupa (SMD —1,42, 95%
TI-2,14 1idz -0,70; Z = 3,88, p = 0,0001; 2.2.att.). So pétljumu rezultati bija loti
heterogeni ar 1> vertibam 92% (p < 0,00001) un 85% (p < 0,00001).
Heterogenitate, visticamak, izskaidrojama ar atskiribam pétijumu protokolos un

populacijas.
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Sepses grupa Kontrolgrupa \Standartizéta vidéja diference Standartizéta vidgja diference

P&tijums Vidéjais Sp 'Kopa Vidgjais sp ‘Kopa Svars . 95%KI 95% KI

1.2.1 | 5zera Doplera flometrija
Kubli 167 63 12 336 98 16 6.9% -1.93[-2.86, -1.00] -
Favory 1.623 2.949 12 3.623 1.881 8 6.8% -0.74 [-1.67, 0.19] =
Subtotal (95% CI) 24 24 13.7% -1.34[-1.99, -0.68] *
Heterogeneity: Chi? = 3.16, df = 1 (P = 0.08); I = 68%
Test for overall effect: Z = 4.00 (P < 0.0001)
1.2.2  Pletizmografija
Sair 43 16 6 106 0.9 7 1.0% -4.63[-7.02,-2.23] —_—
Astiz 1991 34.63 4.32 15 51.14 3.32 10 2.8% -4.03[-5.49,-2.58] -
Hartl 13.9 2.1 12 173 1.4 10 5.6% -1.80[-2.82,-0.77] -
Astiz 1995 32 113 8 36 15 9 6.4% -0.28 [-1.24, 0.68] T
Kirschenbaum 50.8 6.3 6 512 3.6 6  4.6% -0.07[-1.20, 1.06] —
Subtotal (95% CI) 47 42 20.5% -1.38[-1.92,-0.84] *
Heterogeneity: Chi* = 30.60, df = 4 (P < 0.00001); I* = 87%
Test for overall effect: Z = 5.04 (P < 0.00001)
1.2.3  A. brachialis sonografija
Wexler 35.7 17 95 63.5 21.5 52 41.1% -1.48[-1.86,-1.10] u
Vaudo 256 112 45 278 132 25  24.6% -0.18 [-0.67, 0.31] -
Subtotal (95% CI) 140 77 65.8% -0.99[-1.29, -0.69] 4
Heterogeneity: Chi? = 16.82, df = 1 (P < 0.0001); I = 94%
Test for overall effect: Z = 6.49 (P < 0.00001)

Kopa (95% KI 211 143 100.0% -1.12[-1.36, -0.88] [}
Heterogeneity: Chi? = 52.60, df = 8 (P < 0.00001); I> = 85% 710 Js

Test for overall effect: Z = 9.03 (P < 0.00001) Sepses grupa Kon(rsolgrup;O

Test for subgroup differences: Chi? = 2.02, df = 2 (P = 0.36), I* = 0.9%

2.2. att. Kopéja videja maksimalas hiperémiskas plasmas diference
starp sepses pacientu un kontroles grupam

Piecos pétijumos tika salidzinata vazoreaktivitate starp izdzivojusajiem
un neizdzivojuSajiem sepses pacientiem. Kop&ja vidgja atSkiriba starp
neizdzivojusajiem un izdzivojusajiem pacientiem bija —0,36 (95% TI 0,67 lidz
—0,06; Z = 2,36; p = 0,02) reaktivajai hiperemijai un —0,70 (95% TI—1,13 lidz —
0,27; Z = 3,23; p = 0,001) maksimalajai hiperémiskajai asins plismai.

2.2. Elastiga tipa arteriju funkcionalie parametri pacientiem ar
smagu sepsi pirmajas 24 stundas péc stacionéSanas intensivas
terapijas nodala

Vidgjais c-f PVIA visa sepses kohorta bija 14,6 (8,1-24,7) m/s, un 25
(55,6%) pacientiem tas parsniedza 12 m/s. Pacientu demografiskie, kliniskie un
hemodinamiskie parametri pa PVIA kvartilém (< 8,1 m/s [1. kvartile], 8,1-14,6
m/s [2. kvartile], 14,6-24,7 m/s [3. kvartile] un > 24,7 m/s [4. kvartile]), ir
paraditi 2.1 tabula.
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2.1. tabula

