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Veiksniai, turintys jtakos vaistams
atsparios tuberkuliozés gydymo baigtims

FACTORS ASSOCIATED WITH OUTCOMES OF DRUG-RESISTANT TUBERCULOSIS

IEVA GAUDIESIUTE', GRETA MUSTEIKIENE?, SKAIDRIUS MILIAUSKAS?
'LSMU MA Seimos medicinos klinika, 2LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Nustatyti veiksnius, turincius jtakos vaistams atsparios tuberkuliozés (TB) gydymo
baigtims. Tyrimo metodika. Atlikta 64 pacienty retrospektyvioji medicininiy dokumenty analizé, 2014 m. gydyty
Kauno kliniky filiale Romainiy TB ligoninéje ir Kauno kliniky Pulmonologijos skyriuje dél vaistams atsparios
plauciy TB. Vertintas baigciy rysys su skirtingais veiksniais. Skaiciavimai atlikti naudojant ,,SPSS 20.0° taikant
chi kvadrato (x°) testg. Duomeny skirtumas statistiskai reikSmingas, kai p<0,05. Rezultatai. 54,7 proc. gydymo
baigciy buvo nepalankios. Diseminuota TB, TB isplitimas visose plauciy skiltyse turéjo rysj su mirtingumu. Al-
koholio vartojimas bei 50 mety ir vyresnis amzZius susije su mirtimi ir gydymo nutraukimu. Jaunesnis amZius,
alkoholio nevartojimas, infiltraciné TB, riugsciai atspariy bakterijy neradimas skrepliy mikroskopijoje gydymo
pradzioje bei TB isplitimas ne daugiau kaip dviejose plauciy skiltyse, turéjo rysj su pasveikimu. Visais atvejais
p<0,05. Isvados. Su nepalankiomis baigtimis rysj turintis alkoholio vartojimas bei isplitusios TB nustatymas yra
koreguojami veiksniai. Siekiant geresniy rezultaty, reikalinga tobulinti ankstyvosios TB diagnostikos galimybes,
spresti alkoholio vartojimo apribojimo klausimus.

Reiks$miniai ZodZiai: vaistams atspari tuberkuliozé, gydymo baigtys, alkoholio vartojimas, rigsciai atsparios bakterijos.
Summary. Objective. To determine factors associated with treatment outcomes among DR-TB (drug-resistant
tuberculosis). Methodology. The study included 64 patients who were treated for pulmonary DR-TB in the hospital
of Lithuanian University of Health Sciences (LUHS) Kauno klinikos Pulmonology Department and affiliated hospital
Romaniai Hospital of Tuberculosis in 2014. The retrospective analysis of patients’ case-histories was conducted. The
most common outcomes and their association with various factors were evaluated. Statistical data analysis was
performed using SPSS 20.0; Chi square test was performed. The differences were identified as statistically significant
when p<0.05. Results. 54.7% of all treatment outcomes were unsuccessful. Following the data analysis it was
observed that factors which can be associated with death are disseminated TB and outspread of TB in all 5 lobes.
Alcohol consumption and older age were associated with death and treatment default. Treatment success could be
associated with younger age, no consumption of alcohol, infiltrative TB and acid-fast bacilli smear negativity at
the start of the treatment. In all cases p<0.05. Conclusions. Alcohol consumption and advanced TB forms are the
corrected factors for unsuccessful outcomes. To reach better results, the access to early diagnostics of TB should be
improved as well as the control of alcohol consumption.

Key words: drug-resistant tuberculosis; treatment outcomes; alcohol consumption; acid-fast bacilli.

