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SULFASALAZINO SUKELTAS ODOS BERIMAS SU EOZINOFILIJA IR
SISTEMINIAIS SIMPTOMAIS. KLINIKINIS ATVEJIS
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Raktazodziai: DRESS sindromas, vaisty sukeltas odos
bérimas, sulfasalazinas, idiopatinis juvenilinis artritas.

Santrauka

Vaisty sukeltas odos bérimo su eozinofilija ir sisteminiais
simptomais (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and
Systemic Symptoms, DRESS) sindromas apima odos
bérima, patologinius bendro kraujo tyrimo rezultatus,
temperatiiros pakilima ir dauginj organy pazeidima.
Nors §i patologija reta, vaiky mirStamumas siekia apie
5,4 procento. Sulfasalazinas — vienas medikamenty,
galin¢iy sukelti DRESS sindroma. Tai imuniteta slopinan-
tis vaistas, naudojamas gydyti tam tikras reumatologines
patologijas. DRESS sindromas gali iSryskéti mazdaug
po ménesio, pradéjus vartoti sulfasalazing. Hiperergijos
vaistams jtarimas ir ankstyva diferenciné diagnostika
— bitini klinikinés praktikos aspektai, siekiant iSvengti
sunkiy komplikacijy ir iSsaugoti kuo geresng paciento
gyvenimo kokybe.

Ivadas

DRESS sindromas — tai viena i$ vaisty sukeliamy hiper-
sensityviy reakcijy, pasireiskian¢iy odos bérimu ir kraujo
rodikliy poky¢iais (kraujo tyrime dazniausiai stebima eo-
zinofilija ar atipiniai limfocitai), kar§¢iavimu ir dauginiu
organy pazeidimu (dazniausiai pazeidziamos kepenys, lim-
finé sistema, re¢iau - inkstai, plau¢iai, $irdis) [1, 2]. Sios
patologijos klinikiniy atvejy skaicius svyruoja nuo 1:1000
iki 1:10000. Dar retesnis atipinis Sio sindromo variantas —
DRESS be eozinofilijos [3-5]. Dazniausios vaisty grupés,
sukeliancios hipererging reakcija, yra antibiotikai (ampici-
linas, vankomicinas), antikonvulsantai (karbamazepinas,
lamotriginas), prieSvirusiniai (abakaviras, nevirapinas), an-
tidepresantai (fluoksetinas), antihipertenziniai (kaptoprilis)
ir kiti (sulfasalazinas, alopurinolis, celekoksibas, omepra-
zolis) [6]. Sulfasalazinas — imunosupresantas, naudojamas
autoimuninéms ligoms gydyti, jskaitant reumatoidinj artrita,

juvenilinj idiopatinj artrita, opinj kolita [7]. DRESS sindro-
mas, pradéjus vartoti sulfasalazing, gali pasireiksti per 2-8
savaites. Reakcijos pradzioje budingi nespecifiniai simpto-
mai (bérimas, kar$¢iavimas, limfmazgiy padidéjimas), todél
ypac svarbi diferenciné diagnostika. Ji turéty apimti tiek visy
vartojamy vaisty galimo Salutinio poveikio jvertinima, tiek
pazeisty organy lokaly pakenkima ir infekcinius susirgimus
(pvz., pediatrijoje neretai sutinkamg infekcing mononukle-
0z¢), tiek kraujo ar onkologines ligas [8, 9].

Tyrimo tikslas — supazindinti jvairiy specialybiy gydy-
tojus su DRESS sindromu ir jo diagnostikos sunkumais bei
pristatyti pediatrinj klinikinj atvejj.