Sepses pacientu demografiskie, kliniskie un hemodinamiskie parametri pa
pulsa vilna izplati§anas atruma kvartilem

Pulsa vilna izplatiSanas atrums
_ 8,1-14,6 14,6- | >24,7 m/s
<
Kopa | <81 m/s mis | 247mis |
=45 @=2 1 wo1y | @=10)
v q 67 61 57 69 59
coums (gados) | 54 75) | (43-73) | (49-68) | (57-79) | (39-78)
(S;/e)v)letes (o 23(43%) | 5(38%) | 4(36%) | 5(45%) | 3(30%)
0
APACHE II 19 (15— B 19(16- | 16(11- -
skala (punkti) 25) 21 (14-26) 24) 19) 191527
SOFA skala
(punkii) 7(4-10) | 9(4-10) | 859 | 437 | 7(5-11)
Maksliga plausu
ventilacija (n 18(33%) | 6(46%) | 3(Q7%) | 1(9%) | 8(80%)*
()
(Slff(’;]s)l;als Soks 1 31(57%) | 7(54%) | 655%) | 4G36%) | 8(80%)*
:‘;f;‘;l‘;fgfens 110 (97— | 113(107- | 101 (95~ | 107(90- | 108 (97-
121 120 116 128 121
i L ) ) ) ) )
Vidgjais
arterialais
Spiodicns 78 (7087) | 80 (7785) | 75(7082) | 77(7092) | 72 (7082)
(mm Hg)
Pulsa spiediens | 47 (36— 48 (34— | 4434
(o H) 56) 51 (41-53) 53) 57 44 (36-56)
Diastoliskais
asinsspiediens 627(15 )6_ 62 (60-71) 666(75)5_ 657(86)0_ 586 gf B
(mm Hg)
Ijg:dfenallna 0.03(0- | 0.03(0- | 0030~ | 0(0- 0.1 (0~
(mce/ke/min) 0.1) 0.09) 0.08) 0.02) 0.14)
Sirdsdarbiba 90 (82— B 91 87— | 85 (64— -
(sitieni/min) 98) 86 (82-94) 101) 93) 95 (82-98)

Parametru vertibas katra grupa att€lotas ka mediana (interkvartilu rangs) vai skaits
(procentualais daudzums).
APACHE II — skala,ar ko méra intensivas terapijas pacientu vispargja stavokla

smagumu un prognozgjamo iznakumu (angl. Acute Physiology, Age, Chronic Health
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Evaluation II); SOFA — seciga organu mazspéjas vert€juma skala (angl. Sequential
Organ Failure Assessment).
* Statistiski ticami atSkiras no 2. kvartiles (p < 0,05).

Otra c-f PVIA kvartile tika izvéleta ka references grupa turpmakam

analizém, jo §1s vértibas atbilst c-f PVIA diapazonam visparéja populacija (Van
Bortel et al., 2012). Grupa ar c-f PVIA virs 24,7 m/s bija ievérojami lielaks to
pacientu Tpatsvars, kuriem bija nepiecieSami vazopresori un maksliga plauSu
ventilacija. Sis kvartiles pacientiem bija zemaks diastoliskais spiediens neka
citam grupam (p = 0,03). Citi hemodinamiskie parametri neat3kiras pa c-f PVIA
kvartilem.

Sakotngji pacientiem visas c-f PVIA kvartiles bija lidzigs sepses
smagums, ko noteica ar APACHE II un SOFA skalu. 48 stundu laika 5 pacienti
bija mirusi un 40 pacientiem bija pieejami secigi 48 stundu SOFA skalas
rezultati. Sakotngjas un 48 stundu SOFA skalas veértibas, kas stratificétas pa
PVIA kvartilem, paraditi 2.3. attéla.

8

SOFA score
N

Baseline 48 hours Baseline 48 hours Baseline 48 hours Baseline 48 hours

<8.1m/s 8.1-14.6 m/s 14.6-24.7 m/s >24.7mls
Pulse wave velocity

2.3. att. Sakotnéjas (melnie stabini) un 48 stundu (pelekie stabini) SOFA
skalas vertibas, stratificétas pa PVIA kvartilem
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Salidzinot ar references c-f PVIA kvartili (8,1-14,6 m/s), nebija saistibas
starp c-f PVIA un MOF progres&Sanu, pirms vai pgc saméro$anas attieciba uz
vecumu, APACHE II un sakotn&jo SOFA skalas punktu skaitu.