|VADAS

Tuberkuliozé (TB) ir toliau islieka viena labiausiai
paplitusiy infekciniy ligy pasaulyje, salygojanti didelj
sergamuma ir mir§tamumg [1, 2]. Mazdaug trec¢da-
lis pasaulio gyventojy yra infekuoti Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) [3]. Pasaulio sveikatos
organizacija (PSO) skelbia, kad 2015 m. nustatyta
10,4 mln. naujy TB atvejy, o beveik penktadalio jy
baigtys buvo letalios [4]. Nors Lietuvoje dél tiesioginiy
TB komplikacijy mirsta santykinai mazai pacienty,
sergamumas $ia liga yra vienas didZiausiy Europos
Sgjungoje - Lietuvoje nustatomi 56 nauji TB atvejai
100 000 gyventojy per metus [4]. Siekiant optimalios
TB kontrolés, didele problema laikomos vaistams
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atsparios TB formos - tai daugeliui vaisty atspari TB
(DVA-TB) bei vaistams ypac atspari TB (YVA-TB),
dazniausiai sglygota netinkamo DVA-TB gydymo
[5, 6]. Tarp PSO Europos regiono $aliy, registruojan-
¢iy bent 30 vaistams atsparios TB atvejy ir atliekanciy
atsparumo antros eilés vaistams tyrimus, didziausias
sergamumas Y VA-TB nustatytas Lietuvoje — 24,7 proc.
visy vaistams atsparios TB atvejy [7]. Nors vaistams
jautrios TB gydymo rezultatai Lietuvoje yra gana geri,
to negalima pasakyti apie vaistams atsparig TB — dazni
gydymo nutraukimo atvejai ir nepakankamas pajégu-
mas tinkamai kontroliuoti ambulatorinj TB gydyma
daznai lemia nepalankias gydymo baigtis [5].

Sio tyrimo metu nustatéme veiksnius, galin¢ius turéti
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jtakos palankioms bei nepalankioms vaistams atsparios
TB gydymo baigtims. Siekiame, jog rezultatai buty
naudingi tiek klinikinéje praktikoje, kai reikia planuoti
gydyma ir vertinti ligos prognoze, tiek tobulinant TB
profilaktikos ir kontrolés programy kokybe.

METODIKA

Tyrimo metu analizuoti 64 pacienty, 2014 m. gydyty
Kauno kliniky filiale Romainiy TB ligoninés Rezisten-
tinés TB skyriuje ir Lietuvos sveikatos moksly universi-
teto ligoninés Kauno kliniky Pulmonologijos klinikoje
dél vaistams atsparios TB, duomenys. Jtraukti nauji ir
pakartotinio hospitalizavimo dél vaistams atsparios TB
atvejai. Atlikta retrospektyvioji medicininiy dokumen-
ty analizé, jvertintas gydymo baigc¢iy pasiskirstymas
tarp pacienty bei jy rysys su Sesiais skirtingais veiks-
niais: atsparumo vaistams forma, paciento amziumi
diagnozés nustatymo metu, alkoholio vartojimu, radio-
logine TB forma (diseminuota, infiltraciné, fibroka-
verning, ciroziné) ir i$plitimu plauciuose bei ragsciai
atspariy bakterijy (RAB) tyrimo skrepliuose rezultatu
gydymo pradzioje. Gydymo baigtys suskirstytos j pa-
lankias (pasveikimas) ir nepalankias (mirtis, gydymo
nesékmé, gydymo nutraukimas). Duomenys apie
pacienty gydymo baigtis gauti i$ ligos istorijy, ambula-
toriniy korteliy ir Lietuvos TB registro. ] skai¢iavimus,
siekiant nustatyti skirtingy veiksniy ry$j su gydymo
baigtimis, gydymo nesékmeés atvejai jtraukti nebuvo
(81 gydymo baigtis pasireiské tik dviems pacientams).
Kadangi gydymo nutraukimas jprastai salygojamas
psichologiniy ir socialiniy veiksniy, buvo nustatomas
rysys tik tarp alkoholio vartojimo bei amziaus ir $ios
gydymo baigties. Statistiné duomeny analizé atlikta
naudojant statisting programa ,,SPSS 20.0% Nustatant
gydymo baigéiy su skirtingais veiksniais ry$j, taikytas
Chi kvadrato (x?) testas. Duomeny skirtumas statis-
tiskai reik§mingas, kai p<0,05.

REZULTATAI

Nagrinéti 64 pacienty medicininiai dokumentai (li-
gos istorijos ir ambulatorinés kortelés). 56 (87,5 proc.)
tiriamieji — vyrai, 8 (12,5 proc.) — moterys.

