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SANTRUMPOS
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IVADAS
Tiriamoji problema

Lietuvoje didéja sergamumas onkologinémis ligomis (1) ir kasmet daugiau
nei tukstan¢iui Zzmoniy yra diagnozuojama piktybiné kraujo liga (2).
Ger¢jantis vézio gydymas lemia tai, kad daugéja ligoniy, kurie néra iki galo
i8gydyti nuo vézio, taciau gana ilgai gyvena su juo, todél vis didesn¢ dalj
reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriuose (RITS) gydomy ligoniy
sudaro sergantys véziu ir Sis skaicius siekia mazdaug 17 % (3). Apskaiciuota,
kad mazdaug nuo 5 % iki 10 % véziu serganciy ligoniy issivysto gyvybei
grésmingos komplikacijos, dél kuriy juos reikia gydyti RITS (4-6). Tam tikry
kraujo vézio formy (pvz. tminés leukemijos) atveju gerokai dazniau prireikia
gydyti RITS, nei sergant solidiniais navikais. Véziu sergantys kritiniy bukliy
ligoniy nuo bendrosios populiacijos skiriasi tuo, kad jie gali patekti j RITS dél
daugybés tik véziui budingy specifiniy bukliy ir komplikacijy — leukostazeés,
naviko lizés sindromo, hiperkalcemijos, organy infiltracijos leukemijos
lastelémis, tuséiosios venos suspaudimO ar paraneoplaziniy autoimuniniy
bukliy (7-9). Kita vertus, vis placiau taikomas modernus gydymas taip pat
gali sukelti tokiy grésmingy komplikacijy, kaip citokiny i$skyrimo sindromas,
anafilaksija, vaisty sukeltas organy pazeidimas, dél ko gali prireikti gydymo
RITS (11-13). Siy ligoniy mirtamumas RITS yra didelis ir gali siekti net
80 % (13). Pastebéta, kad jis yra didesnis tiek palyginti su ligoniais, kuriems
nenustatytas vézys (14), tiek su tais, kuriems yra solidiniai navikai, taip pat
yra susijes su prastesne gyvenimo kokybe (15). Vis délto per pastaruosius
desimtmecius kraujo ligomis serganciy ligoniy iSgyvenamumas labai pageréjo
(16-18), jskaitant ir perkeltyjy j RITS (20, 21). Buvo nustatyta, kad dauginis
organy funkcijy sutrikimo sindromas yra pagrindinis kritiniy bikliy
onkohematologiniy ligoniy mirStamuma lemiantis veiksnys (21-23), todél
svarbu kuo anksciau pastebéti beprasidedantj bet kurio organo pazeidimag ir
laiku suteikti pagalba, kad pagerintume i$§gyvenamuma.

Tyrimo aktualumas ir naujumas

Vakary Europoje kraujo ligomis serganciy pacienty, gydomy RITS,
iSgyvenamumo rezultatai yra geresni, palyginti su rytine Europos dalimi (24—
26). Jau kuris laikas situacija Lietuvoje keiciasi, geréja modernaus gydymo
prieinamumas, o Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky (VULSK)
Hematologijos, onkologijos ir transfuziologijos centras yra didziausias
Baltijos Salyse ir vienas didziausiy Europoje pagal atlieckamy kamieniniy



kraujodaros Iasteliy transplantacijy skaiéiy (27), ta¢iau duomeny apie Cia
gydomus kritiniy buikliy onkohematologinius ligonius apskritai néra.
Lietuvoje iki Siol nebuvo atlikta né vieno tyrimo, kuris analizuoty RITS
gydomus onkohematologinius ligonius, jy organy sistemy funkcijy sutrikimy
paplitima, prieZastis, ankstyva diagnostika bei jtaka mir§tamumui. Sis tyrimas
pirmasis toks Baltijos Salyse. Juo norime atkreipti démesj j kraujo véziu
sergancius ligonius ir apzvelgti jy gydymo RITS eiga, siekdami pagerinti
gydymo baigtis.

Tyrimo tikslas

IStirti onkohematologiniy ligoniy gydymo RITS eigg ir nustatyti
mir§tamumo rizikos veiksnius

Tyrimo uzdaviniai
Siuo tyrimu siekta nustatyti:

1. organy sistemy funkcijy sutrikimo paplitimg RITS gydyty
onkohematologiniy ligoniy populiacijoje;

2. organus pavaduojanciojo gydymo taikymo daznj ir gydymo
RITS baigtis onkohematologiniy ligoniy populiacijoje;

3. organy sistemy funkcijy sutrikimo jtaka onkohematologiniy
ligoniy mirStamumui RITS;

4. onkohematologiniy ligoniy mirStamumo RITS rizikos
veiksnius.
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1. LITERATUROS APZVALGA
1.1 Véziu sergantys ligoniai RITS
1.1.1 Véziu serganciy RITS gydomy ligoniy ypatumai

Veéziu serganiy ligoniy iSgyvenamumas geré¢ja. Tai lemia geresnés
atrankos programos, tikslesnés diagnostikos metodikos, kurios leidzia
anksciau nustatyti liga, labiau specifinis ir efektyvesnis gydymas, taip pat
geresné Salutinio gydymo poveikio kontrolé (28). Pastaraisiais deSimtmeciais
vézio gydymas i§ esmés pasikeité. Detalus ir maksimaliai individualizuojamas
gydymas smarkiai pakeit¢ daugelio formy vézio gydyma (29). Vaisty bei
gydymo metody pasirinkimas didéja, o nauji gydymo rezimai, j kurios jeina
modernis vaistai, toliau gerina i§gyvenamuma, taciau realybéje susiduriama
su tuo, jog net ir iSsivysciusiose valstybése ne visi ligoniai gali gauti moderny
gydyma (30). Vis dar yra $aliy, kur net ir diagnozavus iming leukemijg néra
galimybiy skirti net standartinés chemoterapijos (31).

Pries kelis deSimtmecius véziu sergantiems pacientams RITS durys
budavo uzdarytos ir iki paskutinio XX a. deSimtmecio tokiy ligoniy, net ir
gydyty RITS, igyvenamumas buvo minimalus (33, 34). Siandien mazdaug
kas penktas RITS gydomas ligonis serga vienokiu ar kitokiu véziu. Paskutiniu
metu daugéja tyrimy, kuriuose aprasomas geréjantis ir kritiniy bukliy véziu
serganéiy pacienty iSgyvenamumas (20, 21). Nepaisant to, apzvalginiame
straipsnyje nurodoma, jog vidutinis ligoniy, sergan¢iy onkohematologinémis
ligomis, iSgyvenamumas RITS yra 54,5 %, o po atliktos kauly Ciulpy
transplantacijos (KCT) — dar mazesnis ir siekia 43,3 % (34). Hematologiniai
ligoniai sudaro tik mazaja dalj visy véziu serganciy ligoniy, kurie patenka j
RITS, o iSgyvenamumas, jei lygintume su pacientais, serganciais solidiniais
navikais, yra blogesnis. Taip yra todél, kad skiriasi priezastys, dél kuriy Siy
grupiy ligoniai patenka | RITS.

Hematologiniai ligoniai daZniausiai patenka dél skubiyjy bukliy, 0
pacientai, sergantys solidiniais navikais, j RITS dazniausiai perkeliami
stebésenai po operacijy, o ne dél staiga pablogéjusios buklés, kurig lemia
progresuojantys organy funkcijos sutrikimai. Kitas skirtumas yra tas, kad
retam kuriam solidiniu naviku serganc¢iam ligoniui, gydomam RITS, yra gili
imunosupresija, neutropenija, mukozitas, stiprus plau¢iy pazeidimas,
oportunistinés infekcijos ar invazinés grybelinés infekcijos, 0 visos §ios
biiklés neretai pasitaiko hematologiniams ligoniams. Dar vienas skirtumas yra
tas, kad vos diagnozavus solidinj navika ypac retai ligonis perkeliamas j RITS,
tuo labiau jam Siame skyriuje chemoterapija beveik niekada neskiriama.
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Taciau kraujo véziu sergantiems ligoniams tai yra gana jprasta gydymo eiga.
Esminis panasumas yra tas, kad tiek kraujo véziu, tiek solidiniais navikais
serganciy ligoniy trumpalaikis iSgyvenamumas néra susijes su onkologine
liga, jos stadija, remisijos blsena, visi Sie veiksniai lemia tik ilgalaikj
iSgyvenamuma (35), o isgyvenamumas RITS priklauso nuo timinés baklés ir
jos nulemty organy funkcijos sutrikimy.

1.1.2 Perkélimo j RITS priezastys

Didziausig rizika patekti j RITS turi ligoniai, sergantys umine
mieloblastine leukemija (UML) bei agresyviosiomis ne Hodzkino limfomos
formomis, 1§ jy net 1 1§ 5 patenka j RITS ir tai dazniausiai nutinka per pirma
ménesj nuo diagnozés nustatymo (36). Kraujo véziu sergantys ligoniai j RITS
perkeliami dél jvairiausiy priezaséiy, taciau dazniausiai — arba dél paties
vézio, arba dél vézio gydymo komplikacijy. Véziui gydyti vartojami naujos
kartos vaistai yra maziau toksiski, palyginti su standartine chemoterapija.
Nepaisant to, gali pasireiksti stiprios Salutinés reakcijos, dél kuriy gali prireikti
gydymo RITS. Kai kurie i§ naujyjy vézio vaisty gali sukelti specifines
komplikacijas, pavyzdziui, terapija chimeriniy antigeny receptoriy T
limfocitais — citokiny audra, anafilaksijg; venetoklaksas — naviko lizés
sindromg; anaplazinés limfomos kinazés inhibitoriai — pneumonita;
ipilimumabas — autoimunines reakcijas (37). Jdomu tai, kad RITS
besitesiancios reguliarios hematology vizitacijos buvo susijusios su geresniu
ligoniy iSgyvenamumu (3), kadangi Sie ligoniai yra labai sudétingi ir jiems
reikalingi tiksltis kompleksiniai sprendimai.

1.1.3 Perkélimo j RITS laikas

Progresuojant infekciniam procesui ligonio buklé dramatiskai gali
pasikeisti per kelias valandas, todél labai svarbu kartotinai vertinti ligonio
biikle ir jai blogéjant nedelsiant pradéti intensyvy gydyma. Didelé belgy ir
pranciizy atlikta studija, kuri jtrauké daugiau negu 1000 onkohematologiniy
ligoniy, nustaté, kad ankstyvesnis perkélimas j RITS (ypac jei perkélimas
jvyksta pirmag hospitalizacijos parg) susijes su geresniu iSgyvenamumu (38).
Kitos studijos patvirtino, kad ilgesné hospitalizacijos trukmé pries perkeliant
} RITS buvo susijusi su padidéjusia mirties rizika (41, 42).

Ypac svarbu anksti nustatyti beprasidedancius organy funkcijy sutrikimus.
Buvo pastebétas didesnis mirStamumas, jei nuo kvépavimo nepakankamumo
simptomy pradzios iki perkélimo j RITS buvo pragjusios daugiau nei dvi
dienos; jis taip pat buvo didesnis, jei iki perkélimo j RITS reikéjo didesnés
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deguonies koncentracijos (41). Kito tarptautinio tyrimo, j kurj buvo jtraukta
daugiau nei 1000 ligoniy, serganciy kraujo véziu, duomenimis, geresnis
iSgyvenamumas buvo ty, kurie | RITS buvo perkelti tiesiai i$ ligoninés
priémimo skyriaus (42). Taip pat neseniai buvo atlikta ir didelé metaanalize,
kuri i$analizavo daugiau nei 70 000 bendrosios populiacijos ir daugiau nei
2000 ligoniy, serganc¢iy véziu ir perkelty j RITS. Nustatyta, jog abiejy
populiacijy atveju ankstyvas perkélimas j RITS buvo susijes su mazesniu
mirStamumu. Reikia paminéti, kad j metaanalizg jtrauktos studijos buvo gana
heterogeniskos tiek savo metodika, tiek ankstyvo perkélimo apibrézimu (43).

Nepaisant §iy duomeny, pacientai yra skirtingi, todél ir gydymo RITS
tikslai, rezultatai bei nauda skiriasi. Viena vertus, gydymas RITS pagerina
iSgyvenamuma, todél, kai jis reikalingas, ligonis turi biiti perkeliamas
nedelsiant. Kitais atvejais gydymo intensyvinimas yra susijes su etinémis
dilemomis dél prasty rezultaty tam tikromis situacijomis, su invazinio gydymo
sukeliamu diskomfortu, ligonio autonomija bei atskyrimu nuo artimyjy
paskutinémis gyvenimo akimirkomis. Literatiiroje apraSomos
onkohematologiniy pacienty grupés, kurioms gydymo RITS nauda yra mazai
tikétina. Joms priskiriami ligoniai, negalintys pasikelti i§ lovos (ECOG 4);
pacientai, kuriems néra hematologinés ligos gydymo pasirinkimy, galinciy
pratesti gyvenima, vyresnio amziaus pacientai, turintys gausig gretuting
patologija; ligoniai, kuriems yra daug ar sunkios eigos létiniy ligy (pvz. létiné
obstrukciné plauciy liga, Sirdies nepakankamumas, kepeny cirozé); pacientai,
kuriy numanoma gyvenimo trukmé yra trumpesné nei 6 mén.; pacientai po
alogeninés KCT, kuriems yra gydymui steroidais atspari transplantato pries
Seimininkg liga, invaziné plauciy aspergiliozé, dél kurios reikalinga invaziné
dirbtiné plauciy ventiliacija; pacientai, kuriems gydymo metu islieka dauginis
organy pazeidimas; ligoniai, kuriems yra naujai nustatytas vézys, atsparus
RITS pradétai chemoterapijai; pacientai, kuriems po ilgalaikio gydymo RITS
i8lieka organy funkcijy sutrikimai ir pakartotinai atsitinka gyvybei grésmingas
jvykis (44).

1.1.4 Ribotos trukmés gydymas RITS

Dél didélés mirStamumo rizikos ir dazno RITS lovy trikumo kai kuriose
ligoninése taikomas ribotos trukmés gydymas RITS (angl. time limited trial).
Didelés apimties tyrimas, j kurj buvo jtraukti vélyvy stadijy véziu sergantys
pacientai, nustaté, kad bet kokios ribotos trukmés gydymas RITS buvo susijes
su didesniu mirStamumu. Aiskéja, kad dazniausiai taikomo 2—3 dieny ribotos
trukmés gydymo RITS neuztenka norint nuspresti dél tolesnés ligonio
gydymo krypties ir sergantiems véziu, ypa¢ hematologiniams ar lengvesnés
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biklés kritiniy buikliy ligoniams daugiau naudos duoda ilgesnis (bent 12 dieny
trukmés) ribotos trukmés gydymas RITS (45).

1.2 Gydymo baigtis prognozuojantys ir lemiantys veiksniai
1.2.1 Bendrieji
1.2.1.1 Amzius

Nemazai daliai tokiy véZio formy, kaip ne Hodzkino limfomos ir Hodzkino
limfomos, 1étiné mielocitiné leukemija, vienas i§ svarbiausiy rizikos veiksniy
yra amzius (46). Tai parodo tiek duomenys i§ Didziosios Britanijos, kur
vidutinis kraujo véziu serganéiy ligoniy amzius yra 70 mety, tiek i§ JAV, kur
vidutinis pacienty, sergan¢iy UML, amzius yra 66 metai (47). Pastebéti daug
geresni iSgyvenamumo rezultatai ty ligoniy, kuriy amzius buvo < 20 mety,
ta¢iau perzengus 20 mety ribg amzius neturé¢jo jtakos iSgyvenamumui (48).
Didelés apimties tyrimy duomenimis, vyresnis amzius ne tik buvo susijgs su
didesniu mirStamumu, taciau didéjant amziui didéjo ir mirS§tamumas
ligoninéje (40, 51). Kitos, mazos apimties studijos nerado rysio tarp ligoniy
amziaus ir iSgyvenamumo (50-56). Taip pat yra apraSyta, kad vyresniy nei 65
mety amziaus ligoniy prognozé yra prastesné. Jie turi daugiau gretutiniy ligy,
jiems gerokai didesnis vaisty toksiSkumas, didesné ligos atkry¢io tikimybé
(48). Visgi yra duomeny, kad pastaraisiais deSimtmeciais onkohematologiniy
ligoniy i§gyvenamumas yra pageréjes, tiesa, kiek maziau vyresniy pacienty
grupéje (57), vadinasi, intensyviosios terapijos gydytojai kuo toliau, tuo
dazniau gydys vyresnio amziaus ligonius. Net ir be onkologinés anamnezés
vyresnio amziaus pacienty priémimas gydyti j RITS svyruoja nuo 5,6 % iki
38,8 %, priklausomai nuo RITS komandos, kuri konsultuoja ligonj (58). Kai
kuriose Salyse yra oficiallis sutarimai, pagal kuriuos priimamas sprendimas
del véziu serganciy vyresnio amziaus pacienty perkelimo j RITS. Jie paremti
numanomu ilgalaikiu iSgyvenamumu (59). Taip pat buvo nustatyta, kad
vyresnio amziaus pacienty mirStamumas yra panasus nepriklausomai nuo to,
pacientas sirgo véziu ar ne (60). Yra tyrimy, kurie analizuoja piktybinémis
kraujo ligomis sergancius pacientus, ta¢iau né vienas i§ ty tyrimy neapraSo
vyresnio amziaus kritiniy bukliy onkohematologiniy ligoniy (61-63). Kita
vertus, labai sunku vertinti amziaus jtaka iSgyvenamumui, kadangi tik
isskirtiniais atvejais vyresnio amziaus zmonéms atlickamos alogeninés KCT,
daliai jy taip pat skiriama tik riboto intensyvumo chemoterapija ar paliatyvusis
gydymas. Sie veiksniai galéty labai iskreipti ligoniy populiacija bei galima
amziaus jtakos vertinima. Taip jau susiklosté, kad gana daznai vyresnio
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amziaus zmoneés ] RITS perkeliami vangiai, kaip argumentg pateikiant amziy
ir prasta prognoz¢ dél onkologinés ligos, taciau turint galvoje pastaryjy
desimtmeciy pasiekimus §i nuostata ima keistis.

1.2.1.2 Fiziné buklé

Vienas i§ svarbiausiy veiksniy, kuris atspindi fiziologinj rezerva ir lemia
paciento baigtis, yra fizinés buklés vertinimas pagal ECOG (angl. Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status) (64). Tai yra
paprasta skalé, kuri placiai naudojama visame pasaulyje, ypac onkologijoje, ir
yra susijusi su i§gyvenamumu (64, 65). Si skalé parodo funkcinio pajégumo
ribotuma dél toli pazengusiy létiniy ligy, taip pat onkologinés ligos sukeliama
organizmo pazeidima. Ji yra placiai naudojama vertinant paciento tinkamumg
chemoterapijai, taiau pastaruoju metu atsiranda vis daugiau duomeny apie
pacienty fizinés biuklés, jvertintos ECOG, sasajas su mirStamumu RITS.
Prasta fiziné buklé lemia didelj kritiniy bukliy ligoniy mirStamuma ir tik
mazoji jy dalis buvo iSrasyti j namus (67).

1.2.1.3 Gretutinés ligos

Siekiant jvertinti gretutiniy ligy jtaka iSgyvenanumui buvo sukurtas
Charlson gretutiniy ligy indeksas. | $ig skal¢ patenka net 19 klausimy apie
ligonio sveikatos bukle (miokardo infarktas, Sirdies nepakankamumas,
periferiniy kraujagysliy liga, galvos kraujagysliy liga, demencija, 1étinés
plauciy ligos, jungiamojo audinio ligos, opaligé, kepeny pazeidimas, cukrinis
diabetas, hemiplegija, inksty paZeidimas, cukrinis diabetas su organy
pazeidimu, bet koks auglys, leukemija, limfoma, kepeny pazeidimas,
metastazaves  solidinis auglys, AIDS) (68). Ji placiai naudojama
onkohematologijoje. Nustatyta, kad Charlson gretutiniy ligy indeksas ir prasta
bendroji biiklé buvo susije su mirStamumu ligoningje (69). Vyresnio amZiaus
zmonéms, sergantiems difuzine dideliy B Igsteliy limfoma, Charlson
gretutiniy ligy indekso verté buvo nepriklausomai susijusi su bloga baigtimi,
taciau Sioje studijoje nebuvo iSanalizuoti intensyviosios terapijos skyriuje
gydomi ligoniai (70).
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1.2.2 Veiksniai, susije su piktybinémis kraujo ligomis
1.2.2.1 Kraujo ligos diagnozé

Nuo kraujo ligos formos priklauso gydymo galimybés bei ligoniy
iSgyvenamumas. Daugelis tyrimy jrodé, kad vien tik onkologiné diagnozé ar
vézio stadija néra susijusios su trumpalaikiu mir§tamumu po gydymo RITS
(44). Belgy mokslininkai retrospektyviai iSanalizavo visus per 10 mety j RITS
patekusius onkohematologinius ligonius. Remdamiesi ligai specifiniais
prognostiniais veiksniais ir iSgyvenamumo kreivémis suskirsté ligonius j tris
rizikos grupes — geros, vidutinés, prastos. ISanalizavus bendrajj mir§tamuma
bei mirStamuma RITS paaiskéjo, jog i RITS patekusiems pacientams
onkohematologinés ligos sunkumas nedaré jtakos nei bendrajam
mir§tamumui, nei mir§tamumui RITS (8). Kitos studijos taip pat patvirtino,
kad onkohematologinés ligos forma ar jos prognozé¢ néra susije su
mir§tamumu RITS ar po iSraSymo i$ jo (41, 52, 53, 70-72). Nors Hodzkino
limfoma vertinama kaip mazos rizikos piktybiné liga, kuria serganciy ligoniy
iSgyvenamumo rezultatai itin geri, Didziosios Britanijos mokslininky grupé,
iSanalizavusi keleriy mety Jungtinés Karalystés duomenis, nustaté, kad $i
diagnozé buvo susijusi su didesne mir§tamumo rizika (49). Mums pavyko rasti
tik vieng studija, kurios duomenimis didesnis mir§tamumas ligoninéje buvo
sirgusiyjy tmine leukemija, palyginti su kitomis hematologinémis ligomis
(18). Yra keli tyrimai, kuriuose apraSyta, kad ne RITS, o mirStamumas
ligoninéje buvo susijes su ligos eiga ir prognoze — ligos atkrytis buvo susijes
su didesniu mir§tamumu, o ligos remisija su mazesniu (38). Visgi konkreti
kraujo ligos diagnoz¢, regis, neturi jtakos mirStamumui RITS. Norime
pabrézti, kad kraujo véziu sergantiems pacientams yra ne tik didesné su véziu
susijusiy skubiyjy biikliy, tokiy kaip naviko lizés sindromas, rizika, taciau ir
pacios ligos elgsena skiriasi nuo solidiniy naviky, todél labai sunku lyginti
Sias ligoniy grupes. Ankstyvas gydymas RITS yra ypa¢ svarbus. Net ir
prevencinis gydymas RITS yra tikslingas tada, kai pacientui nustatyta
agresyvios eigos leukemija ar hiperleukocitozé. Pateikiama duomeny, kad
tiesioginis didelés rizikos UML ligoniy perkélimas j RITS esant fiziologiniy
poky¢iy, bet dar nesant organy sistemy funkcijy sutrikimo buvo susijes su
geresnémis gydymo baigtimis (148, 149).
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1.2.2.2 Kauly ¢iulpy transplantacija

Ligoniy i§gyvenamumas po autologinés KCT yra labai pageréjes (76) ir
§iuo metu ji néra siejama su bloga ligos prognoze ar prastu iSgyvenamumu
RITS (77). Reikia pasidziaugti, kad dél mazesnio toksiskumo ir gana gery
rezultaty Sis gydymo biidas vis dazniau taikomas ir vyresnio amZiaus
ligoniams bei pasiekiami geri rezultatai (78). Kiek kitaip yra po alogeninés
KCT. Nepaisant jos plataus taikymo (27) pacienty po alogeninés KCT
iSgyvenamums RITS vis dar yra gana mazas ir Sioje ligoniy populiacijoje
pastaruoju metu progresas téra minimalus (79). Pastebéta, kad mir§tamumas
RITS yra labai didelis ir DidZiojoje Britanijoje jis sické 68 %, taciau Sioje
studijoje pacienty, kurie igyveno RITS, tolesné ligos eiga buvo palanki ir jy
ilgalaikis iSgyvenamumas nesiskyré nuo ty pacienty, kuriems neprireiké
gydymo RITS (80). Daugiacentris Belgijoje ir Pranciizijoje atliktas tyrimas
iSanalizavo daugiau nei 1000 intensyviosios terapijos skyriuje gydyty
onkohematologiniy ligoniy, i3 kuriy net 252 ligoniai buvo po KCT (vyraujant
alogeninéms transplantacijoms), ir §is tyrimas patvirtino, kad alogeniné¢ KCT
susijusi su blogesniu igyvenamumu ligoninéje (38). Tai lemia dideliy doziy
chemoterapija, infekcinés ir su pacia transplantacija susijusios komplikacijos
(pvz. transplantato prie§ $eimininka liga — TPSL) bei ligos atkrytis. Vien
ligonio po KCT perkélimas j RITS buvo susijes su mir§tamumu ligoninéje
(49). Atliekant alogenines KCT pastebéta, kad zmogaus leukocity antigeny
netapatumas buvo susijes su ligoniy perkélimu j intensyviosios terapijos
skyriy, o iminé TPSL §ig rizika padidino net 8 kartus, tagiau vien tik Gminé
TPSL nenulémé intensyviosios terapijos baigéiy (56). Kita studija, kuri
analizavo specializuoto onkologijos intensyviosios terapijos skyriaus ligoniy
5 mety gydymo rezultatus, nustaté, kad pati KCT néra susijusi su mir§tamumu,
taciau su mirStamumu ligoninéje buvo susijusi transplantato prie§ Seimininkg

liga (39).
1.2.2.3 Trombocitopenija

Visuotinai sutariama, jog trombocitopenija vadinamas trombocity skai¢ius
<100 x 10%1 (81). Tafiau vertinant trombocitopenijos jtakg ligoniy
mirStamumui buvo vadovaujamasi skirtingais kriterijais (nuo <20 iki
< 100 x 10%1) ar tiesiog vidurkiu. Tiek trombocity skai¢iaus vidurkis, tiek
trombocity skai¢ius < 100 x 10%1 buvo susije su didesniu mirstamumu RITS
(54). Taip pat nustatyta, jog trombocitopenija yra susijusi su didesniu
mir§tamumu ne tik RITS, bet ir ligoninéje (53). Taciau Kiti tyréjai nerado rysio
tarp trombocitopenijos ir mir§tamumo (51). Remiantis turimais duomenimis
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negalima daryti iSvados apie trombocitopenijos jtakg ligoniy mirStamumui. |
§i klausimg galéty padéti atsakyti didesnés imties tyrimai, kuriuose bity
nustatyta skirtingo trombocity dydzio jtaka mirStamumui ar atliktas
kompleksinis kraujodaros pazeidimo jvertinimas, kuris suteikty daugiau
duomeny apie sisteminj gydymo poveikj organizmui.

1.2.2.4 Neutropenija

Kraujo ligos gali pasireiksti neutropenija, taip pat ji labai daznai pasitaiko
po chemoterapijos ar KCT bei smarkiai padidina imluma infekcijoms.
Neutropenijos apibrézimas skiriasi. Vienur ji apibréziama kaip absoliutus
neutrofily skai¢ius < 1500/mm3, o kitur — <500/mm?, ypa¢ kai norima
apibudinti imunodeficita po chemoterapijos ar vézio gydymo (69). Neseniai
atlikti tyrimai patvirtina, kad nei neutropenija (46, 65, 79), nei jos trukmé (50)
néra susijusios su didesniu mirStamumu kritiniy biukliy onkohematologiniy
ligoniy populiacijoje. Taciau nors neutropenija néra mirStamumo rizikos
veiksnys, ji vis tiek islieka grésminga bukle dél labai sumazéjusio atsparumo
mikroorganizmams. Didelis proverzis pasiektas gydant tokias specifines
neutropenijos komplikacijas, kaip neutropeninis enterokolitas, bei naudojantis
specifinémis $iai problemai skirtomis rekomendacijomis (65, 80), kuriose
pateikiama ir informacija, kad pacientams, kuriems yra neutropenija, galima
saugiai susiaurinti antibakterinés terapijos spektra (84).