Kopuma 33, 27 un 33% pacientu nomira slimnica attiecigi pirmaja, otraja
un ceturtaja PVIA kvartile (p = 0,23). Visi tre§ds PVIA kvartiles pacienti
izdzivoja I1dz izrakstiSanai no slimnicas.

Koksa regresijas un dzivildzes analizes ar vecumu, APACHE II un
sakotn&jo SOFA skalas punktu skaitu ka jaucgjfaktoriem uzradija 1saku slimnicas
dzivildzi pacientiem ceturtaja PVIA kvartilé (> 24,7 m/s) (riska attieciba = 9,45,
ticamibas intervals: 1,24-72,2; p = 0,03).

2.3. Elastigo un muskulu tipa artériju funkcionalie parametri un to
dinamika pirmo 48 stundu laika péc stacioné$anas intensivas
terapijas nodala izdzivojuSajiem un neizdzivojuSajiem sepses
pacientiem

Piecdesmit deviniem no 70 pacientiem, kuri bija iesaistiti petfjuma 3.
dala, ieguva kvalitativus a. carotis — a. femoralis un a. carotis — a. radialis PVIA
datus. Pacientu demografiskais un kliniskais raksturojums ir paradits 2.2. tabula,

tika ieklauti 27 pacienti bez un 32 pacienti ar septisko Soku.

2.2. tabula
Péetijuma 3. dala ieklauto pacientu demografiskais un kliniskais
raksturojums
Visi pacienti Izdzivojusie Mirusie p
n=1>59 n=43 n=16

Vecums (gados) | 68 (54-75) 61 (44-72) 75 (66-81) 0,003
Viriesi (%) 53% 56% 44% 0,59
Augums (cm) 175 (167-180) | 175 (168-180) | 164 (150-164) 0,04
Svars (kg) 82 (70-91) 82 (75-92) 74 (70-77) 0.2
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2.2. tabulas turpinajums

Visi pacienti Izdzivojusie Mirusie p
n=>59 n=43 n=16

Vidgjais 78 (70-87) 80 (70-90) 63 (51-69) 0,08
asinsspiediens
(mm Hg)
Sirdsdarbiba 114 (104-129) | 111(104-123) | 131 (114-138) 0,017
(sitieni/min)
Temperatiira 37,6 (37,0— 37,6 (37,0 37,9 (37,0 0,98
(°O) 38,4) 38,4) 38,4)
Kirurgiskie 26 (44%) 19 (44%) 7 (44%) 1,00
pacienti
Infekcijas avots 0,30
Plausas 20(34%) 13 (30%) 7 (43%) n/a
Abdominals 21(36%) 17 (40%) 3 (19%) n/a
Urogenitals 7(12%) 4 (9%) 3 (19%) n/a
Cits 11(19%) 9 (21%) 3 (19%) n/a
Mikrobiologija 0,08
Gram + 17 (29%) 10 (23%) 7 (44%) n/a
baktgrijas
Gram — 8 (14%) 5(12%) 3 (19%) n/a
baktgrijas
Jaukta flora 13 (22%) 9 (21%) 4 (25%) n/a
Nezinama 20 (34%) 18 (42%) 2 (12%) n/a
Noradrenalina 0,03(0-0,085) 0 (0-0,08) 0,09 (0,04-0,1) 0,001
deva
(mcg/kg/min)
APACHE I 19 (14-25) 17 (12-21) 27 (20-32) <0,001
skala (punkti)
SOFA skala 7 (4-9) 5(4-8) 10 (8-12) <0,001
(punkti)

APACHE II: Acute Physiology, Age, Chronic Health Evaluation II; SOFA: Sequential
Organ Failure Assessment.