Tarp visy tyrime dalyvavusiy pacienty atsparumo
vaistams formos pasiskirsté taip: DVA-TB (liga, kuria
sukelia M. tuberculosis, atsparios bent rifampicinui
(R) ir izoniazidui (H)) sirgo 14 asmeny (21,9 proc.);
YVA-TB (liga, kurig sukelia M. tuberculosis, atsparios
H, R, bet kuriam fluorochinolonui ir nors vienam i$§
antros eilés injekciniy vaisty — kapreomicinui (Cm),
amikacinui (Am) arba kanamicinui (Km)) - 16 (25
proc.), prie-extensively drug-resistant tuberculosis
(prie-XDR-TB; vertimo | lietuviy kalba néra, todél
tekste vartojamas angliskas terminas ir santrumpa; tai
tarpiné atsparumo forma, kai M. tuberculosis atsparios
H, R ir bet kuriam fluorochinolonui arba bet kuriam
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i$ antros kartos injekciniy vaisty (Cm, Am, Km)) - 23
(35,9 proc.); polirezistentiska TB (sukelia TB miko-
bakterijos, atsparios daugiau nei vienam vaistui nuo
TB - $tamai $iuo atveju gali buti atsparas arba H, arba
R, tac¢iau ne abiems vaistams vienu metu) - 11 (17,2
proc.). Statisti$kai reik§mingo rysio tarp atsparumo
vaistams ir TB gydymo baig¢iy nenustatyta (p>0,05).

Didesné dalis tiriamyjy buvo jaunesnio amziaus:
jaunesniy nei 50 mety buvo 39 (60,9 proc.), 50 mety
ir vyresniy — 25 (39,1 proc.). Nustatytas statistiskai
reik§mingas ry$ys tarp pacienty amziaus ligos dia-
gnozavimo metu ir gydymo baigciy (p=0,017): tarp
jaunesniy nei 50 mety asmeny daznesnis pasveikimas,
o tarp 50 mety ir vyresniy pacienty daugiau buvo mir-
ties ir gydymo nutraukimo atvejy (1 pav.).

Tyrimo metu analizuoti pacienty medicininiai doku-
mentai ir jvertinti duomenys apie alkoholio vartojima.
Duomenys rinkti i§ Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministro 2014.09.14 patvirtintos stacio-
narinés tuberkuliozés ligos istorijos formos, kurioje
nurodomas tik alkoholio vartojimo daznis (,, Alkoholio
vartojimas: nevartoja; 2—4 kartus per mén.; 2-3 kartus
per sav.; kasdien; alkoholikas®), todél duomeny apie
suvartojama alkoholio kiekj nebuvo. Nurodyta, jog 36
(56,3 proc.) pacientai vartojo alkoholj, mazesné dalis,
t. y. 28 (43,8 proc.) alkoholio nevartojo. Nustatyta,
kad yra statisti$kai reik§mingas rysys tarp alkoholio
vartojimo ir gydymo baig¢iy — nepalankios gydymo
baigtys (mirtis bei gydymo nutraukimas) badingesnés
alkoholio vartotojams, o pasveikimas sudaro didziaja
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1 pav. Gydymo baigciy pasiskirstymas tarp skirtingy
amziaus grupiy pacienty (p<0,05)
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2 pav. Gydymo baigc¢iy pasiskirstymas tarp pacienty pagal
alkoholio vartojima (p<0,05)
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dalj alkoholio nevartojanciy asmeny gydymo baigciy
(p=0,018) (2 pav.).

Pacientams nustatytos keturios radiologinés plauciy
TB formos, i$ jy labiausiai paplitusi infiltraciné TB -
45 atvejai (70,3 proc.). Kity formy nustatyta Zymiai
maziau: diseminuotos TB — 11 atvejy (17,2 proc.),
fibrokaverninés TB - 6 atvejai (9,4 proc.), maziausiai
- pacienty, sirgusiy cirozine TB forma - 2 (3,1 proc.).
Nustatyta, kad radiologiné TB forma turi jtakos gydy-
mo baigtims (p=0,024) — daugiau pasveikimo atvejy
uzregistruota tarp pacienty, sirgusiy infiltracine TB
(53,3 proc. pasveiko), o mirtis daznesné tarp sirgusiyjy
diseminuota TB (miré 63,6 proc.).