Siuo metu yra labai mazai perspektyviyjy klinikiniy tyrimy, kurie
nagrinéty granulocity kolonijas stimuliuojanéiy faktoriy (GKSF) jtaka
neutropenijos trukmei bei neutrofily regeneracijai. Retrospektyvusis tyrimas,
kuriame buvo iSanalizuoti 121 paciento duomenys, nustaté, kad profilaktisSkai
skiriamas GKSF ne tik sumazino neutropenijos daznj, bet ir toje grupéje rec¢iau
prireiké atidéti chemoterapija (85). Kitas, Turkijoje atliktas retrospektyvusis
tyrimas, kuris nagrinéjo GKSF poveikj neutropenijai po autologinés KCT,
nustaté, kad pacientams, kurie gavo GKSF, grei¢iau prigijo neutrofilai,
neutropenijos trukmé buvo trumpesné ir maziau buvo febrilios neutropenijos
atvejy, ta¢iau nebuvo su transplantacija ar su infekcija susijusio mir§tamumo
daznio skirtumo tarp tiriamy grupiy (86). Metaanaliz¢ patvirtino, kad pirminé
profilaktika vartojant GKSF statistiSkai reikSmingai sumazino febrilios
neutropenijos daznj (87). Apzvalginiame straipsnyje, kuriame pateikiamos
daugelio gairiy iSvados, teigiama, kad dauguma iS apzvelgty gairiy
nerekomenduoja visiems febrilig neutropenija turintiems pacientams
rutiniskai skirti GKSF, taciau jis rekomenduojamas esant tam tikroms
biikléms, kaip antai didelei infekciniy komplikacijy rizikai ar nepalankiai
ligos rizikai (88). Perspektyvioji daugiacentré Pranciizijoje atlikta studija

18



parodé, kad neutrofily prigijimo metu net tre¢daliui onkohematologiniy
ligoniy, kuriems neutropenija tgsési ilgiau nei 7 dienas, pablogéjo kvépavimo
funkcija, taciau sasajos su GKSF vartojimu nebuvo (89). Reikia pabrézti, kad
skiriant GKSF dél neutrofily regeneracijos iSsivystes Giminis respiracinio
distreso sindromas yra labai grésminga biikle. Vienoje studijoje net 80 %
pacienty prireiké invazinés dirbtinés plauciy ventiliacijos ir esant siai buklei
mir§tamumas buvo 25 % (90). Eksperty nuomone, onkohematologiniams
ligoniams, kuriems yra grybeliné pneumonija arba skiriami GKSF siekiant
Sumazinti neutropenijos trukme, gali biiti didelé iminio respiracinio distreso
rizika neutropenijos regeneracijos metu. Rekomenduojama reguliariai
jvertinti individualius rizikos veiksnius, kadangi pirmieji iminio respiracinio
distreso pozymiai gali atsirasti net ir prie$ biologing neutrofily regeneracija
(92).

1.2.2.5 Infekcijos

Viena i$ dazniausiy perkélimo j RITS priezasc¢iy yra tiek pagrindinés ligos,
tiek ir gydymo sukeltos imunosupresijos fone kilusios infekcijos. Véziu
sergantiems pacientams yra daugiau kaip 2 kartus didesné rizika susirgti
sepsiu, palyginti su bendraja populiacija (92) ar ligoniais, serganciais
solidiniais navikais (93). Nustatyta, jog specialiis klinikiniai protokolai ir jy
igyvendinimas, kuris remiasi slaugytojy inicijuojamu sepsio atpazinimu,
ankstyva antibakterine ir infuzine terapija, ne tik lemia geresnj
iSgyvenamuma, bet ir sumazina i§laidas (94). Daugiau nei 90 % pacienty po
kauly ¢iulpy transplantacijos | RITS buvo perkelti turédami infekcija, taciau
ypac svarbu tai, kad net 60 % Siy pacienty, kai buvo gydomi RITS, iSsivysté
nauja infekcija, kuri daZniausiai buvo su DPV susijusi pneumonija, o
dazniausias sukéléjas — Acinetobacter baumannii (95).

1.2.3 Organy funkcijy sutrikimas
1.2.3.1 Uminis kvépavimo nepakankamumas

Uminis kvépavimo nepakankamumas yra dazniausia véZiu sergandiy
pacienty perkélimo j RITS priezastis. Tai yra daugelyje studijy jrodytas
didziausig poveikj mirStamumui turintis rizikos veiksnys (4042, 53-57, 72,
93-95). Didziausia rizika i$sivystyti Gminiam kvépavimo nepakankamumui
nustatyta ligoniams, sergantiems UML, turintiems neutropenija, taip pat po
kauly Ciulpy transplantacijos. Jo kilmé susijusi su laiko trukme nuo
pagrindinés ligos nustatymo iki gydymo, o daZniausia prieZastis yra jvairios
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infekcijos, kuriy daugumg sukelia bakterijos (99). Taip pat iSaiskéjo, kad
bronchoskopija, palyginti su neinvaziniais testais, suteiké daugiau
informacijos tik 18 % ligoniy ir turéjo mazai klinikinés reikSmés.
Neinvaziniais testais grei¢iau ir tiksliau buvo nustatyta kvépavimo
nepakankamumo priezastis (100).

Kitos daznos kvépavimo nepakankamumo priezastys miisy nagrinéjamoje
populiacijoje yra gydymo sukeltas plauciy pazeidimas, létiniy plauciy ligy
patiméjimas, leukemijos sukeltas plauciy pazeidimas, kardiogeniné plauciy
edema, difuzinis kraujavimas j plaucius, su transfuzija susijes iiminis plauciy
pazeidimas (98, 99). Ligoniams, kuriems iSsivysto neutropenija, gali biti
specifiné fiminio respiracinio distreso forma, kuri pasireiskia esant neutrofily
regeneracijos fazei ir gali buti susijusi su beprasidedanéia pneumonija ar
skiriant GKSF (87, 88, 100).

Labai svarbus laikas, kada iSsivysto kvépavimo nepakankamumas. Prie§
pradedant indukcing chemoterapija leukeminiai veiksniai, kurie gali sukelti
iminj kvépavimo nepakankamumg, yra leukostazé ir plauciy infiltracija
leukeminémis Igstelémis. Leukostazé atsiranda tada, kai periferiniame
kraujyje yra labai daug blasty arba kai blasty skaicius greitai auga. Plauciai
pazeidziami dél endotelio pazeidimo ir jo aktyvacijos vykstant blasty
migracijai, vystantis hiperviskozei, taip pat dél i§ leukocity susiformavusiy
mikrotromby. Visgi plauciy infiltracija gali atsirasti ir ligoniams, kuriems néra
didelés leukocitozés, kadangi skirtingy tipy blastai turi skirtingg afinitetg
plauciy endoteliui. IS karto arba gretai po chemoterapijos pradzios difuzinj
aveoliy pazeidimg gali sukelti iminis naviko lizés sindromas. Si komplikacija
gali i$sivystyti ir ligoniams, kuriy plauciy funkcija iki tol buvo gera, ir dazniau
pasireiskia, kai sergant imine mielomonocitine leukemija buna leukocitozé
(104).

Uminés leukemijos atveju galima klaidingai interpretuoti arteriniy kraujo
dujy tyrima. D¢l hiperleukocitozés ar rySkios trombocitozes arteriniy kraujo
dujy tyrimas gali rodyti zema PaO,. Tai vadinama netikraja hipoksemija. Kuo
ilgiau kraujo éminys iki atliekant tyrimg isbiina SvirkSte, tuo gilesné
hipoksemija bus nustatyta. Ji atsiranda todél, kad paémus kraujo dél aukstos
leukocitozés mégintuvélyje tesiasi aktyvi medziagy apykaita (in vivo
metabolizmas). Kaip ir kitos gyvos lastelés, leukocitai toliau metabolizuoja
gliukoze ir Sio metabolizmo metu sunaudojamas deguonis bei iSskiriamas
anglies dioksidas (105). Tokia hipoksemija dazniausiai gali biiti nustatyta, kai
leukocity skai¢ius > 100 x 10%1 arba yra labai Zenkli trombocitozé ir
trombocity skai¢ius > 2000 x 10%1. Taip pat ir kity laboratoriniy tyrimy
rezultatai gali buti klaidingi dél piktybiniy kraujo ligy poveikio metabolitams.
Tai ypac daznai nutinka esant monokloninéms gamapatijoms (106).
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1.2.3.2 Kraujotakos nepakankamumas

Kiti veiksniai, lemiantys mirStamuma, yra hipotenzija ir dél to atsiradgs
simpatomimetiky poreikis. Nustatyta, jog vien hipotenzija (nevertinant
simpatomimetiky) yra susijusi su mirStamumu ligoninéje (49).
Simpatomimetiky poreikis tur¢jo jtakos tiek mir§tamumui ligoninéje (40, 41,
54, 55, 93), tiek RITS (54) bei ilgalaikiam iSgyvenamumui (40). Yra
duomeny, rodanciy, jog sepSiniu Soku sergantiems imunosupresijos biiklés
ligoniams gerokai mazesnés vazopresoriy dozés yra susijusios su kur kas
didesniu mirStamumu. Tai parodo, jog imunosupresijos buklés ligoniai,
kuriems diagnozuotas sepsinis Sokas, daug sunkiau reaguoja j gydyma ir turi
mazesnj rezervg iSgyventi tokio dydzio infekcijas. Nustatyta, jog kritiskai
sunkios buklés, febrilia neutropenija turinciy ligoniy, kuriems reikéjo
didesnés nei 0,1 mkg/kg/min. noradrenalino dozés, mirStamumas sieké 100 %
(107).

1.2.3.3 Inksty nepakankamumas

Daugiau nei tre¢daliui ligoniy, sergan¢iy UML ar didelés rizikos
mielodisplaziniu sindromu, issivysto inksty nepakankamumas (108), o
mazdaug dviem tre¢daliams kritiniy biikliy onkohematologiniy ligoniy
budingas inksty paZeidimas (109). Hematologinéms ligoms budingos ir
specifinés inksty nepakankamumo priezastys, dazniausios i§ jy yra naviko
lizés sindromas (didelio piktybiskumo kraujo vézio atveju), metotreksato
toksiSkumas, mielomos sukeliama nefropatija, urogenitalinés sistemos
infiltracija ar obstrukcija piktybinémis lastelémis (limfoproliferaciniy ligy
atveju), diseminuota intravaskuliné koaguliacija (daZniausiai esant UML)
(110). Onkohematologiniams ligoniams, patekusiems j RITS, pakaitiné inksty
terapija taikoma beveik 4 kartus dazniau, nei kito profilio ligoniams (111).
Inksty nepakankamumas yra susijes su didesniu mir§tamumu (21), ypa¢ tada,
kai reikalinga pakaitiné inksty terapija. Yra duomeny, kad net ir nedidelis
kreatinino koncentracijos padidéjimas véziu sergantiems ligoniams yra susijes
su didesniu mir§tamumu (112) — serumo Kreatinino koncentracija > 106
pumol/l buvo nepriklausomai susijusi su didesniu mir§tamumu ligoninéje (52),
0 didesné nei 176,8 umol/l susijusi su didesniu mir§tamumu RITS (73). Inksty
nepakankamumas turi daug jtakos ir ilgalaikiam i§gyvenamumui, kadangi dél
blogos inksty funkcijos daznai negalima toliau skirti didelio intensyvumo
chemoterapijos. Yra duomeny, kad kraujo vézio gydymo rezultatai biina labai
blogi, jei chemoterapija taikoma esant galutinés stadijos inksty
nepakankamumui (113).
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1.2.3.4 Neurologinis pazeidimas

Dazna onkohematologiniy pacienty perkélimo j RITS priezastis yra
jvairaus laipsnio neurologinis deficitas, kuris gali svyruoti nuo periferiniy
nervy pazeidimo ar encefalopatijos iki komos (114). Dazniausiai neurologinj
pazeidimg sukelia smegeny infiltracija piktybinémis lastelémis, kraujavimas j
smegenis, gydymo toksiskumas bei infekcija (112, 113). CNS infiltracija
piktybinémis lastelémis yra gana dazna ir esant UML gali siekti net 30 %,
tokios formos liga gydoma intratekaliné chemoterapija, o pati liga yra susijusi
su blogesniu ilgalaikiu isgyvenamumu (117).

1.2.3.5 Dauginis organy funkcijy sutrikimo sindromas

Organy veiklos sutrikimas turi didele jtaka kritiniy bikliy
onkohematologiniy ligoniy baigtims. Nustatyta, jog mir§tamumas tiek RITS,
tiek ligoninéje didéjo priklausomai nuo to, kiek buvo pazeisty organy (49), 0
dauginis organy pazeidimas buvo susijes su didesniu mirStamumu
intensyviosios terapijos skyriuje (56) bei ligoninéje (41, 72). Didelés imties
ilgalaikio stebimojo tyrimo DidZiojoje Britanijoje duomenimis, esant penkiy
organy sistemy nepakankamumui mir§tamumas sieké 98,8 % (49). Neseniai
atlikta retrospektyvioji pacienty po alogeninés KCT analizé parodé, kad
daugéjant organy funkcijy sutrikimams didéja ir mirStamumas. Taciau labai
svarbu yra ir tai, kad kuo daugiau dieny islieka organy funkcijy sutrikimas,
tuo didesnis mirS§tamumas. Kitaip tariant mirStamumas buvo mazesnis tada,
kai vos i8sivysCius organy funkcijy sutrikimui pacientai buvo perkeliami j
RITS. MirStamumas buvo didesnis ty ligoniy, kurie | RITS buvo perkelti
pra¢jus daugiau kaip 1 dienai nuo organo funkcijos sutrikimo pradzios arba
kai buvo pazeisti daugiau kaip du organai. Organy funkcijy sutrikimo
skaiCiaus ir jo trukmés santykis dar geriau leidzia prognozuoti mirStamuma
ligoninéje. Taigi ankstyvas (vos sutrikus organo funkcijai) ligoniy po
alogeninés KCT perkélimas j RITS yra susijes su maZesniu mir§tamumu
ligoningje (118).

1.2.4 Skalés

Jau kelis deSimtmecius naudojamos jvairios skalés, kuriomis siekiama
jvertinti ligos sunkumg ir nusakyti prognozuojamg mirS§tamumg ligoninéje.
Taip pat yra skaliy, kuriy tikslas anksti aptikti blogéjancios biiklés pacientus,
kad biity galima laiku intensyvinti gydyma ir i$vengti mirties. Siuo metu néra
né vienos skalés, kuri buty specifiné onkohematologiniams ligoniams, taciau
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bene visos populiariausios ligos sunkumo ar organy pazeidimo vertinimo
skalés placiai naudojamos ir $ioje ligoniy populiacijoje.

1.2.4.1 Greitojo reagavimo skalés

NEWS

NEWS (angl. National early warning score) skale 2012 metais sukiiré
Jungtinés Karalystés Karaliskasis gydytojy koledzas. Jos tikslas yra greiciau
aptikti kliniSkai blog¢jancios biiklés ligonius ir imtis neatidéliotiny veiksmy,
kad pageréty pacienty saugumas ir gydymo baigtys. 2017 metais skalé buvo
atnaujinta ir iSleista NEWS 2 (119). Buvo atlikta tyrimy, kurie vertino NEWS
skalés jtaka onkohematologiniy ligoniy baigtims. Deja, Sioje ligoniy
populiacijoje ji nepasizyméjo dideliu tikslumu prognozuojant mir§tamuma.
Reikia prisiminti, kad $i skalé yra sukurta ne mirStamumui prognozuoti, bet
tam, kad biity galima kuo grei¢iau atpazinti blogéjancios biiklés ligonius. Sia
prasme NEWS skalé yra tiksli, paprasta ir dél to placiai naudojama visoje
Jungtinéje Karalysteje.

1.2.4.2 Gydymo baig¢iy prognozavimo skalés

APACHE II

APACHE (angl. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) II $iuo
metu placiausiai naudojama skalé, kuri pasiteisino dél geros kalibracijos ir
patikimumo daugelio ligy atveju (120). Viena didziausiy studijy, kurioje buvo
tiriami su mirStamumu ligoninéje susij¢ veiksniai hospitalizuojant
onkohematologinius ligonius j RITS, nustaté, kad APACHE II skal¢ buvo
tiksliausia prognozuojant mirStamuma ligoningje (49). Kitos studijos
patvirtino, kad neisgyvenusiy ligoniy APACHE II balas buvo didesnis (54,
120) ir susijgs su prasta baigtimi (73). APACHE II buvo susijgs ne tik su
mir§tamumu RITS (51) bei ligoningje (39), bet ir su didesniu mirStamumu
pragjus 6 ménesiams po gydymo RITS (40). PrieStaringi rezultatai gauti
vertinant APACHE II kaip nepriklausoma, su mirStamumu susijusj rizikos
veiksnj (40, 54). Reikéty prisiminti, kad APACHE II skalés nauda yra didelé
vertinant ligoniy populiacijg, taciau kai kalbama apie individualy ligonj, jos
nauda prognozuoti mir§tamuma yra abejotina. Sia skale vertinama, ar
pacientui yra imunosupresija, tatiau nei pati piktybiné kraujo liga, nei jos
forma néra jtrauktos j skale.
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SAPS

SAPS (angl. Simplified Acute Physiology Score) skalé buvo sukurta kaip
supaprastinta APACHE alternatyva. Véliau buvo patobulinta (SAPS 2, SAPS
3). SAPS skalé nuo kity skiriasi tuo, kad i jg jtraukta informacija apie kraujo
ligos bei chemoterapijos faktg. SAPS 2 skalé placiai naudojama vertinant |
RITS hospitalizuoty onkohematologiniy ligoniy biiklés sunkumg. Nustatyta,
kad neisgyvenusiy onkohematologiniy ligoniy SAPS 2 balas buvo aukstesnis
(50), o mirStamumas buvo susijes su SAPS 2 balu (56, 92). Kita vertus,
SAPS 2 nepatikimai nusaké mirStamuma po kauly Ciulpy transplantacijos
(56). Vertinant prognozuojama ir realy mirStamumg pastebéta, kad SAPS 2
jvertintas mir§tamumas buvo maZesnis uz realyjj (50, 57). Skalé buvo
atnaujinta. I SAPS 3 papildomai jtraukta informacija apie ligonio
charakteristikas, joje detalizuotos ligonio perkélimo j RITS aplinkybés,
iSplésta informacija apie fiziologiniy funkcijy disbalansg, todél
onkohematologiniy ligoniy populiacijai §i skalé teikia vil¢iy. Tikimés, kad
artimiausiu metu padaugés duomeny apie SAPS 3 reikSme vertinant j RITS
patekusiy onkohematologiniy ligoniy mir§tamumag.

1.2.4.3 Organy funkcijy sutrikimo vertinimo skalés

SOFA

SOFA (angl. Sequential Organ Failure Assessment) skalé buvo sukurta
siekiant apibiidinti organy pazeidimg esant sepsiui, véliau ji buvo validuota ir
organy pazeidimui nustatyti ne tik sepsio metu (120). Svarbu pabrézti, kad
SOFA skale isskirtinai vertinamos tik SeSiy svarbiausiy organy disfuncijos
neatsizvelgiant j ligonio amziy, anamnezés ar gydymo ypatumas. Vertinamas
organy pazeidimo sunkumas esant kritinems bukléms. Si skalé tapo bene
naudingiausia nusakant onkohematologiniy ligoniy mirStamumo rizika.
Nustatyta, kad, hospitalizuojant j RITS, SOFA balas > 10 buvo susijgs su
didesniu mir§tamumu ligoninéje (39, 53), Nyderlanduose atliktame tyrime
visi onkohematologine liga sirgg pacientai, surinkg > 15 SOFA baly miré (50).
Idomu tai, kad tiek konkreti SOFA verté, tiek ir jos kitimas buvo susij¢ su
ligoniy baigtimis — didesnis SOFA skaicius ir skai¢iaus blogéjimas per pirmas
3 dienas buvo nepriklausomai susij¢ su mirStamumu (92, 121), taip pat gerokai
didesnis mir§tamumas buvo ty ligoniy, kuriy SOFA balas padidéjo 2 ar
daugiau vienety, palyginti su ligoniais, kuriy balas mazéjo ar nekito (54).
Nustatyta, jog iSgyvenamumui svarbu ne tik SOFA balas, bet ir jo dinamika
gydymo RITS laikotarpiu (123). Kanados mokslininkai nustaté, kad per

24



pirmas tris gydymo RITS dienas didéjantis organy funkcijy sutrikimo mastas
buvo nepriklausomai susijes su mir§tamumu (122).

gSOFA

gqSOFA skalé yra labai paprastas jrankis, kuris buvo sukurtas tam, kad be
papildomy laboratoriniy tyrimy ar sudétingy diagnostikos metodiky buty kaip
galima greiciau jtarti sepsj ne RITS gydomam ligoniui ir pradéti jo gydyma.
Skalé grindziama trimis Kriterijais — arteriniu kraujosptidziu, kvépavimo
dazniu ir samonés bukle. QSOFA skalé buvo jtraukta | naujajj sepsio
apibrézima (124). Taip pat buvo vertinamas §ios skalés gebéjimas prognozuoti
mir§tamumg. Nustatyta, kad ji leido gana tiksliai prognozuoti mir§tamuma ne
RITS gydomiems pacientams, ta¢iau stokojo tikslumo jau perkeltiems j RITS
(125). Didelés imties tyrimas, analizaves véziu serganéius pacientus, i$ kuriy
net 23,4 % buvo diagnozuotas kraujo vézys, nustaté, kad qSOFA >2 yra
susijusi su triskart didesne mirStamumo ligoninéje rizika ir ilgesne gydymosi
RITS trukme (126). Taciau yra duomeny, kad qSOFA skal¢ rodo jau
pazengusius organy sistemy funkcijy sutrikimus, 0 NEWS skale pakitimai
nustatomi anks¢iau. Ligoniams po KCT, kurie nebuvo gydyti RITS,
mir§tamuma tiksliau prognozavo NEWS skalé nei qSOFA skalé, taciau jy
abiejy prognozinis tikslumas sieké tik zema ar vidutinj lygj (127). Tai buvo
patvirtinta ir i8analizavus daugiau nei 30 000 pacienty duomenis: nustatyta,
kad ne RITS gydomiems pacientams greitojo reagavimo skalés, pvz. NEWS,
tiksliau prognozavo mirStamuma nei qSOFA skalé (128). Svarbu prisiminti,
kad NEWS skalé skirta ne sepsiui atpazinti, o paciento klinikinés biiklés
blogéjimui anksti nustatyti. Turint galvoje paskutinius duomenis, naujosios
sepsio gydymo gairés nerekomenduoja remtis vien tik gSOFA skale, kad buty
galima jtarti sepsj (129).
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2. TYRIMO METODAI IR TIRIAMIEJI
2.1 Tiriamieji ir tyrimo eiga

Biomedicininiam tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto leidimas (Nr. 158200-17-880-399) ir Valstybinés
duomeny apsaugos inspekcijos leidimas atlikti asmens duomeny tvarkymo
veiksmus (2017-07-05, Nr. 2R-4296).

Tyrimo tipas — perspektyvusis vienacentris stebimasis.

Kandidatai, jtrauktini j tyrima, buvo pacientai, gydyti VULSK. Tyrimo
trukmé — nuo 2017 m. liepos meén. iki 2020 m. sausio meén. 1 d.

Jtraukimo kriterijai buvo Sie: patvirtinta kraujo liga (pagal TLK-10
koduojama Siais kodais: C80-C96, D45-D47), gydomas RITS, amzius > 18
mety perkélimo ] intensyviosios terapijos skyriy diena, turintys centrinés
venos ir (ar) arterijos kateterius arba numatyta centrinés venos ar arterijos
kateterizacija per artimiausias 3 valandas nuo perkélimo | reanimacijos
intensyvios terapijos skyriy, pasiraSyta informuoto asmens sutikimo dalyvauti
biomedicininiame tyrime forma. Atmetimo kriterijai: amzius < 18 mety,
nepasirasyta informuoto asmens sutikimo dalyvauti biomedicininiame tyrime
forma. Atrankos metu visi pacientai, atitinkantys jtraukimo ir neatitinkantys
atmetimo kriterijy, buvo kviec¢iami dalyvauti tyrime ir supazindinami su
tyrimo tikslais ir eiga. Asmenys, sutinkantys dalyvauti tyrime, pasirasé
informuoto asmens sutikimo forma. Jei pats tiriamasis jtraukimo metu
pasiraSyti negaléjo, uz jj sutikima dalyvauti tyrime pasiras¢ pirmos eilés
artimieji.

Kraujo ligos remiantis klinikiniais, genetiniais, laboratoriniais ir
radiologiniais stratifikacijos parametrais (130-136) buvo suskirstytos j dvi
grupes — standartinés ir didelés rizikos. Atsinaujinusios ar gydymui atsparios
ligos formos buvo priskirtos didelés rizikos grupei. Sj vertinimg atliko
gydytojai hematologai.

Chemoterapija buvo suskirstyta | Zemo intensyvumo (mazy doziy
chemoterapija arba maziau toksiski vaistai nuo vézio) ir auksto intensyvumo
(dideliy doziy chemoterapija, pasizyminti dideliu toksiSkumu ir gilia
mielosupresija). Kondicionavimo rezimai, kurie buvo skiriami pries atliekant
kauly ciulpy transplantacija, buvo priskirti didelio intensyvumo
chemoterapijai (1 lentelé).



1 lentelé. Chemoterapijos klasifikacija

Zemo intensyvumo

AukSto intensyvamo

CyDex

IDA-FLAG

CyBorDex

HDAraC

Monoterapija venetoklaksu

R-HDArac/TT

R-CVP

Idarubicinas ir AraC

CTD 7+3

Decitabinas NOPHO ALL-2008
Talidomidas DHAP-14

Decitabinas + ibrutinibas R-HDMTx
Chlorambucilas + obinutuzumabas R-HDMtx
Brentuksimabas BEACOPP
Monoterapija ibrutinibu R-CHOP

Steroidai Decitabinas + ibrutinibas
Hidroksikarbamidas CHOEP

VTD MAE

Arseno trioksidas GVD

Pomalidomidas / deksametazonas R-HiCHOP
Ciklofosfamidas R-DHAP
R-Chlorambucilas Idarubicinas
R-Bendamustinas HDAraC

R-HDMP Blinatumomabas
Enasidenibas HDAraC

Imatinibas Venetoklaksas + decitabinas
CTD HDMtx

Gemcitabinas TEDDiI

R-CD IntReALL 2010
Azacitidinas Daratumumabas +VTD-PACE

Polatuzumabas-rituksimabas-

bendamustinas

Active

Bortezomibas + bendamustinas

VTD: bortezomibas, talidomidas, deksametazonas; R: rituksimabas; HDMtx:

didelé dozé metotreksato; CVP: ciklofosfamidas, vinkristinas, prednizolonas; CTD:

ciklofosfamidas, talidomidas, deksametazonas; CyBorDex: ciklofosfamidas,
bortezomibas, deksametazonas; HDMP: didelé dozé metotreksato; CD:
ciklofosfamidas, = deksametazonas; = TEDDi: temozolomidas, etopozidas,

doksorubicinas, deksametazonas, ibrutinibas; DHAP: deksametazonas, cisplatina,
citarabinas; MAE: mitoksantronas, citarabinas, etopozidas; GVD: gemcitabinas,
vinorelbinas, doksorubicinas; CHOEP: ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas,
etopozidas, prednizolonas; HiCHOP, CHOP: ciklofosfamidas, doksorubicinas,
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vinkristinas, prednizolonas; VTD-PACE: bortezomibas, talidomidas,
deksametazonas, cisplatina, doksorubicinas, ciklofosfamidas, etopozidas; ACTIVE:
aktinomicinas D, venetoklaksas, citarabinas; HDAraC: didelé dozé citarabino; TT:
tiotepa; BEACOPP: bleomicinas, etopozidas, doksorubicinas, ciklofosfamidas,
vinkristinas, prokarbazinas, prednizolonas; lda-FLAG: idarubicinas, fludarabinas,
citarabinas, 7+3: citarabinas, daunorubicinas

Chemoterapijos pradzia buvo laikyta pirma naujausio chemoterapijos
kurso diena, chemoterapijos pabaiga — diena, kada gauta paskutiné
chemoterapijos dozg.

2 lentelé. Laboratoriniy tyrimy protokolas

Tyrimas Laikas

.

