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SANTRUMPOS

ALT — alanininé transaminazé

ASA — Amerikos anesteziology draugija (angl. American Society of
Anesthesiologists)

ASGE — Amerikos gastrointestininés endoskopijos draugija (angl. American
Society for Gastrointestinal Endoscopy)

AST — asparagininé transaminazé

BSG - Brity gastroenterologijos draugija (angl. British Society of
Gastroenterology)

BTL — bendrasis tulzies latakas

EASL — Europos kepeny tyrimy asociacija (angl. European Association for
the Study of the Liver)

ERCP — endoskopiné retrogradiné cholangiopankreatografija

ESGE - Europos gastrointestininés endoskopijos draugija (angl. European
Society of Gastrointestinal Endoscopy)

EUS — angl. endoscopic ultrasound, endoskopiné sonoskopija

GGT — gama gliutamiltransferazé

10C — intraoperaciné cholangiografija

IQR — atstumas tarp pirmojo ir tre¢iojo kvartiliy (angl. interquartile range)
LC — laparoskopiné cholecistektomija

MRCP — magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija

OR - sansy santykis (angl. odds ratio)

Pl — pasikliautinasis intervalas

PST — papilosfinkterotomija

Q1, Qs — pirmasis ir treciasis kvartiliai

SD - standartinis nuokrypis (angl. standard deviation)

SF — $armin¢ fosfatazé

TLA — tulzies lataky akmenligé

VUHI —angl. Vilnius university hospital index, Vilniaus universiteto ligoninés
indeksas

VULSK — Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos



IVADAS
1.1. Darbo aktualumas

Tulzies lataky akmenligé (TLA) — dazna tulzies puslés akmenligés
komplikacija, pasireiskianti 5-21 proc. pacienty, kuriems atliekama
cholecistektomija (1, 2). ] bendrajj tulzies lataka (BTL) pateke akmenys gali
sukelti iminj pankreatita, mechaning gelta bei iminj cholangita, kas gali lemti
ir didesnj mirStamuma (3). Dauguma atvejy TLA yra nuspéjama pagal klinika,
biocheminiy ir vaizdiniy tyrimy duomenis, taciau nedidelei daliai pacienty ji
nepasireiskia jokiais simptomais ir nesukelia biocheminiy tyrimy pakitimy.
Net iki 30 proc. BTL akmeny pasiSalina savaime, ta¢iau patikimai nuspéti,
kuriems pacientams ir ar visi BTL akmenys pasiSalins be intervencijy,
nejmanoma.

Tulzies puslés ir lataky akmenligei gydyti galimi klasikiniai ir nauji
gydymo biidai, apimantys atviras chirurgines operacijas, laparoskopijg ir
endoskopija (4-6). Tradicinis, daug mety naudotas chirurginis gydymas
apima intraoperacing cholangiografija (IOC), konkrementy pasalinimg ir
T formos dreno jkiSimg j BTL. Taciau toks metodas lemia 10-15 proc.
komplikacijy ir Salutiniy jvykiy daznj, 1 proc. mirtinguma (vyresniems nei 65
mety pacientams), o nesékmingy procediiry — nepasalinty akmeny daznis yra
iki 6 proc. (7). Auksiniu tulzies puslés akmenligés gydymo standartu tapus
laparoskopinei cholecistektomijai (LC), tulzies lataky vertinimas pasidaré
sudétingesnis: operacijos metu nejmanoma palpuoti lataky ir apCiuopti juose
galimai esanéiy konkrementy. Gerokai padidéjo prieSoperacinés TLA
diagnostikos reikSme, kadangi, nustacius akmenis BTL, keiciasi gydymo
taktika. Pazanga minimaliai invazinés chirurgijos ir endoskopijos srityse
prapléte TLA gydymo galimybes. Siuo metu tulzies pislés ir lataky
akmenligés gydymas galimas pagal vieno ar dviejy etapy protokola. Vieno
etapo metodu laparoskopinés cholecistektomijos metu yra atliekamas tulzies
lataky i$tyrimas (cholangiografija) ir konkrementy paSalinimas. Pasirinkus
dviejy etapy metoda atskirai atlickama endoskopiné retrogradiné
cholangiopankreatografija (ERCP), esant poreikiui, su gydomosiomis
intervencijomis — endoskopine papilosfinkterotomija ar sfinkteroplastika bei
konkrementy pasalinimu, bei po to LC (8).

ERCP kartu su terapinémis intervencijomis, kaip invaziné procediira,
gali sukelti iki 5-10 proc. komplikacijy: tminj pankreatita (1,3-6,7 proc.),
kraujavima (0,7-2 proc.), cholangita (0,5-5 proc.), dvylikapir§tés Zarnos
perforacijag (0,3-1 proc.) (9, 10). Daugumoje klinikiniy tyrimy nurodomas
mirtingumas po ERCP dél komplikacijy yra iki 0,5 proc., dazniausia mirties
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priezastis — Gminis pankreatitas (11). Pastebéta, kad pacientams, turintiems
maza TLA tikimybe, komplikacijy pasitaiko dazniau (9). Komplikacijy
gydymas prailgina hospitalizacijos trukme bei didina gydymo kastus. Todél
biitina kuo geresné pacienty atranka Siai procediirai, vengiant ja taikyti kaip
diagnostinj metoda ir pacientams, turintiems mazesn¢ TLA rizika, skiriant
neinvazinius iStyrimo metodus.

Vieno etapo gydymo privalumas yra mazesnis procediiry, kartu ir
anestezijy, skaiCius, taCiau tai papildomos jrangos bei jgiidziy reikalaujanti
procediira, todél rekomenduojama TLA gydymo taktika rinktis pagal paciento
bikle, operatoriy patirtj bei turimas priemones (12). Metaanaliziy
duomenimis, reikSmingy skirtumy tarp vieno ir dviejy etapy gydymo
nenustatyta, lyginant komplikacijy daznj, mirtinguma, likusius akmenis bei
nesékmiy daznj (13, 14). Sutarimas dél idealaus tulzies ptislés ir lataky
akmenligés gydymo néra pasiektas. Svarstoma, ar intraoperacinis radiologinis
lataky jvertinimas turéty biiti atlickamas visiems pacientams, ar tik tiems, kam
jtariama TLA. Taip pat vyksta diskusija, ar geriau tulzies lataky akmenis
Salinti endoskopiskai prie§ cholecistektomijg, ar LC metu papildomai atlikus
cholangiografija.

Pacientai, sergantys tulzies ptslés ir lataky akmenlige, Vilniaus
universiteto ligoninéje Santaros klinikose jprastai gydomi dviejy etapy, t. V.
kombinuotu endoskopiniu ir laparoskopiniu, gydymo biidu. Pagal §j protokola
Pilvo chirurgijos centre kasmet apie 600 pacienty atliekama LC, o apie 100 i§
ju dél didelés lydincios tulzies lataky akmenligés rizikos prie§ planuojama
operacijg yra tiriami atliekant ERCP. Akmenys tulzies latakuose $io tyrimo
metu nustatomi tik apie 60 proc. tirty pacienty, dar 10 proc. pacienty
diagnozuojama kita tulzies lataky patologija (distaliné striktiira, navikai), o
likusiems patologijos tulzies latakuose nenustatoma. Tai, kad apie 30 proc.
pacienty po ERCP paaiskéja, jog jiems tyrimas buvo atlickamas bereikalingai,
i$ dalies gali biiti paaisSkinama nepakankamai efektyvia pacienty atranka.

Pilvo chirurgijos centre nustatant indikacijas ERCP dél jtariamos TLA,
lydinCios tulzies puslés akmenligg, prie§ planuojama LC nuo 1999 m.
naudojamas prof. G. Simucio pasitlytas TL akmenligés prognozavimo
indeksas, kuris apskai¢iuojamas naudojant bendrojo bilirubino koncentracija
ir bendrojo tulzies latako plotj, nustatyta ultragarsinio tyrimo metu prie$
planuojamg LC (15). Remiantis G. Simucio indekso reik§me TLA rizika buvo
vertinama kaip didelé (indekso reikSmé > 4,7) arba maza (indekso reik§meé =<
4,7). Atsizvelgiant j diagnostiniy tyrimy pasirinkima Pilvo chirurgijos centre
prie§ du deSimtmecius, iki Siol pacientams, turintiems didel¢ TLA rizika, buvo
atlickama ERCP prie§ LC, o esant mazai TLA rizikai pacientai buvo
operuojami — atliekama LC (16, 17).
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Per paskutinj deSimtmet] pasaulinéje praktikoje iSpopuliaré¢jo kiti
efektyvls, maZiau invazyvis ir saugesni pacientui tulzies lataky tyrimai
(magnetinio rezonanso cholangiografija, endosonoskopija), todél pasirodé
jvairiy TLA rizikos stratifikavimo algoritmy (18-26). Taciau kol kas néra
visiSkai tikslaus TLA prognozavimo modelio, taigi néra nustatyta aiskiy
indikacijy, kokiems pacientams prie§ LC turi bti atlikti papildomi tyrimai,
atsizvelgiant | TLA rizikos dyd;.

Siekiant efektyvesnés lydincios TLA diagnostikos pries LC, t. V.
sumazinti diagnostiniy ERCP procediiry skaiciy, reikalinga pagerinti pacienty
atrankg tulzies lataky tyrimams. Siam tikslui pasiekti numatyta jvertinti
Santaros klinikose naudojama TLA prognozavimo indeksg ir nustatyti naujas
jo reikSmes, pagal kurias pacientai biity skirstomi j didelés, vidutinés ir mazos
rizikos grupes. Pradéjus naudoti tokj Siuolaikinj trijy pakopy TLA
prognozavimo modelj, svarbu patvirtinti jo tikslumg atliekant perspektyviaja
studija.

1.2. Darbo tikslas

Optimizuoti TLA rizikos prognozavimo sistemg prie§ numatomag LC ir
nustatyti, kokia diagnostikos taktika — prieSoperaciné EUS ar IOC —
efektyviausia tulzies puslés akmenlige sergantiems ir viduting TLA rizika
turintiems pacientams.

1.3. Darbo uzdaviniai

o Jvertinti VULSK naudojamo TLA prognozavimo indekso (Vilnius
University Hospital Index, VUHI) efektyvumga ir palyginti ji su kitose
gairése rekomenduojamu TLA prognozavimo modeliu.

e Nustatyti naujas VUHI slenkstines reik§mes, apibuidinancias skirtingos
TLA rizikos kategorijas.

e Jvertinti ir palyginti skirtingy jtariamos TLA iStyrimo ir gydymo taktiky
(vieno etapo ir dviejy etapy) efektyvumg — diagnostinj tiksluma,
operacijy ir gydymo trukme, komplikacijy daznj, kastus.

e  Validuoti naujai apibrézto VUHI modelio ribines vertes ir jvertinti jo
diagnostinius parametrus.

e [vertinti rodiklius, lemianc¢ius TLA diagnoze, ir sukurti regresinémis
lygtimis grjsta modelj, skirta TLA diagnozuoti.
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1.4. Darbo naujumas

e VUHI, VULSK naudojamas prognostinis indeksas, jau pagal iki Siol
naudota dvinarj modelj diagnostiniais parametrais pranoksta 2010 m.
ASGE pasitlyta ir placiausiai pasaulyje naudota TLA rizikos vertinimo
sistemg. Darbe, remiantis atlikty retrospektyviojo ir perspektyviojo tyrimy
rezultatais, nustatytos naujos VUHI slenkstinés vertés, apibréziancios
trinarj modelj bei dar pagerinancios prognozavimo efektyvuma. Sitilomas
naujas TLA diagnostikos ir gydymo algoritmas.

o Perspektyviajame tyrime lyginama intraoperaciné cholangiografija ir
prieSoperaciné endoskopiné sonoskopija. Ankstesniy klinikiniy tyrimy,
lyginanéiy $iuos diagnostinius metodus, nepavyko rasti.

1.5. Praktiné reik§meé

Tikslesné pacienty atranka leidzia sumazinti tik diagnostiniy ERCP
skaiCiy, $ig procediira rezervuojant tiems atvejams, kai yra didelé tikimybé
gydomuyjy intervencijy poreikiui. Kartu sumazinamas ir ERCP komplikacijy
daznis. Abi gydymo taktikos (endosonoskopija ir pagal poreiki ERCP, véliau
cholecistektomija bei cholecistektomija su intraoperacine cholangiografija ir
pagal poreikj intra- ar pooperacine ERCP), Sio tyrimo duomenimis, yra
adekvacios saugumo ir tikslumo poziiiriu, todél taktikag galima rinktis
priklausomai nuo vietiniy resursy ir galimybiy.

1.6. Ginamieji disertacijos teiginiai
e Pacientams, turintiems viduting TLA rizika, optimalu rinktis vieno etapo
tulzies puslés ir lataky akmenligés gydymo taktika.

e VUHI trinaris modelis gali sumazinti diagnostikos tikslais atliekamy
ERCP skaiciy, kartu ir potencialiy komplikacijy dazn;.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Tulzies lataky akmenys

Tulzies lataky (TL) akmenys yra dazniausia gerybinés biliarinio medzio
obstrukcijos priezastis (27). Jie pagal kilme skiriami | pirminius —
susidariusius tulZies latakuose ir antrinius — j latakus migravusius i$ tulzies
puslés. Vakary pasaulyje daugiausia pasitaiko antriniy TL akmeny, o pirminiy
dazniau randama Azijos $alyse (7, 28). Siy dviejy tipy konkrementai skiriasi
tiek sudétimi (antriniuose vyrauja cholesterolio, pirminiuose — bilirubino
junginiai), tiek patogeneze. Pirminiy TL akmeny patogenezéje esminiai
faktoriai yra tulZies sgstovis ir ascendentinés infekcijos, ypa¢ Escherichia coli.
E. coli gamina B-gliukuronidaze, fosfolipaze A1 ir konjuguotg tulzies ragsties
hidrolazg, kurioms veikiant 1§ bilirubino gliukuronido susidaro
nekonjuguotas, netirpus vandenyje bilirubinas. Jis jungiasi su kalciu, susidaro
kalcio bilirubinatas, formuojasi rudi pigmentiniai akmenys (29). Negana to,
pirminiai ekstrahepatiniy ir intrahepatiniy TL akmenys taip pat néra tokios
pacios sudéties: intrahepatiniuose TL susidaran¢iuose akmenyse, biidinguose
PietryCiy Azijai, yra maziau bilirubino ir daugiau cholesterolio nei
pigmentiniuose ekstrahepatiniy TL akmenyse (7). Vakary $alyse tulzies puslés
akmenys 75-80 proc. atvejy susidaro daugiausia i§ cholesterolio (30).
Cholesteroliniy konkrementy patogenezéje iSskiriami 5 svarbiausi aspektai:
1) genetiniai faktoriai (LITH genai, dalyvaujantys cholesterolio ir tulZies
rugsciy sintezéje, transporte ir metabolizme); 2) cholesterolio hipersekrecija
kepenyse, lemianti persotintg tulzj; 3) greitas cholesterolio faziy kitimas,
iSkrentant kietiems cholesterolio kristalams; 4) sutrikusi tulzies puslés
motorika kartu su mucino gelio hipersekrecija ir kaupimusi tulzies piisléje bei
imuniniu tulzies pislés uzdegimu; 5) Zarnyno veiksniai (léta Zarnyno
peristaltika, pakitusi mikrobiota, transportiniy baltymy ekspresija), veikiantys
cholesterolio ir tulzies rugs¢iy absorbcija (31-33).

Pagrindiniai tulzies piislés akmeny formavimosi rizikos faktoriai yra
moteriskoji lytis, nutukimas, greitas kiino masés netekimas bei genetiniai
veiksniai (29, 34). Moterims akmenligés rizikg padidina estrogenas,
skatindamas cholesterolio i§skyrimg j tulzj, mazindamas tulzies rugsciy
sinteze i§ jo; dél didesnés estrogeno ekskrecijos néStumo metu litogeninés
tulZies savybés dar sustipréja (34). Nutukimas, hiperinsulinemija taip pat
veikia per tulzies persotinimo cholesteroliu, stazés tulzies piisléje
mechanizmus (29). Greitas svorio kritimas, pvz., po bariatriniy operacijy,
litogeniskai veikia per sulétéjusig tulzies pislés motorika, sumazéjusj
gaunamy maistiniy medziagy ir maistiniy skaiduly kiekj (29).
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Anatominiy ypatumy nulemtas pasunkéjes tulzies nutekéjimas padidina
TLA rizika: nesenos metaanalizés duomenimis, esant jukstapapiliniam
dvylikapirstés zarnos divertikului TLA Sansy santykis yra 2,3 karto didesnis
palyginti su jprasta anatomija (35).

2.2. Asimptominé tulzies lataky akmenligé (TLA)

Tulzies lataky akmenys, kaip tulzies puslés akmenligés komplikacija,
aptinkami 10-18 proc. asmeny, kuriems atlickama cholecistektomija (1).
Kitaip nei tulzies puslés akmenlige, kuriai iki 80 proc. atvejy biidinga slapta
ligos eiga, TL akmenys asimptominiai buna tik 5-12 proc. atvejy (36, 37).
Manoma, kad asimptominés TLA eiga yra gerybiskesné, t. y. ji reciau sukelia
komplikacijy nei simptominé (38).

Keletas ankstesniy nedidelés apimties klinikiniy tyrimy parode, kad
asimptominiai TL akmenys, nustacius juos, daznai tokie ir iSlieka bei laukimo
(atidéto konkrementy Salinimo) taktika yra saugi, ypac esant mazesniems nei
5 mm konkrementams (39-41). Lee su bendraautoriais, perzvelge po LC
atliktas ERCP, nustaté, kad kliniSkai reik§mingy uzsilaikiusiy TL akmeny
daznis buvo 1,84 proc., o laikas nuo LC iki klinikinio pasireiSkimo — nuo
2 ménesiy iki 2 mety 9 ménesiy (42).

Bendrajame tulzies latake (BTL) like akmenys anksc¢iau ar véliau gali
sukelti obstrukcija, kuri lemia tulzies staze ir gali infekuotis bei komplikuotis
iminiu cholangitu, o konkremento strigimas ties ar zemiau kasos latako
jungimosi vietos gali lemti kasos sekreto refliuktavima, intrapankreating kasos
fermenty aktyvacija ir sukelti Gminj biliarinj pankreatita (43). Pagrindinés
Siuo metu galiojancios tulzies sistemos akmenligés diagnostikos ir gydymo
gairés (Europos gastrointestininés endoskopijos draugijos (European Society
of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE), Europos kepeny tyrimy asociacijos
(European Association for the Study of the Liver, EASL), Brity
gastroenterologijos draugijos (British Society of Gastroenterology, BSG),
Amerikos gastrointestininés endoskopijos draugijos (American Society for
Gastrointestinal Endoscopy, ASGE)) rekomenduoja $alinti nustatytus TL
akmenis, nebent paciento funkciné¢ buklé yra per sunki intervencijoms
(9, 38, 44, 45).

2.3. Klinika ir pirminis iStyrimas

Klasikiné TLA simptomatika yra deSinio virSutinio pilvo kvadranto
kolikos tipo skausmas, iradijuojantis j deSinj petj, nepriklausantis nuo kiino
padéties ar valgymo, uzsitesus obstrukcijai jj lydi gelta, pasvies¢jusios iSmatos
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ir tamsus $lapimas (38, 41, 46). Odos nieZéjimas néra budingas, nebent
cholestazé uzsitgsia ilgg laikg. Paprastai TL obstrukcijos sukeltas skausmas
uzsitesia ilgiau nei nekomplikuotai tulzies piislés akmenligei buidinga kolika,
kuri turéty praeiti per 6 valandas (47). EASL bei ESGE gairés rekomenduoja
pacientams, kuriems kliniskai jtariama TLA, atlikti biocheminiy kepeny
rodikliy serume — kepeny fermenty ir bilirubino — tyrimus, o pirmo
pasirinkimo vaizdinis tyrimas yra pilvo echoskopija (38, 45).

2.3.1. Laboratoriniai tyrimai

Kepeny biocheminiy rodikliy — asparagininés transaminazés (AST),
alanininés transaminazés (ALT), Sarminés fosfatazés (SF), gama
gliutamiltransferazés (GGT) aktyvumo ir bilirubino koncentracijos
nustatymas turéty biti atliekamas pacientams, kuriems pasireiSké biliarinés
kolikos Kklinika, pirminio iStyrimo metu.

Wilcoxas ir bendraautoriai didelés apimties studijoje, vertinancioje
1184 pacientus, kuriems atlikta endoskopiné retrogradiné
cholangiopankreatografija (ERCP) dél jtariamos TLA, nustaté, kad i§ 541
paciento, kuriems buvo rasti konkrementai BTL, tik 27, t. y. 6,4 proc., visi
kepeny rodikliai buvo normalts (48). Tyrimas, vertinantis asimptomine
choledocholitiaze serganiy pacienty rodiklius, nustaté, kad GGT ir SF
padidéjimas buvo statistiSkai reik§mingas lyginant su kontroline grupe — tik
tulzies puslés akmenlige serganciaisiais, 0 AST, ALT, bilirubino
koncentracijos grupése nesiskyré (49).

Bilirubino koncentracijos padidéjimo diagnostiné verté, jvairiy tyrimy
duomenimis, kontroversiska: Yangas su bendraautoriais pripazjsta jj kaip
specifiskiausig ir tiksliausig i§ penkiy biocheminiy rodikliy (50), o kiti autoriai
neigia jo svarba (51, 52).

Kelios studijos jrodé¢ gan netikéta teiginj, kad Timinis biliarinis
pankreatitas néra asocijuotas su TLA ar netgi gali buti laikomas kaip
protekcinis, t.y. rizika TLA mazinantis veiksnys (53-56). Vennemano ir
kolegy atliktas tyrimas parodé, kad biliarinio pankreatito atveju tulzies piislés
akmenys buvo mazesnio skersmens nei esant BTL obstrukcijai ar iiminiam
cholecistitui (57). Tai leidzia pagrjsti hipotezg, kad biliarinis pankreatitas
dazniau sukeliamas smulkiy konkrementy, kuriy spontaniné evakuacija i§
BTL yra daznesné (53).
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2.3.2. Echoskopija

Pilvo ultragarsinis tyrimas — lengviausiai prieinamas i§ vaizdiniy
tyrimy, jo metu dazniausiai ir diagnozuojama tulzies piislés akmenligé. Taciau
tai yra gan subjektyvus ir nuo daugelio iSoriniy veiksniy priklausantis tyrimo
metodas. Cochrane duomeny bazés metaanalizéje, apZzvelgiancioje 5 studijas,
vertinancias ultragarsinio tyrimo diagnostinius parametrus TLA nustatyti,
jautrumas svyravo nuo 0,32 iki 1,00, specifiskumas nuo 0,77 iki 0,97; suminis
jautrumas buvo 0,73, specifiSkumas 0,91 (58).

Prasiplétes BTL ir echoskopiSkai matomi hiperechogeniniai dariniai
jame keleto studijy apibtidinami kaip stipriausi TLA prediktoriai (10, 51, 56,
58, 59).