Didziajai daliai - 52 (81,2 proc.) ligoniams — nusta-
tytas TB i$plitimas abiejuose plauciuose. Vieno plau-
¢io pazeidimas nustatytas 12 sirgusiyjy (18,8 proc.).
Tyrimo metu taip pat jvertintas TB pazeisty plauciy
skil¢iy skaic¢ius: TB i$plitimas vienoje skiltyje nusta-
tytas 11 pacienty (17,2 proc.), dviejose skiltyse — 21
pacientui (32,8 proc.), trijose skiltyse — 6 pacientams
(9,4 proc.), keturiose — 11 pacienty (17,2 proc.), visose
penkiose — 15 pacienty (23,4 proc.). Nustatyta, kad TB
i$plitimas plauciy skiltyse turéjo jtakos gydymo baig-
tims (p=0,047): vienos arba dviejy skil¢iy pazeidimas
gali bati siejamas su palankiomis gydymo baigtimis,
o penkiy skilciy — su letaliomis (1 lentelé).

Atlikus skrepliy mikroskopija, prie§ pradedant gydy-
ma, RAB nustatytos 43 pacientams (67,2 proc.), o 21
tiriamojo (32,8 proc.) skrepliuose RAB nerasta (Siems
pacientams M. tuberculosis iSaugo skrepliy pasélyje).
Atlikus skai¢iavimus, pastebéta, kad tarp asmeny,
kuriy skrepliy mikroskopija gydymo pradzioje yra
neigiama, dominuojanti gydymo baigtis yra pasveiki-
mas (p=0,015), taiau, skrepliuose radus RAB gydymo
pradzioje, gydymo rezultatai skyrési nezymiai (3 pav.).

REZULTATY APTARIMAS

Apzvelgus kity pasaulyje atlikty tyrimy rezultatus,
pastebéta ir sutapimy, ir skirtumy. Misy atlikto tyrimo
rezultatus palyginome su valstybése, kuriose taip pat
kasmet nustatomas didelis sergamumas TB, atliktais
tyrimais.

Lyginant sio tyrimo metu nustatytg gydymo baigc¢iy
rysj su atsparumo vaistams forma ir uzsienio tyréjy
analogiskus duomenis, pastebéta dideliy skirtumy.
Piety Afrikos Respublikoje (PAR) atlikto tyrimo
(imtis — 17 679 pacientai) duomenimis, pacientams,
sergantiems YVA-TB, dazniau konstatuotos letalios
gydymo baigtys, lyginant su mazesnio atsparumo
grupémis [8]. Bulgarijos mokslininkai, atlike tyrima
su 50 pacienty, taip pat nustaté, kad YVA-TB pacien-
ty grupéje mirtis buvo daznesné (miré 75 proc.) nei
DVA-TB grupéje [9]. Piety Koréjoje atlikto tyrimo
(imtis — 202 pacientai) duomenimis, YVA-TB taip
pat siejama su nepalankiomis gydymo baigtimis [10].
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1 lentelé. Gydymo baigciy (pasveikimo ir mirties) pasis-
kirstymas tarp pacienty su skirtingu TB iSplitimu plauciy
skiltyse
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3 pav. Gydymo baig¢iy pasiskirstymas pagal RAB tyrimo
skrepliuose rezultatus gydymo pradzioje (p<0,05)

Masy tyrimo rezultatai rodo, kad atsparumo forma
neturi statistiskai reik§mingo rysio su gydymo baigti-
mis. Neatitikimui, masy manymu, jtakos galéjo turéti
toliau i$vardyti veiksniai: maza $io tyrimo imtis (taciau
reikéty pastebéti, kad Bulgarijos mokslininky tyrimo
imtis mazesné), skirtingi statistinés analizés metodai
bei nevienodas atsparumo vaistams formy grupavimas
(né viename i§ minéty tyrimy neisskirta polirezisten-
tiska forma; PAR tyrime jtraukti ir tik R atsparios TB
atvejai, Bulgarijos ir Piety Koréjos studijose i$skiriamos
tik DVA-TB ir YVA-TB grupés).

Apie amziaus jtakg vaistams atsparios TB gydymo
baigtims galima rasti gana jvairiy duomeny. Yra $al-
tiniy, kuriuose skelbiama, jog vyresnis nei 44-45 m.
amzius turi jtakos nepalankioms gydymo baigtims [11,
12]. Yra ir duomeny, jog jaunesnio amziaus pacientai
labiau linke pazeisti gydymo rezima [13]. Atlikdami
savo tyrima pastebéjome, kad didzioji dalis jaunesniy
nei 50 mety pacienty pasveiko, o 50 mety ir vyresniy
pacienty gydymo baigtys dazniausiai buvo nepalankios
(1 pav.) Taciau reikéty atkreipti démesj tai, jog masy
tiriamyjy imtyje jaunesniy pacienty buvo apie 1,6 karto
daugiau, tad atitinkamai jy daugiau galéjo ir pasveikti.
Taip pat tikslingas buty tyrimo testinumas, didinant
tiriamyjy imtj, taip galétume pasiekti patikimesniy
rezultaty.