%

92 29 9 9 9 8 8 g g ¢

s> 2 8| 3| 8| 5| 8 B8 3 s &

N ] e e BN | S =
BKT v v v v v v v v v v v
CRB v v v v v v v v v v v
PCT v v v v v v v v v
Protrombinas v Vi v v v Vv Vv
Fibrinogenas v ViV v v v v
Albuminas v R R R R
Trigliceridai 4 VIV v v V] Vv
Slapalas v
Kreatininas v v v v v v v v v v v
Bilirubinas v v v v v v v v v v v
ALAT v v v v v v v v v v v
ASAT v v v v v v v v v v v
AKD ar VKD v v v v v v v v v v v
Slapimo tyrimas v vi v v v v v
Troponinas | v ViV v v v v
BNP v v Vi v v| Vv| Vv

RITS: reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius; BKT: bendrasis kraujo
tyrimas; CRB: C reaktyvusis baltymas; PCT: prokalcitoninas; ALAT: alanino
aminotransferazé, ASAT: aspartato aminotransferazé; AKD: arterinio kraujo dujy
pusiausvyros tyrimas; VKD: veninio kraujo dujy pusiausvyros tyrimas; BNP:
smegeny natriuretinis peptidas
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Kraujo ir Slapimo tyrimai buvo paimti per pirmas tris valandas pacientui
atvykus j RITS ir véliau kartojami ryte pagal protokola, kuris pateikiamas
2 lenteléje.

Visi laboratoriniai tyrimai buvo paimti ir atlikti vadovaujantis jprasta
VULSK tvarka toje pacioje laboratorijoje. Epidemiologiniai iSmaty paséliai
buvo paimti i$ perianalinés srities j specialig mikrobiologiniams tyrimams
skirtg terpe. Tiriamyjy gyvybiniai parametrai (Sirdies susitraukimy daznis,
kraujospiidis, pulsiné oksimetrija, elektrokardiograma, kvépavimo daznis)
buvo stebimi jprasta tvarka Driger Infinity® Delta monitoriais. Stebésenos
rezultatus kas valandg arba smarkiai pasikeitusius nuo pries tai buvusios vertés
slaugytoja uzraSydavo ligonio stebéjimo lape. Jei tiriamajam reikéjo
simpatomimetiky infuzijos, buvo nustatytas kvépavimo nepakankamumas,
reikéjo invazinés ar neinvazinés dirbtinés plauciy ventiliacijos, tuomet bidavo
kateterizuojama arterija ir pradedama invaziné kraujosptidzio stebésena pagal
Iprasta tvarka.

I tyrima buvo jtraukti ir analizuojami labiausiai nuo normalios reikSmés ta
parg nutole gyvybiniy parametry rodikliy vertés.

Taip pat i tyrimg jtraukéme kraujo bei $lapimo tyrimus, kurie buvo atlikti
prie§ 24 ir 48 valandas iki perkeliant j RITS, tadiau dél maZo $iy tyrimo
atlikimo daznio iki RITS jy iSanalizuoti negaléjome.

3 lentelé. gSOFA skalés kriterijai

gSOFA balas 0 1
Kvépavimo daznis < 22 k/min. > 22 k/min.
Samonés bukle Nesutrikusi Sutrikusi
Sistolinis kraujosptdis > 100 mmHg <100 mmHg

Adaptuota pagal Seymour CW, Liu VX, lwashyna TJ, et al. Assessment of
Clinical Criteria for Sepsis: For the Third International Consensus Definitions for
Sepsis and Septic Shock (Sepsis-3). JAMA. 2016; 315(8): 762-774.
doi:10.1001/jama.2016.0288

Skaic¢iavome Charlson gretutiniy ligy indeksa, QSOFA balg (124) (zr.
3 lentele). qSOFA skalés balai buvo apskaiéiuoti remiantis gyvybiniais
parametrais, apraSytais i§vykstant j RITS. Jei §iy duomeny nebuvo ar jie buvo
ne visi, tuomet skalés balas apskaiciuotas remiantis atvykus j RITS nustatytais
parametrais. Pirmas penkias gydymosi RITS dienas buvo skaiCiuojamas
SOFA balas (137); jo sudedamosios dalys pateikiamos 4 lentelé¢je. SOFA
balui apskai¢iuoti Glazgo komos skalé buvo vertinama atvykus j RITS, jei tuo
metu buvo taikoma sedacija arba tiriamasis buvo nejautros btsenos —

29



pasirinktas sgmonés lygis, buves iki nejautros ar sedacijos. SAPS 3 ir
APACHE I balai buvo apskai¢iuojami per pirma gydymosi RITS para. Jei
FiO, buvo >50 %, skai¢iavome alveoliy-arterijos gradienta remdamiesi
vidutiniu geografiniu Vilniaus atmosferos slégiu, kuris yra 750,025 mmHg
(114 m aukstis vir§ juros lygio ir 22 °C temperatiira, kadangi butent tokia
temperatira palaikoma RITS palatose). Jei tiriamasis kelis kartus buvo
perkeltas | intensyviosios terapijos skyriy, buvo analizuojami tik pirmosios
hospitalizacijos j RITS duomenys.

Neutropenija laikéme absoliuty neutrofily skai¢iy < 0,5 x 1091, o gilia
neutropenija — neutrofily skai¢iy <0,2 x 10%I. Jei laboratorinis tyrimas
numatytu metu nebuvo atliktas, j analize jtraukéme artimiausiu metu
numatytam atlikto tyrimo atsakyma. Jei tyrimo artimiausias laikas prie$
gydymasi RITS ir jo metu buvo vienodas, tuomet jtraukéme tyrimo, atlikto iki
gydymosi RITS, atsakyma.

4 lentelé. SOFA skalés kriterijai

SOFA balas 1 2 3 4

Kvépavimas <400 <300 < 200* < 100*

Pa0,/FiO,,

mmHg

Kreséjimas <150 <100 <50 <20

Trombocity

skaicius

x 103/mm3

Kepeny 20-32 33-101 102-204 > 204

funkcija

Bilirubinas

(umol/l)

Kraujautoka | VAS Dopaminas | Dopaminas >5 | Dopaminas

Hipotenzija** | <70 mmHg | <5 arba | arba >15 arba
dobutaminas | adrenalinas adrenalinas
(bet  kokia | <0,1 arba | >0,1 arba
dozé) noradrenalinas | noradrenalinas

<0,1 >0,1

Centriné 13-14 10-12 6-9 <6

nervy sistema

Glazgo komos

skalé

Inksty 110-170 171-299 300-440 arba | > 440 arba

funkcija <500 ml/diena | <200 ml/diena
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SOFA balas 1 2 3 4
Kreatininas
(umol/)  arba
diurezé

* — kai taikoma dirbtiné plauciy ventiliacija, ** — simpatomimetikai skiriami bent
1 valanda (dozés pateikiamos mkg/kg/min.)

PaO;, - parcialinis deguonies slégis kraujyje; FiO, - deguonies frakcija
jkvépiamame ore.

Adaptuota pagal Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, De Mendonga A,
Bruining H, Reinhart CK, Suter PM, Thijs LG. The SOFA (Sepsis-related Organ
Failure Assessment) score to describe organ dysfunction/failure. On behalf of the
Working Group on Sepsis-Related Problems of the European Society of Intensive
Care Medicine. Intensive Care Med. 1996 Jul; 22(7): 707-710. doi:
10.1007/BF01709751. PMID: 8844239.

I duomeny baze buvo jtrauktas RITS taikytas gydymas
simpatomimetikais, dirbtine plau¢iy ventiliacija, pakaitine inksty terapija,
infuzine terapija.

Sepsis ir sepsinis Sokas buvo nustatomas pagal SEPSIS-3 sitilomus
apibrézimus (124). Skyséiy balansas buvo mililitrais iSreikstas aritmetinis
skirtumas tarp gauty (infuziné ir transfuziné terapija, enteriniai skysciai) ir
netekty skys¢iy (diurezé, iSzonduotas skrandzio turinys, dreny sekretas).
Organy nepakankamumas buvo nustatomas tada, kai to organo sistemos
SOFA balas buvo 2 ir daugiau. Uminis inksty nepakankamumas papildomai
buvo vertinamas ir pagal KDIGO ir RIFLE skales (5 lentel¢). Uminiu inksty
nepakankamumu buvo laikoma tokia buklé, kai balas buvo bent
1 (pazeidimas) ar daugiau, o pagal KDIGO skale, kai stadija buvo 1 ar
didesné. Bazinis kreatinino lygis buvo nustatomas pagal jo koncentracija bent
6 ménesiai iki gydymo RITS pradzios. Jei nebuvo duomeny apie bazinj
kreatinino lygj, tuomet baziniu kreatinino lygiu laikyta kreatinino
koncentracija 104 pumol/l vyrams ir 90 umol/l moterims, remiantis VULSK
pateikiama virSutine Kreatinino koncentracijos normos riba. Hemodializé
buvo atliekama stabilios hemodinamikos tiriamiesiems. Nestabilios
hemodinamikos ligoniams taikéme nenutriikstama pakaiting inksty terapija,
kuri  buvo atliekama ,,Prismaflex aparatais per ST-150 kolonélg
nenutriikstamos venoveninés hemodiafiltracijos (CVVHDF) badu, naudojant
regioning citrato antikoaguliacija, jei tam nebuvo kontraindikacijy. Pakaitinés
inksty terapijos nustatymus parinkdavo tiriamajj gydantis RITS gydytojas.
Amzius, nuo kurio tiriamuosius priskyréme vyresniyjy grupei, buvo 65 metai.
Si amziaus riba naudojama Europos Sajungos statistikos departamento

31



duomeny analizése ir daZniausiai pasirenkama gerontologijoje. Duomenys
buvo renkami j i$ anksto sukurta duomeny bazg i$ elektroninés ligos istorijos
ir ligonio stebésenos lapy. Vélyvoji ligonio stebésena buvo atlikta remiantis

jrasais elektroninéje ligos istorijoje.

5 lentelé. Inksty nepakankamumo klasifikacijos

Grupé KDIGO RIFLE SOFA*

0 (rizika)** < x 1,5 bazinio lygio | x1,5-1,9  bazinio | <110
lygio ar GFG
sumazéjimas > 25 %

1 (pazeidimas) x 1,5-1,9 bazinio x 2,0-2,9 bazinio | 110-170
lygio arba padidéjes | lygio ar  GFG
> 26,5 umol/l) sumazéjimas > 50 %

2 (nepakankamumas) | x 2,0-2,9  bazinio | x 3,0 bazinio lygioar | 171-299
lygio GFG sumazéjimas

>75%

3 (néra veiklos) > x 3,0 bazinio lygio | > 4 savaites 300-440
arba kreatinino | isliekantis inksty
koncentracija funkcijos nebuvimas
353,6 umol/l, arba | arba kreatinino
pradedama pakaitiné | koncentracija
inksty terapija > 350 pumol/l

4 > 440

* - Pagal kreatinino koncentracija pmol/l
** — KDIGO Kklasifikacijoje 0 stadijos néra
GFG — glomeruly filtracijos greitis

2.2 Statistiné analize

Kokybiniy kintamyjy aprasomajai statistikai buvo naudojamos dazniy
lentelés, kiekybiniy kintamyjy aprasomajai statistikai — vidurkiai su
standartiniu nuokrypiu (SN). Normalumo prielaidai tikrinti naudoti Sapiro ir
Vilko (Shapiro—Wilk) bei Kolmogorovo ir Smirnovo (Kolmogorov—Smirnov)
testai. Skirtumy tarp dviejy nepriklausomy kiekybiniy normaliai
pasiskirsciusiy kintamyjy statistiskai reiksmingai tarpusavio priklausomybei
tikrinti naudotas Studento t testas, tarp dviejy nepriklausomy kiekybiniy
nenormaliai pasiskirsciusiy kintamyjy — Mano ir Vitnio (Mann-Whitney) U
testas, tarp dviejy kokybiniy kintamyjy — chi kvadrato (X?) testas. Fiserio
testas buvo naudojamas skirtumo patikimumui tarp mazos
nepriklausomy kokybiniy kintamyjy jvertinti.

imties
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Siekiant nustatyti potencialius RITS mirStamumg lemiancius veiksnius
buvo taikomi vienaveiksnés ir daugiaveiksnés logistinés regresijos modeliai.
Veiksniai, kurie buvo statistiSkai patikimai reikSmingi vienaveiksnés
logistinés regresijos modelyje, buvo zingsniais jkeliami | daugiaveiksne
logisting regresija. Siekdami nustatyti potencialius veiksnius, stipriausiai
lemian¢ius mirStamuma intensyviosios terapijos skyriuje, paeiliui atlikome
veiksniy atranka. Sis kintamyjy atrankos metodas atmeta maZa poveikj
turin€ius veiksnius ir sumazina atsitikting maza poveikj turin¢iy veiksniy jtakg
statistiniam modeliui. Norédami sumazinti kintamyjy persiklojimo S$ansus
nusprendéme daugiaveiksng logisting regresijg atlikti dviem etapais. Pirmuoju
zingsniu veiksnius, kurie buvo statistiSkai patikimai reikSmingi vienaveiksnés
logistinés regresijos modelyje, sugrupavome ] tris grupes: skaliy grupe
(gSOFA reiksmé > 2, SOFA balas > 10, APACHE II, SAPS 3, SOFA balo
padidéjimas per pirmas 48 valandas RITS), gydymo grupg (pakaitiné inksty
terapija, nenutriikstama pakaitiné inksty terapija, dirbtiné plauciy ventiliacija
pirma gydymosi RITS para, dirbtiné plauciy ventiliacija bet kuriuo gydymosi
RITS metu, simpatomimetikai, skirti bet kuriuo gydymosi RITS metu,
noradrenalino infuzijg pirma gydymosi RITS para, maksimali noradrenalino
dozé, jtarta arba patvirtinta Acinetobacter baumannii infekcija) ir
laboratoriniy tyrimy atvykus j RITS grupe (kalio, hemoglobino, laktato
koncentracija, apH, baziy ekscesas). Kiekvienoje grupéje atlikome
daugiaveiksne logisting regresija ir tik tie veiksniai, kurie isliko statistiSkai
reikSmingi, buvo jkelti j galuting logisting regresija (antras Zzingsnis).
Pasitelkiant logistinj modelj skaiciuotas galimybiy santykis OR (angl. Odd
Ratio), kuris parodo, kaip kinta Y galimybé jgyti reikSme 1 ir jy 95 %
pasikliovimo intervalus. Luzio (angl. cut-off) reikSméms nustatyti buvo
taikoma Judeno (Younden) J statistika su ROC (angl. receiver operating
characteristic curve) analize. Isgyvenamumas buvo analizuojamas Kaplano ir
Mejerio metodu. Priklausomybé tarp kintamyjy vertinta kaip statistiskai
reikSminga, kai kriterijy abipusé p reiksmé buvo mazesné kaip 0,05, o
statistiniy testy galia B = 0,95. Statistiné analizé buvo atlikta naudojant
»Statistical analysis software (SAS) package version 9.2 (© SAS Institute
Inc.) ir ,,R* (versija 4.0.0 GUI 1.71) (© R Foundation for Statistical
Computing, 2016) programine jranga.
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3. TYRIMO REZULTATAI
3.1 Tyrimo eiga

Tiriamyjy duomenys buvo renkami j i§ anksto sukurtg duomeny baze i§
elektroninés ligos istorijos ir ligonio stebésenos lapy. Vélyvasis ligonio
stebéjimas buvo atliktas remiantis jrasais elektroninéje ligos istorijoje.
Ilgalaikio tiriamyjy iSgyvenamumo statusas buvo vertinamas 2020 m. geguzés
28 dieng. Tyrimo eiga ir nejtraukimo priezastys pateikiamos 1 paveiksle.

3.2 Bendrosios tiriamyjy charakteristikos

Per tyrimo vykdymo laika j Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
klinikas buvo hospitalizuota 4419 pacienty, serganciy kraujo ligomis, i§ kuriy
kiek daugiau nei 5 % buvo perkelti j RITS. Beveik 20 % $iy pacienty buvo
gydyti RITS net kelis kartus. Atmetus pakartotinai RITS gydytus pacientus
tyrime potencialiai galé¢jo dalyvauti 183 tiriamieji. IS jy | tyrimg buvo
nejtraukti 69 pacientai (38,33 %). Didzioji dalis pacienty buvo nejtraukti
todél, kad dél klinikinés buklés sunkumo jy nebuvo galima tinkamai
informuoti apie galimg dalyvavimg biomedicininiame tyrime ar gauti
informuoto asmens sutikimo dalyvauti biomedicininiame tyrime ir per tyrimo
protokole numatytg laikg nepavyko susisiekti su pacienty artimaisiais ar gauti
juy rasytinio sutikimo.

Tyrime dalyvavo ir j galuting analiz¢ buvo jtraukta 114 tiriamyjy: 49
(42,98 %) vyrai ir 65 (57,12 %) moterys, kuriy amziaus vidurkis (+SN) buvo
59,8 + 15,38 mety (amziaus intervalas — nuo 18 iki 85 mety). Tiriamyjy
pasiskirstymas pagal amziy vaizduojamas 2 paveiksle. Daugiau nei pusés
pacienty bendroji fiziné buiklé pagal ECOG skalg buvo jvertinta >2 balais.
Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos pateikiamos 6 lenteléje. Daugiausia
tiriamyjy buvo perkelta i§ bendrosios hematologijos (n=56, 49,12 %) ir kauly
C¢iulpy transplantacijos (=21, 18,42 %) skyriy. Beveik 80 % pacienty prie$
perkeliant j RITS gydytojas anesteziologas-reanimatologas apzitiréjo 1 karta.
DaZniausios hematologinés ligos buvo UML (n=35, 30,7 %) ir ne Hodzkino
limfoma (n=28, 24,6 %). Net 79 tiriamiesiems (69,30 %) kraujo liga buvo
priskirta didelei rizikai ir intensyvi chemoterapija taikyta 57 (55,3 %)
pacientams, o kondicionavimo chemoterapija — 23 (20,18 %). Kauly ¢iulpy
transplantacija atlikta tre¢daliui tiriamyjy: 25-iems (21,93 %) i8 jy alogening,
0 14 (12,28 %) — autologiné. Po alogeninés kamieniniy kraujodaros Iasteliy
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transplantacijos TPSL nustatyta 16 (14,04 %) tiriamyjy, i3 kuriy 7 (6,14 %) ji

buvo nekontroliuojama,

Hospitalizuoti
onkohematologiniai ligoniai
(n=4419)

v

Onkohematologiniai
ligoniai, perkelti j RITS
(n=227)

v

Neprireiké RITS
(n=4192, 94,86 %)

\ 4

\ 4

Kartotiniai perkélimai
(n=44, 19,65 %)

2 kartus (n=34, 15,18 %)

3 kartus (n=1, 0,45 %)

Unikalis atvejai
(n=183, 80,62 %)

4 kartus (n=1, 0,45 %)

5 kartus (n=0, 0%)

6 kartus (n=1, 0,45 %)

\ 4

Itraukta j tyrima
(n=114, 61,67 %)

Neijtraukta
(n=69, 37,70 %)

Neatitiko
10,14 %)

kriterijy ~ (n=7,

Atsisaké (n=2, 2,9 %)

Nepasitlyta (n=12, 17,4 %)

A 4

\4

ISgyvenamumas RITS
(n=63, 55,26 %)

Miré RITS
(n=51, 44,74 %)

1 paveikslas. Tyrimo eigos schema

Negali pasiraSyti ir vietoje néra
artimyjy (n=48, 69,57 %)

Sutrikusi samoné (n=25,
36,23 %)
Ypa¢ sunki bukle (n=18,
26,01 %)

Intubuota skyriuje (n=2, 2,9 %)
Kurénebylys (n=1, 1,45 %)
Sukelta anestezija (n=2, 2,9 %)

02 (1,75 %) —atspari gydymui. Dazniausios perkélimo j RITS priezastys buvo
organy funkcijy sutrikimai — kvépavimo nepakankamumas (n=48, 42,11 %),
Sokas (n=23, 20,18 %), timinis neurologinis deficitas (n=10, 8,77 %), dauginis
organy funkcijy sutrikimo sindromas 6 (5,26 %). Apibendrintai galime
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pasakyti, kad didzioji dalis tiriamyjy buvo vyresnio amZiaus pacientali,
sergantys agresyvios eigos kraujo ligomis, kuriy gydymui buvo skirta
intensyvi chemoterapija.

10
I
|

Daznumas

Ll

20 30 40 50 60 70 80
Amzius

2 paveikslas. Tiriamyjy pasiskirstymas pagal amziy

6 lentelé. Pagrindinés tiriamyjy charakteristikos

Charakteristika

Amzius (metai) 59,8 + 15,38
Vyrai 49 (57,0)
ECOG grupé 1,82+1,14

0 12 (10,53)

1 38 (33,33)

2 35 (30,70)

3 17 (14,91)

4 12 (10,53)
Charlson gretutiniy ligy indeksas, vidurkis 4,90 + 2,26
Gydymosi trukmé iki perkélimo j RITS (dienos) 20,65 + 34,60
Reanimatologo apzitiry skaicius

1 79 (69,30)

2 9 (7,90)
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Charakteristika
3 1(0,88)
netaikoma 25 (21,93)

Laikas nuo reanimatologo kvietimo iki perkélimo j RITS 69,46 + 69,45

(minutés)

Perkélimo  RITS priezastys
Uminis kvépavimo nepakankamumas 48 (42,11)
Sokas 23 (20,18)
Dauginis organy nepakankamumas 6 (5,26)
Encefalopatija / delyras 4 (3,5)
Uminis neurologinis deficitas 10 (8,77)
Zarny nepraeinamumas, kolitas 1(0,88)
Uminis inksty nepakankamumas 1(0,88)
Uminis kepeny nepakankamumas 1(0,88)
Kraujavimas i§ vir§kinamojo trakto 1(0,88)
Kraujavimas i$ plauciy 1(0,88)
Uminis pilvas 1(0,88)
Uminis pankreatitas 1 (0,88)
Po gaivinimo 2 (1,75)
Sepsis 7 (6,14)
Monitoringas 1(0,88)
Stebéjimas po operacijos 5 (4,39)
Uminis §irdies ritmo sutrikimas 1(0,88)

Mirstamumas
RITS 51 (44,74)
Ligoningje 62 (54,39)
365 dieny 89 (78,07)

Reik8més nurodytos: vidurkis=SN arba N (%)

ECOG - ryty jungtinés onkologijos grupés paciento bendros biiklés vertinimo skalé
(angl. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status), RITS -
reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius, SN — standartinis nuokrypis.

3.3 Laboratoriniai tyrimai

Visiems tiriamiesiems pasiraSius informuoto asmens sutikimo formg buvo
atlikti laboratoriniai tyrimai, kurie kartoti pagal numatyta schema. Tyrimy
atvykus j RITS suvestiné pateikiama 7 lentel¢je.
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7 lentelé. Laboratoriniai tyrimai atvykus j RITS

Tyrimas Vidurkis SN Min Max
Leukocity skaic¢ius (x10%1) 27,4 73,12 0,01 432,17
Neutrofily skai¢ius (x10%1) 6,8 18,47 0 181,2
Limfocity skaicius (x10%1) 16,2 63,47 0 392,9
Monocity skai¢ius (x10%1) 2,7 11,8 0 113,8
Hemoglobinas (g/l) 92,1 17,19 40 138
Hematokritas 0,3 0,05 0,121 0,417
Trombocity skaicius (x10%1) 94,3 88,13 1 518
Bendras bilirubinas (umol/1) 39,8 71,04 4,4 516,9
Tiesioginis bilirubinas (umol/l) 47,5 69,68 7,3 404,5
Netiesioginis bilirubinas | 23,4 24,88 4 112,4
(umol/l)
Kreatininas (umol/l) 131 95,42 37 615
glapalas (mmol/1) 13,1 9,65 2,7 60
ALAT (U/) 67 113,63 6 620
ASAT (U 83,9 163,21 8 1148
CRB (mg/l) 167,3 121,6 1,88 464,1
Prokalcitoninas (pg/1) 13,3 31,49 0,01 226,64
Albuminas (g/1) 27,1 5,77 9,8 41,3
Trigliceridai (mmol/l) 2 1,61 0,37 9,87
BNP (ng/l) 917 1909,16 | 10 17700,4
Troponinas | (ng/l) 188,3 588,44 1,9 5616
Protrombino aktyvumas (%) 60,7 22,64 11 127
Fibrinogenas (g/l) 4.8 2 0,55 11,96
Arterinio kraujo tyrimai
apH (vienetai) 7,4 0,15 6,821 7,747
pO2 (MmHQ) 95,8 42,17 34,3 268,1
pCO, (mmHg) 36,2 15 22,3 108
BE (vienetai) -2,3 7,53 -27,3 15,8
HCO3; (mmol/l) 22,9 5,54 6,5 37,9
Laktatas (mmol/l) 3,15 3,44 0,3 24

ALAT: alanino aminotransferazé, ASAT: aspartato aminotransferazé; CRB - C
reaktyvusis baltymas; BNP - smegeny natriuretinis peptidas; apH — arterinio kraujo
vandenilio jony koncentracijos neigiamas de$imtainis logoritmas, pO; — parcialinis
deguonies slégis kraujyje, pCO; - parcialinis anglies dvideginio slégis kraujyje, BE -
baziy ekscesas, HCOs — bikarbonato koncentracija kraujyje.
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Didziajai daliai tiriamyjy buvo skirta intensyvaus rezimo chemoterapija,
todél tai atspindi ir gana didelis citopenijos daznis. Neutropenija perkélimo j
RITS metu nustatyta 44 (38,60 %) pacientams. Daugiau duomeny apie
citopenija pateikiama 8 lenteléje.

8 lentelé. Neutropenija ir trombocitopenija atvykus j RITS

Parametras N (%)

Neutrofily skai¢ius < 0,5 x10%I 44 (38,6)

Neutrofily skai¢ius < 0,2 x10%I 40 (35,1)

Trombocity skai¢ius < 50 x10%I 39(34,2)

Trombocity skaicius < 20 x10%I 16 (14,0)

Trombocity skai¢ius < 10 x10%I 4 (3,5)
3.4 Skalés

Didesnei daliai tiriamyjy, perkeliamy j RITS, pagrindiniy gyvybiniy
funkcijy rodikliai buvo mazai nutole nuo normaliy reik§miy ir daZniausiai
nustatyta gSOFA skalés verté buvo < 2. Kiek kitaip atrodé ligoniy buklés
sunkumo vertinimas APACHE 1I ir SAPS 3 skalémis, kurios apima ne tik
Klinikinius parametrus, bet ir laboratorinius tyrimus (9 lentelé). Vidutiniai
APACHE Il skalés balai per pirmas 24 gydymosi RITS valandas prognozavo
mazesnj nei 50 % mirStamumg, 0 SAPS 3 skalé¢ rod¢, jog tikétinas
mirStamumas gali Siekti 65 %.

9 lentelé. Tiriamyjy biiklés jvertinimas RITS

Parametras
Skalés
gqSOFA balas 1,4+0,91
gqSOFA balas
0 16 (14,04)
1 54 (47,37)
2 27 (23,68)
3 17 (14,91)
gqSOFA baly grupe
0-1 70 (61,40)
>2 44 (38,60)
APACHE Il 21,72 +5,68
SAPS 3 75,01 + 13,27
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Parametras

SOFA 6,56 + 3,20

Gyvybiniai parametrai
Glazgo komos skalé 13,79+ 2,21
Kvépavimo daznis (k/min.) 24,82 + 7,97
Sirdies susitraukimy daznis (k/min) 105,05 + 25,11
FiO, (%) 40,59 + 14,86

Reik$§més nurodytos: vidurkis=SN arba N (%).

gSOFA - greitoji SOFA skalé¢ (angl. quick SOFA), APACHE Il - Gminiy
fiziologiniy ir 1étiniy ligy jvertinimo skalé (angl. Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation) Il, SAPS 3 - supaprastinta Gminiy fiziologiniy sutrikimy skalé
(angl. Simplified Acute Physiology Score) 3, SOFA- nuosekli organy
nefunkcionavimo jvertinimo skalé (angl. Sequential Organ Failure Assessment), FiO;
— deguonies frakcija jkvépiamame ore

3.5 Gydymas RITS

Gydymas RITS vidutiniskai truko 1 savaitg (3 pav.).

20

15

Proc.

0 5 10 15 20 25

Gydymo trukme, dienos

3 paveikslas. Gydymo RITS trukme
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Atvykus j RITS Kketvirtadaliui pacienty reikéjo skirti simpatomimetiky
hemodinamikai palaikyti ir Sis poreikis gydymosi metu didéjo. Pirmg gydymo
RITS para kas trecias pacientas buvo intubuotas ir pradéta taikyti invaziné
dirbtiné plauciy ventiliacija, taciau véliau jos prireiké net pusei tiriamyjy.
Pakaitiné inksty terapija buvo taikoma ketvirtadaliui ligoniy, kurios didZioji
dalis buvo CVVHDF. Gydymo RITS apibendrinimas pateikiamas 10
lenteléje.