Pastebéta, kad su amziumi BTL skersmuo yra linkgs didéti (60, 61).
Peng su kolegomis pagal asimptominiams pacientams atliktos MRCP
duomenis nustaté, kad BTL skersmuo tiesiogiai koreliavo su amZiumi
(koreliacijos koeficientas, r = 0,484), plésdamasis 0,033 mm per metus, ta¢iau
visose amziaus grupése vidutinis$kai nevir§ijo 6 mm; priklausomybés nuo
svorio ir Tigio nestebéta (62).

2.4.Vaizdiniai TLA diagnostikos metodai

Anksciau auksiniu TLA diagnostikos standartu buvo laikoma
cholangiografija, kuri pagal atlikimo kelia gali biiti trijy rGsiy: intraoperacine
per tulZies paslés latakg (ductus cysticus) ar BTL, endoskopiné retrogradiné
ar perkutaniné. Taip pat gali biiti iSskiriama ir anks¢iau naudota intraveniné
cholangiografija, kurios véliau atsisakyta atsiradus tikslesniems ir
patogesniems tyrimo metodams.

Atlikus pirminj iStyrimg ir jtariant TLA, rekomenduojamas diagnozés
patikslinimas atliekant papildomus tyrimus. Jy pasirinkimas priklauso nuo
TLA tikimybés — esant vidutinei rizikai, tikslinga rinktis neinvazinius, tuo
kartu ir maziau komplikacijy galin¢ius sukelti tyrimus, o kai nustatoma didelé
rizika BTL konkrementams, rekomenduojama ERCP kaip diagnostiné
procediira, kurios metu atlickami ir gydymo veiksmai — papilosfinkterotomija,
litektomija, tulzies lataky stentavimas pagal reikalg (44, 45). Vaizdiniai
tyrimo metodai BTL akmenims nustatyti apibendrinti 1 lenteléje.
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1 lentelé. Vaizdiniai TLA diagnostikos metodai

Tyrimas Apibiidinimas Privalumai Triakumai
Pilvo ultragarsinis | Neinvazinis tyrimas, Placiai prieinamas; Tikslumas labai
tyrimas / naudojamos auksto neinvazinis; pirmo priklausomas nuo
transabdominaliné | daznio garso bangos pasirinkimo tyréjo; paciento
sonoskopija vaizdinimo tyrimas; | ypatumai

jautrumas 0,73 (nutukimas,
proc., specifiskumas | meteorizmas,
0,91 proc. (58). nekontaktiskumas,
aerobilija, etc.).
Endoskopiné Endoskopas su Maziau invazyvus ir | Ne visur
sonoskopija ultragarso davikliu pigesnis nei ERCP; | prieinamas,

gale. Vaizdai tikslesni
nei
transabdominalinés
sonoskopijos (daviklis
aréiau organo).

jautrumas 95-97
proc., specifiSkumas
87-97 proc. (63,
64).

priklausomas nuo
tyréjo, galimi
artefaktai.

Laparoskopiné
intraoperaciné
sonoskopija

Laparoskopinis
zondas su ultragarso
davikliu gale. Vaizdai

Néra ap$vitos;
greitai atliekamas,
gali biti kartojamas

Sunkiau atlikti
nutukusiems
pacientams,

tikslesni nei operacijos metu. priklausomas nuo
transabdominalinés Jautrumas 90 proc., | tyréjo, galimi
sonoskopijos (daviklis | specifiskumas artefaktai.
aréiau organo). 99 proc. (65).
Magnetinio Magnetinio rezonanso | Gali bati Kontraindikacijos:
rezonanso tyrimas su naudojamas, kai klaustrofobija,
cholangio- hepatopankreatobiliari | EUS ar ERCP metaliniai prietaisai
pankreatografija -nei sistemai negalima (pvz., ar implantai.
naudojama specialia Roux-en-Y Maziau tikslus
seka anastomozés). Néra | smulkiems
apsvitos. konkrementams
Jautrumas 92— nustatyti.
93 proc., Ne visur
specifiSkumas 92— prieinamas.
96 proc. (63, 64).
Kompiuteriné Biliarinés sistemos Daug kur Apsvita; maziau
tomografija atvaizdavimas KT prieinamas. Greitai | tikslus smulkiems ir
naudojant intraveninj | atliekamas. nekalcifikuotiems
kontrastavima. Jautrumas akmenims nustatyti.
81,67 proc.,
specifisSkumas 74,42
proc. (66).
Intraoperaciné Kateterio jkiSimas j Jautrumas 99 proc., | Prailgina operacijos
cholangiografija tulZies puslés lataka specifiskumas laika; ap§vita;

operacijos metu,
kontrasto suleidimas,
rentgenoskopinis
jvertinimas.

99 proc. (67).

reikalingi tyréjo
jgudziai.

Endoskopiné
retrogradiné
cholangiografija

Kontrasto jSvirk§timas
i BTL endoskopinio
tyrimo metu ir
rentgenoskopinis
jvertinimas.

Auksinis standartas;
tos pacios
procediiros metu
gali biiti taikomas ir
gydymas.

Priklausomas nuo
tyréjo; apsvita;
didelis komplikacijy
daznis.
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Tyrimas Apibuidinimas Privalumai Triikumai
Jautrumas 83 proc.,
specifiskumas
99 proc. (67)
Intraveniné Intraveninis Salyginai Galima alerginé
cholangiografija specialaus kontrasto neinvazinis; reakcija ar inksty
susvirkstimas, jautrumas 48— funkcijos sutrikimas
rentgenologinis 50 proc., deél kontrasto.
jvertinimas. specifiSkumas 95— Nepakankamas
97 proc. jautrumas.
Tiesioginé Specialaus Naudojamas Brangus tyrimas,
endoskopiné endoskopo jkiSimas j | sudétingy akmeny rezervuotinas
cholangioskopija tulzies latakus, tiesioginei sudétingiems
tiesioginis latako litotripsijai asistuoti. | atvejams.
spindZio Jautrumas ir Galimi BTL
vizualizavimas. specifiSkumas suzeidimai.

beveik 100 proc.

2.4.1. Kompiuteriné tomografija

Kompiuteriné tomografija (KT) yra gan placiai pasiekiamas tyrimo
metodas, lyginant su MRCP ar EUS. Ji laikoma tikslesniu metodu nei
ultragarsinis tyrimas, tai patvirtinta ir neseniai atliktos studijos, lyginusios KT
ir ultragarsinio tyrimo tikslumg didelés rizikos pacientams: KT tikslumas
sické 78,64 proc., transabdominalinés echoskopijos 53,40 proc. (66). KT
diagnostiné verté labai priklauso nuo konkrementy dydzio ir sudéties ar tankio
— esant mazesniems nei 5 mm akmenims tikslumas sumazéja nuo 81,2 iki
56,5 proc. (68).

2.4.2. Endoskopiné sonoskopija (EUS)

Ultragarsinis daviklis endoskopo gale, palyginti su transabdominaliniu
echoskopiniu tyrimu, yra daug ar¢iau organy — taikiniy ir tai leidzia pagerinti
vaizdo kokybg, i§vengiant nutukimo, meteorizmo ir panasiy veiksniy sukelty
artefakty. Kadangi dél nedidelio atstumo nuo daviklio iki anatominiy
strukttiry prarandama Zenkliai maziau echoskopinio signalo, galima naudoti
didelio daznio (iki 10 MHz) signala, kas pagerina gaunamo vaizdo rezoliucija
(34). Taip pat $io tyrimo metu galima jvertinti ir kitg tulzies staze sukeliancig
patologija, pvz., didziojo dvylikapir§tés zarnos spenelio ar kasos galvos vézj.
EUS pagrindiniai trikumai: tai jau yra Siek tiek invaziné, t. y. endoskopiné
procediira, jai atlikti reikalinga bendroji nejautra, taip pat batinas kvalifikuotas
personalas.
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Kaip ir konvencinei echoskopijai naudojami jrenginiai, endoskopinei
echoskopijai ar sonoskopijai pritaikyti prietaisai turi jvairiy papildomy
funkcijy: spalvinj doplerj, harmoninj vaizdavimg, kai kuriuose modeliuose —
ir elastografija. Tulzies latakams vertinti gali bati naudojami tiek radialinis,
tiek linijinis endosonoskopai (69). Biliariné sistema daugiausia vertinama i$
trijy pagrindiniy pozicijy: 1) nusileidziancioje dvylikapir§tés zarnos dalyje
ties didziuoju dvylikapir$tés zarnos speneliu (papilla Vateri) — vertinamas
didysis spenelis, distaliné BTL dalis, tulzies pusle; 2) dvylikapir§tés zarnos
stormenyje — apziairimi kepeny vartai, BTL, tulZies ptslé; 3) skrandZio urvas
ar apatinis ktino tre¢dalis, endosonoskopo daviklj pridedant ties mazaja kreive
— vertinami kepeny vartai, tulZies ptslé (69). Taip pat galimos papildomos
pozicijos, pridedant daviklj skrandzio dugno srityje — ¢ia vizualizuojami
skiltiniai tulzies latakai, bendrasis kepeny latakas, virSutiné dalis BTL, ir
skrandZio kiino srityje palei mazajg kreive — vertinamas kairys skiltinis
latakas, BTL (70).

Tobuléjant technikai ir kaupiantis patirciai, EUS jgauna daugiau tiek
diagnostiniy, tiek terapiniy galimybiy. EUS kontroliuojama plonos adatos ar
stulpeliné Dbiopsija yra viena i§ pasirinkimo procediiry diagnozuojant
gastrointestininio trakto ir Salia esanciy organy patologija (71). Esant
chirurgiSskai modifikuotai anatomijai — po gastrointestininiy jungCiy
suformavimo, rezekciniy operacijy, kai jprasta ERCP néra jmanoma,
pankreatobiliarinio drenavimo procediiras galima atlikti ir naudojant EUS
kontrole. Cia gali biiti taikoma trijy rasiy technika: rendezvous metodu, Kai
tulzies ar kasos latakai yra punktuojami kontroliuojant endosonoskopu ir
prastumiama styga — vedlys, kuri sugaunama endoskopu ir ant jos atliekamos
manipuliacijos; antegradiniu metodu, kai, punktavus latakus, styga jstumiama
ir tiesiai ant jos atliekamas stentavimas, véliau pasSalinant jvedimo sistema;
transliuminaliniu metodu, kai suformuojama klititj apeinanti fistulé i$ tulzies
ar kasos latako j gastrointestininj traktg (72).

2.4.3. Magnetinio rezonanso cholangiopankreatografija (MRCP)

Sis metodas laikomas tiksliausia diagnostine neinvazine ir
neendoskopine procediira. Pagal diagnostinius parametrus dazniausiai ji
lyginama su EUS. Atliktos metaanalizés rodo labai panaSias diagnostines
vertes, nors EUS kiek pirmauja (EUS ir MRCP atitinkamai: jautrumas 95-97
proc. vs. 92-93 proc., specifiSkumas 87-97 proc. vs. 92-96 proc.) (63, 64).
JAV atlikto retrospektyviojo tyrimo duomenimis, esant neigiamai MRCP, t.
y. jos metu nenustacius konkrementy BTL, 14 proc. atvejy EUS diagnozavo
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TLA, todél Sio tyrimo autoriai siiilo esant klinikiniam jtarimui po neigiamos
MRCP atlikti ir EUS (73).

Kaip kiti MRCP trokumai gali biiti pazymima maZesnis jo
prieinamumas,  kontraindikacijos atlikimui ~ (morbidinis  nutukimas,
klaustrofobija, metaliniai svetimkiiniai) bei tai, kad, nusta¢ius akmenis,
gydymas reikalauja kitos procediros, kitaip nei EUS metu, kuomet iskart gali
biti atliekama ERCP su litektomija (2). Jungtinése Amerikos Valstijose
atliktas jdomus kasty vertinimo tyrimas parodé, kad jei TLA tikimybé iki
diagnostinés procediiros yra maza — Sio tyrimo atveju nurodyta riba < 40 proc.,
MRCP bty pirmo pasirinkimo procediira, o kai TLA tikimybé yra 40-91
proc., geriau rinktis EUS dél ERCP galimybés tos pat nejautros metu (74).

2.4.4. ERCP

ERCP, buvusi auksiniu TLA diagnostikos standartu prie§ mazdaug 30
mety, dabar sitiloma vengti atlikti tik tulZies lataky patologijai diagnozuoti dél
apsvitos, endoskopinio tyrimo riziky bei specifiniy komplikacijy: timinio po
ERCP issivyséiusio pankreatito (daznis 1,3-6,7 proc.), kraujavimo i§
sfinkterotomijos vietos (0,7-2 proc.), ascendentinio cholangito (0,5-5 proc.),
dvylikapir§tés zarnos perforacijos (0,3-1 proc.) (9, 10). Pastebéta, kad
nepageidaujami jvykiai daznesni pacientams, turintiems maza TLA rizika,
siauresnj BTL (9).

Penkiy studijy, lyginan¢iy ERCP ir IOC, metaanalizé parodé
pastarosios pranasumg: suminis ERCP jautrumas buvo 0,83, specifiSkumas
0,99, 0 IOC suminis jautrumas buvo 0,99, specifiSkumas 0,99, taciau jautrumo
skirtumas buvo statistiSkai silpnai patikimas (p = 0,05), be to, autoriai
pabrézia, kad visos lygintos studijos turéjo metodologiniy trikumy (67).

2.4.5. Tiesioginé cholangioskopija

Cholangioskopija, tyrimo metodas, kuomet specialus optinis
instrumentas jkiSamas j tulzies latako spindj, pirmiausia pradéta naudoti kaip
intraoperaciné procediira XX a. deSimtajame deSimtmetyje (75). Operacijos
metu cholangioskopas jkisamas per latake padaryta pjavj. Siuo metu
dazniausiai tiesioginé cholangioskopija atlickama peroraliniu keliu (76).
Priklausomai nuo naudojamos aparatiiros, yra keli tiesioginés
cholangioskopijos variantai: ,,motinos — vaiko* sistema (angl. mother — baby
ar mother — daughter), kai cholangioskopas jkisamas per duodenoskopo
kanalg ir abu aparatus valdo du endoskopuotojai; vieno operatoriaus valdomas
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per duodenoskopo kanalg jkiSamas cholangioskopas; ultraploni (angl.
ultraslim) endoskopai, kurie jkisami j dvylikapirste Zarna ir i jos j BTL kaip
jprastas endoskopas. Pastaroji technika sudétingiausia tiek dél sunkesnio
endoskopo valdymo ir kilpavimosi, tieck dél didesnio endoskopo skersmens.
Dél dideliy sanaudy tiesioginé cholangioskopija néra atlieckama rutininei TLA
diagnostikai, ji daugiau rezervuota sudétingy akmeny Salinimui, atliekant
tiesioging litotripsijg ir striktiiry diferenciacijai.

2.4.6. Intraoperacinis vaizdinimas

Taip pat TLA gali biti diagnozuojama cholecistektomijos metu,
intraoperaciniais metodais: atlikus intraoperacing cholangiografija ir
laparoskopinj ultragarsinj tyrimg. Intraoperaciniy techniky privalumas yra tas,
kad potencialiai sumazinama procediiry skaiCius, hospitalizacijos trukmé; kita
vertus, pasirinkus tokia taktikg, sumazéja gydymo pasirinkimy, jei nustatomi
konkrementai: gali biiti atliekamas laparoskopinis BTL iSvalymas arba
intraoperaciné ar pooperaciné ERCP su litektomija (2).

2.4.6.1. Intraoperaciné cholangiografija

Pagrindiniai 10C tikslai yra identifikuoti BTL akmenis, vizualizuoti
tulzies lataky anatomija ir iSvengti jy pazeidimo (77). IOC kai kur yra taikoma
kaip rutininis tyrimas kiekvienos LC metu, tokios taktikos Salininkai kaip
pagrindinj privalumg nurodo tulzies lataky pazeidimo daznio mazéjimg
(78-80). Kiti saltiniai teigia, kad rutininé IOC néra tikslinga, kadangi padidina
operacijos kastus ir trukme (81, 82). Jvairiy tyrimy duomenimis, neselektyviy
IOC nesékmingo atlikimo daznis siekia net iki 12—15 proc. (83, 84). Nesékmés
priezastys dazniausiai yra uzdegiminé infiltracija ir sgaugos Calot trikampyje,
tulZies paslés latako uZzvérimas ar sudétingas jo i8dalijimas (85). 10C
jautrumas nustatant BTL akmenis svyruoja nuo 75 iki 100 proc., o
specifiSkumas — nuo 76,2 iki 100 proc., daugumoje studijy nurodomas
didesnis nei 90 proc. jautrumas ir specifiskumas (77).

Intraoperacinés cholangiografijos atlikimg gali palengvinti intraveniné
gliukagono injekcija (34). Gliukagonas relaksuoja lygiuosius raumenis ir Oddi
rauka, todel gali palengvinti ne tik tulzies lataky vizualizacija, bet ir padéti
pasalinti smulkius konkrementus, po jo injekcijos iriguojant tulzies latakus per
cholangiografinj kateter;.

Tobuléjant operacinei technikai, IOC gali buti atliekama ir taikant vieno
pjavio LC (86).
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2.4.6.2. Artimosios infraraudonosios $viesos fluorescenciné cholangiografija

Artimosios infraraudonosios $viesos fluorescenciné cholangiografija —
vienas naujesniy ir dar ne itin placiai naudojamy tyrimo metody. Ji atlickama
1 val. prie§ cholecistektomijg intraveniskai suleidziant indocianino Zaliojo
fluoroforo, kuris metabolizuojamas kepenyse ir isskiriamas su tulzimi.
Operacijos metu ap$vieCiama tam tikro bangos ilgio Sviesa, tulZies latakai
atvaizduojami ekrane. Kadangi nereikia kaniuliuoti ductus cysticus, $i
metodika yra patogesné operatoriui, taip pat néra naudojama jonizuojancioji
spinduliuoté (34). Pagrindiniai $ios technikos trakumai: tikslumas sumazéja
esant uzdegimui dél prastesnio artimosios infraraudonosios $viesos
skverbimosi  per infiltruotus audinius; pras€iau  vizualizuojama
intrapankreatiné BTL dalis (68).

TLA diagnostikai naudojami tyrimai pateikti 1 paveiksle.

Simptomatika
—{ Pirminis istyrimas Kraujo tyrimai
£
= Ne endoskopinial - KT Transabdomlpallne
= sonoskopija
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x — EUS
o] R EUS kontroliucjama
Endosk -
2 ndoskopiniai ERCP
& — ERCP
Cholangioskopija
‘@
E
=
= 10C
=
c Intraoperaciné
s sonoskopija
L
Q
S— Rendezvous ERC
©
.
L
£

1 pav. TLA diagnostikai naudojami tyrimai
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2.5. TLA rizikos vertinimo sistemos

Pradéjus placiai taikyti ERCP, atsirado poreikis nustatyti situacijas,
kada procediira reikalinga. Yra sugalvota nemazai modeliy ar vertinimo
biocheminiais ir ultragarso duomenimis, skiriasi matematiniai metodai,
kuriais remiantis sukurta sistema (15, 18-26). Klinikiniam naudojimui
patogesnés maziau rodikliy jtraukiancios skalés. TLA vertinimo sistemy
reziumé pateikta 2 lenteléje. Visgi né vienas modelis iki Siol néra pasirinktas

kaip visuotinis auksinis standartas.

2 lentelé. Predikcinés TLA sistemos

Autorius, 1 kelias
sistemos Paskelbimo Pagal ka
pavadinimas metai apskaifiuojama rizika g_”‘_pes Komentaras
. skiriama
(jei yra)
Trondsen ir 1995, Apskai¢iuojama pagal 2 grupés | Teigiamos vertés
kt. (25) validuota formule, j kuria jeina jautrumas nustatyti
1998 amzius, bendrojo BTL akmenis 94
bilirubino konc., ALT, proc.;
GGT specifiSkumas
88 proc.
Simutis ir kt. | 1998, Apskaiciuojama pagal 2 grupés, | Mazos rizikos
(15, 56), atnaujinta formule, j kurig jeina atnaujinta | grupé — rizika
Vilnius 2018 BTL skersmuo ir versija— | TLA <25 proc.,
University bendrojo bilirubino 3 grupés | vidutinés rizikos
Hospital koncentracija grupé — 25—
Index, VUHI 75 proc., didelés
rizikos grupé —
> 75 proc.
Menezes ir 2000 Skirtingas baly skai¢ius | 2 grupés | 3 ir daugiau baly —
kt. (23) uz: amziy, lytj, gelta, jautrumas nustatyti
ascendentinj BTL akmenis 82
cholangita, proc.;
transaminazes, BTL specifiSkumas
skersmenj ir akmenis 80 proc.
echoskopiskai.
Sarli ir kt. 2003 Skirtingas baly skaicius | 3 grupés | Vidutinés rizikos
(24) uz atskirus grupé — BTL
prediktorius: BTL akmenys rasti 8,06
skersmuo > 7 mm ar proc., didelés
BTL akmenys rizikos grupé —
echoskopiskai; biliariné 68,2 proc.
kolika, AST
padidéjimas, SF
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Autorius,

sistemos Paskelbimo Pagal kg I kelias
pavadinimas metali apskai¢iuojama rizika g.rU.'peS Komentaras
. skiriama
(jei yra)
padidéjimas, ,,pavojingi
akmenys®, dispepsija
(neigiamas balas),
cholecistitas (neigiamas
balas).
Sun ir kt. 2003 Skirtingas baly skaiéius | 2 grupés | <3 balai—BTL
(26) uz: lytj, transaminazes, akmenys rasti
SF, bendrojo bilirubino 1,9 proc.,
konc., BTL skersmenj > 3 balai -
echoskopiskai. 77,3 proc.
Maple ir kt. 2010, Vertinama, kiek yra 3 grupés | MaZos rizikos
(18), ASGE atnaujinta labai stipriy (BTL grupé — rizika
gaireés 2019 akmuo echoskopiskai, TLA <10 proc.,
ascendentinis vidutingés rizikos
cholangitas, bendrojo grupé — 10—
bilirubino konc. 50 proc., didelés
> 4mg/dl), stipriy (BTL rizikos grupé — >
skersmuo > 6 mm, 50 proc.
bendrojo bilirubino
konc. 1,8-4 mg/dl) ir
vidutiniy (pakite kiti
kepeny biocheminiai
rodikliai, amZius
> 55 m., biliarinis
pankreatitas) kriterijy.
Khalfallah ir | Paskelbta Apskai¢iuojama pagal 2 grupés | <3,5balo—-TLA
kt. (21), 1991, formulg, j kurig jeina rizika ~2 proc., >
Lacaine- validuota amzius ir ar yra 3,5balo - TLA
Huguier 2012 biliariné kolika, ar BTL rizika 17-81 proc.
score > 12 mm, ar maziausias
konkrementas <
10 mm, ar yra Giminis
cholecistitas.
Jovanovic ir | 2014 Dirbtinis neuroniskasis | 2 grupés | Sistemos
kt. (20) tinklas (artificial jautrumas
neural network), i kurj 92,74 proc.,
jeina: ar yra specifiSkumas
hiperechogeniska 68,42 proc.,
struktiira BTL; SF, teigiama
GGT, AST, ALT, predikciné verté

bendrojo bilirubino
konc., leukocity
skaicius, BTL
skersmuo.