Klinikinis atvejis

17 mety mergina, serganti juveniliniu idiopatiniu artritu
(JIA), kreipési | priémimo ir skubiosios pagalbos skyriy deél
febrilaus kar§¢iavimo, pykinimo ir pilvo skausmo, ranky bei
veido drugelio formos bérimo. Pacienté JIA gydymui pir-
muosius 6 ménesius vartojo metotreksata (MTX), taciau dél
intensyvaus nugaros skausmo, siejamo su MTX injekcijomis
ir i8liekancio ligos aktyvumo vaizdo tyrimuose, gydymas
buvo pakeistas sulfasalazinu. Preparato dozé didinta laipsnis-
(1 pav.). Praéjus 4 savaitéms nuo gydymo sulfasalazinu pra-
dzios, pacienté febriliai sukars¢iavo, atsirado pykinimas ir
pilvo skausmas, ranky pavirsiaus ir veido bérimas. Pacienté
hospitalizuota d¢l jtariamai sulfasalazino sukelto DRESS
sindromo, tod¢l gydymas Siuo preparatu buvo nutrauktas.
Per keletag valandy nuo stacionarizavimo pradzios iSryskéjo
patinimas rankose, o ant liemens ir kojy atsirado petechijy.
Bérimas sumazgéjo, skyrus klemastino. Kraujo tyrimy rezul-
tatuose nustatyti padidéje kepeny fermentai (ALT 240 TU/I,
AST 163 1U/1, GGT 201 IU/) (2 pav.), bilirubinas (65,3
pmol/l) ir uzdegiminiai rodikliai (CRB 84,8 mg/l, monoci-
toze iki 1,0 x1079/1), todél pradétas gydymas antibiotikais.
Per visg ligos perioda kraujyje nebuvo zenklios eozinofilijos
(didziausias kiekis 0,5x10"9/1) (1 lentel¢). Diferencijuojant
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su galimomis kitomis simptomy priezastimis, buvo atlik-
tas periferinio kraujo citologinis tyrimas, kuriame rasti keli
limfocitai su kiek gausesne citoplazma, pavieniai stambis
atipiniai limfocitai. [vertinus visy tyrimy rezultatus ir atmetus

COVID-19, citomegalo viruso, hepatito A (HAV), B (HBV)
ir C (HCV) bei Epstein-Barr viruso sukeliamas infekcijas,
pacientei diagnozuotas atipinis DRESS sindromas. Pacientés
buklei geré¢jant, nutraukus sulfasalazino vartojima ir skiriant

+ Diagnozuotas JIA
— R
*  Paskirtas MTX - netoleravo
2022.02
\/ _ e |* MRT
2022.08 * livada: iflieka aktyvaus sakroileito pofymiai
«  Pradétas sulfasalazinas *  Po 3 sav. vartojimo atsirado:
— . -
*  Po 2 sav. vartojimo atsirado nefymus - febrili temperatira;
ezl veido bérimas - gerklés skausmas;
) suzl.(;rr.]as. rytti; e ir kakl *  Gydymui skirtas
- padidéjusios tonzilés ir kaklo —* -
+  Po 4 sav. vartojimo atsirado: _p J. - klemastinas
. _ limfmazgiai;
- febrili temperatira; . L
o . - smulkus veido bérimas
- pykinimas, pilvo skausmas; * Sulfasalazinas
s ————— . . —_—
- ranky ir veido ("drugelio formos") *  LSMUL KK VSPS, jtariamas nutraukiamas, gydymui
bérimas DRESS sindromas skiriamas klemastinas
— & |* Hospitalizacija detaliam | —, |« imai —_—
iEt\rrFi'mui L Tyrimai: ALT 240 1U/l, AST *  Kraujo citologija: keletas limfocity
153 UI_I‘ GGT 201 1U/l, su Siek tiek gausesne citoplazma,
*  Praéjo 5 hospitalizacijos dienos bilirubinas 65,3 umol/l, CRB keli dideli atipiniai
———————— |+ Paskirti antihistamininiai vaistai, 84,8 mg/l, monocitoze iki 1,0 +  COVID-19, CMV, HAV,
antibiotikai %10 ~9/l, eozinofily ribos: 0,3 HBV, HCV ir EBV —
+  Normalis kraujo rodikliai == 0,4 -»0,5%x109/]
—————— [+ Pakartoti kraujo tyrimai: EO# 0.0, EO% 0.2, MO# 0.6, MO%S9.4,|
GGT 36 1U/I, ALT 13 1U/1, AST 181U/
* | » paskirtas adalimumabas, MTX