10 lentelé. Gydymas RITS

Gydymas RITS

Gydymosi RITS trukmé, dienos 6,70 £5,48
Invaziné dirbtiné plauéiy ventiliacija pirmg gydymo RITS dieng 37 (32,46)
Invaziné dirbtiné plauéiy ventiliacija 63 (55,26)
Didelés tekmés deguonies terapija 6 (5,26)
Simpatomimetikai pirma gydymo RITS dieng 29 (25,44)
Simpatomimetikai 88 (77,19)
Noradrenalinas 59 (51,75)
Adrenalinas 0
Dobutaminas 0
Noradenalinas + adrenalinas 26 (22,81)
Noradrenalinas + adrenalinas + dobutaminas 3(2,63)
Simpatomimetikai ir invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija 58 (50,88)
Nenutriikstama venoveniné hemodiafiltracija 29 (25,4)
Hemodializé 3(2,63)

ReikSmés nurodytos: vidurkis=SN arba N (%).
RITS — reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius, SN — standartinis nuokrypis.

3.6 Tiriamyjy grupés
3.6.1 Jaunesnio ir vyresnio amziaus pacientai

Pagal amziy perkeliami j RITS pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes:
jaunesnio amziaus (< 65 mety) ir vyresnio amziaus (> 65 mety).

Jaunesniy pacienty grupéje buvo 61 (53,51 %), o vyresniyjy 53 (46,49 %)
tiriamieji. Pacienty charakteristikos pateikiamos 11 lentel¢je.
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11 lentelé. Skirtingy amziaus grupiy tiriamyjy charakteristikos

Charakteristika < 65 mety > 65 mety P reikSmé
(n=61, (n=53,
53,51 %) 46,49 %)
Moterys 20 (32,8) 29 (54,7) 0,023
Diagnozé
Uminé leukemija 31 (50,8) 23 (43,4) 0,208
Ne Hodzkino limfoma 17 (27,9) 11 (20,8)
Hodzkino limfoma 2 (3.3) 2(3,8)
Mielominé liga 6 (9,8) 7(13,2)
Létiné leukemija 2 (3,3) 9 (17,0)
Aplaziné anemija 1(1,6) 0
Kita 2(3,3) 1(1,9)
Didelio piktybiskumo liga 45 (73,8) 34 (64,2) 0,312
Chemoterapija neskirta 6 (9,8) 5(9,4) 1,000
Intensyvaus rezimo 35 (57,4) 21 (39,6) 0,050
chemoterapija
Kondicionavimo 20 (32,78) 3 (5,66) 0,002
chemoterapija
Kauly ¢iulpy transplantacija 28 (45,9) 11 (20,8) 0,006
Alogeniné  kauly  Ciulpy 20 (32,8) 5(9,4) 0,007
transplantacija
Gretutinés ligos (remiantis
Charlson skale):
Sirdies 7(11,5) 18 (34,0) 0,006
Kraujagysliy 13 (21,3) 36 (67,9) < 0,001
Kvépavimo 1(1,6) 0 1,000
Endokrininés 6 (9,8) 12 (22,6) 0,075
Inksty 3(4,9) 7(13,2) 0,184
Judéjimo sistemos 6 (9,8) 4 (7,5) 0,749
ECOG 0-2 53 (86,9) 32 (60,4) 0,002
ECOG=>3 8 (13,1) 21 (39,6)

Reik$més nurodytos N (%)

ECOG - ryty jungtinés onkologijos grupés paciento bendros btiklés vertinimo

skalé (angl. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status)

Vyresniy pacienty grupéje, palyginti su jaunesniyjy, vyravo moterys
(54,7 % ir 32,8 %), dazniau buvo nustatytas Sirdies nepakankamumas (34,0 %
ir 11,5 %), kraujagysliy ligos (67,9 % ir 21,3 %) ir prasta fiziné buklé (39,6 %
ir 13,1 %); taip pat jiems buvo apskaiciuotas aukstesnis APACHE II balas
(23,34 % ir 20,31 %). Jaunesniems pacientams dazniau buvo skiriama didelio
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intensyvumo chemoterapija (57,4 % ir 39,6 %) ir KCT (45,9 % ir 20,8 %).
Pacienty dalis, kuriems per pirmas 48-ias gydymo RITS valandas SOFA baly
skaiCius padidéjo, taip pat gSOFA ir SOFA skaliy reikSmés tarp grupiy
statistiSkai reikSmingai nesiskyré (12 lentelé). Abicjose pacienty grupése
vienodai daznai buvo taikyta simpatomimetiky infuzija, invaziné dirbtiné
plauciy ventiliacija ir pakaitiné inksty terapija. Nustatéme, kad amzius nebuvo
susijes su kritiniy bukliy onkohematologiniy ligoniy i§gyvenamumu, kadangi
tarp grupiy nesiskyré RITS, 30 dieny ir bendras mir§tamumas (4 pav.).

12 lentelé. Skirtingy amziaus grupiy tiriamyjy charakteristikos RITS

Charakteristika < 65 mety > 65 mety P reik§mé
(n=61, 53,51 %) | (n=53,
46,49 %)
Perkélimo j RITS prieZastys
Uminis kvépavimo 24 (39,34) 24 (45,28) 0,521
nepakankamumas
Sokas 13 (21,31) 10 (18,87) 0,7457
Neurologinis deficitas 7 (11,48) 7(13,21) 0,7838
Sepsis 3(4,92) 4 (7,55) 0,7029
Dauginis organy 3(4,92) 3 (5,66) 1,000
funkcijy sutrikimo
sindromas
Stebéjimas po operacijos 3(4,92) 2 (3,77) 1,000
Kita 8 (13,11) 3 (5,66) 0,2166
Gydymo trukmé iki 24,31+ 29,18 16,43 £ 39,81 0,237
perkélimo j RITS (dienos)
Gydymo trukmé RITS 6,16 +4,78 7,32 +6,17 0,271
(dienos)
APACHE Il balas 20,31+ 5,68 23,34 £5,29 0,004
SAPS 3 balas 73,25+ 12,65 77,04 £ 13,79 0,131
qSOFA baly grupé
0-1 38 (62,30) 32 (60,38) 0,790
>2 23 (37,70) 21 (39,62)
SOFA balas 1 dieng RITS 6,56 + 3,32 6,56 + 3,21
SOFA balas 0—4 1 dieng 14 (23,0) 17 (32,1) 0,367
RITS
SOFA balas 5-9 1 dieng 37 (60,7) 25 (47,2)
RITS
SOFA balas 10-20 1 dieng 10 (16,4) 11 (20,8)
RITS
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SOFA balas didéjo per 34 (55,7) 32 (60,4) 0,796
pirmas 48 val. RITS

Absoliutus neutrofily 25 (41,0) 19 (35,8) 0,698
skai¢ius < 0,5 x 1091

Absoliutus trombocity 23 (37,7) 16 (30,2) 0,434
skai¢ius < 50 x 1091

Invaziné dirbtiné plaudiy 36 (59,0) 27 (50,9) 0,452
ventiliacija

Simpatomimetikai 47 (77,0) 39 (73,6) 0,828
Pakaitin¢ inksty terapija 18 (29,5) 14 (26,4) 0,835
Mir§tamumas RITS 31 (50,82) 20 (37,74) 0,191
30 dieny mir§tamumas 37 (60,66) 26 (49,06)

90 dieny mir§tamumas 43 (70,49) 31 (58,49)

180 dieny mir§tamumas 46 (75,41) 34 (64,15)

Bendrasis mir§tamumas 48 (78,69) 37 (69,81)

Reik$més nurodytos: vidurkistSN arba N (%).

APACHE Il — aminiy fiziologiniy ir létiniy ligy jvertinimo skalé (angl. Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation) 11, gSOFA - greitoji SOFA skalé (angl.
quick SOFA), RITS — reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius, SOFA -
nuosekli organy nefunkcionavimo jvertinimo skalé (angl. Sequential Organ Failure
Assessment), SAPS 3 — supaprastinta Giminiy fiziologiniy sutrikimy skalé (angl.
Simplified Acute Physiology Score) 3.
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4 paveikslas. Tiriamyjy i§gyvenamumas pagal amziaus grupes
3.6.2 Isgyvenusieji ir mirusieji RITS
3.6.2.1 Bendrosios charakteristikos

Pagal mirStamumg RITS tiriamuosius suskirstétme j dvi grupes —
iSgyvenusiyjy ir mirusiyjy. Abiejose grupése nesiskyré tiriamyjy amzius, lytis,
fiziné buklé pagal ECOG, gretutiniy ligy indeksas, hematologiné diagnozé,
chemoterapijos tipas ir perkélimo j RITS priezastys. Mirusiyjy grupéje
statistiSkai ~ patikimai  daugiau buvo ligoniy, kuriems nustatyta
nekontroliuojama TPSL. Tiriamyjy charakteristikos skirtingose grupése
pateiktos 13 lenteléje.

13 lentelé. Tiriamyjy charakteristikos skirtingose grupése

Charakteristika Gyvuju Mirusiujy P reik§meé
grupé n (%) | grupé n (%)
63 (55,26) 51 (44,74)

Amzius (metai) 59,79 + | 59,84 + | 0,493
16,27 14,35
Moterys 30 (476) | 19(37.3) | 0342
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Charakteristika Gyvuju Mirusiujy P reik§mé
grupé n (%) | grupé n (%)
63 (55,26) 51 (44,74)

ECOG grupé 0,829
0-2 46 (73,0) 39 (76,5)
>3 17 (27,0) 12 (23,5)

Charlson gretutiniy ligy indeksas 433+2,08 |616+248 | 0,2833

Diagnozé
Ne HodZzkino limfoma 14 (22,2) 14 (27,5) 0,474
Hodzkino limfoma 1(1,6) 35,9
Uminé leukemija 30 (47,6) 24 (47,1)

Létiné leukemija 5(7,9) 6 (11,8)
Mielominé liga 10 (15,9) 3(5,9)
Aplaziné anemija 1(1,6) 0

Kita 2(3,2) 1(2,0)

Didelio piktybiskumo liga 43 (68,3) 36 (70,6) 0,840

Kauly ¢iulpy transplantacija 22 (34,9) 17 (33,3) 1,000
Autologiné 11 (17,5) 14 (27,5) 0,116
Alogeniné 11 (17,5) 3(5,9)

Kauly ¢iulpy transplantacijy skaicius 0,130
0 41 (65,1) 33 (64,7)

1 20 (31,7) 11 (21,6)
2 2(3.2) 6 (11,8)

Néra duomeny 0 1(2)

Transplantato prie§ Seimininkg liga 8 (12,70) 8 (15,69) 0,7875
Kontroliuojama arba stabili 6 (9,52) 1(2,0) 0,1281
Nekontroliuojama 1(1,6) 6 (11,76) 0,0438
Atspari gydymui 1(1,6) 1(2) 1

Intensyvaus rezimo chemoterapija 30 (47,6) 26 (51,0) 0,557

Gydymosi trukmé iki perkeliant i | 23,6 £42,23 | 17+21,66 | 0,15652

RITS, dienos

Reanimatologo apzitiry skaiéius
1 45 (71,43) 34 (66,67) 0,6838
2 4 (6,35) 5 (9,80) 0,5107
3 0 12 0,4474
netaikoma 14 (22,22) 11 (21,6) 1

Laikas nuo reanimatologo kvietimo | 67,64 +| 71,88 + | 0,407763

iki perkélimo j RITS (minutés) 81,81 74,27

Perkelimo j RITS priezastys
Uminis kvépavimo | 25 (39,68) 23 (43,40) 0,5734
nepakankamumas

46




Charakteristika Gyvuju Mirusiujy P reik§mé
grupé n (%) | grupé n (%)
63 (55,26) 51 (44,74)
Sokas 12 (19,05) 11 (21,57) 0,8162
Dauginis organy | 2 (3,17) 4 (7,84) 0,4051
nepakankamumas
Encefalopatija / delyras 4 (6,35) 3(5,88) 1
Uminis neurologinis deficitas | 5 (7,94) 5 (9,80) 0,7505
Zarny nepraeinamumas, | 1 (1,6) 0 1
kolitas
Uminis inksty | 1 (1,6) 0 1
nepakankamumas
Uminis kepeny | 1 (1,6) 0 1
nepakankamumas
Kraujavimas i§ virS§kinamojo | 1 (1,6) 0 1
trakto
Kraujavimas i§ plauciy 1(1,6) 0 1
Uminis pilvas 1(1,6) 0 1
Uminis pankreatitas 1(1,6) 0 1
Po gaivinimo 1(1,6) 1(2,0) 1
Sepsis 6 (9,52) 1(2,0) 0,1281
Monitoringas 1(1,6) 0 1
Stebéjimas po operacijos 2 (3,17) 3(5,88) 0,6551
Uminis Sirdies ritmo | 1 (1,6) 0 1
sutrikimas

Reik§més nurodytos: vidurkistSN arba N (%).

ECOG - ryty jungtinés onkologijos grupés paciento bendros biklés vertinimo
skalé (angl. Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status); RITS —

reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius; SN — standartinis nuokrypis,

3.6.2.2 Laboratoriniy tyrimy rezultatai

Laboratoriniy tyrimy, atlikty atvykus j RITS, duomenimis (14 lentelé ir
5 pav.), mirusiyjy grupéje buvo didesné hemoglobino koncentracija, rySkesné
acidoze bei didesné laktato koncentracija. Skirtumy tarp kity atlikty tyrimy
atvykus i RITS nebuvo. Nors neutropenija, galima sakyti, lengviausiai
objektyviai matoma imunosupresijos morfologiné israiska, taciau nei Zenklios
neutropenijos ar trombocitopenijos daznis tarp grupiy nesiskyré. Daugiau nei
trecdaliui tiriamyjy buvo Zenkli neutropenija. Tolesnémis RITS gydymo
dienomis analizavome tik tuos tyrimus, kurie jeina j SOFA skale.
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14 lentelé. Laboratoriniy tyrimy skirtumai tarp mirusiyjy ir iSgyvenusiyjy

Tyrimas Gyvuyjuy grupé n|Mirusiyju grupé|P reik§mé
(%) 63 (55,26) | n (%) 51 (44,74)
Leukocity skaicius (x10%/1) 27,62+70,26 27,18 77,15 0,975
Neutrofily skaicius (x10%/1) 8,28+ 23,80 5,02+8,48 0,3218
Trombocity skaicius (x10%1) 95,654+91,92 92,634+84,09 0,8553
Neutrofily skaicius < 0,5 x10%1 24 (38,1) 20 (39,2) 1,000
Neutrofily skai¢ius < 0,2 x10%1 22 (34,9) 18 (35,3) 1,000
Trombocity skai¢ius < 50 x10%1 19 (30,2) 20 (39,2) 0,328
Trombocity skai¢ius < 20 x10%I 9 (14,3) 7(13,7) 1,000
Trombocity skai¢ius < 10 x10%1 3(4,8) 1(2,0) 0,627
Hemoglobinas (g/l) 88,86+17,43 96,02+16,19 0,02528
apH (vienetai) 7,45+0,08 7,3440,19 <0,00001
pO2 (mmHg) 94,11+39,50 97,77+45,37 0,32974
pCO2 (mmHg) 34,60+10,11 37,98+19,08 0,12576
BE (vienetai) -1,98+6,01 -6,88+9,44 0,000518
HCOs (mmol/l) 21,7245,94 24,41+4,68 0,009097
Laktatas (mmol/I) 2,04+1,37 4,54+534 0,001994
Bendras bilirubinas (umol/l) 38,57+62,30 41,39+81,02 0,8392
Kreatininas (umol/l) 139,85+93,58 120,31+97,46 0,2827
Slapalas (mmol/1) 13,86+10,36 12,0948,72 0,3254
ALAT (U) 73,21+136,00 53,57+72,16 0,328
ASAT (U/) 97,82+198,35 66,68+104,00 0,2884
CRB (mg/l) 158,76+111,70  |177,69+133,03  |0,4205
Prokalcitoninas (ug/l) 13,49+23,53 13,13+23,38 0,9542
Albuminas (g/l) 27,28+6,24 26,9345,18 0,7496
Trigliceridai (mmol/I) 1,97+1,66 2,14+1,54 0,5679
BNP (ng/l) 998,2242323,25  |817,99+1247,02 |0,6035
Troponinas | (ng/l) 170,37+306,17 210,55+816,56 0,7427
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Tyrimas Gyvuyjy grupé n|Mirusiyju grupé |P reik§mé
(%) 63 (55,26) | n (%) 51 (44,74)

Protrombino aktyvumas (%) 59,02+ 22,08 62,78+23,39 0,3896

Fibrinogenas (g/l) 4,63+1,95 4,92+2,08 0,454

Reiksmés nurodytos: vidurkis£SN arba N (%).

ALAT: alanino aminotransferazé, ASAT: aspartato aminotransferazé; CRB - C
reaktyvusis baltymas; BNP - smegeny natriuretinis peptidas; apH — arterinio kraujo
vandenilio jony koncentracijos neigiamas deSimtainis logoritmas, pO, — parcialinis
deguonies slégis kraujyje, pCO> - parcialinis anglies dvideginio slégis kraujyje, BE -
baziy ekscesas, HCO3 — bikarbonato koncentracija kraujyje.

HCO!

apH
Laktatas

N

Gyvieji Mirusieji Gyvieji Mirusieji Gyvicji

BE

Hb

Gyvieji Mirusieji Gyvieji Mirusieji

5 paveikslas. [Sgyvenusiy ir mirusiy grupés pacienty tyrimy skirtumai atvykus
] RITS: apH (isgyvenusiyjy 7,45+0,08, mirusiyjy 7,336 + 0,186, p<0,0001),
laktatas (isgyvenusiyjy 2,042857 + 1,3682, mirusiyjy 4,535294 + 5,344,
p<0,01), BE (isgyvenusiyjy -1,98 + 6,013, mirusiyjy -6,88 + 9,44, p<0,001),
HCO; (isgyvenusiyjy 21,72 + 5,9368, mirusiyjy 24,41 + 4,679, p<0,01),
hemoglobinas (isgyvenusiyjy 88,861 £ 17,4250, mirusiyjy 96,02 + 16,189,
p<0,05).

3.6.2.3 Organy funkcijy sutrikimai ir jy pavadavimas RITS

Gydymo RITS trukmé tarp tiriamyjy grupiy nesiskyré. MirS§tamumas
skyrési priklausomai nuo to, kiek ir kokiy gydymo biidy reikéjo organy
funkcijy sutrikimams koreguoti, ta¢iau jis buvo stebétinai didelis.
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Mirstamumas buvo maziausias, kai i$ intensyvaus gydymo priemoniy reikéjo
tik simpatomimetiky pirmg dieng atvykus j RITS. MirStamumas virsijo 80 %,
jei prireiké invazinés dirbtinés plauciy ventiliacijos kartu su
simpatomimetikais (6 pav.).

Mirstamumas RITS

90,00% 84,48%  g1,82%
s000% 75.68% 77.78%

70,00%

60,00%

50,00% 43,59%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00%

68,97%
59,30%

DPVD1 DPV  SimpDl1 Simp CVVHDF Simp+ Simp+
DPV  DPV+
CVVHDF

6 paveikslas. Gydymo metodai ir mir§tamumas

DPV D1 — dirbtiné plauciy ventiliacija pirmg diena RITS, DPV — dirbtiné plauciy ventiliacija
gydymosi RITS metu, Simp D1 — simpatomimetikai pirma dieng RITS, Simp —
simpatomimetikai gydantis RITS, CVVHDF — nenutriikstama venoveniné hemodiafiltracija.

Mirstamumas, kai simpatomimetikai buvo taikyti vos atvykus j RITS, buvo
mazesnis lyginant su vélesniu laiku.

Toliau palyginome gydymo metody taikymo daznius tarp iSgyvenusiyjy ir
mirusiyjy (15 lentelé). RITS mirusiy pacienty grupéje buvo statistiskai
patikimai dazniau taikoma invaziné DPV, simpatomimetiky infuzija,
CVVHDF ar s$iy gydymo metody derinys. Toliau detaliau apzvelgiame
svarbiausias terapines priemones, kurios buvo taikytos sutrikusioms organy
funkcijoms pavaduoti.
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15 lentelé. Gydymo RITS skirtumai tarp i§gyvenusiyjy ir mirusiyjy

Gydymas RITS Gyvuju Mirusiuyjy P reik§mé
grupé n (%) | grupé n (%)
63 (5526) |51 (44,74)
Gydymosi trukmé RITS, dienos + SN | 6,92 +|6,43 +|0,3187
4,598 6,438
Invaziné dirbtiné plaudiy ventiliacija | 9 (14,3) 28 (54,9) <0,001
pirma gydymo RITS dieng
Invaziné dirbtiné plaudiy ventiliacija 14 (22,2) 49 (96,1) < 0,001
Didelés tekmés deguonies terapija 6 (9,5) 2 (3,9) 0,294
Simpatomimetikai pirma gydymo RITS | 12 (19,0) 17 (33,3) 0,089
dieng
Simpatomimetikai 35 (55,6) 51 (100,0) |<0,001
Simpatomimetikai ir invaziné dirbtiné | 9 (14,29) 49 (96,08) | <0,00001
plauciy ventiliacija
Simpatomimetikai + invaziné dirbtiné | 2 (3,17) 9 (17,65) 0,0115
plauciy ventiliacija ir pakaitiné inksty
terapija
Nenutrukstama venoveniné | 9 (14,3) 20(39,22) |0,0044
hemodiafiltracija
Hemodializé 3 (4,76) 0(0) 0,2517

ReikSmés nurodytos: vidurkis=SN arba N (%).

RITS — reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius; SN — standartinis nuokrypis;

3.6.2.3.1 Kvépavimo nepakankamumas ir dirbtiné plauc¢iy ventiliacija

Nei kvépavimo daznis, nei deguonies poreikis bei deguonies ir anglies
dioksido parcialinis slégis iSgyvenusiy ir neiSgyvenusiy tiriamyjy nesiskyré
(16 lentelé). Invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija statistiSkai patikimai

dazniau buvo taikoma pacientams, kurie miré RITS.
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16 lentelé. Kvépavimo rodikliai

Gydymas RITS Gyvyju grupé n (%) | Mirusigjy grupé | P reik§mé
63 (55,26) n (%) 51 (44,74)

Kvépavimo  daznis | 12,26 + 13,55 12,59 + 13,827 | 0,429

(kartai)

FiO2 (%) 18,84 + 21,14 22,05+ 24,839 | 0,166

pO2 (MmHg) 94,11 + 39,504 97,77 + 45,37 0,329

pCO2 (mMmHg) 34,60 + 10,11 37,98 + 19,08 0,126

Reik§més nurodytos: vidurkis=SN.

FiO2 — deguonies frakcija jkvepiame ore, pO:z - parcialis deguonies slégis kraujyje, pCO2

— parcialinis anglies dvideginio kiekis kraujyje;

Kai plau¢iy pazeidimas progresuoja tiek, kad prireikia dirbtinés plauciy

ventiliacijos, iSgyvena maziau nei 20 % ligoniy (7 pav.).
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14,3 l
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B Gyvi ® Mire

Pagalbiniai kvépavimo metodai

96,1

* - p<0.001

9,5
3,9

DTDT

7 paveikslas. Pagalbiniai kvépavimo metodai

DPV — dirbtiné plauciy ventiliacija, DPV D1 — dirbtiné plauciy ventiliacija pirma gydymo

RITS dieng, DTDT — didelés tékmés deguonies terapija.



3.6.2.3.2 Kraujotakos nepakankamumas ir simpatomimetikai
StatistiSkai patikimai simpatomimetikai 2 kartus dazniau buvo taikomi

mirusiyjy grupéje. Pacientams, kurie miré RITS, taip pat dazniau buvo
skiriama noradrenalino kartu su adrenalinu infuzija (8 pav.).

Simpatomimetiky skyrimo daznis

60 56,86
50 47,62 45,1
40
%
30
20
10 4,76 3,92
- 1,59 0 0 0 0
O I
Nor Nor + Adr*  Nor + Adr + Adr Dob
Dob
) ) * - p<0,05
= Gyvi ®Mirg

8 paveikslas. Simpatomimetiky skyrimo daznis.

Nor — noradrenalinas, Adr — adrenalinas, Dob — dobutaminas

Toliau analizavome tiriamuosius, kuriy hemodinamikai palaikyti reikéjo
simpatomimetiky (N=88, 77,19 %). Pirmo pasirinkimo vaistas buvo
noradrenalinas. Statistiskai patikimai noradrenalino dozés vidurkiai skyrési
tarp RITS iSgyvenusiy ir mirusiy tiriamyjy — atitinkamai 0,076 + 0,051 ir
0,864 + 0,507 (p <0,001). Noradrenalino dozés modos i§gyvenusiyjy ir
mirusiyjy grupése buvo atitinkamai 0,05 mkg/kg/min. ir 1,0 mkg/kg/min.
Noradrenalino skirtingy doziy infuzijos dazniai vaizduojami 9 paveiksle.
Norédami atmesti kumuliacinj kity simpatomimetiky poveikij, toliau analizavo
tuos tiriamuosius, kuriems buvo taikoma tik noradrenalino infuzija (N=59,
51,75 %). Atlikome ROC analiz¢ siekdami jvertinti noradrenalino dozés
dydzio galimybg prognozuoti mirStamuma RITS bei rasti noradrenalino lazio
doze. Gavome, jog noradrenalino dozés lazio dydis yra 0,212 mkg/kg/min.
(Judeno indeksas = 91). AUROC 0,9686 (95 % PI1 0,9291-1,0000, p reik§mé
< 0,0001), jautrumas 94,1 %, specifiskumas 97,1 % (10 pav.). Visi tiriamieji,
kuriems buvo skiriama > 0,212 mkg/kg/min. noradrenalino dozé, miré RITS.
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Taciau tiriamyjy, kuriems RITS prireiké mazesnés noradrenalino dozés
infuzijos, ligoninés, 30 dieny, 90 dieny, 365 dieny ir bendrasis mirStamumas
atitinkamai buvo 2 (6,25 %), 5 (15,63 %), 5 (15,63 %), 12 (37,5 %), 19
(59,38 %), 20 (62,50 %) (11 pav.).
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9 paveikslas. Noradrenalino infuzijos doziy pasiskirstymas
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11 paveikslas. Pacienty, kuriems skirta noradrenalino dozé <0,21
mkg/kg/min. arba > 0,21 mkg/kg/min., Kaplano ir Mejerio iSgyvenamumo
kreiveés
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3.6.2.3.3 Inksty nepakankamumas ir pakaitiné inksty terapija

Kreatinino koncentracija perkélimo j RITS metu vir$ijo norma tiek RITS
iSgyvenusiyjy, tiek mirusiyjy grupése, taCiau tarpusavyje statistiSkai
nesiskyré. Uminis inksty nepakankamumas perkeliant j RITS pagal KDIGO
skale buvo nustatytas 50 % (n=57), pagal RIFLE skale — 25,34 % (n=29), o
pagal SOFA skale — 22,81 % (n=26) tiriamyjy (17 lentel¢). Pakaitiné inksty
terapija buvo taikoma 33 pacientams (28,95 %), i$ jy daugumai (n=29) —
nenutrilkstama venoveniné¢ hemodiafiltracija. StatistiSkai patikimai reciau
RITS isgyvenusiems pacientams buvo taikoma bet kurios rusies pakaitiné
inksty terapija. Kitaip tariant, buvo svarbus ne tiek pats inksty
nepakankamumo faktas, kiek organo funkcijos sutrikimo laipsnis, kadangi
mirStamumas skyrési tik tada, kai inksty nepakankamumas buvo tokio masto,
kad reik¢jo taikyti pakaitine inksty terapija.

17 lentelé. Inksty nepakankamumas RITS

Charakteristika Gyvieji n (%) 63 | Mirusieji n (%) 51 | P reik§mé
(55,26) (44,74)
Kreatininas (umol/l) 139,85 + 93,58 120,31 + 97,46 0,2827
Slapalas (mmol/l) 13,86 + 10,36 12,09 £ 8,72 0,3254
KDIGO
0 28 (44,44) 29 (56,86) 0,3305
1 16 (25,40) 12 (23,53)
2 7 (11,11) 6 (11,76)
3 12 (19,05) 4 (7,84)
RIFLE
0 44 (69,84) 41(80,39) 0,4331
1 7(11,11) 6 (11,76)
2 9 (14,29) 3(5,88)
3 3(4,76) 1(1,96)
SOFA inksty > 2 13 (20,6) 13 (25,5) 0,655
PIT 11 (17,5) 21 (41,2) 0,007
CVVHDF 9 (14,3) 20 (39,2) 0,004

ReikSmés nurodytos: vidurkis£SN arba N (%).