(PPV) 92,34 proc.,
neigiama
predikciné verté
(NPV) 69,64 proc.
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Autorius,

prediktorius: BTL
akmuo echoskopiskai,
BTL dilatacija 7-10
mm ar > 10 mm, SF
> 200 TV, padidéjusi
bilirubino
koncentracija, ALT
>220 TV, vyras

> 50 m. amziaus.

sistemos Paskelbimo Pagal kg ! kelias
. . s s .. grupes Komentaras
pavadinimas metai apskaiciuojama rizika .
.. skiriama
(jei yra)
Sherman ir 2015 Po 1 balg uz: BTL 4 0 baly — NPV
kt. (22) >9 mm, GGT skirtingos | 100 proc.;
>350 TV/1, SF taktikos | 1 balas — NPV
> 250 TV/I, bendrojo pagal 81 proc.,
bilirubino konc. baly 2 balai — NPV
>3 mg/dl, tiesioginio skaiciy 83 proc.,
bilirubino konc. 3 balai — NPV
>2 mg/dl. 60 proc.,
4 balai — PPV
67 proc.,
5 balai — PPV
100 proc. Bendras
sistemos tikslumas
— 88 proc.
Al-Jiffry ir 2016 Skirtingas baly skaicius | 3 grupés | > 8 balai (didelés
kt. (19) uz atskirus rizikos grupé) —

PPV 91,7 proc.

2.5.1. Dviejy etapy tulzies puslés ir lataky akmenligés gydymas

2.5.1.1. Priesoperaciné ERCP (ERCP su litektomija prie§ LC)

Kadangi, kaip jau minéta ankséiau, $iuolaikiniai gydymo konsensusai
vienbalsiai rekomenduoja netaikyti ERCP vien diagnostiniais tikslais,
priesoperaciné ERCP turi buti pasirenkama tik jvertinus TLA tikimybe, t. y.
kai atlikus pirminj iStyrima, nustatoma didelé TLA rizika arba vidutinés
rizikos grupés pacientams atlikus papildomus tyrimus, patvirtinancius
akmenis BTL. Manipuliacijoms atlikti ir konkrementy pasalinimui uztikrinti
atlickama endoskopiné sfinkterotomija, papilla Vateri dilatacija didelio
skersmens balionu ar abiejy techniky kombinacija (45). Izoliuota balioniné
dilatacija, kaip maziau efektyvi, bet saugesné technika, rekomenduojama
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pacientams, kuriems pasireiskia koagulopatijos ar kuriy yra pakitusi
anatomija, kai konkrementai yra mazesni nei 8 mm (110).

Sudétingiems akmenims (> 1,5 cm dydZio, statinés formos, nejprastoje
ar anatomiskai nepatogioje lokacijoje esantiems) Salinti gali bati pasitelkiama
tiesioginé cholangioskopija su elektrohidraulinés ar lazerinés litotripsijos
funkcija (45). Nepavykus paSalinti akmens i§ BTL, rekomenduojamas
stentavimas plastikiniu stentu, uztikrinantis tulzies drenaza (44, 45).

2.5.1.2. Pooperaciné ERCP (LC, po jos atlickama ERCP su litektomija)

ERCP po LC paprastai atlickama akmenis patikslinus IOC budu, taigi,
ji buna betikslé daug reciau. Tokia taktika, kai néra galimybés atlikti
intraoperacinés ERCP, rizikinga tuo, kad, nepavykus litektomijai ERC metu,
gali reikéti tre¢ios intervencijos akmeny Salinimui (2).

Ricci su kolegomis atliko dvideSimties studijy, lyginanciy Sias
skirtingas taktikas, tinkline metaanalize, ir LC su intraoperacine ERCP buvo
pripazinta geriausiu metodu, pasizyminciu didziausiu sékmés ir maziausiu
sergamumo dazniu (111). Taip pat buvo isaiskinti kity taktiky privalumai ir
trikumai: cholecistektomija su choledochotomija buvo susijusi su maziausia
po ERCP issivysCiusio pankreatito, taCiau didziausia tulzies pratekéjimy
rizika; prieSoperaciné ERCP dazniau uz kitus metodus komplikavosi po ERCP
i8sivyscCiusiu pankreatitu, o LC ir pooperaciné ERCP pasiZyméjo maziausiu
sékmés dazniu (111).

Taip pat jvairiy autoriy yra pastebéta, kad prieSoperacinés ERCP
strategijos, lyginant su vadinamaisiais vienos sesijos metodais, vienas i$
pagrindiniy trikumy yra laikas: laukimas tarp dviejy procediiry prailgina
hospitalizacijos trukme ir gali padidinti rizika pasikartoti TLA
komplikacijoms ar atsirasti cholecistitui (38, 112, 113). Kita vertus,
rendezvous procediira sudétingiausia personalo bei medicininés jrangos
koordinavimo prasme, kadangi reikia suderinti chirurgy ir endoskopuotojy
darbg (114, 115). Didelés apimties JAV bendryjy chirurgy apklausa parodé,
kad dauguma respondenty linke rinktis ERCP, o ne laparoskopinj tulzies
lataky i§valyma (116).

Apibendrinant galima teigti, kad jei leidzia gydymo jstaigos resursai
(tiek jrangos, tiek zmogiskyjy istekliy — kvalifikuoto personalo), LC su 10C
bei pagal poreikj atlickama ERCP ir litektomija yra optimalus gydymo
taktikos pasirinkimas.
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2.5.2. ASGE TLA rizikos vertinimo skalé

2010 m. Amerikos gastrointestininés endoskopijos draugijos (ASGE)
paskelbtos gairés tapo bene dazniausiai cituojama TLA rizikos vertinimo
sistema. Pagal $ig vertinimo sistemg TLA prediktoriai buvo skirstomi j labai
stiprius, stiprius ir vidutinius, o jy kombinacijos apibrézé TLA rizikos grupe,
pvz., didele rizika (> 50 proc.) TL akmenims, kai rekomenduojama iskart
atlikti ERCP, rodé bent vienas labai stiprus ar kartu esantys du stipriis
prediktoriai (18). Sios sistemos prognostinis tikslumas buvo jvertintas keliy
studijy, jvairiose populiacijose (10, 54, 55, 87-90). Septyniy ASGE sistemg
vertinanéiy studijy analizé parodé, kad suminés predikcinés didelés TLA
rizikos vertés téra patenkinamos: bendras jautrumas buvo 52,4 proc.,
specifiskumas 60,8 proc., teigiama prognostiné verté 65,6 proc., neigiama
prognostiné verté 47,4 proc., tikslumas 55,9 proc. (56). Siy tyrimy apzvalga
pateikiama 3 lenteléje. Perspektyviojo vertinimo rezultatai parodé, kad Siy
gairiy naudojimas klinikinéje praktikoje gali lemti 20-30 proc. diagnostiniy
(t. y. ne gydomyjy — kai konkrementy nerandama ir litektomijos nereikia)
ERCP (54, 55). 2019 metais paskelbtos atnaujintos ASGE gairés (44).
Naujajame leidime palikti tik didelés rizikos kriterijai — BTL akmuo
ultragarsiniame ar kituose skerspjivio vaizdiniuose tyrimuose; bendrojo
bilirubino koncentracija > 4 mg/dl (68,4 umol/l) ir issiplétes BTL;
ascendentinis cholangitas. Esant Siems kriterijams, turéty buti atliekama
ERCP, o kitiems pacientams, turintiems vidutine rizikg (esant poZymiams,
2010 m. gairése laikytiems stipriais ir vidutinio stiprumo prediktoriais: pakite
kepeny biocheminiai rodikliai, amzius daugiau kaip 55 mety, i$siplétes BTL
ultragarsiniame tyrime), rekomenduojama rinktis papildomus diagnostinius
tyrimus:  endoskoping sonoskopija (EUS), magnetinio rezonanso
cholangiopankreatografija (MRCP), laparoskoping intraoperacing
cholangiografija (IOC) ar laparoskoping intraoperacing sonoskopija (44).
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3 lentelé. ASGE gairiy prognosting sistema vertinancios studijos

Autoriai, Tyrimo vieta, | Tyrimo tipas Tyrimo tikslas Tiriamieji Rezultatai Prognostinés vertés
publikacijos metai trukmé
Sethi et al., 2015 (10) | Vienas centras; | Perspektyvusis Jvertinti ASGE Visi pacientai, kuriems | Didelés rizikos grupé: Didelés rizikos grupé:
Bostonas, stebéjimo kriterijy tiksluma atlikta ERCP klini$kai 185 (75,8 proc.) nustatyti | .
JAV.2011- | kohortinis itariant TLA. akmenys BTL, Jautrumas 80,43 proc.,
2012 tyrimas S o o specifiskumas
336 tiriamieji, 244 — Vidutings rizikos grupé: 44,34 proc.,
didelés rizikos grupés, 45 (48,9 proc.) nustatyti tikslumas 69,05 proc.
92 — vidutinés rizikos akmenys BTL.
grupes.
Adams et al., 2015 Vienas centras; | Retrospekty- Patikrinti ASGE Pacientai, kuriems Didelés rizikos grupé: 99 | Didelés rizikos grupé:

(87)

Miciganas,
JAV. 2007-
2012

vusis kohortinis
tyrimas

gairiy tiksluma,
laboratoriniy tyrimy
tendencijas,
prediktorius

jtariama TLA.

498 tiriamieji, 179 —
didelés rizikos grupés;
319 — vidutinés ar
mazos rizikos grupés.

(55,3 proc.) akmenys /
nuosédos MRCP / EUS /
ERCP tyrime;

vidutinés ar mazos
rizikos grupé: 111 (34,8
proc.).

jautrumas 47,7 proc.,
specifiSkumas 73 proc.,
tikslumas 62,1proc.

Magalhdes et al.,
2015 (54)

Vienas centras;
Portugalija.
2010-2013

Retrospekty-
vusis tyrimas

[vertinti praktinj
ASGE gairiy
pritaikyma, skirtingas
prediktoriy
kombinacijas.

Pacientai, kuriems
atlikta ERCP dél
jtariamos TLA.

268 tiriamieji; 193 —
didelés rizikos grupés,
73 — vidutinés, 2 —
mazos.

Didelés rizikos grupé:
154 (79,8 proc.) nustatyti
akmenys BTL;

vidutinés rizikos grupé —
25 (34,2 proc.); mazos
rizikos grupé — 0.

Didelés rizikos grupé
(apskaiCiuota):

jautrumas 86,0 proc.,
specifiskumas

56,1 proc.,

tikslumas 76,1 proc.

Prachayakul et al.,
2014 (90)

Vienas centras;
Tailandas.
2009-2012

Retrospekty-
vusis tyrimas

Nustatyti pacienty
<...>, kuriems
reikalinga gydomoji
ERCP, diagnostikos

Pacientai, kuriems
jtariama TLA ir atlikta
EUS.

93 tiriamieji, 44 —
didelés rizikos grupés,

Didelés rizikos grupé: 17
(38,63 proc.) nustatyti
akmenys BTL;

Didelés rizikos grupé
(apskaicCiuota):

jautrumas 60,7 proc.,
specifiskumas




Autoriai, Tyrimo vieta, | Tyrimo tipas Tyrimo tikslas Tiriamieji Rezultatai Prognostinés vertés
publikacijos metai trukmé
efektyvuma ir 49 — vidutinés rizikos vidutinés rizikos grupé¢ — | 58,5 proc.,
optimaly EUS laika. grupés. 11 (22,44 proc.). tikslumas 59,1 proc.
Suarez et al., 2015 Vienas centras; | Retrospekty- Jvertinti ASGE Pacientai, kuriems Didelés rizikos grupé — Didelés rizikos grupé:
(88) Carlstonas, SC, | vusis tyrimas rekomendacijy jtariama TLA. 39 (54,9 proc.) nustatyti .
JAV. 2009— veikimo 3 tiriamieii akmenys BTL; Jau“,”fnjﬁs 54,9 proc.,
2014 charakteristikas ir 173 tiriamieji, 71— o ) speciiiskumas
nustatyti didelés rizikos grupés, vidutinés ar mazos 68,6 proc.,

laboratoriniy tyrimy
tendencijas.

102 — vidutinés ar
mazos rizikos grupés.

rizikos grupé — 32 (31,4
proc.).

tikslumas 63proc.

He et al., 2017 (89)

Vienas centras;
Dzedzian-gas,
Kinija. 2011-
2013

Retrospekty-
vusis tyrimas

Nustatyti, ar ASGE
gairés ar kiti
veiksniai gali tiksliai
identifikuoti
pacientus, turin¢ius
didel¢ TLA rizika.

Pacientai, kuriems
jtariama TLA.

2 724 tiriamieji, 1 171
— didelés rizikos
grupés, 1252 —
vidutinés rizikos
grupés, 301 — mazos
rizikos grupés.

Apskaiciuota pagal
prognostinius rodiklius:

Didelés rizikos grupé —

737 (62,9 proc.) nustatyti
akmenys BTL, vidutinés
ar mazos rizikos grupé —

316 (20,3 proc.).

Didelés rizikos grupé:

jautrumas 70 proc.,
specifiskumas 74 proc.,
tikslumas 72,5 proc.

Rubin et al., 2013
(55)

Dvi ligoninés;
Hjustonas,
JAV. 2007-
2010

Retrospekty-
vusis tyrimas

Ivertinti esamy
ASGE TLA gairiy
pagristuma ir
tiksluma.

Pacientai, kuriems dél
jtariamos ar patvirtintos
TLA atlikta ERCP.

521 tiriamasis; 264 —
didelés rizikos grupés,
249 — vidutinés rizikos
grupés, 8 — mazos
rizikos grupés.

Didelés rizikos grupé —

189 (71,6 proc.) nustatyti
akmenys BTL, vidutinés

rizikos grupé — 102

(41 proc.), mazos rizikos

grupé — 2 (25 proc.).

Didelés rizikos grupé
(apskaiciuota):

jautrumas 64,5 proc.,
specifiskumas

67,1 proc.,

tikslumas 65,6 proc.




2.5.3. Vilniaus universiteto ligoninés TLA prognostinis indeksas

Kaip jau minéta anksCiau, Vilniaus universiteto ligoninéje Santaros
klinikose nuo 1999 m. naudojamas originalus prognostinis TLA indeksas,
pasitilytas Gintaro Simucio, indekso naudojimas patvirtintas VULSK
generalinio direktoriaus jsakymu Nr. V-272. Ji sudarant vertinta atskiry
pozymiy (geltos, cholangito, pankreatito, klinikiniy TLA poZymiy
anamnezéje, bendrojo ir tiesioginio bilirubino, amilazés, AST, ALT, SF, BTL
skersmens) reik§mé BTL akmeny nustatymui, vertintos I ir II rtsies klaidos,
pozymiy informatyvumas ir klaidy tikimybé. Informatyviausi poZymiai buvo
bendrojo bilirubino koncentracija ir BTL skersmuo, pagal Siuos rodiklius ir
apskaiciuojamas iSvestinis indeksas (15):

VUHI=A/30+4xB/10

A —bendrojo bilirubino koncentracija, umol/I;

B — ultragarsinio tyrimo metu nustatytas BTL plotis, mm.

VUHI reik§mé > 4,7 apibrézia didelés rizikos grupe, VUHI < 4,7 — mazos
rizikos grupe.

Pirminé indekso versija leido diferencijuoti mazos ir didelés TLA
rizikos pacientus. Musy atliktoje retrospektyviojoje studijoje jvertinti jo
prognostiniai parametrai — indekso didelés rizikos grupés jautrumas yra
80,5 proc., specifiskumas 54,0 proc., tikslumas 71,1 proc. (56).

2.6. TLA gydymas

2.6.1. Istoriniai aspektai

Illga laika buvusios post mortem radiniu, tulzies puslés akmenligés
gydymo istorija prasidéjo amerikieCiy chirurgui Johnui Bobbsui 1867 m.
Indianoje pasalinus akmenis i§ uzdegiminés tulzies piislés — atlikus pirmaja
cholecistostomija ir vokieciui Carlui Langenbuchui 1882 m. Berlyne atlikus
pirmaja cholecistektomija (91). Pirmieji sékmingi bandymai pasalinti ar
sutraiSkyti BTL akmenis aprasyti Roberto Abbe (1851-1928), dirbusio
Niujorke, Sv. Luko ligoninéje, ir Ludwigo Courvoisier, dirbusio Bazelyje (91,
92). H. Kehras pasiilé naudoti T formos vamzdelj po atliktos
choledochotomijos, dabar daug kur vadinamg jo vardu (93). Taciau pradéjus
pladiai taikyti choledochotomija, pastebéta, kad didelé dalis jy atlickama be
reikalo, t. y. akmens BTL nerandama, kita vertus, iSlieka ir nemaza uzsilikusiy

31



BTL konkrementy proporcija, dél kurios reikalingos pakartotinés operacijos
gerokai didina mirtinguma (94-96). Suvokta tikslesnés TLA diagnostikos
reikSme bei poreikis.

TLA diagnostika prasidéjo atradus rentgeno spindulius ir 1924 m.
Evartsui Grahamui Suny modeliuose pademonstravus, kad jodo turintis
preparatas yra ekskretuojamas j tulzj ir veikia kaip rentgenokontrastiné
medziaga (91, 97). Cholecistografija i§ pradziy buvo atlickama skiriant
peroralinius, véliau — intraveninius preparatus. XX a. Sestajame deSimtmetyje
klinikinéje praktikoje pradéti naudoti ultragarsiniai tyrimai. TLA diagnostika
taip pat buvo galima palpuojant BTL operacijos metu ar atliekant
intraoperacing cholangiografija, kuria 1931 m. rekomendavo Argentinos
chirurgas P. L. Mirizzi (98). 1967 m. Karlo Storzo kompanijai pradéjus
gaminti endoskopinius instrumentus, LC pirmg kartg atlikta Erico Muhe 1985
m. Vokietijoje (2, 91). Per keleta mety iSpopuliaréjusi, ji tapo pagrindiniu
tulzies puslés akmenligés gydymo metodu dél greitesnio sveikimo po
operacijos, trumpesnio stacionarinio gydymo laikotarpio.

ERCP pirma kartg atlikta Williamo McCune 1968 m. VaSingtone, po
mety pradéta praktikuoti ir Japonijoje, o astuntajame deSimtmetyje klinikinéje
praktikoje paplito placiai ir véliau tapo auksiniu TL ir kasos latako patologijos
diagnostikos standartu (99). Laikui bégant, ERCP metu imtos taikyti ir
terapinés intervencijos — papilosfinkterotomija, litektomija, intraduktaline
litotripsija. Atsiradus ir iSpopuliaréjus naujiems diagnostikos metodams
(MRCP, EUS), ERCP diagnostinis vaidmuo sumazéjo. 2002-2013 m. JAV
atliekamy terapiniy ERCP padaugéjo 37 proc., o diagnostiniy ERCP sumazéjo
net 57 proc. (100).

Cholangioskopijos uzuomazgos atsirado jau XX a. pirmojoje puséje,
taciau pirmosios sistemos, naudojamos operacijy metu, buvo labai nepatogios:
nelankséios, aps$vieCiamos ant operatoriaus galvos tvirtinama lempa (34).
Tobuléjant technologijoms, dabar lankstiis tiesioginiai cholangioskopai gali
biti pasitelkiami tiek chirurginiy, tick endoskopiniy intervencijy metu.

Lietuvoje tulzies akmenligés gydymo pradzia — cholecistostomija —
fiksuota XIX a. pabaigoje, véliau, XX a. pradzios duomenys labai negausis,
dokumentuoti pavieniai atvejai (15). Tarpukariu nacionaliniuose medicinos
leidiniuose pasirodé lietuviy autoriy cholecistografijy aprasymai, o XX a.
antrojoje  puséje, septintajame—devintajame  deSimtmecéiuose  TLA
diagnostikos problemas daugiausia nagrinéjo Antanas Sviklius (15, 101).
Pirmosios patirtys atlickant ERCP apraSytos jau 1983 m. (15, 102). Pirmoji
LC Lietuvoje atlikta nedaug atsiliekant nuo pasaulio — 1992 m. gruodzio 29 d.
(A. J. Bubnys), o 1996 m. paskelbta K. Strupo moksliné monografija,
nagrinéjanti §io naujo gydymo metodo aspektus, kur taip pat minima ir TLA
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diagnostika ultragarsu (15, 103). Kaip minéta anks¢iau, TLA diagnostikos ir
prognozavimo klausimg placiai nagrinéjo Gintaras Simutis, 1999 m. pasitles
originaly prognostinj indeksg (15).

Siuo metu pacientams, sergantiems TLA, atsizvelgiant j lokalig patirtj,
kliniking situacijg ir kitus faktorius, gali buti taikomas chirurginis ar
endoskopinis TL konkrementy pasalinimas. Kalbant apie dazniausig kliniking
situacijg — antrinius BTL akmenis, kai néra pasalinta tulzies puslé, jmanomi
tokie gydymo strategijos pasirinkimai: a) tik chirurginis gydymas, Kai
cholecistektomijos metu atliekama choledochotomija ir paSalinami
konkrementai ar jie i§valomi BTL pasiekus per tulzies piislés lataka, arba b)
kombinuota endoskopinio ir chirurginio gydymo taktika, ERCP ir litektomija
atliekant prie§ laparoskopine cholecistektomijg (LC), jos metu (rendezvous
procediira) ar po LC. Pagal tai, kokios ir kokia tvarka intervencijos atliekamos,
galima skirti vieno ir dviejy etapy gydymo taktikas.

2.6.2. Vieno etapo tulZies puslés ir lataky akmenligés gydymas

2.6.2.1. Choledochotomija ir konkrementy pasalinimas atviros
operacijos metu

Atvira choledochotomija — pats seniausias TLA gydymo metodas,
dabar, laparoskopinés chirurgijos eroje, paliktas tik krastutiniams atvejams.
Akmuo pasalinamas per iSilginj BTL pjavj, po operacijos BTL gijimui
uztikrinti jame turi buti paliekamas Kehro drenas — T formos vamzdelis, per
kurj gali bati atlickama ir cholangiograma (104). Laipsniska Sios technikos
mazéjimg praktikoje ir peréjima prie laparoskopiniy metody atspindi
Svedijoje atlikta retrospektyvioji studija, apimanti 1965-2009 m. laikotarpj
(105). Taciau, literatiros duomenys, tiesa, apimancios ir ankstyvuosius
endoskopijos laikus, rodo, kad sia metodika efektyviau nei ERCP pasalinami
TL konkrementai (6 proc. vs. 16 proc. uzsilikusiy akmeny), o sergamumas ir
mir§tamumas statistiSkai reik§mingai néra didesnis (1). Choledochotomijos
metu galima atlikti ir cholangioskopija, ypac jei cholangiografijos duomenys
néra galutinai aiskis.