Sakotn&jais medidnais c-f PVIA bija 14,3 (8,8-24,7) m/s, bet sakotngjais
c-r PVIA - 15,5 (10,6-36,1) m/s. C-r PVIA bija nozimigi augstaks neka c-f PVIA
(p =0, 03). Septini no p&tijuma iesaistitajiem pacientiem nomira 48 stundu laika,
tapéc PVIA dinamika nebija iesp&jams pierakstit. No atlikusajiem 52 pacientiem
38 novéroja MODS uzlaboSanos. Pacientiem, kuriem novéroja MODS

uzlabosanos, c-f PVIA 48 stundu laika samazinajas par 1,2 (-12,7; 10,2) m/s, un
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c-r PVIA - par 1,5 (-32,6; 62,7) m/s. Pacientiem, kuru stavoklis pasliktindjas c-f
PVIA pieauga par 19,1 (7,8-44,5) m/s un c-r PVIA par 1,6 (-7,5; 10,1) m/s.
Novéroja nozimigu atskiribu absoliitajas izmaindm c-r PVIA starp izdzivojuso
un neizdzivojuso grupam (-1,5 (-28,2; 26,5) pret 70,6 (4,8; 196,9) m/s; p = 0,02;
2.4. att.).

PVIA (m/s)
S
S
PVIA (m/s)
.

|—
—

24 h 48 h 24 h 48 h
2.4. att. A. carotis-a. femoralis (a) un a. carotis-a. radialis (b) pulsa vilna
izplatiSanas atrums dinamika (vidéjais * ticamibas intervals)
izdzivojusajiem (n=36; iekrasotie stabini) un neizdzivojusajiem pacientiem
(n=16; baltie stabini) sakotn&ji un péc 48 stundam

Veicot logistiskas regresijas analizi, nevéro biutisku sakaribu starp
sakotngjo c-f PVIA un mirstibas risku (p = 0,83) vai MODS progresgsanas risku
(p = 0.51). Izvertgjot c-f un c-r PVIA potencialo nozimi MODS progresgsanas

un mirstibas riska prognozéSana, veikta ROC (Receiver-Operating

Characteristic) liknu analize (skat. 2.3. tabulu).
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2.3. tabula

C-f un c-r PVIA (m/s) jutigums un specifiskums MOF progresésanas un
mirstibas riska prognozesana sepses pacientiem

AUC . - Specifiskums, | Jutigums,

(95%TTI) Robezvertiba o o
C-fPVIA un 0,70 11,7 25 25
MODS (0,37-1)
progreseésanas
risks
C-r PVIA un 0,53 25,2 50 20
MODS (0.27-
progresésanas 0.80)
risks
C-fPVIA un 0,37 9,8 33 47
mirstibas risks (0,02—

0,73)
C-r PVIA un 0.69 9,7 100 47
mirstibas risks (0.44—

0.94)

C-fPVIA: a. carotis-a. femoralis pulsa vilna izplatiSanas atrums; C-r PVIA - a. carotis-
a. radialis pulsa vilpa izplati§anas atrums; MODS: multiplu organu disfunkcijas
sindroms; AUC — area under curve; TI — ticamibas intervals

Pamatojoties uz korelaciju analizes rezultatiem, sakotngja daudzfaktoru
analize (r> = 0,04; p = 0,21) tika ieklauta C reaktiva proteina koncentracija (r* =
0,06; p = 0,12) un vidgjais arterialais spiediens PVIA mérijumu laika (> = -0,05;
p=0,15; 2.5. att.).
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2.5. att. Neparametriska regresija, izmantojot lokali izsvertu izkliedes
izlidzinasanu, starp a. carotis-a. femoralis PVIA un vidéjo arterialo
spiedienu (a), C reaktivo proteinu koncentraciju (b) un vecumu(c)

Galiga daudzfaktoru regresijas modela rezultati liecinaja, ka Sie divi
faktori izskaidro 9,6% dispersijas (R2= 0,14, F (2,58) = 3,18, p = 0,05). Noveroja
bitisku korelaciju starp ¢ -r PVIA un vecumu (p = 0,31; p = 0,04).
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3. DISKUSIJA

Sis promocijas darbs veltits sepses izraisitas artériju funkcionalo
parametru parmainu izpetei, izvertgjot tas ar pulsa vilpa izplatiSanas atruma un
reaktivas hiperémijas mérjjumiem, tai skaita, So testu sp&u prognozet kliniski
nozimigus iznakumus.

Astonpadsmit petijumu metaanalizé konstatéta mazaka vazoreaktivitate
pacientiem ar sepsi, salidzinot ar kontrolgrupu, tacu sepses radito parmainu
izteiktiba atSkiras starp pétfjumiem. Vazoreaktivitates raditaji agrinas sepses
laika bija zemaki neizdzivojuSajiem. Publicétaja literatiira nebija pietickamu
datu, lai kvantitativi novert€tu saistibu starp vazoreaktivitati un MODS
progreseésanu.