Ivertinus alkoholio vartojimo rysj su gydymo baig-
timis ir palyginus $io tyrimo bei uzsienio mokslininky
pateikiamus analogiskus rezultatus, pastebéta pana-
$umy: Azijos ir Afrikos tyréjy publikacijose nurodo-
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ma, kad buvo nustatytas alkoholio vartojimo rysys
su nepalankiomis gydymo baigtimis [13-15]. Nors
musy tyrime nustatyta, kad tarp alkoholj vartojanciy
pacienty gydymo baigtys dazniau buvo nepalankios,
vis délto, pasveikusiy, mirusiy ir nutraukusiy gydy-
ma pacienty pasiskirstymas nezymiai skiriasi, todél
rezultatams patikslinti reikéty atlikti didesnés imties
tyrima (2 pav.). Misy duomenimis, tarp pacienty, ne-
vartojanciy alkoholio, pasveikimas dominuoja lyginant
su kitomis baigtimis (2 pav.).

Lyginant muasy atlikto tyrimo i$vadas apie radiologi-
nés plauciy TB formos jtaka gydymo baigtims su kitais
$altiniais, rasta duomenuy, jog Pakistane bei Kinijoje
buvo nustatytas letaliy vaistams atsparios TB baigciy
ry$ys su kavernine TB forma (musy tyrime — su dis-
eminuota) [12, 16]. Taciau tai galéjo lemti santykinai
mazas fibrokaverninés TB atvejy skai¢ius musy tyri-
mo imtyje — ji diagnozuota Sesiems pacientams. Nors
nustatéme, jog TB isplitimas plauciy skiltyse turi rysj
su gydymo baigtimis, duomeny apie $io veiksnio jtaka
prieinamose uzsienio autoriy publikacijose neradome.

Musy studijos metu pastebéta, kad pacientai, kuriy
skrepliuose gydymo pradzioje RAB nenustatyta, daz-
niau pasveiko, o pacienty, kuriems gydymo pradzioje
RAB rasta, grupéje gydymo baigtys (pasveikimas
ir mirtis) nezymiai skyrési. Uzsienio mokslininky
pastebéjimai buvo kiek kitokie: Bulgarijoje, PAR ir
Piety Koréjoje atliktuose tyrimuose nurodoma, jog
RAB nustatymas skrepliuose gydymo pradzioje turi
jtakos letalioms gydymo baigtims [8-10]. Ivertinus
savo ir uzsienio tyrimy rezultatus yra pagrindo teigti,
jog rysys tarp RAB tyrimo skrepliuose rezultato ir gy-
dymo baigciy egzistuoja. Kad minéty studijy i$vados
patikimos, galima teigti, remiantis Azijos mokslininky
pastebéjimais, jog RAB tyrimo skrepliuose rezultatai
koreliuoja su plauc¢iy TB sunkumu: didesnés apimties
i$plitimas plauciuose bei limfmazgiuose, plauciy kon-
solidacija, kaverny atsiradimas bei ryskesné ligos klini-
ka koreliuoja su RAB nustatymu skrepliuose [17, 18].

ISVADOS

Tyrimo metu nustatyta, kad veiksniai, turintys rysj
su nepalankiomis vaistams atsparios TB gydymo
baigtimis, yra amzius, vyresnis nei 50 mety, alkoholio
vartojimas, diseminuota TB ir TB i$plitimas visose
penkiose plauciy skiltyse. Su palankiomis gydymo
baigtimis gali buti siejami jaunesnis amzius, alkoholio
nevartojimas, infiltraciné TB, neigiamas RAB skrepliy
tyrimas gydymo pradzioje bei TB i$plitimas ne dau-
giau kaip dviejose plauciy skiltyse. Svarbu pastebéti,
kad su nepalankiomis baigtimis rys$j turintis alkoholio
vartojimas bei iSplitusios TB nustatymas — koreguojami
veiksniai. Siekiant geresniy rezultaty, reikia tobulinti
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ankstyvosios TB diagnostikos galimybes, spresti alko-
holio vartojimo apribojimo klausimus.
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