Atviros cholecistektomijos metu BTL akmenis galima Salinti ir § BTL
patenkant per cistinj lataka, juos iSplaunant ar paSalinant balionu ar krepseliu.
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2.6.2.2. Laparoskopinis konkrementy pasalinimas (angl. laparoscopic CBD
exploration) per tulZies puslés latakg ar per BTL

Atlikus IOC ar intraoperacine sonoskopija, identifikuoti BTL akmenys
gali biti Salinami ir laparoskopiSkai, iSplaunant juos ar paSalinant
instrumentais. Prieiga per tulzies puslés latakg yra lengvesné, patogesné ir
placiau naudojama, o prieiga per BTL yra universalesné: leidzia pasiekti
biliarinj medj, Salinti ne tik jstrigusius konkrementus, bet ir po ankstesniy
nesékmingy procediiry likusius jtaisus, nors yra techniskai sudétingesné (34).
Patyrusiose rankose $is metodas nenusileidZia netgi ERCP (1). Tadiau jo
atlikimg gali apsunkinti ne tik operatoriaus patirties stoka, bet ir jvairiis
paciento ypatumai: uzdegimas, sagaugos, BTL ilgis ir padétis, nutukimas, etc.
Si technika turi nemaza mokymosi kreive: Zhu su bendraautoriais parodé, kad
geriausias technikos jvaldymas pasiekiamas ties mazdaug 250 procediiry
(106). Yra atlikta metaanalizé studijy, lyginan¢iy skirtingus chirurginius
tulzies lataky konkrementy paSalinimo biidus: choledochotomijg ir
laparoskopinj transcistinj akmeny iSvalyma, BTL pasiekiant per tulZies puslés
lataka (ductus cysticus) ir naudojant plovima, krepSelius, balioninius
kateterius ir pan. Transcistinés prieigos metodas pasieké mazesnj latako
klirenso daznj nei choledochotomija (Sansy santykis, OR, 0,38), tafiau
pasizyméjo trumpesne operacijos trukme, retesniu tulzies pratekéjimu,
trumpesne hospitalizacijos trukme, o striktiiry formavimosi daznis nesiskyré
(107). Esant abejotiniems cholangiografijos duomenims, §ig metodikg galima
papildyti tiesiogine cholangioskopija, kuri leidzia vizualizuoti tulzies latako
spindj ir jo turinj. Laparoskopinis BTL konkrementy pasalinimas gali buti
palengvintas taikant lazering litotripsija (108).

2.6.2.3. ERCP ir litektomija LC metu (rendezvous)

Taikant rendezvous metoda, BTL kaniuliacija palengvinama chirurgo j
tulzies latakus anterogradiSskai jvedama styga (paprastai — per
cholangiografinj kateterj, jkiStg j ductus cysticus): jos galas per didjjj
dvylikapir§tés zarnos spenelj prastumiamas j dvylikapirSte zarng. Jstimus
duodenoskopa, styga pagaunama kilpa ir iStraukiama per endoskopo darbinj
kanalg. Ant Sios stygos po to maunami endoskopiniai instrumentai, atliekamos
manipuliacijos. Taip i§vengiama atsitiktinés kasos latako kaniuliacijos, kuri
gerokai didina po ERCP iSsivyséiusio pankreatito tikimybe.

Rendezvous ERCP gali biti ir pooperacing, kai LC metu jvesta styga
palickama ir prie tulzies puslés latako bigés prisegama klipais, 0 ERCP
atliekama artimiausiu jmanomu laiku, per dieng ar dvi. Taciau pooperaciné
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rendezvous ERCP pasizymi didesniu komplikacijy ir likusiy nepaSalinty
konkrementy dazniu (109).

Biitent LC su IOC ir, esant TLA, intraoperacine ERCP ir litektomija
siloma ESGE gairiy kaip pirmo pasirinkimo metodas (45). O ASGE siiilo
gydymo metodika rinktis priklausomai nuo vietiniy chirurgy ar
endoskopuotojy patirties (44).

2.6.3. Litotripsija

Kalbant apie TLA gydyma, paminétini ir tokie metodai, kaip
konkrementy tirpinimas ar litotripsija. Zvelgiant istoriskai, TL akmenis
bandyta tirpdyti jvairiomis medziagomis: nuo eterio, heparino, chloroformo,
klofibrato ir tulzies riig8¢iy iki monooktanoino, metilo tert-butilo eterio, taciau
kontaktinés terapijos $iuo metu yra atsisakyta dél per mazo jos efektyvumo ir
per dazny bei sunkiy komplikacijy (117). Anksciau TLA recidyvo prevencijai
kai kuriais atvejais (esant BTL strikttirai, parapapiliariniam divertikului)
rekomenduota ilgalaikis ursodeoksicholinés riigSties vartojimas, bet
randomizuotais kontroliuojamais tyrimais jrodyta, kad jis akmeny
recidyvavimui reik8mingos jtakos neturi, todél tarptautinése gairése
neberekomenduojamas (38, 45, 118).

Litotripsija gali bati pasitelkta sudétingy BTL akmeny pasalinimui. Pati
paprasCiausia yra mechaniné litotripsija, kai akmuo sutraiSkomas
suspaudziant endoskopiniu krepseliu. Kai ji nesékminga, ESGE gairése
rekomenduojama rinktis cholangioskopu kontroliuojama litotripsija, kaip
saugy ir efektyvy metodg (45). Intraduktaliné litotripsija gali bati
elektrohidrauling ar lazerinég, jos rusj sitiloma rinktis pagal vietines galimybes
ir patirtj (45). Ekstrakorporinés smiiginés bangos litotripsijos efektyvumas, t.
y. latako klirenso daznis, siekia 70-90 proc., ta¢iau tam daznai prireikia keliy
sesijy ir pasitaiko salygiskai nemazai komplikacijy (119), todél
rekomenduojama tik tuomet, kai konvencinis gydymas nesékmingas ir
nejmanoma atlikti intraduktalinés litotripsijos (45).

2.6.4. Gydymo laiko pasirinkimas

Kada taikyti endoskopinj ar chirurginj gydyma, t.y. ERCP ir LC,
priklauso nuo TLA komplikacijy ir jy sunkumo.

Tiek ankstesnéje, 2006 m. metaanalizéje, tiek visai neseniai Japonijoje
atliktoje retrospektyviojoje studijoje, lyginant ankstyvos ir atidétos
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cholecistektomijos baigtis, nerasta skirtumy pagal operacijos laika,
intraoperacines ar pooperacines komplikacijas (120, 121).

EASL sitlo LC atlikti per 72 valandas po prieSoperacinés ERCP
sergantiems tulzies puslés ir lataky akmenlige (38). Jei atlikta ERCP ir
litektomija, ESGE gairése rekomenduojama LC dviejy savaiciy laikotarpiu po
jos, kad bty iSvengta pasikartojan¢iy TLA priepuoliy ar komplikacijy
(nepriklausomai nuo ERCP radiniy) (45).

ESGE gairése rekomenduojama tulzies drenaza, geriau endoskopinj,
pacientams, kuriems pasireiSké aminis cholangitas (klasifikuojamas pagal
Tokijo kriterijy 2018 mety redakcija) atlikti: kuo grei¢iau — esant sunkiam
cholangitui (jei yra septinis Sokas — per 12 valandy), per 48—72 valandas —
vidutinio sunkumo ir pasirinktinai — esant lengvo laipsnio cholangitui (45).

Tiek EASL, tiek ASGE gairése naujai rekomenduojama pacientams,
sergantiems TLA ir lengvo laipsnio biliariniu pankreatitu, cholecistektomijg
atlikti tos pacios hospitalizacijos metu (38, 44), BSG gairése — per 2 savaites
(9). Pacientams, sergantiems lengvu biliariniu pankreatitu, tokia taktika
sumazina tulzies akmenligés komplikacijy pasikartojimo daznj nuo 17 iki
5 proc. (122). Jei Salia biliarinio pankreatito néra Giminio cholangito ar BTL
obstrukcijos, EASL gairése teigiama, kad ankstyva ERCP néra
rekomenduojama bei EUS ar MRCP gali biiti naudingi iSvengti nereikalingos
ERCP (38).

2.7. Literattros apibendrinimas

Dauguma tulzies akmenligés patofiziologiniy veiksniy yra genetiskai ar
metaboliSkai predisponuoti, todél néra iSvengiami. Rizika susidaryti
akmenims gali biiti tik kiek mazinama modifikuojant dieta bei gyvenimo
biida. Savalaiké TLA diagnostika leidzia sumazinti BTL obstrukcijos sukelty
komplikacijy skai¢iy. Kadangi néra vieno, auksinj standartg atitinkancio
tyrimo, naudojamo pirminiame paciento iStyrime ir tiksliai diagnozuojancio
TLA, sukurta daug prognostiniy sistemy, kombinuojanciy klinikinius,
laboratorinius bei ultragarsinius parametrus, numatyti galimiems BTL
konkrementams.

Kaip ir daugelyje kity medicinos ir ypa¢ chirurgijos sri¢iy, tobuléjant
technologijoms ir kaupiantis patirciai, tulzies akmenligés diagnostikoje ir
gydyme linkstama prie maziau invazyviy, maziau potencialiy komplikacijy
turin¢iy techniky, geresnés paciento gyvenimo kokybés, lengvesnio ir
greitesnio sveikimo. Taip pat stengiamasi atsizvelgti ir ] i§tyrimo bei gydymo
kastus. Todel didelis démesys skiriamas pacienty atrankai, parenkant
optimalig taktikg kiekvienu konkreciu atveju. Individualizuoty diagnostikos ir
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gydymo algoritmy kiirimas svarbus siekiant supaprastinti klinikinj darba,
parinkti geriausig, moksliskai pagrista strategija.

Trumpinant TLA diagnostinj kelig, svarbu rinktis kuo tikslesnes ir
saugesnes procediras, kurios prireikus galéty pereiti | gydomasias. Todél
Siame darbe pasirinkome lyginti EUS ir IOC kaip diagnostinius tyrimus, kurie
pasizymi dideliu tikslumu. Jy metu nustacius TLA, iskart gali biiti pereinama
prie gydomyjy intervencijy — ERCP ir litektomijos.
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3. DARBO METODOLOGIJA

Siekdami patobulinti TLA rizikos prognozavimg bei nustatyti
efektyvesne jos diagnostikos ir gydymo taktika, atlikome du biomedicininius
tyrimus. Pirmiausia atlikta retrospektyvusis tyrimas — analizé, vertinanti
VULSK naudojamo indekso efektyvumg. Pagal jos duomenis nustatytos
naujos slenkstinés vertés, skirstancios pacientus pagal rizikos nustatyti TLA
laipsnj | tris grupes — mazos, vidutinés ir didelés TLA rizikos, ir atliktas
perspektyvusis tyrimas, vertinantis dviejy skirtingy iStyrimo taktiky
efektyvuma vidutinés TLA rizikos grupei. Abiejy tyrimy metodologija
aprasoma toliau.

3.1. Retrospektyviojo tyrimo metodologija

Siekiant jvertinti TLA diagnostikos ir gydymo efektyvumg VULSK
atliktas retrospektyvusis tyrimas ,, TulZies lataky akmenligés prie$ planuojama
cholecistektomijg rizikos jvertinimo ir gydymo taktikos parinkimo
retrospektyvioji analizé®. Tyrimui gautas Vilniaus regioninio bioetikos
komiteto leidimas Nr. 158200-16-870-395, data 2016-12-13 (1 priedas).

Atrenkant tiriamuosius, perzitiréta atlikty operacijy, kuriy pavadinime
nurodyti raktiniai zodziai ,,laparoskopiné cholecistektomija®, sarasas jstaigos
duomeny bazéje, duomenys rinkti 2012-01-01 — 2015-12-31.

3.1.1. Jtraukimo kriterijai:

e Amzius 18 m. ir daugiau;

e Hospitalizacijos metu atlikta LC dél tulzies puslés akmenligés;

o  Atlikti papildomi tyrimai pries§ operacija, operacijos metu ar po operacijos
deél jtariamos TLA: kompiuteriné tomografija (KT), MRCP, 10C, EUS ar
ERCP.

3.1.2. Ekskliudavimo kriterijai:

e pacientai, Kkuriems yra suformuotos anastomozés vir§utiniame
vir§kinamajame trakte (Billroth II, by pass, etc.);

e pacientai, kuriems anksc¢iau yra atlikta papilosfinkterotomija ar tulzies
lataky stentavimas;
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e pacientai, sergantys kita kepeny, kasos ar tulzies lataky liga (pvz.,
pirminis sklerozuojantis cholangitas, Karoli liga, navikiniai susirgimai,
kt.).

3.1.3. Imties dydzio apskaiciavimas

Remiantis literatiros duomenimis, ASGE gairése nurodoma, kad
tulzies lataky akmenligé buvo nustatyta > 50 proc. pacienty, priklausanciy
didelés rizikos grupei, ir 10-50 proc. pacienty, priklausanc¢iy vidutinés rizikos
grupei. ApskaiCiuojant imties dydj, daroma prielaida, kad didelés rizikos
grupéje TLA nustatoma 75 proc., o vidutinés rizikos grupéje — 50 proc.
Norima aptikti 15 proc. skirtumg tarp skirtingos rizikos grupiy, I tipo klaida
(o) pasirenkama 0,05, II tipo klaida (B) 0,2. Imant statistinio testo
reik§mingumo lygmenj o = 0,05, statistinio testo galig 1-p = 0,80, reikalingas
imties dydis yra 349 pacientai, leidziantis nustatyti 0,15 efekto dydj. Turint a
= 0,05, statistinio testo galia 1-p = 0,95, reikalingas imties dydis yra 342
pacientai, leidziantis nustatyti 0,195 efekto dydj.

3.1.4. Rinkti duomenys
IS ligos istorijy rinkti duomenys:

e paciento lytis; amzius gydymo metu;

e hospitalizavimo ir intervencijy datos, hospitalizacijos trukmé;

e laboratoriniai rodikliai prie§ intervencijas (transaminaziy (ALT, AST)
aktyvumas, bilirubino koncentracija, amilazés ar lipazés koncentracija;
cholestaziniy kepeny fermenty — SF ir GGT koncentracijos buvo
dokumentuotos mazesnéje ligos istorijy dalyje, todél nerinkta kaip
nepakankamai imtj atspindintys rodikliai);

e vaizdiniy tyrimy (ultragarsinio, jei atlikta — KT, MRCP) duomenys
(bendro tulZies latako plotis, matomas konkrementas tulZies latakuose);

e konstatuotas iminis pankreatitas ar cholangitas;

e VUHI verté;

e paciento biiklés jvertinimas pagal ASA klasifikacijg;

e koks tyrimas ar intervencija rinktasi patikslinti diagnozei ar gydyti TLA
(EUS, MRCP, ERCP, I0C), jo rezultatai (ar nustatytas konkrementas,
ERCP atveju — ar pasalintas konkrementas);

¢ cholecistektomijos tipas;
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e jei jvyko — intervencinio tyrimo komplikacijos (virSkinamojo trakto
sienos vientisumo pazeidimas, kraujavimas, Giminis pankreatitas) bei jy
gydymas;

e gydymo komplikacijos pagal Clavien—Dindo klasifikacija;

e pooperacinés ERCP.

3.2. Perspektyviojo tyrimo metodologija

Remdamiesi anks¢iau aprasytu retrospektyviuoju tyrimu, nustatéme
naujas slenkstines VUHI vertes: naujai iSskyréme vidutinés rizikos grupe,
kuriai pagal pasaulines rekomendacijas tikslingas papildomas iStyrimas,
parodantis indikacijas gydomajai ERCP. Atlikome perspektyvyji tyrima
,Dviejy gydymo taktiky ,,Endoskopija pirmiau®“ ar ,,Cholecistektomija
pirmiau“ palyginimas pacientams, turintiems tulzies piislés akmenlige ir
viduting tulzies lataky akmenligés rizikg“, kurio pagrindinis tikslas — nustatyti,
kokia iStyrimo ir gydymo taktika yra efektyviausia vidutine tulzies lataky
akmenligés rizika turintiems pacientams, ir kuris leisty atsisakyti tik
diagnostiniais tikslais atlieckamos ERCP. Kaip diagnostinés procediros
pasirinkta prieSoperaciné EUS ir IOC, taigi Sis tyrimas jgalina palyginti ne tik
diagnostines intervencijas, bet ir vieno bei dviejy etapy gydymo taktikas.

Pacienty, vertinty dél tinkamumo perspektyviajam tyrimui (tiek
jtraukty j tyrima, tiek neatitikusiy jo itraukimo kriterijy), duomenys buvo
panaudoti VUHI trinario modelio slenkstiniy ver¢iy validavimui.

Tyrimui gautas Vilniaus regioninio bioetikos komiteto leidimas Nr.
158200-17-978-473 (2 priedas).

Tyrimas  registruotas  ClinicalTrials.gov  duomeny  bazéje,
identifikacijos Nr. NCT03658863.

3.2.1. Jtraukimo kriterijai

I tyrima buvo jtraukiami asmenys, atitinkantys Siuos kriterijus:

e sergantys tulzies piislés akmenlige, kuriems yra indikuotina laparoskopiné
cholecistektomija (planiné ar skubos tvarka): indikacijomis LC laikoma
simptominé tulzies puislés akmenligé, pasireiSkianti biliarine kolika, su
komplikacijomis ar be jy;

e turintys viduting rizikg sirgti tulzies lataky akmenlige (VUHI 2,6-6,9 ir /
ar yra bent vienas i§ prediktoriy (iSpléstas BTL, padidéjusi bendrojo
bilirubino koncentracija ar echoskopiskai matomas akmuo BTL));

e 18-80 mety amziaus.
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3.2.2. Terminai

Terminy apibréZimas:

gelta konstatuota, kai bendrojo bilirubino koncentracija nustatyta > 34
umol/l;

aminis biliarinis pankreatitas konstatuotas, jei jo diagnozé nurodyta
medicininéje dokumentacijoje ar kai lipazés ar amilazés aktyvumas kraujo
tyrimuose buvo bent tris kartus didesnis nei virSutiné normos riba ir
dokumentuotas nusiskundimas pilvo skausmu;

aminis cholangitas konstatuotas, jei jo diagnozé nurodyta medicininéje
dokumentacijoje;

aminis cholecistitas konstatuotas, kai buvo jtartas pagal klinikinius
duomenis ir patvirtintas histologiSkai pasalinus tulzies pisle;

BTL akmuo laikytas patvirtintu, kai buvo rastas ir pasalintas ERCP,
IOC ar choledochotomijos metu;

BTL akmenys cholangiogramoje (IOC ar ERCP) buvo laikomi
nustatytais, kai rentgenologi$kai buvo stebimas pildymosi defektas ar
kontrastinés medziagos nenutekéjimas j dvylikapirste zarna.

3.2.3. Ekskliudavimo kriterijai

I8 potencialiy tiriamyjy ekskliuduoti asmenys, kuriems tiko bent vienas i$ $iy

kriterijy:

fiminis cholangitas (nustatomas remiantis diagnostiniais kriterijais pagal
2013 m. Tokijo gaires) (123). Tokie pacientai ekskliuduoti i§ tyrimo,
kadangi jiems ERCP ir tulZies lataky dekompresija indikuotina skubos
tvarka ir jtraukimas j tyrima kai kuriems galimai pavélinty intervencinj
gydyma;

biliarinis pankreatitas (diagnozuojamas, kai yra atmestos kitos pankreatito
priezastys ir yra du i§ trijy kriterijy: virSutinés pilvo dalies skausmas;
amilazeés ar lipazés padidéjimas > 3 kartus nei virSutiné normos riba;
pankreatito poZymiai vaizdiniuose tyrimuose). Pacientai, sergantys
dminiu pankreatitu, pasizymi mazesne rizika TLA, ir kai kartu néra
nustatomas tminis cholangitas ar BTL obstrukcija, ankstyva ERCP néra
rekomenduojama (38);

[1-II1° Gminis cholecistitas (pagal 2013 m. Tokijo gairiy kriterijus) (124).
Pacientams, sergantiems I1-II1° Gminiu cholecistitu, pagal bendra bukle
turéty biiti renkamasi tarp eksperty atliekamos LC ir perkutaninio drenazo
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(125); siems pacientams IOC atlikimas gali bati labai sudétingas dél
uzdegiminio infiltrato;

suformuotos anastomozés virSutiniame virSkinamajame trakte (Billroth II,
by pass, etc.);

kita kepeny, kasos ar tulzies lataky liga, sukelianti cholestazg (pvz.,
pirminis sklerozuojantis cholangitas, Karoli liga, navikiniai susirgimai,
kt.);

jtariamas ar nustatytas kitos kilmés hepatitas (virusinis, toksinis,
alkoholinis, medikamentinis, etc.) ar kepeny cirozg;

kontraindikacijos bendrajai anestezijai ar chirurginiam gydymui (pvz.,
kreSumo sutrikimai);

fiziné buklé pagal Amerikos anesteziology draugijos (ASA) klasifikacija
IV-VT klasés (126);

néStumas (remiantis pacientés zZodziais);

morbidinis nutukimas — kiino masés indeksas > 40. Nutukimu sergantiems
pacientams IOC atlikimas gali biiti labai sudétingas, tad jie i§ tyrimo
ekskliuduoti dél potencialiai nesékmingos IOC (127);

paciento atsisakymas dalyvauti tyrime.

3.2.4. Pasalinimo i§ tyrimo kriterijai

Tyrimo metu i$ jo tiriamieji pasalinti, jeigu:

iStyrimo metu nustatytas navikinis susirgimas;

staiga pablogéja tiriamojo buklé dél kity priezasCiy (pvz., Uminiai
kardiologiniai susirgimai), kai prireikia skubiy intervencijy, nejeinanciy j
tyrimo protokola;

laparoskopiné cholecistektomija konvertuojama j atvirg iki IOC;
tiriamasis atsisako toliau dalyvauti tyrime.

3.2.5. Imties dydzio apskaiciavimas

Pagal anks¢iau minéto retrospektyviojo tyrimo duomenis viduting

TLA rizikg turintiems pacientams skirtingos gydymo taktikos grupése
(LC-10C ir ERCP), atmetus isskirtis, hospitalizacijos trukmés vidurkiai buvo
5,37 dienos LC-IOC grupéje ir 7,13 dienos ERCP grupéje; standartiniai
nuokrypiai atitinkamai 2,5 ir 2,8.
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Skai¢iavimui naudota programa G*Power version 3.1.9.2, imtis
skaiciuota palyginti dviejy nepriklausomy iméiy vidurkiams dvipusiu T testu.
o klaidos tikimybé pasirenkama 0,05, kriterijaus galia (1-f) 0,8. Reikiamas
imties dydis yra 74 tiriamieji.

3.2.6. Tyrimo iSeitys

Sudarant tyrimo protokola, kaip pirminé tiriamoji iSeitis pasirinkta
gydymo trukmé — laikotarpis dienomis nuo hospitalizacijos } VULSK tulzies
puslés akmenliges ir galimai lydin¢ios TLA gydymui ar nuo simptomatikos
pradzios jau ligoninéje dél kity priezasCiy gydomiems pacientams iki
iSra§ymo i§ VULSK ar baigto akmenligés gydymo, jei pacientas turi likti
stacionare dél gretutinés patologijos.