Sis metaanalizes pamata ir neliels pétfjumu skaits, un daudzos no tiem
pétitas  kohortas Dbija mazas. P&tjumos izmantotas Cetras dazadas
vazoreaktivitates mériSanas metodes, un mérjumi veikti atSkiriga kalibra
asinsvadu gultnés. Ar lazera doplerfloumetrijas izmekl&jumu noverte
mikrovaskularo asins plismu, venozas okliizijas pletismografija lauj izmerit
kopgjo apaksdelma asins plismu, plismas medi€ta vazodilatacija atspogulo no
endotéliala NO biopieejamibu a. brachialis un RH-PAT méra pirkstgalu reaktivo
hiperémiju. Ideala metode vazoreaktivitates test€Sanai lauj kvantitativi noteikt
gan no endot&lija atkarigo, gan neatkarigo vazodilataciju. Sadas metodes pastav,
bet tas ir invazivas un tam nepiecieSama intraarteriala vai jontofortiska
provokacijas lidzekla lietoSana, kas apgriitina to izmantoSanu intensivaja
terapija. Vienigaja pétijuma, kura izmantota zelta standarta metode, t.i., venozas
okluizijas pletismografija ar farmakologisku provokaciju, pacientiem ar septisku
Soku endotglija atkarigas vazodilatacija neatskiras no brivpratigajiem (Kienbaum
et al., 2008). Diemzel $aja petijuma nebija pietickami daudz kvantitativu datu,
lai to ieklautu metaanalizé. Lidzigus rezultatus ieguva pétjjumos, ar lazera

Doplera flometriju nosakot reaktivo hiperémiju, ko izraisija acetilholina
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jontoforéze (Bourcier et al., 2017; Kubli et al., 2003). Lielaka dala no petjjumos
izmantotajam metodém méra dazadu mehanismu izraisito summaro efektu, no
kuriem tikai viens atspogulo ar endotélija funkciju. Iesp&ams, ka noverota
vazoreaktivitates samazinaSanas sepses pacientiem varétu biit saistita ar citiem
mehanismiem, nevis endotélija disfunkciju. Metodologiskas heterogenitates dél
iegitie dati ir gruti visparinami.

Salidzinot ar publicétajiem sepses epidemiologijas p&tijumiem (Stoller et
al., 2016), $1s metaanalizes pétjjumos parasti tika ieklauti lidziga vecuma
pacienti, bet ar ieveérojami lielaku slimibas smaguma pakapi. Sepses pacientiem,
neatkarigi no slimibas smaguma, noveéroja zemaku vazoreaktivitati, iznemot
pétijumus, kuros izmantoja salidzinajuma grupu, kura bija pacienti ar smagam
kardiovaskularam slimibam. Pacientiem p&c sirds un asinsvadu operacijam, kas
dazos pétijumos izmantoti ka kontrolgrupa, Tpasi biezi novéro samazinatu
vazoreaktivitati (Bellamkonda et al., 2017). No otras puses, pacienti ar sepsi biezi
ir gados vecaki cilveki, viniem ir progres€josa ateroskleroze, vini lieto statinus,
viniem ir hiperlipidémija, hipertensija, diab&ts, vini ir sméketaji vai
aptaukojusies, un atrodas asinsvadu disfunkcijas augsta riska grupa. Tikai viena
petljuma Saja metaanaliz€ tika ieklauti tikai jauni pacienti, un vél divos p&tijumos
analize veikta nemot vera kardiovaskularo slimibu ietekmi.

Saja metaanalizé tika icklauti pétfjumi par vazoreaktivitates parmainam
multiorganu disfunkcijas (MODS) vai mirstibas progres€sanas prognozesanas
konteksta. Vazoreaktivitates saistiba ar Siem kliniskajiem iznakumiem nebija
parliecino$a. Iesp&jams, ka patofiziologiskie mehanismi, kuri tick testéti augsejas
ekstremitates artérijas, neatspogulo autoregulaciju iek$jo organu asinsrité. Saja
metaanalize veiktie petijumi novert&ja endotelija funkciju agrini, 24 - 48 stundu
laika pec stacionéSanas, un to mérkis bija mekl&t sakaribas starp asinsvadu
vazoreaktivitates parmainu lieclumu un sepses progreséSanu. Tomér sava
petijuma Hartls paradija, ka sepses pacientiem ar klmisku pasliktinasanos un

sliktu prognozi reaktivas hiperémijas zudumu noveroja 8. Iidz 10. stacion&Sanas
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diena (Hartl et al., 1988). Lai precizétu optimalako vazoreaktivitates testu
veikSanas laiku un to parmainu saisttbu ar MODS un mirstibu biitu nepiecieSami
longitudinali pétijumi, kas dokumentg endotelija funkciju no staciongSanas lidz
izrakstiSanai vai navei.