1 pav. Ligos eiga, DRESS sindromas ir pagrindiniai tyrimy rodikliai dinamikoje

JIA — juvenilinis idiopatinis artritas, MTX — metotreksatas, MRT — magnetinio rezonanso tomografija, DRESS — vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir siste-
miniais simptomais (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms), LSMUL KK VSPS — Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos,
Vaiky skubiosios pagalbos skyrius, ALT - alaninaminotransferazé, AST - aspartataminotransferezé, GGT - gamaglutamiltransferazé, CRB — C reaktyvusis baltymas, EO
— eozinofilai, MO — monocitai, CMV — citomegalo virusas, HAV — hepatito A virusas, HBV — hepatito B virusas, HCV — hepatito C virusas, EBV - Epstein-Barr virusas.
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Hospitalizavimo diena

2 pav. Kepeny fermenty aktyvumo kitimas hospitalizacijos metu
SF - Sarminé fosfatazé, GGT - gamaglutamiltransferazé, ALT - alaninaminotransferazé, AST - aspartataminotransferezeé.
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1 lentelé. Bendrojo kraujo vaizdo ir bendrosios biochemijos rodikliy kitimas hospitalizacijos metu. Rodikliy koncentracijos serume

(plazmoje) normos pateiktos skliaustuose, patologiniai rezultatai paryskinti.
DRESS — vaistinio preparato sukelta reakcija su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (angl. Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic symptoms), HHV-6 — zmogaus
Herpes virusas-6 (angl. Human Herpesvirus-6), ALT - alaninaminotransferaze.

Hospitalizavimo diena | 1 | 3 | 6 Hospitalizavimo diena | 1 | 2 | 3 | 6 | 8
Bendrasis kraujo vaizdas (BKYV) Bendroji biochemija

RBC (norma 3,9-5,03 x10"12/1) 3,97 |3,58 |3,48 |TG (norma 0-1,7 mmol/l) 1,93

HBG (norma 120-155 g/1) 123|112 |107 | TP (norma 57-80 g/l) 72,40

HCT (norma 34,9-44,5 %) 35,5 (31,9 (31,2 |Krea(norma 23-68 umol/l) |65

MCYV (norma 81,6-98,3 fl) 89.4 (89,1 (89,6 |TBIL (norma 1,7-17,1 umol/l)|65,34 |57,36 11,86 |13,38
MCH (norma 25,2-30,2 pg) 31,1 31,3 |30,8 |DBIL (norma 0-3,4 umol/l) |29,85 |27,29 3,24 3,41
WBC (norma 3,8-11,8 x10"9/1) | 7,2 5,9 5,1 Urea (norma 1,8-6,4 mmol/l) | 2,5