Antrinés tiriamosios iSeitys:

diagnostinis skirtingy iStyrimo ir gydymo taktiky tikslumas (teisingai
diagnozuoty atvejy skaicius imtyje);

techninis diagnostiniy ir gydomyjy procediry (IOC, EUS, ERCP)
sékmingumas. Atliekant IOC, vertinama sékminga kaniuliacija ir kontrastinés
medziagos suleidimas j BTL. Atliekant EUS, vertinama s¢kmingas BTL
vizualizavimas. Atliekant ERCP, vertinama sékminga kaniuliacija ir
kontrastinés medziagos suleidimas | BTL bei sékmingas akmeny pasalinimas;

pooperaciné eiga ir galimos iStyrimo bei gydymo komplikacijos.
Endoskopiniy procediiry bei [OC komplikacijomis laikoma: a) kraujavimas:
vémimas krauju ar hematinu, melena ar hemoglobino koncentracijos
sumazéjimas > 20 g/l; b) perforacija: oro ar virSkinamojo trakto turinio
aptikimas uz vir§kinamojo trakto riby; ¢) po ERCP jvykes pankreatitas: naujai
atsiradgs ar stipréjantis pilvo skausmas, besitesiantis > 24 h, reikalaujantis
nuskausminimo, kartu su lipazés ar amilazés koncentracijos padidéjimu
daugiau nei 3 kartus vir§ virSutinés normos ribos. Taip pat numatéme vertinti
pooperacing eiga pagal Clavien—Dindo chirurginiy komplikacijy klasifikacija;

gydymo kastai.

3.2.7. Tiriamyjy jtraukimas ir randomizacija

I priémimo skyriy patekes ar per poliklinikg j stacionaro skyriy
hospitalizuotas pacientas, sergantis tulzies puslés akmenlige, kuriam
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indikuotina LC, vertinamas, ar atitinka jtraukimo / nejtraukimo j §j tyrima
kriterijus. Jei pacientas atitinka Siuos kriterijus, jis kvieCiamas dalyvauti
tyrime, jam pateikiama asmens informavimo ir informuoto asmens sutikimo
forma, atsakoma ] galimai iSkylancius klausimus. Jei pacientas sutinka
dalyvauti tyrime, jis pagal i§ anksto sudaryta atsitikting seka priskiriamas
vienai i§ tyrimo grupiy (4 lentelé).

Pacientai j skirtingas tyrimo grupes priskiriami atsitiktiniu budu — pagal
i§ anksto kompiuterine sistema sudaryta seka. Seka sudaroma naudojantis
portalu random.org (Randomness and Integrity Services Ltd). Si tarnyba
sudaro atsitiktines sekas pagal atmosferinj triuk§ma, t. y. gaunamos sekos yra
visiSkai atsitiktinés, o ne pseudoatsitiktinés, kokios biity sudaromos naudojant
kompiuteriniy programy algoritmus. Sudaroma seka, naudojant bloking
randomizacijg, susidedanti i§ dviejy elementy, A ir B (A —,,Cholecistektomija
pirmiau“, B — ,Endoskopija pirmiau®). Pagal sudarytg sekg lapeliai su
uzraSytos tyrimo grupés pavadinimu sudedami j nepermatomus vokus, vokai
uzklijuojami. Vokai yra numeruoti, voko eilés numeris bus paciento eilés
numeris tyrime. Vokai eilés tvarka sudedami j dézute (vokas Nr. 1 — virSuje).
I tyrimg jtraukus naujg tiriamajj, i§ eilés imamas vokas i§ dézutés, atpléSiamas,
tiriamasis jtraukiamas j jame nurodyta tyrimo grupe.

4 lentelé. Perspektyviojo tyrimo grupés

Vidutiné TLA rizika (indeksas 2,6-6,9 ir / ar yra bent vienas i§ prediktoriy
(i8pléstas BTL, padidéjes bendrasis bilirubinas ar echoskopiskai matomas akmuo
BTL).

Néra ekskliudavimo kriterijy.

Tyrimo grupés:

,,Cholecistektomija pirmiau‘ grupé ,Endoskopija pirmiau‘ grupé
Pacientui laparoskopinés Pacientui taikant bendring nejautra
cholecistektomijos metu atliekama atlickama endoskopiné sonoskopija.

IOC. Esant teigiamai I0C — nustacius Nustac¢ius akmenis BTL
BTL uzsipildymo defektg ar sutrikusj (hiperechogeninj darinj latake), tos

kontrasto nutekéjimg j dvylikapirSte pacios anestezijos metu atlickama
zarng, tos pacios operacijos metu (jei ERCP, esant konkrementams — jy
visi§kai néra kontrasto nutekéjimo) ar endoskopinis pasalinimas. Per 48
per 48 valandas po LC atliekama valandas po jos atliekama LC.

ERCP, esant konkrementams — jy
endoskopinis paSalinimas.
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3.2.8. Tyrimo eiga

Pilvo organy ultragarsiniai tyrimai, pagal kuriuos buvo
apskaic¢iuojamas VUHI ir vertinama TLA rizika, buvo atlikti VULSK
konsultacinéje poliklinikoje, stacionare ar priémimo ir skubios pagalbos
skyriuje  dirbanCiy echoskopuotojy: radiology, pilvo chirurgy ar
gastroenterology ir vyresniyjy radiologijos specialybés rezidenty. Esant
paribiniams duomenims, ultragarsinis tyrimas buvo kartojamas patyrusios
gydytojos radiologeés, besispecializuojan¢ios pilvo ultragarsiniuose
tyrimuose.

3.2.8.1. Tyrimo grupé ,,Endoskopija pirmiau*

Tiriamajam patekus j §ig grupe, pirmiausia atliekama EUS. Jei jos metu
nustatomi BTL konkrementai, tos pacios intubacinés anestezijos metu
atlieckama ERCP su gydomosiomis intervencijomis: PST, litektomija, pagal
poreikj — BTL stentavimas ar litotripsija. LC atliekama artimiausiu galimu
laiku tos pacios ar kitos hospitalizacijos metu (LC gali biiti atidéta esant
uzsitesusiam uzdegimui, siekiant iSvengti chirurginiy komplikacijy ar
paciento pageidavimu).

EUS buvo atliekama linijiniu ar radialiniu ,,Olympus® firmos
endosonoskopu (Olympus GF-UE160 ir GF-UCTI140P) vieno i§ dviejy
endoskopuotojy, besispecializuojan¢iy EUS tyrimuose. BTL, tulzies puslé,
kasos galva ir gretimos strukttiros vertintos i§ antralinés skrandzio dalies,
dvylikapirs§tés zarnos stormens ir nusileidzianciosios dvylikapirstés zarnos
dalies. BTL akmenys EUS metu buvo laikomi nustatytais (diagnostiné
procediira teigiama), kai BTL projekcijoje buvo matoma pastovi
hiperechogeniska strukttira su akustiniu $e$éliu (2 pav., 3 pav.).
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Ne ID

{ 10. OR0O6 G660 CS5

2 pav. EUS vaizdas: BTL akmuo (rodyklé)

{ 10. ORDO6 G660 CS

3 pav. EUS vaizdas: BTL akmeny néra

ERCP buvo atlickamos Soninés optikos ,,Olympus“ endoskopais TJF-
160VR ir TIF-Q190V vieno i§ trijy patyrusiy endoskopuotojy (daugiau nei
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5 metai patirties, daugiau nei 500 atlikty ERCP). Pirminé selektyvi BTL
kaniuliacija atlikta sfinkterotomu ar kaniule su styga — vedliu. Kaip
rentgenokontrastinés medziagos naudota diatrizoatas (Urografin) ir joheksolis
(Omnipaque). Cholangiogramos vertintos endoskopuotojo ir radiologo.
Cholangiografijos radiniai dokumentuoti kaip: radiologiskai matomas akmuo
BTL (uzsipildymo defektas); matomi keli akmenys; BTL striktura;
patologijos nekonstatuota (4 pav., 5 pav.). ERCP laikyta nesékminga
nepavykus kaniuliuoti BTL. Endoskopiné PST atlikta ant stygos — vedlio
naudojant ,,Olympus® lankinj sfinkterotoma. Identifikavus BTL striktiirg,
atlikta balioniné dilatacija, naudojant per endoskopg jkiSamg balioninj
kateterj. BTL akmenys ERCP metu buvo laikomi patvirtintais, kai
cholangiogramoje matomas latako uZsipildymo rentgenokontrastine
medziaga defektas ir / ar buvo pasalintas akmuo i§ BTL. BTL akmenys Salinti
balioniniu kateteriu ar Dormia krepSeliu. Visiskas BTL akmeny paSalinimas
dokumentuotas procediiros pabaigoje uzkemsant BTL balioniniu kateteriu ir
atliekant cholangiograma.

4 pav. ERCP matomas akmuo BTL, traukiamas Dormia kilpa (rodyklé)
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5 pav. ERCP: BTL spindis laisvas, akmeny néra

3.2.8.2. Tyrimo Saka ,,Cholecistektomija pirmiau‘

Jei tiriamasis randomizuojamas j $ig Saka, jam atliekama LC su 10C.
Nustacius TLA, atlickama ERCP su litektomija ir kitomis reikalingomis
intervencijomis (tos pacios anestezijos metu, jei BTL yra visiskai blokuotas,
ar artimiausiu galimu laiku per 48 valandas).

Visiems pacientams buvo atlikta standartiné keturiy porty LC pagal
VULSK patvirtinta metodika (10 mm troakaras laparoskopui vir§ bambos,
10 mm troakaras — atstumo tarp bambos ir kriitinkaulio galo vidurinio bei
virsutinio trecdaliy riboje kiek i deSine nuo vidurinés linijos (paramedialiai);
5 mm troakarai — Zemiau desiniojo Sonkauliy lanko I. axillaris anterior dextra
ir 1. medioclavicularis dextra tgsoje atitinkamai). Pilvaplévés ertmés
vizualizavimui naudotas 30° kampo laparoskopas. Identifikavus pokepeninio
tarpo struktiiras, tulZies puslés latakas (ductus cysticus) netoli tulzies paslés
kaklelio perspaudziamas kabute, Zemiau jos padaromas mazas skersinis
pjuvis. | ji jkiSamas 4Fr skersmens cholangiografinis kateteris. Per jji stebint
fluoroskopu (C-arm, Siemens GmbH) | tulzies latakus suleidziama
rentgenokontrastinés medziagos ditriazoato (Urografin). Cholangiogramos
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vertintos chirurgo ir radiologo. Visas LC atliko patyre chirurgai, kai kurioms
operacijoms asistavo chirurgijos rezidentai.
Galimi cholangiografijos rezultatai:

matomas vienas akmuo (uzsipildymo rentgenokontrastine medziaga
defektas) BTL;

matomi keli akmenys BTL,;

kontrasto nenutekéjimas i§ BTL;

iSpléstas BTL (> 6 mm skersmens);

sunkiai vizualizuojama distalin¢ BTL dalis;

sulétéjes kontrasto nutekéjimas;

BTL striktiira be konkrementy;

patologijos nekonstatuota;

I0C nesékminga (atlikti nepavyko).

Akmenys BTL IOC metu laikomi nustatytais (diagnostiné procediira
teigiama), kai matomas latako uZsipildymo kontrastine medziaga defektas ar
kontrasto nutekéjimo j dvylikapirSte Zzarng sutrikimas (6 pav.). Nesant $iy
radiniy, laikoma, kad TLA néra (7 pav.).

6 pav. IOC: matomi BTL akmenys (rodyklés)
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7 pav. IOC: BTL rentgenokontrastine medziaga pildosi tolygiai, akmeny néra

3.2.9. Tiriamyjy sekimas

Tiriamojo biiklé yra stebima, kol jis gydomas stacionare (trumpalaikis
stebéjimas) ir 6 ménesius po hospitalizacijos (ilgalaikis steb¢jimas). Gydymo
stacionare metu fiksuojama intervenciniy procediiry komplikacijos,
cholestazés pozymiai kartotiniuose tyrimuose, kartotiniy intervenciniy
procediry poreikis. Ilgalaikio steb&jimo metu tiriamajam nurodoma susisiekti
su tyréjais pasikartojus galimiems TLA simptomams (paaiSkinta asmens
informavimo ir informuoto asmens sutikimo formoje). Praéjus 6-12
ménesiams po operacijos su tiriamuoju susisiekiama jo nurodytu telefonu ar
elektroniniu pastu, jis apklausiamas dél galimy TLA simptomy (klausimynas
pateiktas 3 priede). Jtariant TLA recidyva, tiriamasis kvie¢iamas atvykti
papildomam iStyrimui (atliekami kraujo tyrimai, pilvo ultragarsinis tyrimas,
pagal poreikj — MRCP).

Pacienty jtraukimo, iStyrimo ir gydymo bei stebéjimo procediiry lentelé
pateikta 4 priede.
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3.3. Statistiné analizé

Statisting analiz¢ atlikome naudodami matematinés statistikos
programy paketus: R statistical software package Version 4.0.2
(© The R Foundation for Statistical Computing), Rstudio Version 1.3.959 (©
2009-2020 RStudio, Inc.), IBM SPSS Statistics V.23, G*Power V. 3.1.9.4
Universitdt Diisseldorf, Germany.

Intervaly ir santykio kintamuosius apibiidinome minimaliomis ir
maksimaliomis reik§mémis [Min; Max], vidurkiais (Mean), jy standartiniais
nuokrypiais (SD), medianomis (Median), pirmuoju (Q1) ir trec¢iuoju (Q3)
kvartiliais, atstumu tarp Siy kvartiliy (IQR 75 proc.). Hipotezéms apie
intervaliniy kintamyjy skirstinio normaluma tikrinti naudoti Kolmogorovo—
Smirnovo kriterijus ir Shapiro-Wilko kriterijus. Nesutampant testy
rezultatams, remtasi Shapiro—Wilko kriterijumi (tinkamesnis mazoms
imtims). Nominaliuosius kintamuosius apibiidinome jy Kkartotinumu ir
procentu nuo atitinkamo imties pogrupio.

Statistiskai reik§mingai atitinkamy vardiniy kintamyjy priklausomybei
nustatyti naudojome Chi kvadratu (y?) testg. FiSerio tikslusis kriterijus (angl.
Fisher’'s Exact test) naudotas turint labai maza atitinkamy rodikliy
kartotinuma. StatistiSkai reikSminga sgsaja konstatuota tada, jeigu p reikSmé
buvo mazesné uz reik§Smingumo lygmen;j 0,05, pasikliautinasis intervalas (PI)
buvo skaiciuotas 95 proc. pasikliovimo lygmeniui.

Pagal normalyjj  skirstinj  pasiskirs€iusiems  intervaliniams
kintamiesiems naudotas t testas nepriklausomoms imtims.

Manno-Whitney U testas naudotas intervaliniams kintamiesiems
2 nepriklausomose imtyse palyginti, kai skirstinys néra normalusis. Kruskalo—
Walliso testas yra Manno—Whitney U testo praplétimas daugiau kaip
2 nepriklausomoms tiriamyjy grupéms palyginti ir naudotas intervaliniams
kintamiesiems daugiau kaip 2 nepriklausomose grupése palyginti, kai
skirstinys néra normalusis. Kadangi dviejy grupiy atveju Kruskalo—Walliso
testo rezultatai sutampa su Manno-Whitney U testo rezultatais, dviejy ar
daugiau nepriklausomy intervaliniy arba ranginiy kintamyjy imciy
priklausomumui jvertinti naudojome Kruskalo-Walliso rangy sumy testa ir
efekto dydj eta’[H] (eta kvadratu, remiantis H statistika). Laikoma, kad kai
eta’[H] yra i§ intervalo (0,01-0,06), turime maza efekta, kai i§ intervalo
[0,06-0,14), turime vidutinj efekta ir kai eta?[H] > 0,14, turime didelj efekta.

Prognozuoti vidutinés TLA rizikos grupéje nustatomiems BTL
akmenims sudarytas binarinés logistinés regresijos modelis. Logisting
regresija iSreiSkiama lygtimi:
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z=1n(1fp)= B, + B, X X1+ B, X X2 + -+ By Xn

Cia p reiskia tikimybe nustatyti ar turéti tam tikra pozymj (3iuo atveju
— akmenis BTL); Po — laisvasis narys (poslinkis ordinaciy asyje), Pi, B2 ... fn —
regresinés lygties koeficientai, apskai¢iuojami pagal tyrimo imties duomenis,
rodantys kintamyjy poky¢ius; X1, X2... Xn — nepriklausomi kintamieji.

Standartiniy klaidy skai¢iavimui naudotas maksimalios tikimybés
jvertinimo (MLE) metodas.

Modeliy, paremty daugianarémis logistinémis lygtimis, tinkamumo
duomenims (tikslumo) jvertinimui naudojome tokius rodiklius:

e Craggo—Uhlerio ir McFaddeno determinacijos koeficientus;

o Kappa koeficients, taikoma dviejy eksperty (miisy atveju aklas spéjimas
ir taikant modelj gautas rezultatas), vertinanciy ta patj objekta ar reiskinj,
i$vady suderinamumui nustatyti.

Statistiskai reik§mingoms / nereik§mingoms priklausomybéms tarp
stebimy ir taikant modelj gauty rezultaty nustatyti naudojame McNemaro
testy.

Standartiniy klaidy skai¢iavimui naudojome maksimalios tikimybés
jvertinimo (MLE) metoda.

Rysiai tarp nominaliyjy kintamyjy jvertinti kaip statistiSkai reikSmingi,
kai statistiniy testy reikSmingumas o = 0,05 (p reik§mé < 0,05) ir statistiniy
testy galia 1-8 = 0,95.

Diagnostiniy tyrimy prognostiniai rodikliai apskai¢iuoti pagal
formules:

e Jautrumas = teisingai teigiami atvejai / (teisingai teigiami atvejai +
klaidingai neigiami atvejai) x 100;

e SpecifiSkumas = tikrai neigiami / (klaidingai teigiami + teisingai
neigiami) X 100;

e Teigiama prognostiné verté = teisingai teigiami / (teisingai teigiami +
klaidingai teigiami) % 100;

e Neigiama prognostiné verté = teisingai neigiami / (klaidingai neigiami +
teisingai neigiami) x 100;

e Tikslumas = (teisingai teigiami + teisingai neigiami) / (visi atvejai) x 100;

e Teigiamas tikétinumo santykis = jautrumas / (1 — specifiSkumas);

e Neigiamas tikétinumo santykis = (1 — jautrumas) / specifiSkumas.
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Nustatyto modelio klasifikavimo efektyvumag vertinome ROC (angl.
Receiver Operating Characteristics) kreive. ROC kreivé vertinta pagal Siuos
kriterijus: plotas po kreive (AUC): 0,90-1,0 = puikus tyrimas, 0,80-0,90 =
geras, 0,70-0,80 = patenkinamas, 0,60-0,70 = prastas, 0,50-0,60 = blogas.
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4. DARBO REZULTATAI
4.1. Retrospektyviojo tyrimo rezultatai

2012-01-01 — 2015-12-31 tyrimo centre, Vilniaus universiteto
ligoninéje Santaros klinikose, atlikta 2 313 cholecistektomijy. [ tyrima
»lulzies lataky akmenligés prie§ planuojama cholecistektomijg rizikos
jvertinimo ir gydymo taktikos parinkimo retrospektyvioji analizé* jtraukéme
350 pacienty, atitikusiy jtraukimo kriterijus.

4.1.1. Pacienty charakteristikos ir skirtumai tarp grupiy, kurioms
patvirtinta TLA ir atmesta TLA

Tirtoje imtyje pacienty amziaus vidurkis buvo 65,2 mety (SD 17,89),
222 (63,4 proc.) moterys, 128 (36,6 proc.) vyrai. Akmenys BTL rasti 226
pacientams (9,8 proc. visy atlikty cholecistektomijy), akmeny neaptikta 124
pacientams, kuriems jtarta TLA. Bendros imties charakteristikos ir skirtumai
tarp pacienty, kuriems patvirtinta TLA ir atmesta TLA, pateikti 5 lenteléje.

Pacienty amziaus ir lyties pasiskirstymas Siose dviejose grupése
statistiSkai reik§mingai nesiskyré. Pacientams, sergantiems TLA, nustatyta
vidutiniskai didesné bendrojo bilirubino koncentracija ir didesnis BTL
skersmuo, Sioje grupéje taip pat buvo daugiau @minio cholangito, ta¢iau
maziau Uminio biliarinio pankreatito atvejy. 111 pacienty pagal VUHI
reik§mes buvo priskirti mazos TLA rizikos (VUHI < 4,7) kategorijai, 239 —
didelés rizikos (VUHI > 4,7) kategorijai.
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5 lentelé. Pacienty, kuriems patvirtinta TLA ir atmesta TLA, charakteristikos

Visi pacientai | TLA (+) TLA (-) Sansy santykis p reikSmé
n =350 n =226 n=124 (95 % PI) (Fisher)
Demografiniai duomenys
Amzius metais, mediana (SD) 71,0 (23,0) 72,0 (22,8) 68,5 (23,5) - 0,115
Moterys; n (%) 222 (63,4) 135 (59,7) 87 (70,2) 0,63 (0,4-1,0) 0,063
Vyrai, n (%) 128 (36,6) 91 (40,3) 37 (29,8)
Klinikiniai duomenys
Gelta, n (%) 242 (69,1) 165 (73,0) 77 (62,1) 1,65 (1,04-2,63) 0,035
Biliarinis pankreatitas, n (%) 63 (18) 30 (13,2) 33 (26,6) 0,42 (0,24-0,73) 0,002
Uminis cholangitas, n (%) 56 (16) 45 (19,9) 11(8,9) 2,5 (1,24-5,04) 0,002
Uminis cholecistitas, n (%) 101 (28,9) 60 (26,5) 41 (33,1) 0,73 (0,45-1,18) 0,198
Vaizdiniai duomenys
BTL skersmuo (mm), mediana (SD) 10,0 (6,0) 11,0 (6,0) 7,0 (4,0) - <0,001
BTL akmuo / akmenys, matomi | 137 (39,1) 112 (49,6) 25 (20,2) 5,81 (3,29-10,26) < 0,001
echoskopiskai, n (%)
Biocheminiai rodikliai
Bendrasis bilirubinas (umol/l), mediana | 54,2 (80,0) 64,2 (89,9) 46,4 (56,6) - 0,001
(SD)
VUHI, mediana (SD) 6,3 (3,9) 7,1(3,8) 4,5 (2,8) < 0,001




4.1.2. TLA prognostiniai rodikliai

Ivertinome atskiry prognostiniy rodikliy, kaip padidéjusi bendrojo
bilirubino koncentracija, i$siplétes BTL (skersmuo > 6 mm), echoskopiskai
matomi ar jtariami BTL akmenys, reik§me. Patvirtintos TLA grupéje bendrojo
bilirubino koncentracija buvo padidéjusi auks¢iau virSutinés normos ribos 189
atvejais (83,6 proc. pacienty, serganéiy TLA), i$siplétes BTL nustatytas 209
(92,5 proc.) pacientams, echoskopuojant konkrementai BTL buvo matyti ar
itarti 112 (49,6 proc.) pacienty. Atmestos TLA grupéje (kur véliau ERCP metu
konkrementy nerasta) padidéjusi bendrojo bilirubino koncentracija aptikta 94
(75,8 proc. pacienty, neserganciy TLA), iSsiplétes BTL — 84 (67,7 proc.) ir
echoskopiskai matyti ar jtarti BTL konkrementai — 18 atvejy (14,5 proc.
atlikty ultragarsiniy tyrimy).