Eksperimentalie dati liecina, ka sepse izraisa endotelija disfunkciju, tomer
sepses pacientiem nav izdevies identificét optimalu endotélija veselibas
surogatmarkieri. Bez fiziologisku asinsvadu reakciju mérijumiem, plasi pétiti ari
cirkul&josie biomarkieri. Sistematiskaja parskata par endotélija aktivacijas
biomarkieru kltnisko lietderibu sepses pacientiem l1dzigi ka $aja metaanalize tika
konstateta korelacija starp dazadam no endotélija atvasinatam molekulam un
sepses klatbuitni, bet korelacija ar klmiski svarigiem rezultatiem nebija
konsekventa (Xing et al., 2012). Par nekonsekvences iemeslu pétijumos, kuros
izmanto dazadus markierus, atzits metodes standartizacijas trikums un
neskaidras robezvertibas.

Prospektivie novérojuma pétijumi, kas ieklauti promocijas darba otraja un
tresaja dala, koncentrgjas uz citu artériju funkcijas aspektu. Tajos tika pétita
elastigo un muskulu tipa arteriju cietiba septiski slimiem pacientiem, novertgjot
c-fPVIA un c-r PVIA. P&tot c-f PVIA pacientiem ar agrinu sepsi, tika konstatéts,
ka $aja populacija doming augstas PVIA vértibas. Visparéja populacija 60 lidz
70 gadus veciem individiem c-f PVIA 90. references procentile ir 12,2 m/s
(Mattace-Raso et al., 2006), un augstakas vertibas liecina par nozimigam
arterialas funkcijas parmainam (Mancia et al., 2007). ST p&tijuma kohorta 55,6%
pacientu (vid&ji 67 gadus veciem) c-f PVIA bija vairak neka 12 m/s. Pacientu
grupai ar visaugstakajam (> 24,7 m/s) c-f PVIA vértibam biezak bija septisks
$oks un nepieciesamiba veikt maksligo plausu ventilaciju. Sis grupas pacientiem
arT bija 1saks dzivildzes laiks.

C-f PVIA mériSanu plasi lieto asinsvadu noveco$anas izvertéanai un
nakotnes kardiovaskularo notikumu un mirstibas prognozesanai hipertensijas

pacientiem (Ben-Shlomo et al., 2014). C-f PVIA parmainas atspogulo lielo
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artriju strukturalo un funkcionalo bojajumu kop&jo ietekmi. Strukturalo
parmainu izraisits PVIA pieaugums rodas ilgstosa laika perioda subkliniska
ickaisuma rezultata, ziidot elastinam un veidojoties kalcifikacijai arterijas siena.
Kardiovaskulara riska populacija So strukturalo izmainu neinvaziva
identifikacija ir galvena indikacija PVIA mérisanai. Pacientiem ar sepsi PVIA
parmainas notiek atri, un, visticamak, rodas funkcionalu faktoru dél. Biezakie
funkcionalie faktori, kas ietekmé PVIA ir simpatiskas nervu sistémas aktivacija
un endotélija disfunkcija. Artriju gludas muskulatiiras tonuss ir atkarigs no
cirkul&josa noradrenalina koncentracijas, kas izdalas simpatiskas nervu sist€émas
aktivacijas rezultata. PVIA aorta ietekmé ari pulsa spiediens. Tomér pulsa
spiedienam sepses pacientu kohorta ir mazaka ietekme ka kardiovaskulara riska
populacija. Periféras vazodilatacijas del sisteémiskais spiediens aorta ir relativi
zems. Petjjuma pacientu kohorta sistoliskais un diastoliskais spiediens bija
attiecigi tikai 110 un 62 mm Hg.