CVVHDEF - nenutriikstama venoveniné hemodiafiltracija (angl. continuous veno-venous
hemodiafiltration); KDIGO — tarptautinés inksty ligy eksperty grupés inksty nepakankamumo
vertiniimo skalé (angl. Kidney Disease Improving Global Outcomes), PIT — pakaitiné inksty
terapija, RIFLE - standartizuoti inksty pazeidimo kriterijai (R — rizika (angl. risk); 1| —
pazeidimas (angl. injury); F — nepakankamumas (angl. failure);L — netekimas (angl. loss), E —
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galutiné stadija (angl. end stage), SOFA - nuosekli organy nefunkcionavimo jvertinimo skalé
(angl. Sequential Organ Failure Assessment).

3.7 Skalés
3.7.1 Gydymo baig¢iy prognozavimo skalés
3.7.1.1 SAPS 3 IR APACHE II skalés

Pacienty biiklé, jvertinta skalémis, buvo sunkesné mirusiyjy grupéje
(12 pav.).

18 lentelé. APACHE II ir SAPS 3 skaliy skirtumai tarp grupiy

Parametras Gyvieji n (%) 63 Mirusieji n (%) P reik§mé
(55,26) 51 (44,74)

APACHE Il 20,51+5,067 23,22+6,087 0,005404

SAPS 3 72,05+12,773 78,67+13,079 0,003766

ReikSmés nurodytos: vidurkis=SN.

APACHE Il — iminiy fiziologiniy ir létiniy ligy jvertinimo skalé (angl. Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) 11; SAPS 3 — supaprastinta tminiy fiziologiniy sutrikimy skalé
(angl. Simplified Acute Physiology Score) 3

Mdsy tirty pacienty duomenimis, statistiSkai patikimai APACHE 1I ir
SAPS 3 balai buvo mazesni RITS iSgyvenusiyjy (18 lentelé). APACHE II
balas skyresi beveik 3, o SAPS 3 balas daugiau nei 6 vienetais tarp grupiy.

Pladiau iSanalizavome S§iy skaliy potencialias galimybes prognozuoti
mir§tamuma misy tiriamoje populiacijoje. Remdamiesi tick APACHE 11, tiek
SAPS 3 skaliy originaliais skai¢iavimo algoritmais kiekvienam tiriamajam
pagal gautus S§iy skaliy jverCius nustatéme prognozuojamag mirStamuma
(procentais). Véliau ji palyginome su koreguota mirS§tamumo prognoze
remdamiesi misy tyrimo duomenimis. Koreguota mir§tamumo prognozé
buvo nustatyta pagal misy tyrime nustatytag vienaveiksnés logistinés
regresijos modelio SAPS 3 ir APACHE II baly jtakg RITS mirStamumui.
Gautus duomenis palyginome su skaliy kairéjy pateiktomis tikimybémis
numirti. Gavome, kad skalémis prognozuojamas mirStamumas statistiskai
patikimai skyrési nuo mir§tamumo, adaptuoto pagal misy duomenis (19
lentelé). APACHE II skale buvo prognozuotas per mazas mir§tamumas, 0
SAPS 3 skale — per didelis. Sie duomenys parodé, jog miisy tiriamiesiems
abiem skalémis mirStamumas prognozuotas netiksliai.
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19 lentelé. Prognozuojamas ir koreguotas mirStamumas

Parametras Prognozuojamas | Koreguotas P reikSmé
mir§tamumas mir§tamumas
(%) (%)
APACHE II 42,418 50,025 <0,0001
SAPS 3 62,102 50,001 <0,0001

APACHE Il — aminiy fiziologiniy ir létiniy ligy jvertinimo skalé (angl. Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) 1I; SAPS 3 — supaprastinta Gminiy fiziologiniy sutrikimy skalé
(angl. Simplified Acute Physiology Score) 3

3.7.2 Organy funkcijy sutrikimo vertinimo skalés

Mirusiyjy grupés ligoniams atvykus j RITS statistiskai patikimai labiau
buvo pazenges organy funkcijos sutrikimas, vertinamos pagal SOFA skalés
balus. Apibendrintai galime sakyti, kad skirtumai tarp mirusiyjy ir
iSgyvenusiyjy buvo matomi vertinant pagal visas analizuotas ligonio buklés
sunkumo ar organy funkcijy sutrikimo vertinimo skales — nuo papras¢iausios
iki sudétingesniy.

SOFA

qSOFA

Gyvieji Mirusicji Gyvieji Mirusieji

%0

APACHE NI
SAPS 3

Gyvieji Mirusieji Gyvieji Mirusieji

12 paveikslas. ISgyvenusiyjy ir mirusiyjy RITS pacienty skaliy skirtumai
(Reiksmes nurodytos: vidurkis+SN): QSOFA (iSgyvenusiyjy 1,13+0,81, mirusiyjy
1,7340,91, p<0,001), SOFA (isgyvenusiyjy 5,48+2,88, mirusiyjy 7,9+3,09,
p<0,0001), SAPS 3 (isgyvenusiyjy 72,05+12,77, mirusiyjy 78,67+13,08,
p<0,0001), APACHE 1I (iSgyvenusiyjy 20,5145,07, mirusiyjy 23,22+6,09,
p=0,005).
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3.7.2.1 gSOFA

Lyginant gSOFA balo vidurkj tarp pacienty, kurie RITS miré ir kurie
iSgyveno, statistiSkai patikimai jis buvo didesnis mirusiyjy grupéje. Taip pat
RITS mirusiy pacienty grupéje statistiSkai patikimai dazniau pasitaiké
didesnis qSOFA balas. Suskirs¢ius QSOFA balo jvercius j grupes 0-1 ir > 2,
statistiSkai patikimas skirtumas tarp grupiy iSliko — RITS miré net 65,91 %
tiriamyjy, kuriy qSOFA balo jvertis buvo > 2. Detaliis gSOFA skalés jverciai
pateikiami 20 lenteléje.

20 lentele. qSOFA skalés jverciai

Charakteristika Gyvieji n (%) Mirusieji n (%) | P reik§mé
63 (55,26) 51 (44,74)
Skalés
gSOFA balas 1,13+0,813 1,73+0,918 0,00017

0 12 (19,0) 4 (7,8) 0,004
1 36 (57,1) 18 (35,3)
2 10 (15,9) 17 (33,3)
3 5(7,9) 12 (23,5)

gSOFA baly grupé
0-1 48 (76,2) 22 (43,1) < 0,001
>2 15 (23,8) 29 (56,9)

ReikSmeés nurodytos: vidurkis+SN arba N (%).
gSOFA — greitoji SOFA skalé (angl. quick SOFA)

3.7.2.2 SOFA skalé

ISgyvenusiy ir mirusiy tiriamyjy organy funkcijy sutrikimai, jvertinti
SOFA skale, skyrési. SOFA balo vidurkis atvykus j RITS buvo statistiskai
patikimai didesnis mirusiyjy grupéje (7,9 ir 5,48, p <0,001). Taip pat Sios
grupés tiriamiesiems jis statistiSkai patikimai didéjo per pirmas 48 val.
gydymo RITS, palyginti su RITS iSgyvenusiais tiriamaisiais (n=36, 70,6 ir
n=30, 47,6, p=0,002). Kadangi SOFA baly imtys buvo gana mazos,
statistiniam reikSmingumui padidinti skalés balus sugrupavome j Keturias
grupes: I —nuo 0 iki 4, Il —nuo 5 iki 9, 11l — nuo 10 iki 14, IV —nuo 15 iki 20
(19 lentelé). SOFA balus vertinome kasdien pirmas penkias gydymosi RITS
dienas. Visu $iuo laikotarpiu iSgyvenusiyjy grupéje vyravo SOFA balas 04
ir 5-9, 0 mirusiyjy grupéje — 5-9 ir 10-14 (13 pav.). Tarp iSgyvenusiyjy
nebuvo né vieno paciento, kurio SOFA balo verté gydymosi RITS laikotarpiu
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perkopty 14. Visi pacientai, kuriy SOFA balas sieké 15 — Kitaip tariant,
kuriems buvo sunkus organy funkcijos sutrikimo derinys, miré¢ RITS
(14 pav.). Tiriamyjy iSgyvenamumas pagal SOFA balo grupes pateikiamas

15 paveiksle.

21 lentelé. SOFA skalés balai

Charakteristika Gyvieji n (%) | Mirusiejin (%) | P reik§mé
63 (55,26) 51 (44,74)

SOFA balas atvykus j RITS | 5,48 + 2,884 7,9 +3,093 <0,001
04 24 (38,1) 7(13,7) 0,003
5-9 33(52,4) 29 (56,9)
10-14 6 (9,5) 13 (25,5)
15-20 0(0) 2(3,9)

SOFA balas per 48 val. RITS

Sumazéjo 19 (30,2) 4 (7,8) 0,002

Nepakito 14 (22,2) 5(9,8)

Padidéjo 30 (47,6) 36 (70,6)

Néra duomeny 0 (0) 6 (11,76)

ReikSmeés nurodytos: vidurkis+SN arba N (%).
SOFA — nuosekli organy nefunkcionavimo jvertinimo skalé (angl. Sequential Organ Failure
Assessment); RITS - reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius.

SOFA balai tarp mirusiyjy pacienty
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SOFA balai tarp iSgyvenusiyjy pacienty
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15 paveikslas. Isgyvenamumas priklausomai nuo SOFA grupés

3.7.2.3 SOFA balo dinamika

Kitas svarbus aspektas, kurj nor¢jome jvertini, ar RITS gydomy ligoniy
organy funkcijy sutrikimo dinamika skyrési tarp mirusiyjy ir iSgyvenusiyjy.
Vertinome, ar gydymo RITS laikotarpiu SOFA balo verté isliko tokia pati,
didéjo ar mazéjo bent vienu balu. Sis pokytis buvo analizuojamas tarp 1 ir 2
paros (pirmos 48 valandos), tarp 1 ir 3 bei tarp 2 ir 3 gydymo RITS paros
(22 lentelé).

22 lentelé. SOFA balo dinamika RITS

SOFA baly poky¢iai RITS, N (%)

SOFA balas Tarp 1ir 2 dienos | Tarp 1ir3dienos | Tarp 2 ir 3 dienos
Sumazéjo 23(21,3) 26 (28,6) 37 (40,7)
Padid¢jo 66 (61,1) 47 (51,6) 27 (29,7)
Nepakito 19 (17,6) 18 (19,8) 27 (29,7)

SOFA — nuosekli organy nefunkcionavimo jvertinimo skalé (angl. Sequential Organ Failure
Assessment); RITS - reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius.

Mirusiy pacienty grupéje buvo statistiskai patikimai daugiau ty, kuriems
SOFA balas per pirmas 48 gydymosi RITS valandas didéjo ar nekito, 0
iSgyvenusiyjy grupéje buvo daugiau ty, kuriems per tg laika SOFA balas
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mazéjo (16 pav.). Reik8més turéjo net ir minimalus organy funkcijos
sutrikimo progresavimas. Taciau lyginant SOFA balo kitima tarp 1 ir 3 bei
tarp 2 ir 3 dieny statistiskai patikimo skirtumo tarp i§gyvenusiyjy ir mirusiyjy
nebuvo.

70.6

70
60
. 47.6
50

<0.002
% 40 i’
30.2
30
222
20
7.8 9.8 118
10
0
0
Sumazgejo Nekito Padid¢jo Néra duomeny

m  Gyvieji Mirusieiji
16 paveikslas. SOFA balo dinamika tarp i§gyvenusiyjy ir mirusiyjy

3.8 MirStamumo rizikos veiksniai

Siekdami iSsiaiskinti mir§tamumo RITS rizikos veiksnius bei jvertinti,
kokio stiprumo jtakg RITS mir§tamumui turi organy funkcijy sutrikimas bei
poreikis jas pavaduoti, atlikome vienaveiksne ir daugiaveiksnig logistines
regresijas. Vienaveiksnés logistinés regresijos rezultatai pateikiami 23
lenteléje.

23 lentelé. RITS mirStamumo vienaveiksné analizé

Kintamasis OR (95 % PI) P reik§mé | P modelis
AmzZius 1,000 (0,976-1,025) 0,986 0,986
Lytis (moteris) 1,531 (0,721-3,250) 0,267 0,267
Gydymosi trukmé il perkélimo | g9 981 1 006) 0327 | 0,327

i RITS

ECOG klasé 1,011 (0,730-1,399) 0,948 0,948
Charlson gretutiniy ligy 1,050 (0,891-1,237) | 0,563 | 0,563
indeksas

Didelés rizikos kraujo liga 1,116 (0,500-2,491) 0,788 0,788

Chemoterapijos intensyvumas | 1,277 (0,583-2,798) 0,541 0,541
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Kintamasis OR (95 % PI) P reik§mé | P modelis
Chemoterapijos trukme 0,998 (0,995-1,002) 0,325 0,325
Kauly ¢iulpy transplantacija 0,932 (0,428-2,031) 0,859 0,859
Autologiné kauly iulpy 0,329 (0,085-1,275) | 0,108
transplantacija
Al iné kauly ¢iul 0.132

ogenine katfy cluipy 1,535 (0,617-3,817) | 0,357
transplantacija
qSOFA balas > 2 4,217 (1,891-9,405) <0,001 |<0,001
SOFA balas 5-9 pirma gydymo
RITS dieng 3,013 (1,132-8,017) 0,027 s 001
SOFA balas 10-20 pirma ’

71 (2,414-30,42 < 1
gydymo RITS dieng 85712, 30,429) 0,00
Stabilus SOFA balas pirmas 48 1,696 (0,384-7,489) 0.485
gydymo RITS valandas 0.004
Didéjantis SOFA balas pirmas ’
48 gydymo RITS valandas 5,700 (1,748-18,587) | 0,004
APACHE Il balas 1,092 (1,019-1,171) | 0,013 0,013
SAPS 3 balas 1,041 (1,010-1,074) 0,010 0,010
Laktato koncentracija
L. , ,579-1,51 e v

48 valandos iki gydymo RITS 0,935 (0,579-1,510) 0.783 0.783
Laktato koncentracija
24 valandos iki gydymo RITS 1,172 (0.599-2,293) 0.642 0.642
Neutrofily skai¢ius < 500/mm?3
atvykus j RITS 0,995 (0,464-2,130) 0,989 0,989
Trombocity skai¢ius < 50 x
10%/1 atvykus j RITS 1,494 (0,686-3,253) 0,312 0,312
Hemoglobino koncentracija
atvykus j RITS 1,026 (1,002-1,050) 0,030 0,030
Natrio koncentracija atvykus; 0,082 (0,916—1,053) 0,611 0,611
RITS
Kalio koncentracija 2,244 (1,428-3,527) <0,001 < 0,001
Arterinio kraujo pH atvykus | < 0,001 (<0,001-0,031) | < 0,001 < 0,001
RITS
Laktato koncentracija atvykus j 1,314 (1,084-1,592) 0,005 0,005
RITS
BE atvykus j RITS 0,918 (0,869-0,970) | 0,002 0,002
Bikarbonato koncentracija
atvykus j RITS 1,102 (1,020-1,190) 0,014 0,014
C reaktyviojo baltymo 1,001 (0,098-1,004) | 0,409 | 0,409

koncentracija atvykus j RITS
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hemodiafiltracija

Kintamasis OR (95 % PI) P reik§mé | P modelis
Prokalcitonino koncentracija
atvykus j RITS 1,000 (0,988-1,012) 0,951 0,951
Albumino koncentracija
27-1 752 752

atvykus j RITS 0,990 (0,9 ,056) 0,75 0,75
BNP koncentracija atvykus i 1,000 (1,000-1,000) 0,627 0,627
RITS
Troponino | koncentracija
atvykus j RITS 1,000 (0,999-1,001) 0,721 0,721
Bilirubino koncentracija 1,001 (0,995-1,006) 0.833 0.833
atvykus j RITS ' ' ' ' '
Kreatinino koncentracija
atvykus j RITS 0,998 (0,994-1,002) 0,284 0,284
Slapalo koncentracija atvykus | 0,980 (0,941-1,021) 0,335 0,335
RITS
[tariama ar nustatyta
Acinetobacter baumannii 2,530 (0,223-28,729) 0,454 0,454
infekcija prie§ perkeliant j RITS
[tariama ar nustatyta
Acinetobacter baumannii 3,531 (1,245-10,014) | 0,018 0,018
infekcija RITS
Dirbtiné plauciy ventiliacija

7,304 (2,983-17 < 1 < 1
pirma gydymo RITS diena ,304 (2,983-17,888) 0,00 0,00
Dirbtiné plauciy ventiliacija 85,749 (18,501
RITS 397.43) <0,001 <0,001
FiO; 1,032 (1,001-1,064) 0,042 0,042
Simpatomimetikai RITS 2,213 (1,511-3,243) < 0,001 <0,001
Nenutriikstama venoveniné 3,870 (1,570-9,540) 0,003 0,003

APACHE Il — aminiy fiziologiniy ir létiniy ligy jvertinimo skalé (angl. Acute Physiology
and Chronic Health Evaluation) Il, BE — baziy ekscesas; BNP - smegeny natriuretinis peptidas,
ECOG - ryty jungtinés onkologijos grupés paciento bendros buklés vertinimo skalé (angl.
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status), FiO2. — deguonies Kiekis
jkvepiamame ore , QSOFA - greitoji SOFA skalé (angl. quick SOFA), RITS — reanimacijos ir
intensyviosios terapijos skyrius, SAPS 3 - supaprastinta Gminiy fiziologiniy sutrikimy skalé
(angl. Simplified Acute Physiology Score) 3, SOFA - nuosekli organy nefunkcionavimo
jvertinimo skalé (angl. Sequential Organ Failure Assessment);

Siekdami issiaiskinti nepriklausomus mir§tamumo RITS rizikos veiksnius
atlikome daugiaveiksnés logistinés regresijos analize. Kadangi vienaveiksnés
logistinés regresijos analizés badu nustatéme gana daug statistiSkai patikimy
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rizikos veiksniy, todél, norédami i$siaiSkinti mir§tamuma RITS labiausiai
lemiancius veiksnius ir iSvengti jy sutapimo bei sickdami sumazinti atsitikting
silpno poveikio veiksniy jtaka, daugiaveiksnés logistinés regresijos analizg
atlikome dviem etapais. Pirmajame etape kiekvienoje grupéje atlikome
daugiaveiksng logisting regresija, ir tik tie veiksniai, kurie isliko statistiSkai
reik§mingi, buvo jkelti j galuting logisting regresija — tai buvo antrasis
logistinés regresijos etapas. Daugiaveiksnés logistinés regresijos Zingsniai
pateikiami 24 lenteléje. Galutinés daugiaveiksnés logistinés regresijos
rezultatai pateikiami 25 lenteléje.

24 lentelé. Daugiaveiksnés logistinés regresijos zingsniai

Parametras Lyginamoji OR (95 % PI) P (kategorijos)

kategorija
Grupé I — skalés
gSOFA baly grupé 0-1 >2 4,04 (1,64-9,96) 0,0024
SOFA baly grupé 0-9 10-20 > 0,05
SOFA balo sumazéjimas per | Padidéjo 6,83 (1,95-23,92) 0,0026
48 val. gydymo RITS

Nepakito 2,38 (0,50-11,43) 0,2781
APACHE Il balas > 0,05
SAPS 3 balas > 0,05
Grupé IT — gydymas RITS
CVVHDF netaikyta Taikyta 3,20 (1,10-9,30) 0,0325
Pakaiting inksty terapija Taikyta > 0,05
netaikyta
DPV pirmg parg RITS Taikyta 12,59 (4,53-34,98) < 0,0001
netaikyta
DPV RITS netaikyta Taikyta Nejtrauktas
Noradrenalino infuzija Taikyta > 0,05
pirma parg RITS netaikyta
Noradrenalino infuzija RITS | Taikyta > 0,05
netaikyta
Vazopresoriy infuzija RITS | Taikyta > 0,05
taikyta
Nejtariama ar nenustatyta Jtarta arba 5,27 (1,57-17,68) 0,0072
Acinetobacter baumannii nustatyta
infekcija
Grupé III — laboratoriniai tyrimai
Kalio koncentracija 1,88 (1,16-3,04) 0,0109
(mmol/l)
Hemoglobino koncentracija 1,03 (1,00-1,05) 0,0428
atvykus j RITS (g/l)

66



Parametras Lyginamoji OR (95 % PI) P (kategorijos)
kategorija

apH atvykus j RITS 0,471 (0,30-0,75) 0,0013

(vienetai)

BE atvykus j RITS > 0,05

(vienetai)

Laktato koncentracija > 0,05

atvykus j RITS (mmol/l)

APACHE Il — iminiy fiziologiniy ir létiniy ligy jvertinimo skalé (angl. Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation) 11, apH — arterinio kraujo vandenilio jony koncentracijos neigiamas
desimtainis logoritmas, BE — baziy ekscesas; QSOFA - greitoji SOFA skal¢ (angl. quick SOFA),
RITS — reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyrius, SAPS 3 - supaprastinta Gminiy
fiziologiniy sutrikimy skalé (angl. Simplified Acute Physiology Score) 3, SOFA - nuosekli
organy nefunkcionavimo jvertinimo skalé (angl. Sequential Organ Failure Assessment);

25 lentelé. Galutinés daugiaveiksnés logistinés regresijos rezultatai

Parametras OR (95 % CI) P (kategorijos) | P (modelio)

qSOFA balas > 2 4,403  (1,376- | 0,0125 0,0125
14,081)

Didéjantis SOFA balas 11,171 (2,072— | 0,0050 0,0156

pirmas 48 gydymosi RITS | 60,226)

valandas

Stabilus SOFA balas 4,903 (0,643- | 0,1251

pirmas 48 gydymosi RITS | 37,397)

valandas

Taikyta CVVHDF > 0,05 0,0028

Dirbtiné plauéiy 6,157  (1,867- | 0,0028 0,0009

ventiliacija pirmg gydymo | 20,308)

RITS dieng

[tariama ar nustatyta 11,037 (2,673- | 0,0009 0,0058

Acinetobacter baumannii | 45,572)

infekcija

Kalio koncentracija > 0,05

(mmol/l)

Hemoglobino > 0,05

koncentracija atvykus i

RITS (g/1)

Arterinio kraujo pH 0,392  (0,201- | 0,0058

atvykus j RITS 0,7620)

gSOFA - greitoji SOFA skalé (angl. quick SOFA), CVVHDF - nenutrikstama venoveniné
hemodiafiltracija (angl. continuous veno-venous hemodiafiltration); pH - vandenilio jony
koncentracijos neigiamas deSimtainis logoritmas, RITS — reanimacijos ir intensyviosios
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terapijos skyrius; SOFA - nuosekli organy nefunkcionavimo jvertinimo skalé (angl. Sequential
Organ Failure Assessment).
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4. REZULTATU APTARIMAS

Masy atlikta analizé visy pirma svarbi tuo, jog iki $iol Baltijos Salyse
nebuvo né vieno tyrimo, kuris analizuoty labai specifing populiacija — RITS
gydomus onkohematologinius ligonius.

4.1 Pacienty charakteristikos
4.1.1 Vyresnio amZziaus pacientai

Misy atliktame tyrime taip pat palyginome skirtingy amziaus grupiy
pacienty gydymo RITS ypatumus. Nustatéme, kad amzius nebuvo susijes nei
su trumpalaikiu, nei su ilgalaikiu i§gyvenamumu.

Literatiiros duomenimis, didelé dalis kraujo véZziu serganciy pacienty yra
vyresnio amziaus. UML serganéiy vyresniy nei 60 mety pacienty
mir§tamumas yra didesnis nei jaunesniy ligoniy (47). Vyresniems UML
sergantiems pacientams kaip alternatyva standartinei chemoterapijai vis
atsiranda naujy vaisty (138) ir gydymo schemy (139-141), taciau geriatrinéje
onkologijoje daznai pasitaiko nepakankamo gydymo atvejy (142). Didelés
apimties tyrimo duomenimis, vyresnio amziaus kiau$idziy véziu serganc¢ioms
moterims po chirurginio gydymo buvo daugiau liekamosios ligos, jos taip pat
gavo maziau chemoterapijos cikly (143).

Miisy tyrimas parodé, kad jaunesniems pacientams dazniau buvo skiriama
intensyvi chemoterapija ir KCT, palyginti su vyresniais pacientais, kurie
turéjo daugiau gretutiniy ligy ir buvo prastesnés fizinés biiklés, kas ir kliudé
skirti intensyvaus rezimo chemoterapija. Amerikos hematology draugija
vyresnio amziaus pacientams, kuriems naujai nustatyta UML, rekomenduoja
sitlyti gydyma nuo leukemijos vietoje paties geriausio palaikomojo gydymo
(144).

Misy atliktame tyrime vyriausiam pacientui buvo 85 metai, o 16,67 %
tiriamyjy buvo vyresni nei 75 mety. Vyresnio ir jaunesnio amziaus pacienty
proporcija buvo tokia pati.

Vyresniy pacienty grupéje létinés Sirdies ir kraujagysliy ligos buvo
daznesnés. Beveik 40 % vyresnio amziaus pacienty fiziné biiklé buvo jvertinta
ECOG > 3. Taip pat vyresniy pacienty grupéje buvo didesnis APACHE II baly
skaiCius ir skirtumas tarp grupiy buvo 3 balai. Tai galime paaiSkinti tuo, kad i
APACHE I skalg yra jtrauktas amzius, o biitent jo skirtumas tarp grupiy ir
lemia skirtingus APACHE II balo jvercius. Taciau nei SOFA skalés balas, nei
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jo padidéjimas per pirmas 48 gydymosi valandas RITS tarp amziaus grupiy
nesiskyré. Tai rodo, jog organy funkcijy sutrikimas abiejose grupése buvo
vienodas, grei¢iausiai todél nesiskyré ir mir§tamumas.

Literatiiroje yra labai mazai informacijos apie vyresniems pacientams
taikomo gydymo intensyvumg RITS. Mums nepavyko rasti gydymo
intensyvumo skirtumy tarp grupiy: simpatomimetikai, invaziné dirbtiné
plauciy ventiliacija ir pakaitiné inksty terapija buvo taikoma atitinkamai
73,6 %, 50,9 %, ir 26,4 % vyresniy pacienty. Kiti neseniai atlikti tyrimai rodo,
kad simpatomimetiky skyrimo daznis svyravo nuo 12,9 % iki 56,4 %, o
invazinés dirbtinés plauc¢iy ventiliacijos — nuo 33,4 % iki 71,9 % (145,146).

Literatiiros duomenimis, vyresnio amziaus kritiniy bukliy pacienty
mirstamumas svyruoja nuo 41,5 % iki 78,2 % (151, 152). Pranciizijoje atlikta
didelés imties studija, kurios 10 % tiriamyjy sirgo aktyviu véziu, nustaté, kad
didéjant amziui didéjo ir mirStamumas, ypac¢ didelis augimas buvo > 80 mety
amziaus grupéje. Taciau palyginus su bendrosios populiacijos rezultatais,
suvienodintais pagal amziy, lytj, buvo pastebéta, kad ilgalaikis mirStamumas
kaip tik buvo didesnis jaunesniy pacienty grupéje. Vyresnio amziaus pacienty,
kurie buvo iSrasyti i§ ligoninés, gyvenimo trukmé buvo panasi  tokio paties
amziaus bendrosios populiacijos amziaus trukme (148). Labai sunku lyginti
vyresnio amziaus kritiniy bukliy onkohematologiniy ligoniy iSgyvenamuma
tarp skirtingy Saliy, kadangi skiriasi ne tik perkélimo j RITS kriterijai, bet ir
ten taikomo gydymo mastai. Taip pat skiriasi amziaus grupiy apibréZzimai bei
tyrimy metodologija. Mums nepavyko rasti né vieno literatiiros Saltinio, kuris
analizuoty iSskirtinai vyresnio amziaus RITS gydytus onkohematologinius
ligonius. Atmetus ir tai, yra tik pavieniai tyrimai, kurie nagrinéjo vyresnio
amziaus ligonius, serganéius bet kuria onkologine liga. Siy tyrimy duomenys
skiriasi net ir toje pacioje Salyje. Viename brazily tyrime, kuris analizavo
vyresnius véziu sergancius kritiniy bikliy ligonius, mirStamumas RITS buvo
53,8 % (60), 0 kitoje brazily studijoje, j kurig buvo jtraukti net 94-uose RITS
skyriuose gydyty vyresniy nei 80 mety kritiniy bikliy pacienty, serganciy
aktyviu véziu, duomenys, mirStamumas RITS buvo 39,2% (149).
Pranciizijoje atliktame tyrime, kuris analizavo per 10 mety j RITS perkelty
vyresniy véziu serganéiy pacienty duomenis, mir§tamumas RITS buvo
22,2 %, o vieny mety mirStamumas — 41,3 % (146). Musy atliktame tyrime
amzius neturéjo jtakos mirStamumui RITS. Idomu, kad vyresnio amziaus
pacienty grupéje pastebéta ilgesnio iSgyvenamumo tendencija. Detaliau
iSanalizave jaunesniy pacienty duomenis nustatéme, kad kondicionavimo
chemoterapija, kuri naudojama alogeninés KCT metu, jaunesniy pacienty
grupéje sudaré 57,14 %, o vyresniy pacienty grupéje —tik 14,29 % intensyvios
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chemoterapijos. Bitent tokia gydymo schema ne tik lemia gilia
imunosupresija, taciau jai budingas didelis toksiskumas ir su tuo susijusios
komplikacijos. Kita i§ galimy priezas¢iy yra TPSL. Vyresnio amZiaus
pacienty grupéje buvo tik 2 tiriamieji (3,77 %), kuriems nustatyta TPSL, ir
abiem atvejais ji buvo kontroliuojama. Abu Sie pacientai iSgyveno ir buvo
iskelti i§ RITS. Jaunesniy pacienty grupéje TPSL buvo nustatyta 23 %
pacienty ir net devyniems (14,8 %) ji buvo nekontroliuojamas arba atspari
gydymui, kas labai pablogina Siy ligoniy prognoze. Net septyni i§ devyniy
pacienty miré RITS.