Binarinés klasifikacijos testas parodé, kad iSsipletes BTL ir
echoskopiSkai matomi konkrementai BTL yra stipresni prognostiniai rodikliai
nei padidéjusi bendrojo bilirubino koncentracija (6 lentelé¢). Bendrojo
bilirubino koncentracijos pakilimas aukS¢iau virSutinés normos ribos
(20 umol/l) tarp dviejy grupiy statistiSkai patikimai nesiskyré. Papildomai
pasirinkome kita slenksting reik§me, 34 umol/l, kuri G. Simucio atliktame
tyrime nurodoma kaip ribiné jtarti TLA (15). Bilirubino koncentracijos
padidéjimas auksciau Sios ribos (34 umol/l) statistiskai reik§mingai skiriasi
tarp grupiy. ISsiplétes BTL pasizyméjo didziausiu jautrumu (92,5 proc.),
ta¢iau jo specifiSkumas buvo Zemas (32,2 proc.). EchoskopiSkai matomi
akmenys BTL buvo mazai jautrus (jautrumas 51,3 proc.), taciau specifiskas
rodiklis (specifiSkumas 84,6 proc.).
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6 lentelé. Skirtingy rodikliy prognostinés vertés

Rodiklis Jautru- Specifis- Teigiama Neigiama Tikslu- Sansy santykis | p reik§mé
mas (%) kumas (%) predikciné predikciné mas (%o) (95 % PI)
verté (%) verté (%)
Bendrasis bilirubinas
Padidéjimas >20 | 83,6 24,2 66,8 44,8 62,6 1,63 0,075
umol/l (0,95-2,8)
Padidéjimas >34 | 73,0 37,9 68,2 43,5 60,6 1,65 0,035
umol/l (1,04-2,63)
BTL > 6 mm 92,5 32,2 71,3 70,2 71,1 5,85 < 0,001
(3,15-10,9)
Echoskopiskai akmenys | 51,3 84,6 86,2 48,3 63,0 5,81 < 0,001
BTL (3,3-10,26)




4.1.3. VUHI efektyvumo vertinimas

VUHI verté > 4,7 yra asocijuota su daugiau nei keturis kartus didesne
rizika, kad bus nustatyta TLA, nei VUHI < 4,7 (Sansy santykis, OR 4,86)
(7 lentelé). Net ir atmetus pacientus, kuriems BTL akmenys matomi
echoskopuojant, TLA Sansy santykis tarp didelés ir maZzos rizikos grupiy liko
labai panasSus (OR 4,32).

Skaic¢iuojant TL akmenis, matomus echoskopiskai, kaip papildoma
faktoriy didesnés rizikos grupei nustatyti (t. y. VUHI >= 4,7 arba TL akmenys,
matomi echoskopiskai), Sansy santykis ir diagnostiniai parametrai pageréjo,
i8skyrus specifiskumg (OR 7,07).

Didelés TLA rizikos grupéje (VUHI reik§mé > 4,7) atliktos 204 ERCP,
BTL akmenys ERCP metu rasti 170 pacienty — ERCP be akmeny buvo
16,67 proc. Sioje grupéje jokios patologijos — nei konkrementy, nei striktiiry
nebuvo aptikta (t. y. ERCP atlikta diagnostiniu tikslu) 20 (9,76 proc.) atvejy.

Gerybinés BTL strikttros be konkrementy buvo nustatytos 14 atvejy.
Atliktoje studijoje Siy pacienty ir pacienty, serganciy TLA, vidutiné bilirubino
koncentracija ir BTL skersmuo buvo labai panas$is (atitinkamai 81,76 umol/l
vs. 82,1 umol/l ir 11,93 mm vs. 11,35 mm). Turint omenyje, kad esant
gerybinei striktarai pirmo pasirinkimo gydymas taip pat yra endoskopinis,
t.y. jiems tikslinga ERCP su gydomosiomis intervencijomis, abi §ios pacienty
buvo sujungtos j viena kohorta ,,BTL patologija“.

Papildomai apskai¢iavome prognostines vertes ir numatydami BTL
patologija (7 lentelé¢). VUHI tikslumas nuspéti BTL patologija buvo dar
geresnis nei nuspéti TLA (74,0 proc. vs. 71,1 proc.), ka dar pagerino kaip
papildoma indikacija pridéti echoskopiskai matomi akmenys BTL. Taigi, nors
VUHI naudojamas TLA prognozuoti, jo reikSmé padidéja ir esant BTL
striktiiroms, kas taip pat reikalauja ERCP ir gydomyjy intervencijy (dilatacijos
ar stentavimo). Tad toks TLA atzvilgiu klaidingai teigiamas rezultatas taip pat
atnesa klinikinés naudos.
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7 lentelé. Prognostinés VUHI vertés, nustatant BTL akmenis ir BTL patologija
(akmenis bei striktiiras)

BTL akmenys BTL patologija
VUHI VUHI >=47 | VUHI VUHI >=4,7 ar
>=4,7 ar BTL >=47 BTL akmuo
akmuo matomas
matomas echoskopiskai
echoskopiskai
Jautrumas (%) 80,5 87,6 80,8 88,3
Specifiskumas 54,0 50,0 59,1 56,4
(%)
Teigiama 76,1 76,2 81,1 81,5
prognostiné verté
(%)
Neigiama 60,4 68,9 58,6 68,9
prognosting verte
(%)
Tikslumas (%) 711 74,3 74,0 78,3
Sansy santykis 4,86 7,07 6,09 9,78
(95 % PI) (3,00- (4,16-12,01) (3,70- (5,67-16,87)
7,88) 10,02)
p reik§me 0,000 0,000 0,000 0,000

Aptikty BTL akmeny pasiskirstymas pagal VUHI reikSmes (suskirs¢ius
jas intervalais po 0,25) pavaizduotas 8 paveiksle. 0,25 indekso vertés
intervalas pasirinktas kaip pakankamai vaizdziai atspindintis TLA
pasiskirstymg, 0 smulkesniam grupavimui (pvz., kas 0,1) atvejy skai¢ius bty
per mazas, diagrama nebiity iliustratyvi.
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8 pav. BTL akmeny pasiskirstymas pagal VUHI reikSmes

Patvirtinty ir paneigty BTL akmeny santykinio daznio (tankio)
priklausomybé nuo VUHI reikSmiy bei VUHI pasiskirstymas pavaizduota
9 paveiksle.
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9 pav. Patvirtinty ir paneigty BTL akmeny santykinis daznis (tankis) pagal VUHI
reikSmes

VUHI slenkstiniy reik§miy nustatymui naudojome neparametrinj
iSlyginamojo splano (angl. smooth spline) duomeny vizualizavimo metoda,
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paremtg stebéty reikSmiy tankio jvertinimu. Kadangi gautajg kreive apraSyti
matematine funkcija néra lengva ir sunku tikétis, kad gautoji funkcija tiksliai
ja aprasys, pakankamai tikslius rezultatus gauname nubraize iSlyginamaja
splano kreive, apraSanciag BTL akmens buvimo rizikos priklausomybe nuo
VUHI, ir mus dominan¢ioms rizikoms vizualiai nustat¢ VUHI reik§mes ir jy
intervalus (10 pav.).

o

BTL akmue (0-néra, 1-yra)
=
5

o

1.‘0 1.‘5 2‘0 2‘5 3‘0 3.‘5 4.‘0 4.‘5 5.‘0 5‘5 ‘3‘0 l3‘5 7'0 7'5 SID B.‘f 9‘0 9‘5 16016.511‘.011‘.5 12‘.0 12‘5 13‘013‘514‘.0 14'.5 15'.0 15'.5 1‘3‘01‘3‘517‘017‘.5 18‘.0
VUHI
10 pav. I8lyginamoji splano kreivé, apibidinanti BTL akmens buvimo rizikos

priklausomybe¢ nuo VUHI

I$skyréme tris indekso intervalus, apibréziancius skirtingos rizikos
grupes:
mazos (< 25 proc.) TLA rizikos — VUHI < 2,6,
vidutinés (25-75 proc.) TLA rizikos — VUHI 2,6-6,9,
didelés (> 75 proc.) TLA rizikos — VUHI > 6,9.

Virsutine mazos TLA rizikos grupés riba pasirinkta 25 proc. tikimybé,
kadangi dél greito iSlyginamosios splano kreivés kilimo Zemesné riba atitikty
labai mazas indekso vertes, kurios gaunamos su normaliais bilirubino ir BTL
skersmens rodikliais, be to, retrospektyviojo tyrimo imtyje Siai TLA rizikos
grupei (VUHI < 2,6) priklausé tik 9 asmenys, i§ kuriy 2 (22,2 proc.) buvo
patvirtinti BTL akmenys. Didelés TLA rizikos grupés slenkstis pasirinktas ties
75 proc., kadangi manome, kad tik kvartiliui, pasizymin¢iam didZiausia TLA
tikimybe, verta iSkart atlikti ERCP. Naujai apibréZtoje didelés rizikos grupéje
(VUHI > 6,9) Siame retrospektyviajame tyrime 85,6 proc. pacienty patvirtinta
TLA.
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Nustatyty ribiniy reikSmiy tikslingumg patvirtina ir 9 pav. pateiktas
grafikas, vaizduojantis patvirtinty ir paneigty BTL akmeny santykinio daznio
(tankio) priklausomybe nuo VUHI reikSmiy.

Retrospektyviojo tyrimo metu pacienty, kuriy indeksas atitiko viduting
TLA rizika, buvo 202, i§ jy 98 buvo atlikta ERCP, jy metu patologija
nenustatyta 16 (16,3 proc.).

4.1.4. Skirtingy gydymo strategijy palyginimas

Pacientams, kuriems jtariama TLA, buvo taikoma dvejopa iStyrimo
(diagnozés patikslinimo) ir gydymo metodika. 118 pacienty taikytas
vadinamasis vieno etapo gydymas — pirmiausia atlikta LC su 10C (toliau —
,LC-IOC pirmiau®), po to, jei cholangiogramoje nustatyti konkrementai, —
ERCP tos pacios anestezijos metu (18 pacienty) ar kitg dieng (10 pacienty),
priklausomai nuo endoskopuotojy komandos prieinamumo. Kiti 232 pacientai
gydyti pagal dviejy etapy strategija: pirmiau atlikta ERCP su
papilosfinkterotomija ir reikalingomis gydomosiomis intervencijomis
(litektomija, stentavimu, etc.), po to, antru etapu — LC (,,ERCP pirmiau*). Sios
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8 lentelé. Skirtingy gydymo strategijy pacienty duomenys

Visi pacientai LC-10C ERCP p reik§meé
n =350 pirmiau pirmiau
n=118 n =232

Amzius, vidurkis (SN) 65,24 (£17,9) 64,9 (£17,4) 65,4 (£18,2) 0,777
Moterys; n (%) 222 (63,4) 76 (64,4) 146 (62,9) 0,786
ASA klasé
-1 165 (47,2) 45 (38,5) 12 (52,2) 0,429
H-1v 185 (52,8) 73 (61,5) 11 (47,8)
Bendrojo bilirubino koncentracija (umol/l), vidurkis (SN) 74,75 (63,27) 50,9 (+47.,9) 86,9 (£66,7) 0,000
Padidéjusi b. bilirubino koncentracija > 20 pmol/l, n (%) 283 (80,9) 87 (73,7) 196 (84,5) 0,016
ISsiplétes BTL > 6 mm, n (%) 293 (83,7) 70 (59,3) 223 (96,1) 0,000
BTL skersmuo (mm), vidurkis (SN) 10,17 (+4,2) 6,88 (£2,3) 11,8 (£3,9) 0,000
VUHI, vidurkis (SN) 6,49 (£2,74) 4,37 (+1,73) 7,56 (£2,52) 0,000
VUHI > 4,7, n (%) 239 (68,3) 34 (28,8) 205 (88,4) 0,000
Diagnoz¢ pries operacija:
TLA (BTL akmenys echoskopiskai / KT) 133 (38) 5 (4,5) 128 (55,2) 0,000
Uminis cholecistitas, n (%) 101 (28,9) 45 (38,1) 56 (24,1) 0,006
Uminis cholangitas, n (%) 56 (16) 9(7,7) 47 (20,5) 0,002
Uminis biliarinis pankreatitas, n (%) 63 (18) 25 (21,1) 38 (16,4) 0,268
Trukmé nuo hospitalizacijos iki pirmos intervencijos (LC-IOC ar | 1,34 (£1,9) 1,43 (£2,19) 1,29 (+1,77) 0,538
ERCP), dienos
Trukmé nuo ERCP iki cholecistektomijos, dienos NA 2,93 (+4,25)
Hospitalizacijos trukmé, dienos, vidurkis (SN) 8,2 (£8,9) 6,1 (£5,84) 9,34 (£10,02) 0,000
Trukmé nuo intervencijos iki iSraSymo i$ ligoninés 6,89 (+8,62) 4,67 (£5,78) 8,03 (£9,57) 0,000




Didelés TLA rizikos pacientams (kai VUHI >= 4,7), ,,ERCP pirmiau*
strategija pasirinkta 205 atvejais, o ,,LC-IOC pirmiau“ 34 atvejais. Mazos
rizikos pacientams (VUHI <4,7) ,LC-IOC pirmiau“ strategija rinktasi
84 atvejais, o ,,ERCP pirmiau“ 34 atvejais, paprastai kai TLA matyti
echoskopiskai arba KT ar buvo kity TLA pozymiy, pvz., intrahepatiné
cholestaze.

Pacienty amziaus vidurkis, lytis, fiziné buklé pagal ASA klasifikacija ir
pirmos intervencijos laukimo laikas tarp grupiy statistiS$kai reikSmingai
nesiskyré. Trukmé nuo hospitalizavimo iki pirmos intervencijos buvo maziau
nei 2 dienos (vidutiniskai 1,34 dienos: 1,43 — ,,LC-IOC pirmiau grupéje,
1,29 — ,ERCP pirmiau“ grupéje, p reikSmé 0,538). Teigiami prognostiniai
TLA rodikliai ir aukstesnés VUHI vertés dazniau nustatyti ,,ERCP pirmiau*
pacientams. Uminis cholecistitas, kaip indikacija skubiai LC, dazniau
diagnozuotas ,,LC-IOC pirmiau“ grupéje. Hospitalizacijos trukmé, tiek
bendra, tiek poprocediiriné, buvo ilgesné ,,ERCP pirmiau® grupéje.

ERCP sékmingumo ir atlikty intervencijy skaiCius grupése statistiskai
reik§mingai nesiskyré. ERCP sékmingai i$ pirmo karto pavyko atlikti 93 proc.
pacienty (90,3 proc. ,,LC-IOC pirmiau“ grupéje ir 93,3 proc. ,,ERCP pirmiau“
grupéje). Endoskopinis gydymas buvo nesékmingas 4 (1,5 proc.) pacientams,
visi 1§ jy — ,,ERCP pirmiau‘ grupéje. Komplikacijy daugiau pasireiské ,,ERCP
pirmiau® grupéje (14 vs. 1).

ERCP pasizyméjo geresniais diagnostiniais parametrais nei IOC, nors
§iy tyrimy tikslumas buvo labai panasus. ERCP vertinant tik kaip diagnosting
procediirg (cholangiografija), jos jautrumas buvo 95,9 proc., specifiSkumas
78,8 proc., tikslumas 93,5 proc. (nustatyti 8 klaidingai neigiami ir 7 klaidingai
teigiami atvejai). Visiems, kam buvo atlikta ERCP, rutiniskai buvo atlickama
papilosfinkterotomija ir BTL revizija Dormia krepSeliu ar balionéliu, kas
sumazino klaidingai neigiamy ERCP skai¢iy iki 1. IOC jautrumas buvo
90,6 proc., specifiskumas 95,3 proc., tikslumas 94,1 proc., tadiau antra
intervencija (ERCP) buvo reikalinga aptikti klaidingai diagnozuotiems
atvejams. Tarp grupiy nerasta statistiSkai reikSmingo skirtumo pagal
konversijos j atvirg cholecistektomijg, BTL stentavimo poreikj ar chirurginio
gydymo komplikacijy (Clavien—Dindo klasifikacija) daznj (9 lentelé).
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9 lentelé. Gydymo rezultatai ir iSeitys skirtingos gydymo strategijos grupése

,LC-10C »ERCP p reik§meé

pirmiau“ pirmiau*

n=118 n =232
Cholangiogramoje nustatyti | 33 (28,0 %) 198 (85,3 %) 0,000
BTL akmenys, n (%)
Tikrai patvirtinti BTL akmenys, | 29 (87,8 %) 191 (96,5 %) 0,032
n (%)
BTL  akmeny  pasSalinimo | 28 (96,6 %) 189 (99,0 %) 0,298
sékmingumas (visais metodais)
Neaptikti BTL akmenys 3 (10,3 %) 1 (0,05 %) 0,000
Dalinis akmeny pasalinimas 1 (3,45 %) 0 0,01
Konversija j laparotomijg 24,7 6 (2,6) 0,597
Choledochotomija 1(0,8) 4(1,7) 0,513
BTL stentavimas 1(0,8) 10 (4,3) 0,079
Nesékmingas BTL akmeny | O 2(0,9 0,311
pasalinimas
Clavien-Dindo
1-3 klasé 12 (10,2) 44 (19,1) 0,472
4-5 klasé 1(0.8) 8(3.4)
Mir§tamumas* 1(0,8) 3(1,3) 0,711

*Letalios iSeitys buvo nulemtos sunkios fizinés buklés, septinés ligos eigos ir
gretutiniy 1étiniy ligy paiiméjimo. Mirciy dél chirurginio ar endoskopinio gydymo

komplikacijy nebuvo.
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4.1.5. Intervenciniy procediiry komplikacijos

ERCP komplikavosi 15 atvejy, i§ viso komplikacijy daznis 262
pacientams, kuriems atlikta §i procediira, buvo 5,7 proc. Patvirtintos TLA
grupéje komplikacijy daznis buvo 4,5 proc. (10 i$ 221), atmestos TLA grupéje
— 12,2 proc. (5 i8 41), p = 0,052. Dazniausia komplikacija buvo po ERCP
i§sivystes pankreatitas (i viso 9 atvejai (4,1 proc.): 6 atvejai patvirtintos TLA
grupéje, 3 — atmestos TLA grupéje). Reciau pasitaiké kraujavimas i
papilosfinkterotomijos pjuvio (3 atvejai, 1,4 proc.), perforacija (2 atvejai,
0,9 proc.) ir po ERCP issivystes pankreatitas su kraujavimu (1 atvejis,
0,5 proc.). Visos komplikacijos gydytos konservatyviai ar endoskopiskai,
chirurginio gydymo nereikéjo.

10C komplikacijy Sioje imtyje nepasireiske.
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4.2. Perspektyviojo tyrimo rezultatai

Perspektyviojo tyrimo vykdymo laikotarpiu VUL Santaros klinikose
LC numatyta atlikti 2 045 pacientams (planine ar skubos tvarka). I$ jy 448
atvejais atlikti papildomi tyrimai dél galimos lydin¢ios TLA. | tyrimg ,,Dviejy
gydymo taktiky ,.Endoskopija pirmiau“ ar ,,Cholecistektomija pirmiau‘
palyginimas pacientams, turintiems tulzies puslés akmenlige ir viduting
tulzies lataky akmenligés rizikg™ nuo 2018-01-15 iki 2021-01-27 jtraukta 76
pacientai, tyrimo metu pasalinti 2 pacientai (vienas atsisaké dalyvauti tyrime
jau po sutikimo pasira§ymo, vienas pasalintas pablogéjus somatinei buklei dél
gretutiniy ligy — kardiovaskulinés patologijos). Pacienty jtraukimo ir
pasalinimo i§ tyrimo schema pavaizduota 11 paveiksle.

Numatyta laparoskopiné
cholecistektomija

(n=2045)

Vertinti dél TLA (n = 448)

Ekskliuduoti (n = 372)

Atsisakeé dalyvauti (n = 2)

Randomizuota (n = 74)

»Endoskopija pirmiau” ,Cholecistektomija
(n=36) pirmiau” (n = 38)

11 pav. Pacienty jtraukimo schema
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4.2.1. Bendrosios tyrime dalyvavusiy pacienty charakteristikos

I§ 74 j tyrimg jtraukty ir analizuoty tiriamyjy 74,3 proc. sudaré moterys,
abiejose tyrimo grupése proporcija pagal lytis buvo labai panasi.
,Cholecistektomija pirmiau* $akoje tiriamyjy amziaus mediana buvo didesné,
taciau statistiSkai reikSmingai Sakos pagal §i rodiklj nesiskyré. Pasiskirstymas
pagal fizine biikle, vertintg remiantis ASA klasifikacija, abiejose Sakose taip
pat buvo analogiskas, daugiausia buvo pacienty, priklausanciy 2 klasei
(lengva sistemine liga sergantys asmenys).

Vertinant pirminio iStyrimo rodiklius — bendrojo bilirubino
koncentracijg, BTL skersmen;j ir jtariamus konkrementus echoskopiniame
tyrime, VUHI, konstatuotg timinj cholecistitg — abi tyrimo Sakos taip pat buvo
kongruentiskos.

Demografinés bei klinikinés tiriamyjy charakteristikos pateiktos
10 lenteléje.

10 lentelé. Tiriamyjy charakteristikos

Choleciste- .
. Endoskopija L.
Rodiklis Reik§mé kttom_lja pirmiau I8 viso b .
pirmiau (N = 36) (N=74) (Fisher)
(N =38)
_ Moteris, n (%) | 28 (73,7) 27 (75,0) 55 (74,3)
Lytis Vyras.n (%) | 10 (26.3) 9(25.0) @57 |-
AmZius Mediana (IQR) | 63,0 (30,8) 41,5 (40,2) 55,5 0,103
(37,5)
Gera (ASA -1l | 27 (71,1) 28 (77,8) 55 (74,3)
oo | Klase), n (%)
Fizine bukle |- (ASA Tl | 11 (28.9) 8(22.2) @ | %%
klasé), n (%)
Bendrasis Mediana (IQR) | 38,0 (42,5) 40,5 (40,2) 38,6 0,713
bilirubinas (41,6)
BTL Mediana (IQR) | 8,0 (3,0) 8,0 (3,2) 8,0 (3,5) 0,708
skersmuo,
mm
Echosko- Ne, n (%) 34 (89,5) 31(86,1) 65 (87.,8)
piélfai Taip, n (%) 4 (10,5) 5(13,9) 9(12,2) 0,732
1tar1amas
akmuo BTL
VUHI Mediana (IQR) | 4,6 (1,3) 47 (1,7) 47(1,4) | 0,387
Uminis Ne, n (%) 21 (55,3) 27 (75,0) 48 (64,9)
cholecis- Taip, n (%) 17 (44,7) 9 (25,0) 26 (35,1) | 0,092
titas
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Vertinant iStyrimo ir gydymo parametrus, nerasta statistiSkai
reik§mingo skirtumo tarp abiejy grupiy nei pagal teigiamy ir neigiamy
diagnostiniy procediiry, nei pagal tikrai patvirtintos TLA atvejy skaicius.
Grupése statistiSkai reik§Smingai nesiskyré ir vadinamoji laukimo trukmé —
laikas dienomis nuo jtraukimo j tyrima iki pirmosios intervencijos, taip pat LC
trukmé (atliekant ar neatliekant IOC), bendra anestezijos trukmé. Nustatyta
statistiSkai patikimai trumpesné endoskopiniy procediiry trukmé bei bendra
gydymo trukmé ,,Cholecistektomija pirmiau® grupéje (11 lentelé).