Lai gan iepriek§ publicétu klinisku datu par PVIA parmainam trikst,
aortas cietibas pieaugums pie sepses ir pieradits dzivnieku modelos. Akita
endotoksiska Soka gadijuma ir pieradits, ka magistralajos asinsvados cietiba
pieaug, bet perifgjos - mazinas (Hatib et al., 2011). Mehanismi, kas nosaka PVIA
pieaugumu intensivas terapijas sepses populacija, nav skaidri, bet visdrizak to
nosaka funkcionali, nevis strukturali c€loni. Lai gan sepses izraisita endotglija
disfunkcija varétu biit viens no iemesliem, izteiktas PVIA parmainas visticamak
izraisa sepses izraisita parmeriga kateholaminu sekrécija (Boldt et al., 1995). To
apstiprina arT augstais pacientu Tpatsvars (80 %), kas sanéma eksogéno
kateholaminu infiiziju, visaugstaka PVIA (> 24,7 m/s) grupa.

P&tjjuma tresa dala ietver sepses izraisito izmainu raksturojumu gan
elastigajas, gan muskulu tipa arterijas divos laika posmos, pirmo 24 stundu laika
pec intensivas terapijas sanemsanas un 48 stundas vélak. Lidzigi ka otraja dala,
sepses pacientu populacija noveroja augstu aortas cietibu, bet muskulu tipa

artériju cietiba, ko noteica ar c-r PVIA mérisanu bija salidzinosi vél augstaka.
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Endotelija disfunkcijas un autonomas nervu sist€mas iedarbiba uz asinsvadu
cietibu ir izteiktaka artérijas, kuram ir labi attistits muskulu slanis, pieméram,
augs€jo ekstremitaSu arterijas. Eksperimentalie dati liecina, ka palielinats
simpatiskais tonuss biitiski ietekm& muskulu artériju cietibu (Boutouyrie et al.,
1994). Loti augsto c-r PVIA sepses pacientiem vislabak izskaidro augsta
simpatiskas nervu sisteémas aktivitate. PEtfjuma otraja dala tika arT pieradits, ka
augsts c-r PVIA atkartotos mérijumos ir nozimigs mirstibas prognostiskais
faktors.

No kardiovaskulara riska faktoru pétijumiem zinams, ka, pieaugot
vecumam, c-f PVIA pieaug, bet c-r PVIA nemainas. Veicot daudzfaktoru
regresijas analizi, vecums bija viens no jaucgjfaktoriem, kas tika nemts veéra,
analiz€jot petjjuma tresaja dala iegiitos datus. Galigaja analizg sepses pacientiem
§1 faktora ietekme uz PVIA sepses pacientiem nebija nozimiga.

Iekaisuma process, kas attistas pec Salmonella typhi vakcinacijas
(Vlachopoulos et al., 2005) vai pacientiem ar hroniskam iekaisigam slimibam,
ka piemeram, reimatoidais artrits, var veicinat artriju cietibas pieaugumu.
Iespgjamie mehanismi ir endotélija disfunkcija, inducgamo matrices
metalproteinazu izdaliSanas, médijas kalcifikacija, parmainas proteoglikanu
sastava un hidratacijas stavoklt (Méki-Petija et al., 2006; Roman et al., 2005).
Nearstétiem pacientiem ar esencidlu hipertensiju c-f PVIA pieaugums korelé ar
CRP un interleikinu-6 pieaugumu (Mahmud and Feely, 2005). Pretruna augstak
minétajam, pétijuma tresaja dala augsta CRP koncentracija bija saistita ar
zemaku c-f PVIA. Visizteiktak to novéroja pacientiem ar loti augstam CRP
koncentracijas vertibam. Pacientiem ar hipertensiju raksturiga mazizteikta
ickaisuma reakcija, un masivas iekaisuma reakcijas gadjjuma CRP
koncentracijas ietekme uz PVIA varétu biit at3kiriga. To apstiprina novérojumi
akita iekaisuma modelt p&c tifa vakcinacijas, kur izteikts CRP Iimena pieaugums

bija saistits ar zemakam PVIA vértibam (Vlachopoulos et al., 2005).
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Ta ka sepses pacientiem hemodinamiskie raditaji var atri mainities,
funkcionalie faktori var nozimigi ietekmét PVIA meérfjumus. Funkcionalie
faktori, kas var izraisit arterialas cietibas un PVIA parmainas, ir sirdsdarbibas
frekvence, vid&jais un pulsa arterialais spiediens. P&tfjuma tresaja dala c-f PVIA
nozimigi korel&a ar vidgjo arterialo spiedienu, kas liecina, ka asinsspiediena
ietekme uz artériju IpaSibam pacientiem ar sepsi ir Iidziga ka vispargja
populacija.