NE# (norma 1,8-7,5 x10"9/1) 53 3,0 1,7 |K (norma 3,5-5,1 mmol/l) 3,52 3,59

LY# (norma 1,2-3,3 x1079/1) 1,0 1,5 1,7 LDH (norma 105-233 U/l) 491

MO# (norma 0,2-0,7 x10"9/1) 0,5 1,0 1,0 CRB (norma 0-5 mg/1) 84,8 36,0 |75

EO# (norma 0,02-0,32 x10"9/1) {0,3 0,4 0,5 | ALB (norma 35-50 g/1) 40,3

BA# (norma 0,01-0,05 x10"9/1) | 0,1 0,0 0,1 Na (norma 136-146 mmol/l) |133 138

PLT (norma 196-451 x10"9/1) 258 221 |234 |ENG (norma 0-11 mm/h) 25 19

tik antihistamininius preparatus, papildomo gydymo nepri-
reiké. Po 5 dieny visi skundai baigési, uzdegiminiai kraujo
rodikliai atitiko norminius, i$liko tik saikus kepeny fermenty
padidéjimas (2 pav.), kuris, kartojant tyrimus, dinamikoje
normalizavosi. Nutraukus JIA gydyma liga modifikuojan-
Ciais vaistais, suintensyvéjo nugaros skausmai, grjzo rytinis
sustingimas, rodantis i$lickantj JIA ligos aktyvuma, todél
nuspresta atnaujinti gydyma MTX ir skirti biologinj liga
modifikuojant] medikamentg adalimumabg (tumoro nekrozés
faktoriaus inhibitoriy, anti-TNF). Po 3 ménesiy gydymo pa-
cienté jautési gerai, kraujo tyrimy rodikliai atitiko norminius.

Diskusija

Reakcijos ] vaistg gali pasireiksti jvairiai - nuo nepagei-
daujamy poveikiy, t.y. farmakologiniy ar toksiniy reakcijy,
kurios yra nuspéjamos ir nuo dozés priklausomos, iki indi-
vidualiy, nenuspéjamy hiperjautrumo reakcijy [10]. Vaisty
sukeltai alergijai bidinga dilgéliné (lot. Urticaria), dusulys,
akiy aSarojimas, rinoréja, kvépuojant girdimas Svokstimas,
o bendrajame kraujo tyrime dazniausiai stebima eozinofi-
lija. Jtarus medikamenting alergija, diagnostikai naudojami
odos diirio, odos lopo ir jodiniai méginiai, taciau vieningy
interpretacijos standarty néra ir jie ne visuomet atspindi ti-
kraja reakcija j vaista (gali biiti klaidingai neigiami) [11].
Svarbu nutraukti vaisto, galimai sukélusio alergija, varto-
jima, o gydymui paprastai skiriama antihistamininiy vaisty

ar gliukokortikoidy, o esant anafilaksijai — epinefrino [12].

DRESS sindromas — tai IV tipo uzdelsta hiperjautrumo
reakcija | vaista. Manoma, kad sindromo patofiziologija
susijusi su Herpes $eimos virusy (HHV-6, HHV-7, citome-
galovirusas (CMV), Epstein | kurig organizmas pradeda
stipry imuninj atsakg. DRESS sindromo ir Herpes virusy
reaktyvacija aiSkinama viruso ir susilpninto imuniteto sasaja,
kadangi autoimuninémis ligomis serganciyjy gydymui varto-
jami imuning sistema slopinantys vaistai [13]. Medikamentai
gali sukelti priesvirusinj T-Iasteliy atsaka, sagveikaudami su
pagrindiniu audiniy suderinamumo komplekso receptoriumi
asmenims, turintiems genetinj polinkj [14].

Atskirti reakcijy tipa kliniskai gali biiti sudétinga. Kol kas
néra bendro sutarimo, kurie kriterijai (Bocquet’s, RegiSCAR
ar Japonijos) tiksliausiai apibrézia DRESS sindroma (2 len-
telé). Visos diagnostinés skalés pazymi su vaisto vartojimu
susijusio odos bérimo, vidaus organy pakenkimo ir kraujo
poky¢iy (eozinofilija ir/ar leukocitozé, ir/ar atipiniai limfo-
citai) butinumg [15]. Vis délto, kriterijai Siose skalése Siek
tiek skiriasi, dél to atipiniai ir maziau iSreiksti (kliniskai ar
tyrimy duomenimis) atvejai gali biiti tinkamai nejvertinti ir
likti nepastebéti. Kiekvieno sindromui biidingo pozymio pa-
sireiskimo daznis serganciyjy populiacijoje yra nevienodas.
DRESS sindromo metu pacientams pasireiskia bent vieno
organo 90% pacienty DRESS sindromo metu pasireiskia bent
vieno organo, 35% - dviejy organy, 20% - daugiau nei dviejy
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2 lentelé. Bocquet’s, RegiSCAR ir Japonijos kriterijai, naudojami DRESS sindromo diagnostikai.