4.1.2 Kauly ¢iulpy transplantacija

Ligoniy po alogeninés KCT mir§tamumas yra didesnis. Tai susije ne tik su
pagrindine liga (KCT daZniausiai taikoma tik agresyviausiy kraujo ligy
atveju), ypac gilia imunosupresija, bet ir su iminémis gyvybei pavojingomis
potransplantacinio laikotarpio komplikacijomis. Miisy tyrime buvo 39
(34,21 %) tiriamieji, kuriems atlikta KCT, i§ jy 25 (21,93 %) — alogeniné.
Literatliros duomenimis, alogeniné KCT susijusi su didesniu mir§tamumu (92,
155, 156). Miisy atlikta analizé nenustaté, jog tiek pats KCT faktas ar jos tipas
(autologiné ar alogening¢) turéty jtakos mirStamumui RITS. Rezultatai nuo
literattiros duomeny gali skirtis todél, kad tiriamyjy imtis buvo maza, 0 ir patys
tiriamieji, kuriems atlikta KCT, buvo gana skirtingi. TPSL yra itin grésminga
alogeninés KCT komplikacija, kuri yra labai atspari gydymui, pablogina
ligoniy iSgyvenamumo prognoz¢, o nevaldoma susijusi su milzinisku
mir§tamumu. Tai néra vienalypé liga. Neseniai buvo atliktas tyrimas, kuriame
nagrinéjami net 10 mety rinkti pacienty po alogeninés KCT duomenys. TPSL
buvo diagnozuota beveik 70 % pacienty po alogeninés KCT. Pacientai buvo
suskirstyti j keturias grupes: be TPSL, kontroliuojamos @minés TPSL,
nekontroliuojamos iminés TPSL (aktyvios, stabilios ar blogéjancios) ir naujai
diagnozuotos ir dar negydytos TPSL. Tyrimas parodé, kad ligoniy, kuriems
buvo naujai nustatyta TPSL ar kontroliuojama TPSL, ir ty, kuriems jos
apskritai nebuvo, iSgyvenamumas buvo panaSus. StatistiSkai patikimai
didesnis mir§tamumas buvo nekontroliuojamos TPSL grupéje (152). Neseniai
atliktame tyrime, kuriame buvo analizuojamas daugiau nei 7000 ligoniy po
alogeninés KCT mirStamumas, vidutiné gydymo ligoninéje trukmé buvo
gerokai didesné ty ligoniy, kuriems nustatyta Giminé TPSL, palyginti su
ligoniais, kuries TPSL nebuvo (153). | misy atlikta tyrima pateko 16
(14,04 %) tiriamyjy, kuriems nustatyta TPSL, i§ jy 9 pacientams ji buvo
nekontroliuojama arba atspari gydymui. Visi pastarieji ligoniai miré nepraéjus
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né 30 dieny nuo perkélimo j RITS. Miusy duomenys sutampa su kolegy i$
Paryziaus Saint-Louis ligoninés neseniai atliktos didelés studijos duomenimis
(154): ligoniy, kuriems buvo nekontroliuvojama TPSL, 90 dieny
isgyvenamumas tebuvo 25,8 %. Nepaisant to, jog miisy tyrime KCT nebuvo
susijusi su didesniu mir§tamumu, taciau rekomenduojame ypatinga démesj
atkreipti j ligonius po alogeninés KCT, kadangi jie yra pacios didZiausios
rizikos.

4.2 Gydymas RITS ir organy funkcijy sutrikimai
4.2.1 Perkélimo j RITS laikas

Misy atliktame tyrime nei reanimatology apzitiry skaicius, nei laikas nuo
kvietimo konsultacijai iki perkélimo j RITS nesiskyré tarp mirusiy ir
iSgyvenusiy pacienty grupiy ir atitinkamai buvo 67,64 + 81,81 (4-468) ir
71,88 + 74,27 (8-255) minuéiy. DaZniausiai reanimatologas buvo kvie¢iamas
1 karta, o atvejy, kai reikéjo kviesti 2 kartus, iSgyvenusiyjy grupéje buvo 4
(6,35 %), o mirusiyjy — 5 (9,8 %). Triskart reanimatologas buvo kvie¢iamas
tik vieng karta, Sis pacientas véliau miré RITS.

Labai sunkus uzdavinys yra nuspresti, kuriems pacientams perkélimas |
RITS bus naudingas. Buvo atlikta studija, kuri vertino pasitlyty perkelti j
RITS pacienty baigtis. Mazdaug tik kas antras sitilomas pacientas buvo
perkeltas 1 RITS. Nustatyta, kad net vienas i$ keturiy pacienty, kuriuos
reanimatologai jvertino kaip ,,per sunkiai sergancius, kad isgyventy*, vis délto
iSgyveno. Taciau net 21 % pacienty, kurie, reanimatologo vertinimu, buvo
»per geros buklés“, kad biuty gydomi RITS, miré. Tai rodo, kad misy
galimybés subjektyviai vertinti ligonio $ansus iSgyventi yra labai ribotos ir
netikslios (155).

PanaSus tyrimas, tik didesnés apimties, buvo atliktas Nyderlandy
mokslininky. Jame net trecdalis tiriamyjy buvo serganciy kraujo véziu. Tik
kas antras pasitlytas guldyti j RITS pacientas buvo perkeltas j §j skyriy. 22 %
ligoniy, kuriy buklé, reanimatology nuomone, esa buvo ,,per gera, kad biity
perkelti j RITS“, po antros pakartotinés reanimatologo apzitiros visgi buvo
perkelti j RITS. Jdomu tai, kad net 60 % sprendimy dél ligoniy perkélimo j
RITS buvo priimta po jprasty darbo valandy. Buvo nustatyta, kad ne dieng
priimti sprendimai dél perkélimo j RITS ir vélyvas perkélimas j §j skyriy buvo
nepriklausomi 30 dieny mirStamumo rizikos veiksniai (156).

Yra ligoniniy, kur sukurtos greito reagavimo komandos anksti identifikuoti
pacientams, kuriy biiklé pasunkéja. Sios komandos per dieng gaudavo apie 60
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skambuéiy. Buvo pastebéta, kad tiek trumpalaikis, tiek ilgalaikis
mirS§tamumas buvo statistiSkai patikimai maZesnis, jei nuo kvietimo iki
perkélimo j RITS praeidavo maziau nei 1,5 val. (157). Beveik pusé pacienty
sirgo kraujo véziu. Svarbu, jog bitent tam sukurta sistema ir skirtas laikas
pakeité iSgyvenamuma. Nereikéjo nei brangiy aparaty ar modernaus sunkiai
prieinamo gydymo. Manoma, jog mirS§tamumas sumaz¢jo todél, kad buvo
geresné sepsio zidinio kontrolé — grei¢iau buvo pastebéta ir koreguota laiko
atzvilgiu ypa¢ jautri problema, o timinio kvépavimo nepakankamumo atveju
anksti ir tiksliai diagnozuota kvépavimo nepakankamumo priezastis. Taip pat
buvo nustatyta, jog pakartotinis greito reagavimo sistemos aktyvavimas dél
pablogéjusios kraujo véziu sergancio ligonio biiklés buvo susijes su didesniu
mir§tamumu (158).

4.2.2 Kraujotakos nepakankamumas ir simpatomimetikai

Daugelyje tyrimy simpatomimetiky poreikis buvo nustatytas kaip
nepriklausomas onkohematologiniy ligoniy mir§tamumo rizikos veiksnys (71,
155, 164, 165). Net 88 (77,19 %) misy analizuotiems tiriamiesiems buvo
skiriami  simpatomimetikai. Didesnis mirStamumas buvo tada, Kkai
simpatomimetiky reikéjo véliau nei pirma gydymo RITS diena. Viena
svarbiausiy priezasCiy gali buti ta, kad daliai pacienty simpatomimetiky
infuzija reikalinga tik pacioje gydymo RITS pradzioje, kol pavyksta
stabilizuoti biikle. Dazniausiai Siems pacientams hipotenzijos priezastis biina
hipovolemija, kurig koregavus ligonio buikle neretai pavyksta stabilizuoti.

Vienalypés logistinés regresijos analizés budu nustatéme, jog
simpatomimetiky infuzijos poreikis buvo susijes su RITS mirStamumu, taciau
jis neiSliko statistiSkai reikSmingas atlikus daugialype logistinés regresijos
analize. Ilgalaikio i§gyvenamumo vertinimo momentu buvo lik¢ 14 (12,28 %)
gyvy tiriamyjy, kuriems RITS buvo taikyta simpatomimetiky infuzija.
Vidutiné noradrenalino dozé Siems pacientams buvo 0,09 mkg/kg/min. +
0,059 (diapazonas nuo 0,02 iki 0,2 mkg/kg/min.). Pirmojo pasirinkimo
simpatomimetikas buvo noradrenalinas, todél norédami atmesti skirtingy
preparaty kumuliacinj poveikj j ROC analiz¢ jtraukéme tuos tiriamuosius,
kuriems buvo skiriama tik noradrenalino infuzija (n=59, 51,74 %).

Nustatéme, jog maksimalios noradrenalino dozés luzio verté yra
0,212 mkg/kg/min. AUROC 0,9686 (95% Pl 0,9291-1,0000, p verté
<0,0001), jautrumas 94,1, specifiSkumas 97,1. Misy turimomis Ziniomis, tai
yra vienintelé publikuota noradrenalino 1izio dozés analizé RITS gydytiems
onkohematologiniams ligoniams. Sie duomenys svarbis tuo, jog miisy
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nustatyta noradrenalino 1Gzio dozé, kuri buvo susijusi su mir§tamumu RITS,
yra sglyginai nedidel¢, turint galvoje simpatomimetiky dozes, kurios
skiriamos kasdienéje praktikoje RITS ligoniams. Sie duomenys dar sykj
vercia j kritiniy bukliy onkohematologinius ligonius pazvelgti kitomis akimis,
kadangi net ir gana maZza noradrenalino dozé buvo susijusi su 100 %
mir§tamumu. Tai reiSkia, kad Sios grupés pacienty klinikiné btklé yra daug
sunkesné, nei ji atrodo, kadangi miisy suvokimas apie kritiniy biikliy ligonius
ir jy buklés sunkumag yra gristas ziniomis ir patirtimi dirbant su ligoniais be
imunosupresijos.

Yra tyrimy, nagringjusiy noradrenalino dozés poveikj mirStamumui,
taCiau juose aprasSytos dozés buvo didesnés. Svarbu pabrézti, kad $iy tyrimy
dalyviai nebuvo vien tik piktybinémis kraujo ligomis sergantys ligoniai.
Neseniai buvo atlikta tarptautiné retrospektyvioji didelés imties studija, j kurig
buvo jtraukta 730 pacienty, kuriems nustatytas sepsinis Sokas. Noradrenalino
luzio dozé, kurig autoriai pasirinko norédami suskirstyti tiriamuosius }
gavusius didel¢ ir maza doze¢, buvo 0,3 mkg/kg/min. Mir§tamumas buvo
statistiSkai patikimai didesnis ty ligoniy, kuriems reikéjo didesnés
noradrenalino dozés, palyginti su mazesne (53,4 % ir 30,6 %; p < 0,001). Taip
pat nustatyta, jog didesné noradrenalino dozé gana tiksliai prognozavo RITS
mirStamuma, jos AUC buvo 0,745. Deja, autoriai nepateiké duomeny, ar tarp
tiriamyjy buvo imunosupresijos buklés ar serganciy kraujo ligomis pacienty
(161). Kitas tyrimas taip pat analizavo sepsiniu Soku sergancius pacientus, ir
jame Sokas buvo laikomas sunkiu, jei noradrenalino infuzijos greitis pasieke
0,3 mkg/kg/min. Priklausomai nuo tiriamyjy grupés, 28 dieny mirStamumas
svyravo nuo 48,5 % iki 72,2 %. Net 17 % S$iy pacienty buvo diagnozuota
kraujo liga, 0 8 % aktyviai gydoma kita onkologiné liga (162).

Mokslingje literatiiroje néra tikslaus maksimalios simpatomimetiky dozés
apibrézimo. Placiai priimtina, jog ilgalaiké didelés noradrenalino dozés
infuzija yra laikoma nevaldomo kraujotakos nepakankamumo pozymiu (163),
bei nustatyta linijiné priklausomybé tarp adrenalino dozés ir atsako j gydyma
(164). Mokslinéje literatiiroje randama gana nedaug studijy, kuriose biity
nagrinéjama terapija didelémis noradrenalino dozémis. Vienas i$ tokiy tyrimy
analizavo 106 pacientus, kuriems bent 1 valandg buvo taikoma bent
1 mkg/kg/min. noradrenalino dozé, ir nustaté, jog su mirStamumu siejama
noradrenalino ldzio dozé buvo 0,75 mkg/kg/min. (jautrumas 73 %,
specifiSkumas 74 %). Kai dozé virSijo $ig ribg ir SOFA balas buvo daugiau
nei 10, mir§tamumas sieké 86,4 %. Jdomu tai, kad net 35 % Siame tyrime
dalyvavusiy pacienty buvo imunosupresijos buklés, taciau autoriai nepateikia

duomeny, ar tarp jy buvo onkohematologiniy ligoniy (165). Kiti tyrimai
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apra$é sepsiniu Soku sergancius ligonius, kuriems reikéjo skirti didesn¢ nei
1 mkg/kg/min. noradrenalino doze. Siy ligoniy mir§tamumas sieké 90 % (169,
171). Duomenu, ar $iuose tyrimuose buvo onkohematologiniy ligoniy, taip pat
nepateikiama.

Nustatyta, jog noradrenalinas veikia ne tik Sirdies ir kraujagysliy, bet ir
imuning sistemg ir jg slopina (167). Didelés iSorinés kilmés noradrenalino
dozés gali sukelti tokius Salutinius reiSkinius, kaip miokardo lasteliy
pazeidimas, oksidacinis stresas, trikdyti su sepsiu susijusig imunomoduliacija.
In vitro ir su gyviinais atlikti tyrimai parodé¢, jog didelé noradrenalino dozé
pasizymi uzdegima slopinanciu poveikiu (168).

4.2.3 Uminis kvépavimo nepakankamumas ir dirbtiné plauciy ventiliacija

Invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija, ko gero, pladiausiai apraSytas
nepriklausomas  mirStamumo  rizikos  veiksnys  kritiniy = bukliy
onkohematologiniams ligoniams (39, 40, 71, 92, 155, 164, 165, 174, 175).
Imunosupresijos buklés ligoniy, kuriems reikéjo invazinés dirbtinés plauciy
ventiliacijos, mirStamumas svyruoja nuo 35 % iki 70 % (171). Studija, j kuria
buvo jtraukta daugiau nei 1000 piktybinémis ligomis serganciy ligoniy (86 %
kraujo vézys), kuriems nustatytas URDS, parodé, kad pastaraisiais
deSimtmeciais labai sumazéjo mir§tamumas net ir Sioje labai sunkios buklés
ligoniy grupéje (nuo 89 % 1990-1995 m. iki 52 % 2006-2011 m.) (172). Misy
atliktame tyrime gydymo RITS laikotarpiu invaziné dirbtiné plauciy
ventiliacija buvo taikoma daugiau nei pusei pacienty ir jy mirStamumas buvo
77,78 %. Sie duomenys atitinka kity tyrimy rezultatus, tatiau yra Saliy,
kuriose nustatytas didesnis mirStamumas — Kroatijoje (159) ir Lenkijoje (173)
. Tai dar sykj parodo, jog onkohemaloginiy ligoniy rezervas susidoroti su
didelio masto organy pazeidimu, Siuo atveju plauciy, yra labai ribotas,
vadinasi, kaip ir hemodinamikos atzvilgiu, onkohematologiniy pacienty buklé
yra sunkesné, nei ji atrodo lyginant su jprastais ligoniais. Miasy atliktos tiek
vienalypés, tiek ir daugialypés logistinés regresijos analizés duomenimis, net
pirmag atvykimo j RITS dieng taikyta invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija
buvo nepriklausomai susijusi su mirStamumu RITS. Vadinasi, ankstyvas,
taciau zenklus kvépavimo funkcijos pablogéjimas, kuriam esant reikalinga
invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija, yra svarbus mir§tamumo rizikos
veiksnys.

Nagrinéjome ir kitus deguonies terapijos metodus, tac¢iau dél mazos imties
negaléjome atlikti patikimos statistinés analizés. Didelés deguonies tékmeés
nosinés kaniulés buvo naudojamos 6 pacientams. Né vienam i$ jy neprireiké
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invazinés dirbtinés plauciy ventiliacijos ir visi jie buvo iSkelti i§ RITS, ta¢iau
tik vienas pacientas iSgyveno daugiau nei 90 dieny. Buvo tikimasi, kad
neinvaziné dirbtiné plauciy ventiliacija bus veiksminga kritiniy biikliy
onkohematologiniams ligoniams. Deja, ji nebuvo pranasesné, palyginti su
jprasta deguonies terapija (174), taciau didelés tékmés deguonies terapija
buvo susijusi su mazesne intubacijos ir invazinés dirbtinés plauciy
ventiliacijos rizika (175). Metaanalizé, kurioje apzvelgta invaziné ir
neinvaziné dirbtin¢ plauéiy ventiliacija imunosupresijos biklés pacientams,
parodé, kad ji buvo susijusi su geresniu lengvesnés biklés bei
onkohematologiniy pacienty iSgyvenamumu (176). Tacéiau kiti autoriai
pabrézia, kad svarbu ne kiek pats metodas, o aplinkybés, kuriomis jis
naudojamas, bei tinkamas naudojimas (177). Taip pat buvo nustatyta, kad jei
neinvaziné dirbtiné plauciy ventiliacija yra nesékminga ir prireikia ligonj
intubuoti, tai mirStamumas yra didesnis, nei kad invaziné dirbtiné plauciy
ventiliacija biity pradéta taikyti i§ karto (178).

4.2 .4 Inksty nepakankamumas ir pakaitiné inksty terapija

Inksty nepakankamumas yra dar vienas organy funkcijos sutrikimas, Kuris
gana daznai nustatoma kritiniy bukliy onkohematologiniams ligoniams.
Literatiroje pateikiama duomeny jog inksty nepakankamumas, kai prireikia
pakaitinés inksty terapijos, dazniau pasitaiko tiems RITS ligoniams, kurie
serga véziu. Taip pat véziu serganciy pacienty, kuriems nustatytas inksty
nepakankamumas, mirstamumas tiek RITS, tiek ligoninéje yra didelis, o ypac
tada, kai reikalinga pakaitiné inksty terapija (179). Siy ligoniy tiek
trumpalaikis, tiek ilgalaikis mirStamumas yra didesnis nei ligoniy, kurie
neserga véziu (180) (40). Net vienam i§ trijy véziu serganéiy pacienty
i8sivysto iminis inksty nepakankamumas ir jis dazniau pasitaiko sergantiems
kraujo véZiu nei solidiniais navikai (181). Ypa¢ didelé inksty
nepakankamumo rizika yra ligoniams po alogeninés KCT ir gali virsyti 60 %
(182). Jo kilmé dazniausiai yra miSri ir kaip daZniausios priezastys
jvardijamas chemoterapijos sukeltas toksiSkumas ir naviko lizés sindromas
(183). Remdamiesi KDIGO skale 28,95 % (n=33) vos atvykusiy j RITS
tiriamyjy nustatéme inksty nepakankamuma. Pakaitiné inksty terapija i$ viso
buvo skiriama 32 (28,07 %) pacientams, i§ kuriy 29 (25,4 %) buvo taikoma
CVVHDF. Mirstamumas buvo didesnis ty ligoniy, kuriems prireiké pakaitinés
inksty terapijos, palyginti su tais, kuriems jos nereikéjo (65,63 % ir 34,38 %,
p=0,007).
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Vienalypés logistinés regresijos analizés biidu nustatéme, jog tiek vienas,
tiek kitas pakaitinés inksty terapijos tipas buvo susij¢ su mirStamumu, taciau
atlikus daugialype linijing regresija abu prarado statistinj reikSminguma.
Kritiniy bukliy onkohematologiniy ligoniy, kuriems yra inksty
nepakankamumas, mirStamumo daznis buvo panaSus j musy nustatyta.
Neseniai atliktame tyrime, kuriame dalyvavo daugiau nei 1000 kraujo véziu
serganciy pacienty, mirStamumas buvo statistiSkai patikimai didesnis ligoniy,
kuriems dar buvo nustatytas ir inksty nepakankamumas — 44,3 % ir 25,4 %
(184), ir jis buvo mazesnis, palyginti su miisy tyrimo rezultatais. Ligoniy,
kuriems reikalinga pakaitiné inksty terapija, mirStamumas ligoninéje buvo
panasus j bendrajj RITS populiacijos mirStamuma (187-189).

4.2.5 Acinetobacter baumannii infekcija

Infekcinés komplikacijos imunosupresijos buklés pacientams yra labai
daznos. Jtariama ar patvirtinta Acinetobacter baumannii (Ab) infekcija
pasitaiké 16,67 % misy tiriamyjy ir ji buvo nustatyta kaip nepriklausomas
mir§tamumo RITS veiksnys.

Daugeliui antibiotiky atsparios Ab sukelta infekcija yra labai grésminga
ir susijusi su blogomis pacienty gydymo baigtimis (188), o karbapenemams
atspari Ab (KAAB), JAV ligy kontrolés ir prevencijos centro duomenimis, yra
viena i§ didziausig pavojy kelian¢iy ir skubiy sprendimo priemoniy
reikalaujan¢iy mikroorganizmy rasiy (189). Ab bakteriemija néra dazna, ji
priklauso nuo gydymo jstaigos mikrobiotos. Nustatyta, jog didziausia
bakteriemijos rizika buvo pacientams, kuriems yra neutropenija ir Gminé
leukemija (190). Kraujo ligomis sergantiems ligoniams i$ visy bakteriemijos
atvejy, sukelty gramneigiamy organizmy, didziausias mir§tamumas buvo
pastebétas Ab grupéje (191,192): jis svyruoja nuo 32,5 % iki 83 % (95,193),
ta¢iau dazniausiai nurodomas apie 70 % (191,194,195). Pacientams, kuriems
nustatytas Ab sukeltas sepsinis Sokas, mir§tamumas buvo net didesnis nei
sukeltas kito pavojingo mikroorganizmo — karbapenemazes produkuojancios
Klebsiela pneumoniae, ir sieké beveik 90 % (196). Tiek gydymo trukmé
RITS, tiek mirStamumas buvo didesnis pacienty, kuriems nustatyta bet kokios
lokalizacijos Ab infekcija (195). Mokslininky duomenimis, nepriklausomi
mir§tamumo veiksniai, jei yra Ab infekcija, — tai infekcijos lokalizacija,
KAAB, hipoalbuminemija, Charlson gretutiniy ligy indeksas ir invaziné
dirbtiné¢ plauciy ventiliacija. Kinijos mokslininkai remdamiesi $iais
duomenimis sukiiré mirstamumo predikcijos esant Ab infekcijai modelj, kurio
tikslumas yra gana didelis (192). Reikia pasakyti, kad autoriai nepateikia
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duomeny, ar j tyrimg buvo jtraukti kraujo ligomis sergantys pacientai. Démes;j
turétume atkreipti ne tik i infekcijos sukéléjus, bet ir | gydymo jstaigoje
vyraujanc¢iy mikroorganizmy jautruma antibiotikams. Buvo nustatyta, kad
konkreti mikroby grupé, sukélusi bakteriemija, nebuvo svarbi, taciau su
mir§tamumu buvo susijusi netinkama antimikrobin¢ terapija (197).

4.2.6 MirStamumas RITS

Literatiiroje pateikiamas kritiniy bukliy onkohematologiniy ligoniy
mir§tamumas varijuoja ne tik priklausomai nuo $alies, bet ir tarp skirtingy
centry. Reikia pabrézti, jog jis yra didesnis nei bendrojoje populiacijoje.
Remiantis apzvalginiu straipsniu, kuris apibendrina net 76 tyrimy rezultatus,
onkohematologiniy ligoniy mirStamumas RITS buvo 45,5 %, ligoninéje —
57,2 %, po 6 ménesiy — 78,1 %, o ligoniams po kauly ¢iulpy transplantacijos
jis dar didesnis ir sudaré atitinkamai 56,7 %, 71,4 %, 85,1 % (34). Vienas
didziausiy tyrimy Sioje srityje, kuris buvo atliktas Didziojoje Britanijoje
iSanalizavus net 7000 hospitalizacijos ] RITS atvejy, parodé, kad
mir§tamumas RITS buvo 43,1 %, o mirStamumas ligoningje — 59,2 % (49).

Miisy atlikto tyrimo duomenimis, mirStamumas RITS, ligoninéje ir po 365
dieny buvo atitinkamai 44,74 %, 54,39 %, 78,07 %. Jis yra panasus kaip ir
prie§ tai minétuose tyrimuose, tafiau mazZesniS nei nustatytas Lenkijoje
(mirStamumas RITS 67 %, mirStamumas ligoningje 78,8 %) (173) ir
Kroatijoje (mirStamumas RITS 53,5 %) (159). Kitaip tariant, masy nustatytas
mirStamumas RITS nesiskyré nuo Vakary Europos valstybiy vidurkio, taciau
buvo mazesnis nei keliuose Ryty Europos centruose. Siuos duomenis reikia
vertinti atsargiai, nes minétos studijos pateikia ne visos Salies rodiklius, o tik
keliy centry. Geresni rezultatai gauti atlikus jungtinj perspektyvuyji tyrima net
17-oje Pranciizijos ir Belgijos centry ir jame iSanalizuota daugiau nei 1000
tiriamyjy. Sioje studijoje nustatytas mir§tamumas ligoninéje buvo 39,3 %, 90
dieny ir 365 dieny mir§tamumo rodikliai — atitinkamai 47,5 % ir 56,7 % (38).
Labai sunku lyginti iSgyvenamumo rodiklius tarp skirtingy gydymo jstaigy ar
Saliy, kadangi dél skirtingy sveikatos sistemy, sveikatos politikos, skirtingo
gydymo prieinamumo, skirtingy gydymo galimybiy gali skirtis ne tik ligoniy
charakteristikos, bet ir gydymo RITS indikacijos, perkélimo kriterijai,
situacijos, kuriomis atsisakoma ligonj perkelti i RITS, taip pat gydymo
pasirinkimo galimybés, jskaitant aktyvaus gydymo nutraukimg. Atkreipsime
démesj, kad } miisy tyrimg buvo jtraukti vyresnio amziaus ir prastos sveikatos
biiklés ligoniai, taip pat ir tie, kurie sirgo atsparia ar nekontroliuojama TPSL,
kas galéty apriboti tokiy ligoniy galimybes patekti  intensyviosios terapijos
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skyriy kitose Salyse. Tai svarbu ir todél, kad galime analizuoti ir pacios
nepalankiausios prognozés pacienty ligos eigg ir taip gauti informacijos apie
ju gydymo RITS baigtis bei prognozg.

4.3 Skalés
4.3.1 Gydymo baigéiy prognozavimo skalés

APACHE Il ir SAPS 3

Tyrime taip pat vertinome pacienty prognozuojamag mirStamuma
pasinaudodami SAPS 3 ir APACHE II skalémis. SAPS 3 skal¢ ypatinga tuo,
kad joje yra labiau detalizuojama imunosupresijos biklé, o piktybinés kraujo
ligos i$skiriamos kaip atskiras skirsnis.