11 lentelé. IStyrimo ir gydymo parametrai

Cholecistekto- | Endoskopija . .
L . e L IS viso p
Rodiklis Reik§mé mija pirmiau | pirmiau (N=74) | (Fisher)
(N =38) (N =36)
Diagnostiné Neigiama, n | 23 (60,5) 18 (50,0) 41
da (%) (554) 0,483
?gj; /ulroa 9 Teigiama, n | 15 (39,5) 18 (50,0) 33 ’
(%) (44.6)
Ne, n (%) 25 (65,8) 20 (55,6) 45
. (60,8)
Patvirtinta TLA Taip. 1 (%) | 13 (34.2) 16 (44.4) 29 0,476
(39,2)
Trukmé iki Mediana 0,0 (1,0) 0,0 (1,0) 0,0 (1,0) | 0,702
pirmos (IQR)
intervencijos, d.
Endoskopiniy Mediana 0 (20,0) 25 (15,0) 20 0,000
procedury (IQR) (25,0)
trukmé, min.
LC trukmé, Mediana 85 (47,5) 80 (42,5) 80 0,109
min. (IQR) (50,0)
Bendra Mediana 132,5 (53,8) 142,5 (66,2) 137,5 0,488
anestezijos (IQR) (57,5)
trukmé, min.
Gydymo Mediana 4,0 (3,8) 6,0 (4,0) 5,0 (4,8) | 0,044
trukmé (IQR)

4.2.2. Gydymo trukmé ir jvairiy veiksniy jtaka jai

Kaip pagrinding iSeitj, planuojant tyrima, pasirinkta vertinti gydymo
trukmg. Jei LC buvo atidéta ir atlikta véliau, antros hospitalizacijos metu,
tokiu atveju abiejy hospitalizacijy gydymo trukmés sumuotos. Studijos imtyje
nustatyta, kad yra statistiSkai reikSminga priklausomyb¢é tarp tyrimo
metodikos ir gydymo trukmés — kai pasirenkama iStyrimo ir gydymo strategija
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,»Endoskopija pirmiau®, gydymo trukmés mediana yra 2 dienomis ilgesné
(12 lentelé, 12 pav.).

12 lentelé. Gydymo trukmé skirtingose tyrimo grupése

. P reik§meé
Mediana (IQR) (Fisher)
Visa imtis (n = 74) Abiejose grupése 5,0 (4,8)
~-Endoskopija pirmiau* 6,0 (4,0)
0,044
,,Cholecistektomija pirmiau“ 4,0 (3,8)
Kai akmenys BTL Abiejose grupése 6,0 (5,0)
nustatyti (n = 29) _
~-Endoskopija pirmiau“ 6,0 (4,0)
0,399
,,Cholecistektomija pirmiau“ 4,0 (4,0)
Kai akmeny BTL Abiejose grupése 5,0 (4,0)
néra (n = 45) _
~-Endoskopija pirmiau* 6,0 (4,0)
0,084
,,Cholecistektomija pirmiau“ 4,0 (3,0)
:I
S - —0=38 |
o _ | |
" i !
|5 : !
5 m - ! H
3 :
£
T © 7
=
0]
~ 7 ]
o i i

T T
Cholecistektomija pirmiau  Endoskopija pirmiau

12 pav. Gydymo trukmés priklausomybé nuo tyrimo metodikos
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Kruskalo—Walliso testui apskaiCiuotas H statistika paremtas efekto
dydis. Gauta efekto dydzio verté eta?[H] = 0,04 rodo maza efekto dydj.

Lyginant gydymo trukme tiriamyjy, kuriems patvirtinta TLA ir kuriems
ji atmesta, taip pat skirtumas yra 2 dienos, taCiau statistiSkai reikSmingo
skirtumo negauta. Gydymo trukmés tendencijos priklausomai nuo tyrimo
grupés ir nustatytos ar atmestos TLA pavaizduotos 13 ir 14 paveiksluose.

100% -
75% -
Akmenys_BTL
50% - . taip
25% -

1 2 3 4 5 8 7 8 9 1 11 12 13
Gydymo trukmeé

13 pav. Pacienty skaiCius pagal gydymo trukme, kai akmenys BTL nustatyti ir
nenustatyti

8 0 12
L L L

Gydyma trukmé
8

T T T
Cholecistektomija pimuau, BTL akmenys yra Cl pimia BIL pimiau BTL akmenys yra Endeskopija pimau, BTL akmeny néra

14 pav. Gydymo trukmé skirtingose tyrimo grupése priklausomai nuo to, ar nustatyti
BTL akmenys
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Kruskalo-Walliso testui apskaic¢iuotas H statistika paremtas efekto
dydis. Gauta efekto dydzio verté eta’[H] = 0,03 (95 % P1 -0,03 — 0,21) rodo
maza efekto dydj.

Preziumuota, kad gretutinés patologijos turintiems pacientams galimai
bus reikalingas ilgesnis stacionarinio gydymo laikas. Siekiant jvertinti
gydymo trukmés priklausomybe nuo paciento fizinés buklés pries
intervencijas (kategorijos ,,gera” fiziné buklé — atitinkanti ASA 1-11 klases,
»prasta” — atitinkanti ASA TIII klasg), pritaikytas Manno—Whitney U rangy
sumy kriterijus, jo x> =3,5, df = 1, p reik§mé = 0,06. Statistiskai reik§minga
priklausomybé tarp paciento biiklés ir gydymo trukmés, kai reikSmingumo
lygmuo o = 0,05, neegzistuoja. Taciau, kai reikSmingumo lygmuo
pasirenkama o = 0,06, statistiSkai reikSminga priklausomybé nustatoma: geros
fizinés buklés pacientai gydyti trumpiau (15 pav.).

=19
o a
_n=55 i
1
o _| 1
o = :
= i
5 o :
= i
£ oA
g
=
[G] 7
< o i
i
| 1
o - ! 4
-
1 1
gera prasta
Fiziné baklé

15 pav. Gydymo trukmés priklausomybé nuo fizinés biklés

Kruskalo—Walliso testui apskai¢iuotas H statistika paremtas efekto
dydis. Gauta efekto dydzio verté eta?[H] = 0,05 rodo mazg efekto dydj.
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4.2.3. Operacinés uzimtumo trukmé

Kaip netiesioginj operacinés uzimtumo trukmés rodiklj pasirinkome
suming endoskopiniy ir chirurginiy intervencijy anestezijos trukme. Si
abiejose tyrimo grupése vertinant visus tiriamuosius statistiSkai reikSmingai
nesiskyré (16 pav., 13 lentel¢). Priklausomai nuo to, ar akmenys BTL
patvirtinti, ar paneigti, statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp anestezijos
trukmés taip pat nebuvo. Pasirinkus maziau griezta reikSmingumo lygmenj
p = 0,1, statistiskai reik§Smingai suminé anestezijos trukmé ,,Cholecistektomija
pirmiau® grupéje yra trumpesné tuo atveju, kai akmeny BTL néra (17 pav.).

300 350
|

250
|

n= 36

200

150

Bendra anestezijos trukme, min.
100
L

T
I
I
I
I
S — !
I
I
I
I

—_—

Chalecistektomija pirmiau Endoskopija pirmiau

16 pav. Anestezijos trukmé skirtingose tyrimo grupése

Kruskalo—Walliso testui apskaic¢iuotas H statistika paremtas efekto
dydis. Gauta efekto dydzio verté eta’[H] = 0,05 (95 % P1 —0,04 — 0,31) rodo
maza efekto dydj.
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13 lentelé. Anestezijos trukmé skirtingose tyrimo grupése

Imtis Grupé Mediana (IQR) | p reik§mé*

Visa imtis (n = 74) Abiejose grupése 137,5 (57,5)
»Endoskopija pirmiau* 1425 (66,2) 0,488
,»Cholecistektomija pirmiau* 132,5 (53,8)

Kai akmenys BTL | Abiejose grupése 140,0 (60,0)

nustatyti (n = 29) »Endoskopija pirmiau“ 130,0 (51,2) 0.13
,»Cholecistektomija pirmiau“ 155,0 (40,0) '

Kai akmeny BTL | Abiejose grupése 135,0 (55,0)

néra (n = 45) »Endoskopija pirmiau“ 1475 (66,2) 0,074
,»Cholecistektomija pirmiau“ 120,0 (50,0)

*p — Fisher

Atskirai grafiskai pavaizdavus anestezijos trukmes skirtingose tyrimo
grupése priklausomai nuo to, ar rasti BTL akmenys, ar ne, taip pat matoma
tendencija, kad trumpiausia anestezijos trukmé bus tuomet, kai pasirenkama
pirmiau atlikti LC su IOC, o TLA nenustatoma, kadangi tokiu atveju iStyrimui
ir gydymui pakanka vienos procediiros (LC su I0C) (17 pav.).

n=16 Lt S

T T T
Cl S ¥ja pirmiau, BTL wsya Ci pimiau, BTL akmenu néra Endoskopija pirmiau, BTL akmenys yra Endoskopiia pirmiau, BTL akmeny néra

17 pav. Anestezijos trukmé priklausomai nuo tyrimo grupés ir nustatyty BTL akmeny

4.2.4. Diagnostiniy procedury (EUS, I0C) palyginimas

Abiejose tyrimo grupése, ,,Endoskopija pirmiau® ir ,,Cholecistektomija
pirmiau®, jtraukta ir analizuota atitinkamai 36 ir 38 tiriamieji (18 pav.).
,.Endoskopija pirmiau“ grupéje EUS buvo teigiama, t. y. diagnozuota TLA,
18 pacienty, i$ kuriy 15 (83,3 proc.) TLA patvirtinta atlikus ERCP ir pasalinus
konkrementus. Neigiama EUS — nenustatyta hiperechogenisky struktary BTL
spindyje — konstatuota taip pat 18 pacienty, i$ jy vienam dél po EUS ir LC
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iSliekanc¢io skausmingumo po deSiniu Sonkauliy lanku, padidéjusiy bendrojo
bilirubino ir cholestaziniy kepeny fermenty bei kontroliniame pilvo
ultragarsiniame tyrime jtariamo BTL akmens atlikta pooperaciné ERCP,
patvirtintas ir pasalintas konkrementas.

,»Cholecistektomija pirmiau“ grupéje 5 pacientams [OC nepavyko
atlikti:

2 pacientams 10C buvo negalima dél uzdegiminés infiltracijos
pokepeniniame tarpe;
1 — TOC metu negalint prastumti cholangiografinio kateterio, jtartas ductus
cysticus konkrementas (atlikus intraoperacing ERCP, TLA atmesta);
1 — bandant atlikti 10C, aptiktas ductus hepaticus communis pazeidimas
(galimai jvykes pokepeninio tarpo struktiry iSdalijimo metu), IOC nutraukta
(atlikta intraoperaciné¢ ERCP ir stentavimas);
1 — migravus kabutei, prasidéjo kraujavimas i$ arteria cystica biges, jo
nebuvo jmanoma sustabdyti neatidalijus ductus cysticus, todél jis klipuotas ir
nukirptas neatlikus 10C.

Keturiems i§ S§iy penkiy pacienty buvo diagnozuotas Uminis
cholecistitas (i$skyrus atvejj, kai jtartas ductus cysticus konkrementas).

I§ sékmingai atlikty IOC 15 buvo teigiamy, 13 (86,7 proc.) i§ jy ERCP
metu patvirtinta TLA. IS 18 neigiamy nei vienam pacientui vélesnio TLA
jtarimo nebuvo, visi laikomi teisingai neigiamais.
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Validis o 53
A Tyrimo Saka
tirlamieji
,,Endoskopija
pirmiau‘
n=36
74
pacientai
,,Cholecistekto-
mija pirmiau®
n=238

18 pav. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal diagnostiniy procediiry radinius

Abiejy diagnostiniy procediry prognostiniai rodikliai tirtoje imtyje
gauti labai panasis (14 lentel¢). Kadangi ,,Cholecistektomija pirmiau® grupéje
nebuvo klaidingai neigiamy IOC, $§io testo jautrumas bei neigiama
prognostiné verté gauti 100 proc. Imties didinimas, tikétina, leisty susiaurinti

pasikliautinuosius intervalus.
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Diagnos-
tiné
proce-
ddra,
rezultatas

EUS teig.
n =18 (50%)

EUS neig.
n = 18 (50%)

10C teig.
n =15 (39,5%)

10C neig.
n = 18 (47,3%)

I0C nes¢kminga
n =5 (13,2%)

Galutinis
rezultatas

Akmenys BTL
rasti
n=15
Akmeny BTL
néra
n=3
Akmenys BTL
rasti
n=1
Akmeny BTL
néra
n=17
Akmenys BTL
rasti
n=13
Akmeny BTL
néra
n=2
Akmenys BTL
rasti
n=0
Akmeny BTL
néra
n=18
Akmenys BTL
rasti
n=0
Akmeny BTL
néra
n=>5



14 lentelé. Diagnostiniy procediiry (EUS, 10C) prognostiniai rodikliai

Prognostinis rodiklis | EUS I0C

Verté 95 % PI Verté 95 % PI
Jautrumas 93,75 % 69,77-99,84 % | 100,00 % | 75,29100,00 %
Specifiskumas 85,00 % 62,11-96,79 % | 90,00 % 68,30-98,77 %

Teigiama prognostiné

’ 83,33 % 63,61-93,46 % | 86,67 % 63,58-96,03 %
verte

Neigiama prognostiné

. 94,44 % 71,64-99,13 % | 100,00 %
verte

Teigiamas tikétinumo

. 6,25 2,19-17,88 10,00 2,69-37,24
santykis
= PP 0.00
Nelgla_mas tikétinumo 0,07 0,01-0.49
santykis
Tikslumas 88,89 % 73,94-96,89 % | 93,94 % 79,77-99,26 %

4.2.5. Komplikacijos, pooperacinis sergamumas

,~Endoskopija pirmiau‘ grup¢je 10 i$ 36 tiriamyjy (27,8 proc.) LC buvo
neatliktos tos pacios hospitalizacijos metu, o atidétos vélesniam laikui dél
buvusio intensyvesnio uzdegimo ir galimo infiltrato ar paciento pageidavimu.
Laiko, per kurj buvo atlikta atidétoji LC, mediana 80,5 dienos. Nei vienam i§
tiriamyjy iki atidétos LC TLA recidyvo nebuvo.

Stebint tiriamuosius po atlikty intervencijy, iSskirta trumpalaikio ir
ilgalaikio stebéjimo periodai. D¢l komplikacijy retumo esant nedidelei im¢iai
pagal jas negalima lyginti tyrimo Saky, pateikiama apraSomoji statistika.

Remiantis chirurginiy komplikacijy klasifikacija pagal Clavien—Dindo,

68 tiriamieji (91,9 proc.) priskirti 0 klasei, trys — | klasei (visi —
,»Cholecistektomija pirmiau®“ grupéje), du — II klasei (po vieng abiejose
grupése), vienas — III klasei (,,Cholecistektomija pirmiau® grupéje).

Intraoperaciniy komplikacijy buvo fiksuotos dvi: BTL pazeidimas ne IOC
metu (pagal ATOM Kklasifikacijg D2, E-1 tipo; atlikta ERCP ir stentavimas
uzdarant defekta) ir kraujagyslés paZzeidimas (dalijant uzdegiminj infiltrata
IplySo deSinioji kepeny arterija, operacija konvertuota j atvirg, uzsiiitas
kraujagyslés defektas).
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Sioje imtyje pasireiskusios ERCP komplikacijos: kraujavimas i3
papilosfinkterotomijos (PST) vietos konstatuotas 2 pacientams (po vieng i$
abiejy grupiy): vienam kraujavimas jtartas praéjus 12 dieny po ERCP ir PST
(tac¢iau pacientui dél kardiologinés patologijos buvo skiriama dviguba
antiagregaciné terapija bei mazos molekulinés masés heparinai), atlikta
kombinuota endoskopiné hemostazé (injekciné bei elektrokoaguliacija);
kitam — po 2 dieny po ERCP ir PST, endoskopiskai aktyvaus kraujavimo
nenustatyta, hemostazeé netaikyta. Kity komplikacijy (po ERCP iSsivysciusio
pankreatito, virSkinamojo trakto perforacijos) imtyje nepasitaikeé.

Ilgalaikio stebéjimo periode pragjus 6-12 mén. po gydymo su
pacientais susisiekta jy nurodytais kontaktais, atlikta apklausa dél galimo TLA
recidyvo. Su 5 pacientais susisiekti nepavyko, 51 (77,3 proc.) nejauté jokiy
simptomy po operacijos, 1 pacientui buvo simptomatika (pilvo skausmai
desingje puséje, gelta, nepatikslintas kar§¢iavimas), j gydytojus nesikreipe,
véliau TLA recidyvas atmestas; 8 — buvo nusiskundimy po LC, kreipési |
gydytojus, TLA recidyvas atmestas. 1 pacientas ilgalaikio stebéjimo
laikotarpiu miré dél gretutiniy priezas¢iy (plauéiy karcinomos) (19 pav.).
8 pacientams ilgalaikio stebéjimo laikotarpis rezultaty skai¢iavimo metu dar
néra suéjes.

Ziniy néra, susisiekti nepavyko

nusiskundimy neturi, j gydytojus dél pilvo skausmy
nesikreipé
buvo galimos TLA simptomatika, ] gydytojus
nesikreipé
buvo galimos TLA simptomatika, kreipési |
gydytojus, TLA recidyvas atmestas

= simptominis TLA recidyvas, patvirtintas med.

dokumentacijoje

19 pav. Ilgalaikio stebéjimo rezultatai

4.2.6. TLA numatymas vidutinés rizikos grupéje

TLA prediktoriy palyginimas tarp vidutinés rizikos pacienty, kuriems
patvirtinta TLA ir kuriems ji paneigta, pateikiamas 15 lentel¢je. Vienintelis
rodiklis, statistiskai reikSmingai skyresis tarp pacienty, turiniy TLA, ir
pacienty, neturin¢iy TLA, buvo echoskopiskai jtariamas akmuo BTL.
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15 lentelé. TLA prediktoriy skirtumai tarp vidutinés rizikos grupés pacienty, kuriems
yra patvirtintas akmuo BTL ir kuriems jo néra

- e . Akmuo Akmens ..
Rodiklis Reik§mé BTL yra BTL néra IS viso ?Fisher)
Lytis moteris, n (%) | 21 (72,4) 34 (75,6) 55 (74,3) 0,79
vyras, n (%) 8 (27,6) 11 (24,4) 19 (25,7)
Amzius Mediana (IQR) | 61,0 (41,0) | 52,0 55,5 (37,5) | 0,438
(34,0
Fiziné buklé gera, n (%) 19 (65,5) 36 (80,0) | 55 (74,3) 0,183
prasta, n (%) 10 (34,5) 9 (20,0) 19 (25,7)
Bendrasis Mediana (IQR) | 30,0 (44,4) | 45,1 38,6 (41,6) 0,28
bilirubinas (41,2)
BTL skersmuo | Mediana (IQR) | 8,0 (3,0) 8,0 (3,0) 8,0 (3,5) 0,223
Echoskopiskai ne, n (%) 22 (75,9) 43 (95,6) | 65 (87,8) 0,024
jtariamas
akmuo BTL taip, n (%) 7(24,1) 2 (4,9) 9(12,2)
VUHI Mediana (IQR) | 4,8 (1,4) 4,5 (1,4) 4,7 (1,4) 0,607
Uminis ne, n (%) 21 (72,4) 27 (60,0) | 48 (64,9) 0,325
cholecistitas
taip, n (%) 8 (27,6) 18 (40,0) | 26(35,1)

Siekiant jvertinti, kurie kintamieji geriausiai prognozuoja TLA
vidutinés rizikos grupéje, taikytas binarinés logistinés regresijos lygciy
metodas. Priklausomas kintamasis — BTL akmenys: jvykio tikimybés verté 1,
kai nustatomi akmenys BTL, O — kai jy nerandama. Vertinti nepriklausomi
kintamieji: lytis, amzius, fiziné buklé (kategorijos ,,gera* — atitinkanti ASA
I-1T klases, ,prasta“ — atitinkanti ASA TII klas¢), bendrojo bilirubino
koncentracija, BTL skersmuo milimetrais, echoskopiskai jtariamas BTL
akmuo (taip / ne), VUHI verté, tminio cholecistito diagnozé (taip / ne).
Koreliuojantys kintamieji nebuvo dedami j vienag modelj. Visy vertinty
nepriklausomy rodikliy Sansy santykiai tikimybei nustatyti akmenj BTL
pateikti 16 lenteléje.
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16 lentelé. Nepriklausomy rodikliy galimybiy (Sansy) santykiai priklausomam
kintamajam ,,Akmuo BTL [yra]“ vidutinés TLA rizikos grupéje

y BT L ks | suns sty
Rodiklis Reik§mé alfmens akmuo (95 % P, (95 % PI,
nera yra p reik§mé) p reik§mé)
Lytis moteris 34(61,8) |21 — -
(38,2)
vyras 11(57,9) |8 1,18 (0,40- 1,28 (0,34-4,79,
(42,1) 339, p= p =0,707)
0,763)
Amzius Vidurkis | 50,6 53,6 1,01 (0,98- 1,00 (0,97-1,04,
(SD) (18,0) (21,0) 1,03,p= p =0,793)
0,500)
Fiziné buklé gera 36 (65,5) | 19 - -
(34,5)
prasta 9(47,4) |10 2,11(0,73- 2,59 (0,68-10,40,
(52,6) 6,19,p= p = 0,166)
0,168)
Bendrasis Vidurkis | 46,6 37,2 0,99 (0,97— 0,78 (NA -1,11,
bilirubinas (SD) (32,1) (25,1) 1,00,p= p = 0,520)
0,188)
BTL Vidurkis | 7.8(2,2) | 86 1,17 (0,95~ 0,06 (NA — 4,43,
skersmuo (SD) (2,4) 147, p= p = 0,544)
0,144)
Echoskopiskai | ne 43 (66,2) | 22 - -
jtariamas (33,8)
akmuo BTL | taip 2(222) |7 6,84 (1,51 10,61 (1,82—
(77,8) 48,59, p = 95,62, p = 0,016)
0,023)
VUHI Vidurkis | 4,7 (1,1) 47 1,03 (0,66— 1861,57 (0,04—
(SD) (1,0) 1,59, p= NA, p =0,523)
0,908)
Uminis ne 27 (56,2) | 21 - -
cholecistitas (43,8)
taip 18(69,2) | 8 0,57 (0,20— 0,47 (0,14-1,44,
(30,8) 1,54,p= p =0,201)
0,277)

Optimali lygtis gaunama jtraukiant fizinés buklés, BTL skersmens,
echoskopiskai jtariamo BTL akmens ir timinio cholecistito diagnozés vertes:
Siy rodikliy koeficientai, iSskyrus BTL skersmens, su priklausomu kintamuoju
— patvirtinta TLA — pagal Waldo kriterijy yra statistiSkai patikimi, AIC —
Akaike informacinis kriterijus (angl. Akaike information criterion) buvo
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maziausias i§ visy galimy lygéiy (95, 16), determinacijos koeficientas
Craggo—Uhlerio metodu R?*=0,23. Pagal Waldo kriterijy statistiskai
nereikSmingas regresorius BTL skersmuo i§ modelio nepasalintas, kadangi ji
pasalinus sumazéty determinacijos koeficientas (Pseudo-R? (Cragg-Uhler) =
0,14).