P&tjjumam ir vairaki trukumi, ko nosaka pétfjuma dizains un ieklauto
pacientu skaits. PEtTjums veikts viena intensivas terapijas nodala, tadel potenciali
icklaujamo pacientu skaits ir ierobezots. Ieklauto sepses pacientu grupa ir
heterogéna. Pacienti biitiski atSkiras pec vecuma, vazopresoru pielietoSanas,
nepiecieSamibas péc sedacijas un maksligas plausu ventilacijas. Pacientiem ar
deliriju merjumi nebija iesp&jami kustibu artefaktu dél. Kardiovaskularos riska
faktorus, kas Saja konteksta ir svarigi jauc&jfaktori, nevargja verificét, jo pacientu
stavoklis biezi nelava efektivi sazinaties.

PVIA mérijumus var ietekmét straujas asinsspiediena svarstibas. Sepses
pacientu kohorta $adas svarstibas ir biezas, tatu més méginajam ierobezot $adu
svarstibu ietekmi, ieklaujot tikai pacientus, kuri 1 stundu uz terapijas fona bija
kardiovaskulari stabili. Publicétaja literatiira nav ari ticamu PVIA standartvertibu
pie zemiem arteriala spiediena merfjumiem.

Lai gan pétijuma ieklauto pacientu skaits vertgjams ka atbilstoSs,
iesp&jamas citas kliniski nozimigas asociacijas, kuru pétiSanai kohorta bija
nepietickama. Pacienti, kuri nomira 48 stundu laika starp SOFA skalas
novertejumiem un kuriem bija visatraka organu funkcijas pasliktinasanas, tika
izslégti no analizes, tade] rezultati ir piemérojami tikai tiem pacientiem, kuri
izdzivo vismaz 2 dienas pec stacion&$anas intensivas terapijas nodala.

Kopuma S§is pétljums paradija, ka art€riju statisko un dinamisko
parametru parmainas pacientiem ar sepsi novero biezi, un tas var biit saistitas ar

nelabveligu iznakumu. Nav pietickamu pieradijumu tam, ka pastav saistiba starp
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samazinatu vazoreaktivitati, art€riju cietibas picaugumu un  endotélija
disfunkciju. Visdaudzsolosakais biomarkieris, lai identificgtu pacientus, kuriem
ir augsts mirstibas risks agrinas sepses gadijuma, ir augsts c-r PVIA pirmo divu

diennaksu laika p&c stacionésanas.
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4. SECINAJUMI

1. Publicétas literatiras metaanalize liecina, ka ir vid&as ticamibas
pieradijumi, ka septiskiem pacientiem ir izmainita vazoreaktivitate, bet
nepietiekami pieradijumu, kas liecinatu, ka izmainita vazoreaktivitate septiskiem
pacientiem ir parliecinosi saistita ar kltnisko iznakumu.

2. Pacientiem ar smagu sepsi un septisku Soku 24 stundu laika pec
uznems$anas intensivas terapijas nodala pulsa vilpa izplatiSanas atrums
elastigajas un muskulu artérijas ir augstaks ka vispargja populacija.

3. Netika atrasta saistiba starp pulsa vilpa izplatiSanas atrumu elastigajas
artérijas un sepses smagumu. Septiskiem pacientiem a. carotis-a. femoralis pulsa
vilna izplatiSanas atrums pozitivi korel€ ar vidgjo asinsspiedienu un negativi ar
C reaktiva proteina koncentraciju.

4. Netika atrasta saistiba starp pulsa vilna izplatiSanas atruma dinamiku
elastigajas artrijas pirmajas 48 stundas péc staciongSanas intensivas terapijas
nodala ar multiplu organu mazspgjas progresésanu vai mirstibu.

5. Tika atrastas bitiskas atSkiribas pulsa vilpa izplatiSanas atruma
dinamika muskulu tipa arterijas pirmajas 48 stundas p&c stacionés$anas intensivas

terapijas nodala izdzivojuso un miruSo pacientu grupas.
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