APACHE II iki $iol i$lieka placiausiai pasaulyje naudojama ligos sunkumo
vertinimo skalé. Nuo SOFA skalés ji skiriasi tuo, jog Salia organy funkcijy
sutrikimy ] jg jtraukti ir demografiniai rodikliai, gyvybiniai ir homeostazés
parametrai. Ji apima paciento amziy, imunosupresijos statusa, kiino
temperatiira, vidurinj arterinj kraujospudj ir simpatomimetiky poreikj jam
palaikyti, Sirdies susitraukimy daznj, kvépavimo daznj, oksigenacija, arterinio
kraujo pH, serumo natrio koncentracija, serumo kreatinina, hematokrita,
leukocity skaiCiy, samonés bikle pagal Glazgo komos skale. Ji
apskai¢iuojama per pirmas 24 gydymo RITS valandas jvedant labiausiai nuo
normos nukrypusias rodikliy vertes, maksimalus balas yra 71. Kuo didesnis
balas, tuo prognozuojamas didesnis mirStamumas. Surinkus 25 balus,
prognozuojamas mirStamumas yra 50%, o 35 balus — 80 % (198).
Apskai¢iavome, kad tiek APACHE II, tiek ir SAPS 3 skalémis nustatytas
prognozuojamas mirStamumas statistiskai patikimai skyrési nuo mir§tamumo,
nustatyto masy atlikto tyrimo analizéje. Skaliy paklaida issiskyré — APACHE
IT prognozavo per maza mirStamuma, 0 SAPS 3 skalé — per didelj. Vadinasi,
misy tirtai populiacijai abi skalés mir§tamumg prognozavo netiksliai.

4.3.2 Organy funkcijy sutrikimo vertinimo skalés
gSOFA

Nustatéme, jog QSOFA balas >2 buvo nepriklausomai susijes su
mir§tamumu misy nagrinétoje populiacijoje. RITS mir§tamumas tiriamyjy
grupéje, kurioje qSOFA balas > 2, buvo 63,64 %, taciau jei balas < 2 —
mirStamumas RITS buvo net dvigubai maZesnis ir sudare 31,43 %. Miisy gauti
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rezultatai sutampa su skelbiamais literatiiroje. UML ligoniy, turin¢iy febrilia
neutropenija, tyrimo duomenimis, qSOFA balas >2 buvo susijgs su
mirStamumu nuo infekciniy komplikacijy, 0 prie jo pridéjus ir CRB buvo
galima dar tiksliau prognozuoti mir§tamuma (199). Neseniai atlikti tyrimai
taip pat parodé¢, kad imunosupresijos biiklés ligoniy, kuriy gSOFA balas buvo
> 2, mirStamumas buvo statistiSkai patikimai didesnis (13,200,201). Norime
atkreipti démesj, kad qSOFA balas > 2 yra nepriklausomas mirstamumo RITS
rizikos veiksnys, jis gali padéti atpazinti didelés rizikos onkohematologinius
ligonius, todél pacienty, kuriems nustatomas toks balas, buklé turi biiti detaliai
jvertinama ir aptariama su gydytoju anesteziologu-reanimatologu. Nepaisant
geros qSOFA skalés sasajos su mirStamumu RITS, imunosupresijos buklés
ligoniy mirStamuma tiksliau uz qSOFA skale prognozavo SOFA skalé
(201,202).

SOFA

Misy tyrime didesnis mirStamumas buvo ty pacienty, kuriems buvo
nustatytas didesnis SOFA balas, taip pat daugialypé logistinés regresijos
analizé parodé¢, kad SOFA balo didéjimas per pirmas gydymo RITS 48 val.
buvo nepriklausomai susijes su mirStamumu RITS. Sie rezultatai atitinka
literatiros duomenis. Tyrime, kuriame dalyvavo daugiau nei 1000
onkohematologioniy ligoniy, SOFA balo reik§mé vos tik perkélus j RITS
buvo susijusi su mirStamumu (38). SOFA balas turé¢jo didele predikcing
reik§mg ne tik RITS mir§tamumui, bet ir ilgalaikiam i§gyvenamumui. Visi
ligoniai, kuriy SOFA balas buvo > 15, mir¢ (50). Taip pat buvo nustatyta, kad
tiek didesnis SOFA balas perkeliant j RITS, tiek organy funkcijy sutrikimo
progresavimas per pirmas tris gydymo RITS paras (122) ar nekintantis SOFA
balas (54,203) buvo nepriklausomai susij¢ su mirstamumu. Primename, kad j
SOFA skalg jeina ir trombocity skai¢ius, kuriam mazéjant didéja SOFA balas.
IS musy tiriamyjy net tre¢daliui pacienty (34,2 %) trombocity skai¢ius buvo
<50 x10%I. Dél siy pokyc¢iy SOFA balo kraujodaros sistemos dalyje yra
skiriami 3 balai. Remdamiesi pastaryjy tyrimy duomenimis galime teigti, kad
SOFA skalé yra tinkama siekiant objektyviai nustatyti organy funkcijy
sutrikimus, ypac¢ jy derinj, ir vertinti jy progresavima, taip pat Sia skale tiksliai
prognozuojamas mir§tamumas. Manome, jog tai yra gera priemoné, kuri gali
padéti jvertinti ligonio buklés sunkuma, taip pat nustatyti galimg gydymo
RITS kryptj, todél kritiniy bukliy onkohematologiniams ligoniams siiilome
bent pirmas dvi gydymo RITS paras kartoti laboratorinius tyrimus, kurie jeina
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| SOFA skale — arteriniy kraujo dujy, bendrgjj kraujo, bilirubino ir kreatinino
koncentracijy tyrimus.

TYRIMO TRUKUMAI

Misy tyrimo trukumas yra tas, jog tai yra vieno centro patirtis. Miisy
ligoniné — didZiausias centras visoje Lietuvoje, taiau j tyrima nebuvo jtraukti
kituose centruose gydomi kritiniy bukliy onkohematologiniai ligoniai.
Itraukimas | tyrima sieké 61,67 % unikaliy atvejy. Priezastis yra ta, kad
tyrimas buvo perspektyvusis ir dél klinikinés buiklés sunkumo ne visada
pavykdavo gauti informuoto asmens sutikima, kadangi tuo metu $alia paciento
daznai nebtdavo jo artimyjy. To buty galima iSvengti ateityje koregavus
tyrimo protokolg. Pabréztina, kad nors kraujo ligy diagnozés sutampa, taciau
ligoniy genetika, kauly ¢iulpy atsigavimas (tiek morfologinis, tiek funkcinis),
kolonizacija dauginio atsparumo mikroorganizmais, infekcinés komplikacijos
labai skiriasi, todél lyginti Siuos ligonius, jy gydymo eiga ir baigtis yra labai
sunku.
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REIKSME TOLIMESNIEMS MOKSLINIAMS TYRIMAMS

Sis tyrimas suteiké daugiau Ziniy apie RITS gydomus onkohematologinius
ligonius. Issiaiskinome organy funkcijy sutrikimo paplitima, gydymo RITS
ypatumus, ligoniy baigtis bei nustatéme mirStamumo RITS rizikos veiksnius,
kuriy dalj galima paprastai jvertinti ir lengvai naudoti klinikingje praktikoje.
Manome, kad Sis darbas gali biuti reikSmingas tolesniems moksliniams
tyrimams:

1. Bty labai naudinga kaupti ir analizuoti piktybinémis kraujo ligomis
serganiy ligoniy duomenis ne tik skirtingose gydymo jstaigose, bet ir
nacionaliniu lygmeniu — jkurti registrg. Tai buty reikSminga, kadangi
duomeny apie $iuos ligonius stinga, o daugumoje aplinkiniy $aliy jy apskirtai
néra.

2. Greitosios skalés (QSOFA) balas buvo reikSmingai susijgs su
mirStamumu RITS, todél sitilome jvertinti, kuri i§ kity ankstyvyjy ligonio
buklés sunkumo vertinimo skaliy galéty bati geriausiai adaptuota ir
naudingiausia miisy kraste.

3. Invazinés dirbtinés ventiliacijos poreikis buvo nustatytas nepriklausomu
mir§tamumo RITS rizikos veiksniu. Didesnio démesio galéty susilaukti
kvépavimo sistemos vertinimas bei detalesné kvépavimo nepakankamumo
etiologiniy veiksniy analizg¢, jskaitant tiek infekcinés, tiek neinfekcinés kilmés
priezastis. Dél mazos tiriamyjy imties negaléjome patikimai analizuoti didelés
tékmés deguonies terapijos ypatumy Sioje populiacijoje.

5. Miisy tyrime buvo gana daug pakartotinai j RITS perkeliamy pacienty,
o ilgiausias stebéjimo laikas vir§ijo 1000 dieny. Manome, kad labai svarbu
jvertinti ne tik trumpalaikj iSgyvenamuma. Kur kas svarbesnis yra ilgalaikis
iSgyvenamumas bei vélyvieji gydymo rezultatai, i§ kuriy labiausiai dominty
isgyvenusiy RITS pacienty funkcinis pajégumas bei gyvenimo kokybé. Siam
tikslui galéty bati jkurta klinika, kurios specializacija apimty RITS gydyty
pacienty ilgalaike stebéseng bei jvairiy medicinos specialisty paslaugas
siekiant pagerinti funkcinj iSgyvenamuma.

6. Remdamiesi tick misy tyrimo, tiek literatiiros Saltiniais teigiame, kad
kraujo ligomis sergantys RITS gydomi pacientai yra labai specifiniali, jie kelia
daug klinikiniy problemy, nors srautas gydymo jstaigose visame pasaulyje
néra didelis. Norint surinkti daugiau duomeny ir atlikti geros kokybés i§samy
tyrima, buty labai naudinga suvienyti jégas su Sios srities entuziastais ir
bendram darbui paskatinti daugiau centry ne tik Lietuvoje, bet ir uz jos riby.
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1.

4.

ISVADOS

Onkohematologiniai ligoniai j RITS dazniausiai buvo perkelti dél
kvépavimo (42,11 %) ir kraujotakos (20,18 %) nepakankamumo.
Atvykus | RITS vyravo mazo laipsnio organy funkcijy sutrikimas
(SOFA balo vidurkis 6,56), kuris 57,89 % atvejy progresavo pirmas 48
gydymosi RITS valandas.

Daugumai ligoniy prireiké organus pavaduojancio gydymo -
simpatomimetiky infuzijos (77,19 %), invazinés dirbtinés plaudiy
ventiliacijos (55,26 %), reCiau pakaitinés inksty terapijos (28,07 %).
Maziausias mirStamumas buvo, jei prireiké tik simpatomimetiky
infuzijos pirma gydymo RITS diena (43,59 %), didziausias — jei reikéjo
invazinés dirbtinés plau¢iy ventiliacijos kartu su simpatomimetiky
infuzija (84,48 %). Visi tiriamieji, kuriems reikéjo skirti didesne nei
0,21 mkg/kg/min. noradrenalino dozg, miré RITS.

Ligoniy, kuriems atvykus j RITS nustatytas didesnio laipsnio organy
funkcijy sutrikimas remiantis SOFA skale (> 10 baly), bei ty, kuriems
SOFA balas didéjo per pirmas 48 gydymosi RITS valandas,
mirStamumas RITS buvo didesnis.

Nepriklausomi mir§tamumo RITS rizikos veiksniai yra qSOFA balas
> 2, didéjantis SOFA balas pirmas 48 gydymosi RITS valandas,
invazinés dirbtinés plauciy ventiliacijos poreikis pirma gydymo RITS
dieng, jtariama arba patvirtinta Acinetobacter baumannii infekcija
RITS, mazesnis arterinio kraujo pH atvykus j RITS.
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PRAKTINE REIKSME IR REKOMENDACIIOS

Remdamiesi atlikto darbo rezultatais, jy interpretavimu ir palyginimu su
kity autoriy duomenimis, pateikiame Sias rekomendacijas:

1.

Onkohematologiniai ligoniai yra ypa¢ didelés rizikos, todél net ir
menkas bitiklés pablogéjimas turi bati vertinamas kaip grésmingas

gyvybei.

Rekomenduojame visiems hospitalizuotiems onkohematologiniams
pacientams rutiniskai naudoti ankstyvo biuklés blogéjimo vertinimo
skales.

Sitlytume keisti perkélimo j RITS taktika $iy ligoniy populiacijoje —
siekti ankstyvo perkélimo. Ligoniai turi bati perkeliami j RITS vos
pabloge¢jus biiklei, o ne tik sulaukus dideliy fiziologiniy poky¢iy.

Nustacius qSOFA skalés balg > 2, ligonj turéty konsultuoti ir bukle
jvertinti gydytojas anesteziologas-reanimatologas.

Sunkios biklés ligoniams identifikuoti i§ dazniausiai atlieckamy
laboratoriniy tyrimy tinkamiausias yra arteriniy kraujo dujy tyrimas.

Onkohematologiniams ligoniams, gydomiems RITS, bent pirmas dvi
paras rekomenduojame skaiciuoti SOFA skalés balus.

Rekomenduojame ypatingg démesj skirti ligoniams, kolonizuotiems
Acinetobacter baumanni ir kitais dauginio atsparumo antibiotikams
mikroorganizmais. Sialome visus onkohematologinius ligonius gydyti
RITS izoliacinése palatose bei reguliariai stebéti kolonizacijg dauginio
atsparumo bakterijomis.
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SANTRAUKA

Organ dysfunction in critically ill oncohaemathological patients: prevalence,
risk factors, impact on mortality

ABBREVIATIONS

Ab - Acinetobacter baumannii

APTT — activated partial tromboplastine time

ALAT - alanin aminotransaminase

APACHE Il — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Il
ASAT - aspartat aminotransaminase

FBC- full blood count

BNP — brain natriuretic peptide

CRP - c reactive protein

CVVHDF - continuous veno-venous hemodiafiltration
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
ABG — arterial blood gas

BMT — bone marrow transplant

BMI — body mass index

max — maximum value

min — minimum value

PCT — procalcitonine

gSOFA — quick SOFA score

ICU — intensive care unit

SAPS 3 - Simplified Acute Physiology Score 3

SD — standard deviation

SOFA — Sequential Organ Failure Assessment

GVHD - graft versus host disease

AML — acute myeloblastic leukemia

ARDS - acute respiratory distress syndrome

VULSK - Vilniaus university hospital Santaros klinikos
ROC - receiver operating characteristic;
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INTRODUCTION

The incidence of malignancies in Lithuania is increasing (1), and more than
1000 people are diagnosed with blood cancers every year (2). Despite that
number, data show that survival of patients with hematological malignancies
has increased dramatically over the last several decades (3-5), including those
patients who are admitted to the intensive care unit (ICU) for cancer-related
problems (6). These improvements can be seen among all age groups although
to a lesser degree in the elderly population (7). The resulting increase in
survival, combined with toxic treatment complications and a general increase
of cases due to the aging population, indicates that these patients will be more
often referred to intensivists; even now, the proportion of patients with cancer
constitute around 17% of all ICU patients (8).

Together with better survival rates, it should be considered that as modern
treatment is used more widely, it can cause specific life-theatening
complications, such as cytokine release syndrome, anaphylaxis, and
treatment-related organ toxicities, which may necesitate treatment in an ICU
(9-11). It is known that from 5% to 10% of cancer patients develop life-
threatening complications, which require transfer to the ICU (12-14). Among
patients with haematological malignancies, those who are diagnosed with
acute myeloid leukemia and aggressive non-Hodgkin’s lymphomas have the
higest likelyhood of ICU admission, which occurs in one of five of these
patients. Interestingly, the highest chances of ICU admission are during the
first month after the initial diagnosis (37). Patients with haematological
malignancies are usually admited to the ICU because of emergencies or rapid
deterioration, while patients with solid tumours are usually admitted to the
ICU after surgery. This group of patients are also different from the general
population because of the specific reasons associated with oncology, such as
leukostasis, tumour lysis syndrome, hypercalcaemia, organ infiltration with
cancer cells, compression of vena cava, or paraneoplastic autoimmune
reactions (15-17).

The mortality rate of oncohaematological patients who need treatment in
the ICU is high and may reach up to 80% (18). This rate is worse compared
to that of non-oncological patients (19) and to patients with solid tumours,
who also have a worse quality of life after treatment (20).

Multiple organ failure has been recognised as the main risk factor of
mortality in critically ill oncohaematological patients (21-23), which is why
early recognition of organ dysfunction and prompt treatment is crucial for
improving survival. In a large international study that analysed more than
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1000 oncohaematological patients, it was found that early ICU admission
(especially if the patient is admitted on the first day of hospitalization) is
asociated with better survival rates (24). In another study, it was found that
mortality was higher if transfer to ICU happened later than two days from the
onset of symptoms of respiratory failure (25).

The Centre of Hematology Oncology and Transfusion Medicine at Vilnius
University Hospital Santaros klinikos is the largest in the Baltic countries and
one of the largest in Europe according to the number of bone marrow
transplants performed every year (26), but no data are available from this
centre or from another centres in Lithuania about critically ill
oncohaematological patients. This study is the first that analyses a very
specific patient population in the Baltic states.

AIM OF THE STUDY

To investigate the course of treatment in ICU of oncohaematological patients
and to analyse the risk factors of mortality.

TASKS OF THE STUDY

1. To identify the prevalence of organ dysfunction in
oncohaematological patients admitted to ICU;

2. To identify the incidence of organ support and outcomes in
oncohaematological patients admitted to ICU;

3. To identify the impact of organ dysfunction on mortality in
oncohaematological patients admitted to ICU;

4. To identify the risk factors of mortality in mortality in
oncohaematological patients admitted to ICU.

MATERIALS AND METHODS

The study was approved by Vilnius Regional Biomedical Research Ethics
Committee (Nr. 158200-17-880-399) and State Data Protection Inspectorate
(Nr. 2R-4296).

This prospective single centre observational study was done at Vilnius
University Hospital Santaros Klinikos from July 2017 to December 2019. The
decision to admit a patient to the ICU was made by the intensive care doctor
in charge. The ongoing study did not influence the acceptance of a patient to
the ICU. Inclusion criteria included several parameters: (1) confirmed
haematological malignancy (codes C80-C96 and D45-D47 of the
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International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems 10" Revision WHO Version for 2016), (2) transfer to the ICU, (3)
age >18 years on the day of admission to the ICU, (4) inserted central or
arterial line or plans to insert a line within 3 h after transfer to the ICU, and
(5) signed informed consent form. Patients were exclued based on several
criteria: (1) age <18 years and (2) did not sign informed consent. Patients who
agreed to participate in this study signed the informed consent form. If patients
were unable to sign the consent form because of clinical reasons, such as
impaired level of consciousness, their next-of-kin were approached regarding
participation in this study.

Haematological malignancies were classified as high or standard risk
according to clinical, genetic, laboratory or radiological parameters of
stratification. Relapsed or refractory to treatment malignancies were classified
as high risk (27-33). Chemotherapy regimens were classified as intensive
(high doses of chemotherapy with highly possible toxicities and
myelosuppression) or non-intensive (lower doses of chemotherapy or less
toxic anticancer agents). Conditioning regimens before bone marrow
transplantation (BMT) were considered to be intensive therapies.
Classification of malignancies and chemotherapy regiments was made by the
haematologist.

Blood and urine samples were taken during the first 3 h after the patient
was transferred to the ICU and repeated according to a predefined plan (table
1). All laboratory samples were collected and analysed according to the usual
practice of Vilnius University Hospital Santaros Klinikos. Vital signs were
monitored according to usual practice with Driger Infinity® Delta monitors.
Results of observations every hour or conditions markedly changed were
recorded by the nurse in charge.

Charlson’s comorbidity index was calculated on arrival in the ICU. Quck
Sepsis Organ Failure Assessment (gSOFA) score was calculated along with
recording vital signs just before the transfer of the patient to ICU. If some of
these data were missing, vital signs that had been recorded upon admission to
the 1ICU were used for this calculation. The SOFA score was calculated each
day for the first five days starting from admission to the ICU. The Simplified
Acute Physiology Score and Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
I1 (SAPS 3 and APACHE I, respectively) scores were calculated over the first
24 hin the ICU.

If a patient had multiple ICU admissions, only data from the first admission
were analysed. Neutropenia was defined as an absolute neutrophil count

below 0.5 x 10%L. Sepsis and septic shock were defined according to the
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SEPSIS-3 definition (34). Organ failure was diagnosed if the SOFA score for
that organ was 2 or more. Acute kidney injury was also diagnosed separately
according to the Kidney Disease Improving Gloabal Outcomes and Risk,
Injury, and Failure (KDIGO and RIFLE, respectively) scoring system.
Haemodialysis was used for haemodynamically stable patients, while
continuous veno-venous hemodiafiltration (CVVHDF) was used for
haemodynamiclly unstable patients. All of the continuous renal replacement
therapies were performed using the Prismaflex system (Baxter Co. Deerfield,
Illinois, USA) with citrate anticoagulation and CVVHDF mode. The effluent
dose was prescribed by the attending 1ICU doctor. We recorded the highest
dose of vasopressors which was given for at least 1 h anytime in the ICU. Data
were collected into an electronic predefined database from the electronic
records and observation charts. Follow-up information was obtained from the
patient’s electronic records. Figure 1 shows the flow diagram of the study.
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Table 1. Plan for laboratory tests

Time
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FBC v | v |V | v |v |v |v |[v |v |[v |V
CRP v | v v v |v |v |[v |[v |[v |[v [V
PCT v v v v v v v v v
APTT v
Prothrombin | v v v v v [v |V
Fibrinogen v v v v v |v |v
Albumin v v v v v v v
Triglycerides | v/ v v v [v |v |V
Urea v
Creatinine v v v v v v v v v v v
Bilirubin v v v v v v v v v v v
ALAT v v v v v v v v v v v
ASAT v v v v v v v v v v v
AGB v v v v v v v v v v v
Urine 4 v v v v v v
Troponin | v v v |v |v |v |V
BNP v v v v v v v

ICU: intensive care unit; FBC: full blood count; CRP: C-reactive protein; PCT: procalcitonin;
APTT: activated partial thromboplastin time; ALAT: alanine aminotransaminase; ASAT:
aspartate aminotransferase; ABG: arterial blood gas; BNP: brain natriuretic peptide;
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Oncohaematological patients
admitted to hospital
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Managed outside
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(n=114, 61.67%)
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Did not offer (n=12, 17.4%)

Died in ICU
(=51, 44.74%)

v

\ 4

ICU survival
(n=63, 55.26%)

Figure 1. flow diagram of the study

STATISTICS

Unable to sign consent form and no
relatives on site (n = 48, 69.57%)
Impaired level of consciousness
(n =25, 36.23%)
Critical condition (n = 18,
26.01%)
Intubated on ward (n = 2, 2.9%)
Death-mute (n =1, 1.45%)
Under anaesthesia (n = 2, 2.9%)

Frequencies were used to describe categorical variable. Mean together with
standard deviation (SD) were used for descriptive statistics of metric variable.
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We used Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk tests to assess
normality of the distribution. A Student’s t-test was used to evaluate the
differences between the two independent normally distributed variables, while
the Mann-Whitney U test was used for non-normally distributed variables.
The chi-square test was used to evaluate the differences between two
independent qualitative data groups. Fisher’s exact test was used to evaluate
the differences between the small size independent categorical data groups.

Univariate and multivariate logistic regression models were used to
evaluate the potential risk factors for ICU mortality. Factors that were found
to be statistically significant in the univariate logistic regression analysis were
subsequently entered into a multivariate logistic regression model using a
stepwise and backward model selection process. A stepwise selection method
was used to find factors with the strongest impact on ICU mortality. This
process of variable selection excluded factors with weak impact and
minimized random weak factor impact in the model. To reduce the chances of
overfitting, the multivariate logitic regresion analysis was split into two steps.
In the first step, grouped factors that were found to be statistically significant
in univariate logistic regresion were divided into three groups: (1) scoring
systems (qQSOFA score > 2, SOFA score > 10, APACHE II score, SAPS 3
score, increase in SOFA score over 48 hours in ICU); (2) therapeutic (renal
replacement therapy, continuous renal replacement therapy, mechanical
ventilation on the first day in ICU, mechanical ventilation anytime in the ICU,
vasopressors anytime in the ICU, noradrenaline on the first day in the ICU,
maximum dose of noradrenaline, colistin therapy in the ICU); and (3)
laboratory parameters (potassium concentration on arrival in the ICU,
hemoglobin concentration upon arrival in the ICU, pH on arrival at the ICU,
base excess upon arrival in the ICU, lactate upon arrival in the ICU).
Multivariate logistic regresion was performed in each group, and only factors
which remained to be statistically significant were selected and entered into
the final (step 2) multivariate logistic regresion.

We calculated the odds ratios (OR) and the associated 95% confidence
intervals (CI). Youden’s ] statistic with receiver operating characteristic
(ROC) analysis was used for cut-off values. Survival was analysed using the
Kaplan—Meier method. A two-tailed p-value < 0.05 was considered to be
statistically significant. Statistical analysis was performed using the Statistical
Analysis System (SAS Institute, Cary, North Carolina, USA) package version
9.2 and R package version 4.0.0 GUI 1.71 (R Foundation for Statistical
Computing) software.
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RESULTS
General characteristics

The main patient characteristics are presented in Table 2. The most
common reasons for ICU admission were acute respiratory failure (n = 48,
42.11%) and shock (n = 23, 20.18%). The main haematological malignancies
were acute myeloid leukaemia (n = 35, 30.7%) and non-Hodgkin’s
lymphomas (n = 28, 24.6%). BMT was performed for 39 patients (34.21%).
Neutropenia upon admission to ICU was observed in 44 patients (38.60%).

Table 2. Patient characteristics

Characteristics Value
Age, years (mean + SD) 59.8 +15.38
Male sex (n (%)) 49 (57.0)
Source of admission (n (%))
Ward 92 (80.7)
Operating theatre 6 (5.26)
Emergency department 16 (14.04)
gqSOFA score (mean + SD) 1.4+0.91
APACHE Il score (mean + SD) 21,72 + 5,68
SAPS 3 score (mean + SD) 75,01 + 13,27
SOFA score on admission to ICU (mean + SD) 6,56 + 3,20
Charlson’s comorbidity index (mean + SD) 4.90 +2.26
ECOG <2 (n (%)) 85 (74.56)
Hematological diagnosis (n (%))
Acute Myeloid Leukaemia 35 (30.7)
Non-Hodgkin’s Lymphoma 28 (24.6)
Multiple Myeloma 12 (10.53)
Chronic Lymphocytic Leukaemia 10 (8.8)
Acute Lymphoblastic Leukaemia 8 (7.0)
Hodgkin’s Lymphoma 4 (3.5)
Other 2 (1.75)
Graft versus host disease 16 (14.04)
Controlled or stable 7 (6.14)
Uncontrolled 7 (6.14)
Refractory 2 (6.14)
Chemotherapy intensive regimen (n (%)) 103 (90.35)
Bone marrow transplantation (n (%)) 39 (34.21)
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Characteristics Value
Autologous 14 (12.28)
Allogenic 25 (21.93)
Reason for ICU admission (n (%))

Acute respiratory failure 48 (42.11)
Shock 23(20.18)
Neurological impairment 14 (12.28)
Sepsis 7(6.14)
Multiple organ failure 6 (5.26)
Observation after surgery 5(4.39)
Post cardiac arrest 2 (1.75)
Other 9 (7.89)

Length of stay before ICU admission, days (n (%)) | 20.65 + 34.60
Management during ICU stay (n (%))

Invasive mechanical ventilation 1% day 37 (32.46)
Invasive mechanical ventilation 63 (55.26)
Vasoactive drugs 88 (77.19)
CVVHDF 29 (25.4)
Length of stay in ICU, days (mean + SD) 6.70 £5.48
Median follow-up (IQR), days 539.5 (367)

SD: standard deviation; n/a: not applicable; ICU: intensive care unit; gSOFA: quick sepsis
related organ failure assessment; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status; GVHD: graft versus host disease; CVVHDF: continuous veno-venous
hemodiafiltration; IQR — interquartile range.