Sudarytoje logistinéje lygtyje fizinés biiklés kintamojo koeficientas
gautas 1,04, BTL skersmens kintamojo koeficientas 0,18, echoskopiskai
jtariamo BTL akmens kintamojo koeficientas 2,5 ir @iminio cholecistito
kintamojo koeficientas —0,82. Laisvasis narys gautas —2,21. Pritaikius §j
modelj, kintamyjy koeficienty eksponentés ar Sansy santykiai yra tokie
(20 pav.):

Laisvasis narys OR = 0,11;

,.Fiziné biiklé [prasta]*“ OR = 2,82;

,,BTL skersmuo* OR = 1,20;

»Echoskopiskai jtariamas akmuo BTL: taip*“ OR = 12,13;
,,Uminis cholecistitas [taip]* OR = 0,44.

Uzrasome logistinés regresijos model;:

P(Akmuo BTL yra) _
IP(Akmuo BTL néra)

221 +{ 0,0, EchoskopiSkai jtariamas akmuo: ne }

2,50, Echoskopiskai jtariamas akmuo: taip

+ 4+ {1,04,fizinébﬁkléprasta + 018 x BTL skersmuo —

0,00, fiziné buklé gera
{ 0,0, Uminis cholecistitas: ne }
0,82, Uminis cholecistitas: taip

P(Akmuo BTL yra)
P(Akmuo BTL néra)

Pazymékime Ln =z Tada galime apskai¢iuoti tikimybes:

P(Akmuo BTL yra)= LA

1+eZ? 1+e~?

1 _ 1
1+e~ %2 1+e?

P(Akmuo BTL néra) = 1- P(Akmuo BTL yra) = 1-
e=2,718281828....

Logistinis modelis pripazintas tinkamu, tikétinumy santykio
kriterijaus y2 = 13,94; p = 0,01.
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Akmuo BTL

2.82
Fizingé_pbdklé [prasta] - ——
1213 **
Echo_jtariamas_akmuao_BTL [taip] - ——
1.20
BTL_skersmuo - *
0.44
Ominis_cholecistitas [taip] - ——
0.01 1 100

**p < 0,01

20 pav. Nepriklausomy kintamyjy jtaka (Sansy santykiai) tikimybei nustatyti BTL
akmenis vidutinés TLA rizikos grupéje.

Modelio efektyvumas vertintas sudarant klasifikacine lentele is taikant
modelj apskai¢iuoty ir tikrai nustatyty rezultaty (17 lentelé) bei apskaiéiuojant
jo prognostines vertes ir nubraizant ROC kreiveg (21 pav.). Modelio jautrumas
48,3 proc., specifiSkumas 86,7 proc., teigiama prognostiné verté 70,0 prosc.,
neigiama prognostiné verté 72,2 proc., tikslumas 71,6 proc. Aklo spéjimo ir
modelio rezultatai statistiskai reikSmingai skyrési modelio naudai (p = 0,035).
Kappa testo verté 0,37, McNemaro testo p reikSmé 0,0809 (néra statistiskai
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reik§mingo skirtumo tarp stebéty reik8§miy ir taikant modelj gauty reikSmiy).
Modelio prognostiné verté pavaizduota nubréziant ROC kreive (21 pav.).

17 lentelé. Logistinés regresijos modeliu

palyginimo klasifikaciné lentelé

apskaiCiuojamy ir stebéty rezultaty

Modelio rezultatas
Stebéta Akmuo BTL yra Akmuo BTL néra | IS viso
Akmuo BTL yra 14 15 29
Akmuo BTL néra 6 39 45
IS VISO 20 54 74

Aklas spéjimas: Akmuo BTL yra = 39,19 proc.; Akmuo BTL néra = 60,81

proc.

Modelio rezultatas: Akmuo BTL yra = 48,28 proc.; Akmuo BTL néra = 86,67

proc.

1.0

0.6

Sensitivity

04

02
|

0.0

AUC: 0.733 (0.606-0.860

1.0

| |
08 06

| |
0.4 02

Specificity

0.0

21 pav. ROC (angl. Receiver Operating Characteristic) kreivé (su 95 % PI) sudaryto
regresinio modelio jvertinimui

83



Pacientus skirstant pagal senajj modelj — j dvi rizikos grupes, didelés
TLA rizikos grupei, kai VUHI > 4,7, i$ Sios 74 pacienty imties bty priklause
37 tiriamieji (22 pav.). Pritaikius atnaujinta modelio versijg ir jiems atlikus
papildomus tyrimus (EUS ar 10C), 21 (48,6 proc.) i§ jy diagnostiné procediira
buvo teigiama, 16 — neigiama. Vadinasi, naujos strategijos taikymas beveik
kas antram pacientui, kurio VUHI 4,7-6,9, padéjo iSvengti diagnostinés
ERCP. Kita vertus, pagal dvinarj modelj buvusioje mazos rizikos grupéje,
atlikus papildomg istyrimag (EUS / IOC), 1§ 37 pacienty diagnostiné procediira
buvo teigiama 12, atlikus ERCP, TLA patvirtinta 10 (27 proc.), kai ankséiau
Sie atvejai galimai buity lik¢ nediagnozuoti. Taigi, TLA diagnostika, pritaikius
naujajj modelj, Zzenkliai pager¢ja.

e N

Vidutinés TLA rizikos grupé P
VUHI 2,6-6,9
VUH' (2,6'4,7) VUH' [4,7-6,9) Dvinaris modelis
N=37 N=37

i

( 4 N\
Diagnostiné Diagnostiné Diagnostiné Diagnostiné
procedira neigiama procedira teigiama procedira neigiama proceddra teigiama
N=25 N=12 N=16 N=21

4 N\ N\
Patvirtinta TLA Patvirtinta TLA Patvirtinta TLA Patvirtinta TLA
N=1 N=10 N=0 N=18

N [ A\
Atlikta 10 gydomyjy ERCP, kurios Neatlikta 16 ERCP, kurios biity buve

biity buve praleistos diagnostinés

Trinario modelio
privalumai

A VAN J

22 pav. Dvinario ir trinario VUHI modelio palyginimas

4.2.7. Gydymo kastai

Pagal VULSK naudojamus atskiry procediiry jkainius sudarytas bazinis
galimy TLA patikslinimo ir gydymo strategijy medis vertinant galimy
scenarijy kastus. Vertintos diagnostinés procediiros MRCP, EUS ir IOC (23
pav.). Maziausiai jkainota gydymo strategija yra LC-1OC su gydomaja ERCP
pagal reikalg, tick nustacius, tiek atmetus TLA.
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ERCP + anestezija e/t 1h LC + anestezija e/t 2h

MTAM] 1333+ 2495¢€ 439,5+300,6 € 130384€
MRCP
18094 ¢€ Lc ija e/t 2h 439,5
: +anestezija e/t ,
<[ TLA () — 4 300,6 € 921,04 €
—
| ERCP + anestezija e/t 1h LC + anestezija e/t 2h
o TLA (+) 133,3+249,5-73,8€ 4395 +300,6 € 1161,56 €
EUS + anestezija i/v
E 38,66 + 73,80 € P e ahand
| | : +anestezija e/t ,
('_U TLA (-) — +300,6 € 852,56 €
| -
O -
) —friA (+) ERCP + anestezija e/t 1h 1130,7
—_— 133,3 (+249,5)* € (881,2)* €
LC-10C + anestezija e/t 2h
7,8 +439,5+300,6 €
L TLA () 747,9€

Pastabos: i/v — intraveniné; e/t — endotrachéjiné.
* jkainiai, kai ERCP atlickama tos pacios (skliausteliuose) ar kitos nei LC anestezijos
metu.

23 pav. Skirtingy iStyrimo ir gydymo strategijy procediiry jkainiai esant tulzies piislés
akmenligei ir jtariamai TLA

4.2.8. Naujy slenkstiniy VUHI verciy validavimas

VUHI slenkstiniy ver¢iy validavimui perspektyviojo tyrimo vykdymo
laikotarpiu surinkti 448 pacienty, gydyty dél tulZies ptslés akmenligés,
duomenys. 434 i$ jy buvo atlikti visi tyrimai (biocheminiai kraujo tyrimai ir
pilvo ultragarsinis tyrimas), reikalingi apskai¢iuoti TLA rizikos grupei. Kai
kuriems pacientams, diferencijuojant kita patologija ar neatitinkant
klinikiniams bei pirminio iStyrimo duomenims, papildomai atlikta pilvo KT
ar MRCP. Si imtis naudota tolesnei analizei (binarinei logistinei regresijai
naudoti 431 paciento duomenys dél kai kuriy rodikliy trokumo). Joje
61,5 proc. pacienty sudaré moterys, 38,5 proc. — vyrai. Pacienty amziaus
mediana 69 metai (Q1, Qs — 54, 79, 25).

Vertinant pagal tai, ar akmenys BTL buvo patvirtinti, ar paneigti,
pacienty grupés reikSmingai skyrési pagal amziy bei TLA prediktorius
(18 lentele).
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18 lentelé. Pacienty charakteristikos priklausomai nuo to, ar nustatyti akmenys BTL

Akmeny BTL Akmenys BTL | p Visa imtis
néra yra reik§mé
N =195 N =239
Moteris, n (%) 121 (61,7 %) 146 (61,3 %) 0,934 267
(61,5 %)
Amzius, mediana [Q1, 63 [49, 77] 72 [59,75, 81] 0,000 69 [54,
Q3] 79,25]
Bendrasis bilirubinas, 21,35 [13, 64 [29,6, 114,2] | 0,000 44,65
mediana [Q1, Q3] 55,38] [17,37,
94]
BTL skersmuo, mediana | 6,5 [5, 9,25] 10,3 [8, 13] 0,000 9[6,12]
[Q1, Q3]
Echoskopiskai jtariamas | 23 (11,7 %) 126 (53,4 %) 0,000 149
akmuo BTL (34,5 %)
VUHI, mediana [Q1, Q3] | 3,6 [2,43,5,72] | 6,86 [5,05, 8,35] | 0,000 5,4 [3,49,
7,7]
TLA rizikos grupé:
Mazos, n (%) 71 (36,0 %) 6 (2,4 %) 0,000 77
(17,2 %)
Vidutinés, n (%) 92 (46,7 %) 114 (45,6 %) 207
(46,2 %)
Didelés, n (%) 32 (16,2 %) 119 (47,6 %) 151
(33,7 %)

Patvirtinty BTL akmeny priklausomybé nuo TLA rizikos grupés
vertinta naudojant Pearsono chi kvadratu (y?) kriterijy. Gauta x> = 0,104,
p reik§mé < 0,001, daroma iSvada, kad egzistuoja statistiSkai reikSminga

priklausomybé nustatyti TLA priklausomai nuo TLA rizikos grupés pagal
VUHI. Nustatytas efekto dydis Cramerio V = 0,4894, p reikSmé < 0,001 —

vidutinis efekto dydis.

Analogiskai stebéta ir reikSminga patvirtintos TLA priklausomybé nuo
VUHI reik§més (24 pav.): Manno-Whitney U rangy sumy kriterijaus
x> = 94, p reiksmé < 0,001. Efekto dydis apskaiCiuotas keliais metodais:
Coheno d = 0,8056, Hedgeso g = 0,8042, Cliffo Delta = 0,5386 (p < 0,001) —
pagal visus kriterijus gaunamas didelis efekto dydis.
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24 pav. Patvirtintos TLA priklausomybé nuo VUHI

Mazos TLA rizikos grupéje TLA patvirtinta 8 proc. pacienty (6 i§ 77),
vidutinés — 55 proc. (114 i§ 206), didelés — 79 proc. (119 i$ 151). Patvirtintos
ir paneigtos TLA akmenligés pasiskirstymas skirtingos rizikos grupése
grafiskai pavaizduotas 25 paveiksle.
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maza vidutiné didelé
Rizikos_grupe

25 pav. BTL akmeny nustatymo daznis skirtingose TLA rizikos grupése

Papildomai apskaiciuoti atnaujinto VUHI prognostiniai rodikliai
atmetant vidutinés rizikos grupg, kadangi jai bus atliktas papildomas
iStyrimas, ir teigiamu testo atsakymu laikant nustatytg didelés TLA rizikos
grupe, neigiamu — mazos. Tokiu atveju VUHI jautrumas yra 95,2 proc.
(95 % PI 89,85-98,22 proc.), specifiskumas 68,93 proc. (59,06-77,69 proc.),
teigiama prognostiné verté 78,81 proc. (73,56-83,25 proc.), neigiama
prognostiné verté 92,21 % (84,28-96,31 proc.), tikslumas 83,33 proc.
(77,85-87,93 proc.).

Ivertinti, kurie kintamieji geriausiai prognozavo TLA visose rizikos
grupése, taikéme binarinés logistinés regresijos metoda. Priklausomas
kintamasis — ,,Akmuo BTL*“: jvykio tikimybés verté lygi 1, kai nustatomi
akmenys BTL, 0 — kai jy nerandama. Vertinti nepriklausomi kintamieji: lytis,
amzius, bendrojo bilirubino koncentracija, BTL skersmuo milimetrais,
echoskopiskai jtariamas BTL akmuo, VUHI verté, TLA rizikos grupé¢, timinio
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cholangito, biliarinio pankreatito diagnozé, taip pat atlikti papildomi
vaizdiniai tyrimai (MRCP, EUS). Koreliuojantys kintamieji nebuvo dedami j
vieng modelj. Visy vertinty nepriklausomy rodikliy Sansy santykiai
priklausomam kintamajam ,,Akmuo BTL“ pagal rizikos grupes pateikti
19 lenteléje. Skirtingy regresijos modeliy parametrai parodyti 20 lenteléje.

19 lentelé. Nepriklausomy rodikliy galimybiy (Sansy) santykiai priklausomam
kintamajam ,,Akmuo BTL [yra]“ pagal rizikos grupes

Vienareik§- | Daugiarei-
mis Sansy k$mis Sansy
Rizikos grupé santykis santykis
Rodiklis Reik§mé (95% PI, (95% PI,
p reik§mé) | p reik§mé)
maza | VI | didele
tin¢
Amzius Vidurkis 58,4 64,1 70,3 1,02 1,01
(SN) (15,8) | (19,1) | (16,2) | (1,01-1,04, | (0,99-1,04,
p <0,001) p = 0,367)
Lytis Moteris 46 135 86 - -
(%) (17,2) | (50,6) | (32,2)
Vyras 31 71 65 0,91 0,59
(%) (18,6) | (42,5) | (38,9) | (0,55-1,52, | (0,24-1,37,
p=0,723) p = 0,228)
Echoskopiskai | Ne 74 132 76 - -
jtariamas BTL | (%) (26,2) | (46,8) | (27,0)
akmuo
Taip 2(13) | 73 74 26,15 4,14
(%) (49,0) | (49,7) | (8,05— (0,50-86,02,
160,62, p = 0,229)
p <0,001)
MRCP Neatlikta | 77 193 144 0,00 0,00
(%) (18,6) | (46,6) | (34,8) | (NA- (0,00-
6,7x10%%, 1,5%10%,
p = 0,987) p = 0,998)
akmuo 10 7 - -
BTL (58,8) | (41,2)
(%)
be patolo- 3 1,00 36,19
gijos (100,0) (0,00- (0,00-
(%) 471014, 5,5%10104,
p = 1,000) p = 1,000)
Tulzies ptslés | Yra 77 190 136 - -
akmenligé (%) (19,1) | 47,1) | (33,7)
Néra 16 15 10048928,0 | 30844667,9
(%) (51,6) | (484) |7 8
(0,00- (0,00-Inf,
1,1x10%, p = 0,997)
p =0,982)
Uminis Yra 3(4,4) | 38 27 - -
pankreatitas (%) (55,9) | (39,7)
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Vienareik§- | Daugiarei-
mis Sansy k$mis Sansy
Rizikos grupé santykis santykis
Rodiklis Reik§mé (95% PI, (95% PI,
p reiksmé) | p reik§mé)
maza \./Iqu_ didelé
tin¢
Néra 74 168 124 0,18 0,20
(%) (20,2) | (45,9) | (33,9) | (0,040,551, | (0,03-0,98,
p = 0,005) p = 0,068)
Uminis Néra 77 182 109 0,00 0,00
cholangitas (%) (20,9) | (49,5) | (29,6) | (0,00- (0,00-
299336,95, 1,3x10%,
p = 0,983) p = 0,996)
Yra 24 42 - -
(%) (36,4) | (63,6)
Teigiama 10C | Ne 77 203 151 - -
(nustatytas (%) (17,9) | (47,1) | (35,0
akmuo BTL)
Taip 3 1252405,62 | 150041190,
(%) (100,0) (0,00-NA, | 84
p = 0,987) (0,00-Inf,
p =0,999)
EUS Atlikta 1(4,0) | 24 - -
(%) (96,0)
Neatlikta | 76 182 151 0,18 0,43
(%) (18,6) | (445) | (36,9) | (0,01-0,88, | (0,02-3,56,
p = 0,098) p = 0,489)
ERCP radiniai | BTL 5(2,1) | 114 118 0,00 0,02
akmuo (48,1) | (49,8) | (0,00- (0,00-Inf,
(%) 1,1x10%, p = 1,000)
p =0,991)
Nedaryta 72 38 0,00 0,00
ERCP (65,5) | (34,5) (0,00- (0,00-
(%) 5,6x10%, 1,5%10%,
p = 0,988) p =0,993)
be patolo- 48 17 - -
gijos (73,8) | (26,2)
(%)
BTL 6 15 1,00 0,00
striktiira (28,6) | (71,4) | (0,00 (0,00-
(%) 1,9x10%, 7,4%10%,
p = 1,000) p =0,998)
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20 lentelé. TLA priklausomybés nuo prieSoperaciniy parametry regresijos modeliai

Parametro jvertis | 95 % PI p reik§mé
(logaritmuotas)

Modelis 1
¥3(8) = 152,16, p = 0,00
Pseudo-R? (Cragg-Uhler) = 0,40, Pseudo-R? (McFadden) = 0,26

AIC = 457,44

Laisvasis narys -1,21 -2,87 - 0,45 0,15
Amzius 0,01 0,00-0,03 0,03
Lytis: vyras 0,03 -0,45 - 0,52 0,89
Echoskopiskai jtariamas akmuo | 1,87 1,33-2,40 0,00
BTL.: taip

TulZies puslés akmenligé: néra | 0,97 0,01-1,93 0,05
Uminis pankreatitas: néra 0,24 —-0,40-0,88 0,46
Uminis cholangitas: néra -0,32 -1,04 -0,41 0,39
EUS: neatlikta -1,65 -2,60 --0,70 0,00
VUHI 0,25 0,16-0,34 0,00
Modelis 2

x2(5) = 175,96, p = 0,00
Pseudo-R? (Cragg-Uhler) = 0,45, Pseudo-R? (McFadden) = 0,30

AIC = 429,62

Laisvasis narys 1,20 -0,10 - 2,50 0,07
Echoskopiskai jtariamas akmuo | 1,78 1,23-2,33 0,00
BTL.: taip

Rizikos grupé: maza -3,33 -4,35--231 0,00
Rizikos grupé: vidutiné -1,14 -1,66 - 0,61 0,00
EUS: neatlikta -1,51 -2,49 — 0,52 0,00
Amzius 0,01 0,00-0,03 0,04
Modelis 3

2(4) =165,95, p=10,00
Pseudo-R? (Cragg-Uhler) = 0,43, Pseudo-R? (McFadden) = 0,28

AIC = 437,63

Laisvasis narys -0,10 -1,08 - 0,88 0,84
Echoskopiskai jtariamas akmuo | 1,67 1,13-2,21 0,00
BTL.: taip

Rizikos grupé: maza -3,32 4,34 --2,31 0,00
Rizikos grupé: vidutiné -0,96 -1,47 --0,45 0,00
AmZius 0,01 —0,00-0,02 0,08
Modelis 4

(3) = 162,94, p = 0,00
Pseudo-R? (Cragg-Uhler) = 0,42, Pseudo-R? (McFadden) = 0,27

AIC = 438,65

Laisvasis narys 0,68 0,25-1,11 0,00
Echoskopiskai jtariamas akmuo | 1,68 1,14-2,21 0,00
BTL.: taip

Rizikos grupé: maza -3,42 4,42 — 2,41 0,00
Rizikos grupé: vidutiné -1,01 -1,52 --0,51 0,00

Modelis 1 sudarytas pasirinkus prie$ operacija vertintus kintamuosius,
taciau atmestas dél to, kad keli parametrai buvo statistiSkai nereik$§mingi pagal
Waldo kriterijy — p > 0,05. Modelis 2 pagal savo rodiklius biity optimalus
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(AIC — Akaike informacinis kriterijus buvo maziausias i$ visy galimy lygciy
(429,62), determinacijos koeficientas Craggo—Uhlerio metodu Pseudo-R? =
0,45), taciau jis atmestas vadovaujantis loginiu principu: jtrauktas kintamasis
,»EUS: neatlikta®, kuris néra nepriklausomas, t.y. priklauso nuo tyréjo
pasirinkimo. Atmetus §] kintamajj, determinacijos koeficientas sumazéja
nedaug (Craggo—Uhlerio metodu Pseudo-R? = 0,43) — modelis 3. Siame
modelyje kintamojo ,,Amzius“ Waldo kriterijaus p = 0,08, be to, Sio
kintamojo jtaka labai maza, tod¢l parametras ,,Amzius‘ taip pat paSalintas i$
regresijos modelio. Tolesnei analizei pasirinktas modelis 4.

Pritaikius $j modelj, kintamyjy koeficienty eksponentés ar Sansy
santykiai yra tokie (26 pav.):
Laisvasis narys OR = 1,97;
»Echoskopiskai jtariamas akmuo BTL: taip* OR = 5,35;
»Rizikos grupé: maza“ OR = 0,03;
»Rizikos grupé: vidutiné: OR = 0,36.

Uzrasome logistinés regresijos model;:

| PAkmuoBTLyra) _ o <q { 0.0, Echoskopiskai jtariamas akmuo: ne }
P(Akmuo BTL néra) ' 1,68, Echoskopiskai jtariamas akmuo: taip
3,42, rizikos grupé maza
——+<1,01,rizikos grupé vidutiné
0,00, rizikos grupé didelé

P(Akmuo BTL yra)
P(Akmuo BTL néra)

Pazymékime Ln =z, Tada galime apskaiciuoti tikimybes:

P(Akmuo BTL yra)= LA

1+eZ? 1+e~?

1 _ 1
1+e~ % 1+e?

P(Akmuo BTL néra) = 1- P(Akmuo BTL yra) = 1-
e=2,718281828....
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Akmuo BTL

535 *kk
Echoskopiskai_itariamas_BTL_akmuo [taip] - -
003 *%k%k
Rizikos_grupe [maza] - ——
0.36 ***
Rizikos_grupe [vidutiné] - *
0.0001 0.01 1 100

**% 0 = 0,000

26 pav. Echoskopiskai jtariamo BTL akmens ir rizikos grupés jtaka tikimyb