Age groups

We devided patients into two groups: (1) younger (< 65 years) and (2) old
(>65 years) depending on their age on admission to ICU. Sixty-one (53.51%)
were included in the younger patient group and 53 (46.49%) patients were in
the older patient group. Patient characteristics are provided in Table 3. The
older patient group had a higher proportion of women (54.7% versus 32.8%),
more patients with chronic heart failure (34.0% versus 11.5%), vascular
disease (67.9% versus 13 21.3%), and poor physical performance status
(39.6% versus 13.1%); they also had higher APACHE Il scores (23.34 versus
20.31). Younger patients received intensive chemotherapy more often then
older ones (57.4% versus 39.6%) and BMT (45.9 versus 20.8%). Most patients
were transferred from the haematological wards to the ICU. No difference in
gSOFA scores, SOFA scores, and dynamics of SOFA scores during the first
48 h in ICU between the groups was noted (Table 4). Both groups received
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the same amount of organ support therapies, such as vasopressors, invasive
mechanical ventilation, and renal replacement therapy. Age did not influence
survival of critically ill oncohaematological patients as no difference in ICU,
30 day, and overall mortality between the groups was found (Figure 2).

Table 3. Demographic characteristics among age groups

Characteristics <65 years > 65 years P value
(n=61, 53.51%) | (n=53, 46.49%)
Female 20 (32.8) 29 (54.7) 0.023
Disease:
AL 31 (50.8) 23 (43.4) 0.208
NHL 17 (27.9) 11 (20.8)
MM 6 (9.8) 7(13.2)
CL 2(3.3) 9 (17.0)
HL 2 (3.3) 2(3.8)
AA 1(1.6) 0
Other 2(3.3) 1(1.9)
High risk malignancy 45 (73.8) 34 (64.2) 0.312
Treatment naive 6 (9,8) 5(9,4) 1.000
Intensive chemotherapy 35 (57.4) 21 (39.6) 0.050
Conditioning chemotherapy 20 (32.78) 3 (5.66) 0.002
BMT 28 (45.9) 11 (20.8) 0.006
Allo-BMT 20 (32.8) 5(9.4) 0.007
Chronic health (according to
Charlsons):
Heart 7(11.5) 18 (34.0) 0.006
Vascular 13 (21.3) 36 (67.9) <0.001
Respiratory 1(1.6) 0 1.000
Endocrine 6 (9.8) 12 (22.6) 0.075
Renal 3(4.9 7(13.2) 0.184
Movement 6 (9.8) 4 (7.5) 0.749
ECOG 0-2 53 (86.9) 32 (60.4) 0.002
ECOG >3 8(13.1) 21 (39.6)

AA — aplastic anaemia, AL — acute leukemia, Allo-BMT — allogeneic bone marrow transplant,
BMT — bone marrow transplant, CCI - Charlson Comorbidity Index Groups, CL — chronic
leukemias, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, HL — Hodgkin’s
lymphoma, MM — multiple myeloma, NHL — Non-Hodgkin’s lymphoma.
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Table 4. Characteristics in ICU among age groups

Characteristics < 65 years|>65 years | P value
(n=61, (n=53, 46,49%)
53,51%)
Reason for ICU admission
Acute respiratory failure 24 (39.34) 24 (45.28) 0.521
Shock 13 (21.31) 10 (18.87) 0.7457
Neurological dysfunction 7 (11.48) 7 (13.21) 0.7838
Sepsis 3(4.92) 4 (7.55) 0.7029
Multiple organ failure 3(4.92) 3 (5.66) 1.000
Observation after surgery 3(4.92) 2 (3.77) 1.000
Other 8(13.11) 3(5.66) 0.2166
Length of stay before ICU 24.31+29.18 16.43 £39.81 0.237
Length of stay in ICU 6.16 £4,78 7.32+6.17 0.271
APACHE II (mean = SD) 20.31 £5.68 23.34+£5.29 0.004
SAPS 3 (mean + SD) 73.25+£12.65 77.04 £13.79 0.131
gSOFA score 0 10 (16.4) 6 (11.3) 0.790
gSOFA score 1 28 (45.9) 26 (49.1)
gSOFA score 2 13 (21.3) 14 (26.4)
gSOFA score 3 10 (16.4) 7(13.2)
SOFA score day 1 (mean) 6.56 6.56
SOFA scoreday 1inICUO - 4 14 (23.0) 17 (32.1) 0.367
SOFA scoreday 1inICU5 -9 37 (60.7) 25 (47.2)
SOFA score day 1 in ICU 10 - 20 10 (16.4) 11 (20.8)
SOFA score increased over first 48 | 34 (55.7) 32 (60.4) 0.796
hours in ICU
Absolute neutrophil count < 0.5 x 1091 | 25 (41.0) 19 (35.8) 0.698
Absolute platelet count < 50 x 10%1 23(37.7) 16 (30.2) 0.434
Invasive mechanical ventilation 36 (59.0) 27 (50.9) 0.452
Vasopressors 47 (77.0) 39 (73.6) 0.828
Renal replacement therapy 18 (29.5) 14 (26.4) 0.835
ICU mortality 31 (50.82) 20 (37.74) 0.191
30-day mortality 37 (60.66) 26 (49.06)
90-day mortality 43 (70.49) 31 (58.49)
180-day mortality 46 (75.41) 34 (64.15)
Overall mortality 48 (78.69) 37 (69.81)

APACHE 11 - The Acute Physiology and Chronic Health Evaluation severity score 2" edition,
ICU — intensive care unit, SAPS 3 - The Simplified Acute Physiology Score 3" edition, SOFA
- Sequential Organ Failure Assessment score, gSOFA - quick Sepsis Related Organ Failure
Assessment.
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Figure 2. mortality among age groups; OS — overall survival.

Organ dysfunction and organ support in ICU

SOFA scores in the ICU and their changes are reported in Tables 5 and 6.
Invasive mechanical ventilation in the ICU was used for more than half of the
patients (n = 63, 55.26%), and for one-third of the patients, it was started on
the first day in the ICU (n = 37, 32.46%). Vasoactive drugs were used in 88
patients (77.19%). Acute renal injury upon admission to ICU was diagnosed
in 28.95% patients (n = 33). Continuous renal replacement therapy was used
in 29 patients (25.4%).

Table 5. SOFA scores in ICU

SOFA scores in ICU n (%)

SOFA Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5
0-4 31 22 24 19 14
5-9 62 59 43 44 35
10-14 19 24 21 13 13
15-20 2(1.8) 3(2.8) 3(3.3) 1(1.3) 0(0)

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ICU: intensive care unit;
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Table 6. Changes of SOFA score in ICU

Changes of SOFA score in ICU n (%)

SOFA score Between day 1 Between day Between day 2
Decreased 23 (21.3) 26 (28.6) 37 (40.7)
Increased 66 (61.1) 47 (51.6) 27 (29.7)
Equal 19 (17.6) 18 (19.8) 27 (29.7)

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; ICU: intensive care unit;

SOFA SCORE

Organ dysfunction expressed as SOFA score were different between
survivours and non-survivours. Mean SOFA score was statistically
significantly higher in the non-survivour group (7.9 versus 5.48; p <0,001).
Also, the score showed a statistically significant increase over the first 48 h
during the ICU stay in this group (n = 36, 70.6 and n = 30, 47.6; p = 0.002).
As long as the sample size used for calculating the SOFA scores was small to
increase the chances of statistical significance, we grouped SOFA scores into
four groups: (1) I, from 0 to 4: (2) I, from 5to 9; (3) Il from 10 to 14; and
(4) 1V from 15 to 20 (Figure 3). Higher SOFA scores (5-9 and 10-14) were
found in the group of non-survivors. In the group of survivors, none of the
patients reached SOFA score higher than 14 during their ICU stays. All
patients who had remarkably high organ dysfunction, which translated into
SOFA score higher than 15, died in the ICU. Survival rates according to SOFA
score groups are shown in Figure 4.
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Figure 3. SOFA scores during icu stay: (A) among survivors; (B) among non-
survivors
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Figure 4. Survival according to SOFA score groups

Survival in ICU

Table 7 summarises the characteristics of patients who survived or did not in
the ICU.

Table 7. Patient characteristics according to ICU mortality

Characteristics Survivors | Non- P-
n (%) survivors | value
63 (55.26) | n (%)
51 (44.74)
Sex, female 30 (47.6) 19 (37.3) 0.342
Hematological diagnosis 0.474
Acute leukaemia 30 (47.6) 24 (47.1)
Non-Hodgkin’s Lymphoma 14 (22.2) 14 (27.5)
Multiple Myeloma 10 (15.9) 3(5.9)
Chronic leukaemia 5(7.9) 6 (11.8)
Hodgkin’s Lymphoma 1(1.6) 3(5.9)
Other 3 (4.76) 1(2.0)
High-risk malignancy 43 (68.3) 36 (70.6) 0.840
Intensive chemotherapy 30 (47.6) 26 (51.0) 0.557
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Bone marrow transplant 22 (34.9) 17 (33.3) 1.000
Allogenic 11 (17.5) 14 (27.5) 0.116
Autologous 11 (17.5) 3(5.9)

ECOG group 0.829
0-2 46 (73.0) 39 (76.5)
>3 17 (27.0) 12 (23.5)

gSOFA score 0.004
0 12 (19.0) 4(7.8)

1 36 (57.1) 18 (35.3)
2 10 (15.9) 17 (33.3)
3 5(7.9) 12 (23.5)

Mechanical ventilation day 1 in ICU 9(14.3) 28 (54.9) <0.001

Mechanical ventilation anytime in ICU 14 (22.2) 49 (96.1) <0.001

Vasoactive drugs anytime in ICU 35 (55.6) 51 (100.0) | <0.001
Renal replacement therapy 11 (17.5) 21 (41.2) 0.007
CVVHDF 9 (14.3) 20 (39.2) 0.004
suspected or confirmed infection | 6 (9.5) 14 (27.5) 0.024
caused by Acinetobacter baumannii in
ICU
Neutrophil count <500/mm3 24 (38.1) 20 (39.2) 1.000
Source of admission to ICU 0.783
Emergency department 8 (12.7) 8 (15.7)

Ward 44 (69.8) 33 (64.7)
n.a. 11 (17.46) | 10 (19.61)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; qSOFA: quick sepsis
related organ failure assessment; ICU: intensive care unit; CVVVHDF: continuous veno-venous
hemodiafiltration; n.a.: not applicable;
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The length of stay in the ICU did not differ between survivors and non-
survivors. Non-survivors had higher SOFA scores upon admission to the ICU,
and their scores increased more often over the first 48 hours in ICU (Figure 5)
compared with survivors.
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Figure 5. Dynamics of the SOFA score during the first 48 hours in the ICU

ICU, 30-day, 365-day mortality rates were 44.74%, 54.39% and 74.56%
respectively, as of 28 May 2020. Mortality predicted using the APACHE I
and SAPS 3 scores was lower compared with the observed mortality (44.75%
vs. 54.39%, p < 0.0001 and 44.68% versus 54.39%; p < 0.0001, respectively).
Mortality was different depending on the amount of organ support needed for
organ dysfunctions and it was surprisingly high. The lowest mortality was
observed when patients were only in need of vasopressors on the first day in
the ICU. Mortality was higher than 80% when the need for invasive
mechanical ventilation together with vasopressors existed (figure 6).
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Figure 6 Organ support and mortality in icu; MV — invasive mechanical
ventiliation, D1 — day 1 in ICU, Symp — sympathomimetics, CVVHDF —
continuous veno-venous hemodiafiltration.
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Figure 7. Noradrenaline dose and mortality. ROC curve for the cut-off value
of the noradrenaline dose associated with ICU mortality. AUROC 0.9686
(95% CI 0.9291-1.0000, p < 0.0001), sensitivity 94.1%, specificity 97.1%
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Patients receiving vasoactive medications were further analysed. To avoid the
cumulative effect of vasoactive medications, patients who only received
noradrenaline (n=59, 51.75%) were analysed, and the area under the ROC
curve (AUROC) was calculated to analyse the discriminative capability of
noradrenaline to predict ICU mortality and to select a cut-off value for
noradrenaline. The cut-off value for the noradrenaline dose was 0.212
pg/kg/min. The AUROC was 0.9686 (95% CI 0.9291-1.0000; p < 0.0001),
sensitivity was 94.1%, and specificity was 97.1% (Figure 7). All patients who
received the maximum noradrenaline dose of > 0.212 pg/kg/min died in the
ICU (Figure 8).
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Figure 8. Kaplan—Meier curves for overall survival of patients with a
noradrenaline dose <0.21 pg/kg/min or >0.21 pg/kg/min.

Risk factors for ICU mortality

Factors that were statistically significantly associated with higher risk of ICU
mortality in the univariate analysis are presented in Table 8. After multivariate
adjustment, the independent factors that were associated with ICU mortality
were qSOFA >2, increasing SOFA score over the first 48 h in the ICU,
invasive mechanical ventilation on day 1 in the ICU, suspected or confirmed
Acinetobacter baumannii infection in the ICU, and lower arterial pH upon
arrival in the ICU (Table 9).
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Table 8. Univariate analysis of mortality in ICU

Variable OR (95% CI) P value
Age, years 1.000 (0.976-1.025) | 0.986
Female sex 1.531 (0.721-3.250) | 0.267
Days in hospital before admission to ICU 0.994 (0.981-1.006) | 0.327
ECOG 1.011 (0.730-1.399) | 0.948
Charlson’s comorbidity index 1.050 (0.891-1.237) | 0.563
High risk haematological malignancy 1.116 (0.500-2.491) |0.788
Intensive chemotherapy 1.277 (0.583-2.798) | 0.541
Bone marrow transplantation 0.932 (0.428-2.031) | 0.859

Autologous bone marrow transplantation | 0.329 (0.085-1.275)

Allogenic bone marrow transplantation 1.535 (0.617-3.817) 0.132
gqSOFA >2 4.217 (1.891-9.405) | <0.001
SOFA score 5-9 onday 1in ICU 3.013 (1.132-8.017) 0.004
SOFA score 10-20 on day 1 in ICU 8.571 (2.414-30.429)

Equal SOFA score in the first 48 hours in ICU | 1.696 (0.384—7.489) 0.004
Increased SOFA score in the first 48 hours in| 5.700 (1.748-18.587)
APACHE II score 1.092 (1.019-1.171) 0.013
SAPS 3 score 1.041 (1.010-1.074) |0.010
Neutrophil count <500/mm? on arrival at the| 0.995 (0.464-2.130) | 0.989
Haemoglobin onarrival at the ICU, g/l 1.026 (1.002-1.050) | 0.030
Potassium on arrival at the ICU, mmol/Il 2.244 (1.428-3.527) | <0.001
apH on arrival at the ICU, units <0.001 (<0.001-0.031)| <0.001
Lactate on arrival at the ICU, mmol/I 1.314 (1.084-1.592) | 0.005
Base excess on arrival at the ICU, units 0.918 (0.869-0.970) | 0.002
Bicarbonate on arrival at the ICU, units 1.102 (1.020-1.190) |0.014

Suspected or confirmed infection caused by

Acinetobacter baumannii in the ICU 3.531(1.245-10.014) | 0.018

Mechanical ventilation day 1 in the ICU 7.304 (2.983-17.888) | <0.001
Mechanical ventilation anytime in the ICU 85.749 (18.501- <0.001
FiO2, % 1.032 (1.001-1.064) |0.042
Vasoactive drugs in ICU 2.213 (1.511-3.243) | <0.001
CVVHDF 3.870 (1.570-9.540) | 0.003

ICU: intensive care unit; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
gSOFA: quick sepsis related organ failure assessment; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation; SAPS: The
Simplified Acute Physiology Score; apH: arterial blood gas power of hydrogen; FiO2: fraction
of inspired oxygen; CVVHDF: continuous veno-venous hemodiafiltration;
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Table 9. Multivariate analysis of mortality in the ICU

Variable OR (95% CI) P value
qSOFA >2 4.403 (1.376-14.081) 0.0125
Equal SOFA score first 48 hours in the ICU 4.903 (0.643-37.397) 0.0156
Increased SOFA score first 48 hours in the ICU [11.171 (2.072-60.226)
Invasive mechanical ventilation day 1 in the ICU|6.157 (1.867-20.308) 0.0028
Suspected or confirmed Acinetobacter baumannii|11.037 (2.673-45.572)  0.0009
infection in the ICU
Arterial pH on arrival to the ICU, units 0.392 (0.201-0.7620) 0.0058
QSOFA: quick sepsis related organ failure assessment; SOFA: Sequential Organ
Failure Assessment; ICU: intensive care unit; apH: arterial blood gas power of
hydrogen;

DISCUSSION

Our observed ICU, 30-day, and 1-year mortalities were 44.74%, 54.39%,
and 74.56%, respectively. These results are similar to previous studies;
however, mortality was lower than found in Poland (ICU mortality, 67%;
hospital mortality, 78.8%) and Croatia (ICU mortality, 53.5%), but the
reported data are limited to only a few centres (35,36). Better results were
found in a prospective study from 17 centres in France and Belgium; hospital
mortality was 39.3%, and 90-day and 1-year mortality rates were 47.5% and
56.7%, respectively (35). In order to correctly compare survival rates between
countries, patients, acceptance criteria, treatment options, and their choices,
including treatment limitation or withdrawal of treatment should be matched.
Our study also included patients with poor performance status and
uncontrolled or refractory graft versus host disease (GVHD), which might
have compromised the acceptance of these patients to the ICU in another
countries.

Many discussions regarding critically ill older patients with cancer and the
benefit of their treatment in ICU have been published. The eligibility for ICU
treatment for older patients even without cancer varies from 5.6% to 38.8%,
depending on the ICU team thatreviews the patient. It was also found that
older, critically ill oncological patients had similar mortality rates in the ICU
compared to those without cancer (36). In our study, the oldest patient was 85
years old, and 16.67% of patients were older than 75 years. The proportion of
older and younger patients was the same.
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We observed more patients with chronic heart and vascular diseases in the
older patient group. This is natural, as chronic health conditions accumulate
with age. Almost 40% of patients in the older patient group were ECOG > 3.
The APACHE 11 score was found to be higher in the older patient group in our
study. This is explained by the fact that age is one of the components in the
APACHE |1 scoring system. The difference in APACHE Il scores between
the groups was three points, reflecting the difference in scores given for the
age groups. No difference between the groups with respect to SOFA scores
and increase in SOFA scores over the first 48 h in the ICU was found. This
finding shows that patients in both groups had the same level of organ
dysfunction, which resulted in no differences in survival. Minimal data in the
literature regarding the extent of treatment intensity in ICU for older patients
can be found. No difference in treatment intensity between the groups were
found; vasopressors, invasive mechanical ventilation, and renal replacement
therapy were used for 73.6%, 50.9%, and 26.4% of older patients,
respectively. In two recent studies, the use of vasopressors ranged from 12.9%
to 56.4%, and the use of invasive mechanical ventilation ranged from 33.4%
to 71.9% (37,38).

Survival of critically ill older patients varies widely from 21.8% to 58.5%
(37,39). A large French study in which 10% of all participants had active
cancer indicated that mortality rates increased progressively with age and
more sharply in those 80 years and older. However, compared with the general
population matched by age and sex, excess long-term mortality was high in
young surviving patients but not in older patients. Older patients who survived
to hospital discharge had a life expectancy much closer to that of the age-
matched general population (40). The French study, which analysed older
patients with solid tumors admitted to ICU over the 10-year period, observed
lower ICU mortality rates of 22.2% and 1-year mortality rates of 41.3% (38).
Our study found that age did not influence short-term outcomes (ICU survival)
or overall survival. ICU survival was 49.18% in the younger and 62.26% in
the older patient groups. Survival decreased dramatically after three months
post-1CU; only 29.51% of younger and 41.51% of older patients were alive at
this marker after which the decline in survival was slower.

Patients who underwent a BMT had a high mortality rate, which was
associated with malignancy and severe life-threatening post-transplant
complications. Neither BMT nor its type (namely, allogenic or autologous
BMT) or intensity of chemotherapy affected ICU mortality rates in our study.
Our study included 16 (14.04%) patients with GVHD, which was uncontrolled

or refractory in nine patients. All of them died within 30 days after admission
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to the ICU. Our findings are consistent with a recent study (41) in which the
90-day survival of patients with uncontrolled acute GVHD was only 25.8%.

We found that a qSOFA score > 2 was independently associated with ICU
mortality. The gSOFA score is a simple tool that was created to screen for
suspected sepsis in non-ICU patients. In a study that analysed acute myeloid
leukmia (AML) patients with febrile neutropenia, a gSSOFA score > 2 was also
associated with infectious mortality and was a good predictor of mortality
when combined with C-reactive protein levels (42). A study of cancer patients
that included 23.4% of patients with haematological malignancies found that
a qSOFA score > 2 was associated with higher risk of hospital mortality and
a prolonged ICU stay (43). However, the SOFA score outperformed the
gSOFA score in predicting mortality for immunocompromised patients
(44,45).

In a multivariate analysis, an increase in the SOFA score during the first
48 h in the ICU was independently associated with ICU mortality. Our
findings are consistent with those in the literature. The SOFA score upon ICU
admission was associated with mortality (35), and all patients with a SOFA
score of 15 or higher died in the ICU (46). Additionally, a higher SOFA score
on admission and worsening organ dysfunction over the first three days were
both independently associated with mortality (47) together with no change in
the SOFA score (48).

The use of vasoactive drugs is accepted as an independent risk factor for
mortality in oncohematological patients (49,50). An association with ICU
mortality in a univariate analysis and cut-off value for the maximum
noradrenaline dose was 0.212 ug/kg/min were found in our study. This dose
is low compared to the usual doses that intensivists administer in their daily
practices, and most importantly the dose shows that critically ill
oncohaematological patients are extremely fragile; the fatality rate of patients
who required this dose was 100%. To the best of our knowledge, this study is
the first prospective one that analysed the cut-off value of the noradrenaline
dose in critically ill oncohematological patients. Studies that analysed the
effect of higher noradrenaline dose have been published (23-25). For patients
with septic shock and noradrenaline dose > 0.3 pg/kg/min, 28-day mortality
varied from 48.5% to 72.2%, and only 17% of patients had haematological
comorbidities (51). In another study, patients received a vasopressor dose of
at least 1 pg/kg/min for more than 1 h, and the cut-off value associated with
mortality was 0.75 pg/kg/min. Additionally, 35% of patients were
immunocompromised, but the authors did not provide data regarding
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haematological malignancies (52). It was found that all critically ill patients
with febrile neutropenia who received a noradrenaline dose higher than 0.1
pg/kg/min died in the ICU (1). The data from immunocompromised patients
in septic shock show that high mortality is associated with much lower doses
of vasopressors. High exogenous noradrenaline doses may also have
deleterious consequences. such as myocardial cell injury, oxidative stress,
alteration of sepsis-associated immunomodulation, and immunoparalysis
(53). In vitro and animal studies demonstrated that administration of high
noradrenaline doses were anti-inflammatory and directly promoted bacterial
growth.  Neutrophils incubated with noradrenaline displayed an
immunosuppressive phenotype (54).

The use of invasive mechanical ventilation in oncohaematological patients
is an independent predictor of mortality (35,49,50,55,56). In the univariate and
multivariate analyses, invasive mechanical ventilation on the first day in the
ICU was independently associated with mortality. In our study, invasive
mechanical ventilation was used for 63 patients (55.26%) during their stay in
the 1ICU, and mortality was 77.78%. These findings are comparable to other
studies in which mortality ranged from 35% to 70% (57) with an average of
60.5% (35,58).

The limitation of our study is the single-centre experience. Our centre is
the largest in the region, but patients from other hospitals with haematological
facilities in Lithuania, one of which is also performing BMT, were not
included. Despite the haematological diagnosis, patients were different in
terms of genetics, bone marrow recovery, colonisation of multi-drug resistant
microorganisms, and infective complications, which makes comparison
between patients difficult.

CONCLUSIONS

1. The leading reasons for admission to ICU of oncohaematological
patients were respiratory (42.11 %) and circulatory (20.18 %) failure.
Organ dysfunctions on admission to ICU were mild (mean SOFA
score 6,56) and progressed to 57,89 % of patients over the first 48
hours in ICU.

2. The largest part of patients required organ support, such as infusion
of sympathomimetics (77.19 %), invasive mechanical ventilation
(55.26 %), and less frequently, that of renal replacement therapy
(28,07 %). The lowest mortality was observed if only infusion of
sympathomimetics was needed on the first day in the ICU (43.59 %),
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and the highest in cases in which invasive mechanical ventilation was
used together with infusion of sympathomimetics (84.48 %). All
patients who needed a noradrenaline dose higher than 0.21
mcg/kg/min died in the ICU.

The mortality was higher in patients who had advanced organ
dysfunctions based on SOFA score (> 10 points) on ICU admission
also for those patients when SOFA score increased over the first 48
hours in ICU.

Independent risk factors for mortality in the ICU are qSOFA > 2,
increasing SOFA score over the first 48 h in intensive care unit, need
for invasive mechanical ventilation on the first day inthe ICU,
suspected or confirmed A. baumannii infection in intensive care unit,
lower arterial pH on admission to intensive care unit.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

Based on the results of our research, their interpretation and comparison with
the results of other authors, these practical recommendations are provided:

1.

Critically ill oncohaematological patients are extremely high-risk
patients for the reason that even unmarkable deterioration should be
accepted as a life threatening

We advocate for early admission of these patients to ICU. Patients
should be transfered to ICU when their condition starts to get worse
rather when we already observe severe physiological changes.
Routine use of early warning scores is recommended.

The patient with a gSOFA score > 2 should be assessed by a critical
care doctor

Arterial blood gas assay is the most suitable laboratory test to identify
severely sick patients

For all oncohaematological patients in intensive care unit calculation
of the SOFA score for at least the first 48 h is recommended.

Paying careful attention to patients who are colonized with multi-drug
resistant microorganisms, particularly A. baumannii, is strongly
recommended. Isolators are recommended and should be used for all
critically ill oncohaematological patients and their colonization with
multidrug resistant microorganisms should be assessed regularly.
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PADEKOS

Esu labai dékingas disertacijos vadovei prof. Jaratei Sipylaitei uz kelia j
Sig disertacijos tema, mokslines idéjas, vertingus patarimus, pastabas,
diskusijas, visokiariopg pagalba, palaikyma ir neiSsenkancig kantrybeg rengiant
Sig disertacija.

Nuosirdziai dékoju doc. Mindaugui Serpy¢iui uz sudominima mokslu,
padrasinimg bei palaikyma Sioje srityje.

Jauciu didziausig dékinguma visiems tiriamiesiems ir jy $eimos nariams.
Acit, kad pasitikite. Aciii, kad Jusy déka mokslas yra jmanomas, kad kartu
galime rasti svarbius atsakymus ir dirbti siekdami bendro tikslo.

Sirdingai dékoju visiems VULSK Il RITS gydytojams, slaugytojoms ir
slaugytojy padéjéjoms. Aciu uz Jusy Siltas akis, supratinguma, pagalba, bet
kuriuo paros metu, doméjimasi darbo eiga, rezultatais.

Labai acii nuostabiems VULSK Hematologijos, onkologijos ir
transfuziologijos centro darbuotojams. Dziaugiuosi, kad esame komanda, kuri
ziuri ta pacia kryptimi ir visada randa sprendimg. Ypatingai dékoju
nenuilstanc¢iam gydytojui ir doktorantui Andriui Zuéenkai uz atsakymus j
klausimus apie hematologija, komentarus, Kklasifikacijas, pagalba ir
palaikyma.

Mano nuosirdi padéka Tadui Zvirblui uz reik§minga pagalba statistikoje,
jveiktas logistines regresijas, ilgas diskusijas ir §imtus kity atsakyty klausimy.

Labai dékoju Vilniaus universiteto Medicinos fakulteto Medicinos
programos studentui Raimundui Stasitinai¢iui uz valandas paskirtas Siam
darbui.

Labai aciti Vilniaus universiteto Medicinos fakuleteto Klinikinés
medicinos instituto  Anesteziologijos ir reanimatologijos  klinikos
darbuotojams uz palaikyma, iSklausyma, pastabas, pasitlymus ir mintis.
Ypatingai esu dékingas doc. Andriui Klimasauskui uz vienas i§ pirmyjy
pastaby, kuriuos buvo be galo svarbios bei Birutei Kanevicienei uz §ilumg ir
padrasinima.

Mano ypatinga padéka Sios disertacijos recenzentams: prof. Sauliui
Rockai, doc. Juratei Dementavicienei ir doc. Arainui Zelviui. Labai a¢it uz
Jusy skirtg brangy laika, pastabas, pasitilymus, klausimus, diskusijas, kurios
zenkliai prisidéjo prie galutinés Sio darbo versijos.

Galiausiai Sio darbo nebtity be mano tévy. Acid, kad esu. Jis taip pat nebtty
Jmanomas be didZiulés pagalbos, paramos ir nuolatinio jkvépimo, kurj gavau
i§ savo Seimos - Zmonos Birutés ir dukros Elzés. Esu dékingas uz Jasy meile
ir kantrybe. Acit uz laiko paskola, kurig tikiuosi grazinti.
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