Pliusu (+) pazyméti miisy atveju aprasomos pacientés pozymiai (simptomai).

Atipinis DRESS (turi bati visi kriterijai,
i8skyrus limfadenopatija ir zmogaus Herpes
viruso-6 (HHV-6) reaktyvacijg)

RegiSCAR Japonijos Bocquet’s
DRESS sindromo diagnostikai biitini daugiau nei | Tipinis DRESS sindromas DRESS sindromas patvirtina-
3 i§ aprasyty kriterijy: (turi buti visi 7 Kkriterijai); mas, kai yra

1, 2 ir 3 kriterijai

1. Hospitalizacija (+)

1. HHV-6 reaktyvacija

1. Vaisto sukeltas odos bérimas

)

2. Jtariama, kad hiperreaktyvi reakcija susijusi su
vaisto vartojimu (+)

2. Dvi savaites po sindromg sukélusio vaisto

simptomai (+)

2. Adenopatijos >2 cm diametro
arba hepatitas (kepeny tran-
saminazes >2 kartus daugiau
uz laboratorijos normg) arba
intersticinis nefritas arba
intersticinis pneumonitas arba
karditas (+)

3. Umus bérimas (+)

3. Makulopapulinis bérimas i$sivysté po >3
savaiCiy, pradéjus vartoti vaistg (+)

4. Temperattira daugiau nei 38 °C (+)

4. Temperatura daugiau nei 38 °C (+)

5. Padidéje limfimazgiai bent dviejose srityse

5. Limfadenopatija (+)

6. Bent vieno vidaus organo pakenkimas (+)

6. ALT >100 IU/1 ar kity vidaus organy pa-
kenkimas (+)

3. Hematologiniai pakitimai:
eozinofilija >1,5x10"9/1 arba
atipiniai limfocitai (+/-)

7. Patologiniai kraujo rodikliai:

o limfocity kiekis didesnis ar mazesnis uz labo-
ratorijos norma;

o cozinofily kiekis didesnis uz laboratorijos norma

7. Leukocity kiekio poky¢iai (bent 1):
e leukocitoze (>11x10"9/1)
e atipiné limfocitozé (>5%)
e cozinofilija (1,5x1079/1)

(proc. ar abs. skaiciais); (+)
e trombocity kiekis mazesnis uz laboratorijos
norma

organy pakenkimas [16]. Misy aprasomo atvejo metu stebéti
klasikiniai simptomai ir kraujo pokyciai: bérimas visame
kiine, petechijos, kaklo limfmazgiy ir tonziliy padidéjimas,
febrili kiino temperatiira ir padidéje kepeny fermentai. Tiek
pakartotinai atliekant bendrg kraujo tyrima (1 lentelé), tiek
kraujg iStyrus mikroskopiskai, rastas normalus ar kliniskai
nereikSmingas leukocity kiekio padidéjimas. Literattiros
duomenimis, DRESS sindromo metu leukocitozé biidinga
95% pacienty, eozinofilija >700/ul - nuo 82 iki 95%, neutro-
filija — 78%, monocitozé - 69%, atipiniy limfocity - daugiau
kaip 5% atipiniy limfocity randama 35-67% serganciyjy
[17]. Misy aprasomo atvejo citologiniame tyrime atipiniai
limfocitai buvo pavieniai. Leukocitozé dazniausiai rodo in-
fekcinj ar uzdegiminj procesa, eozinofilija - alerging reakcija
ar piktybinj procesa, o atipiniai limfocitai organizme susi-
daro dél jvairiy patologijy, iskaitant reakcijg | imunizacija
ar tam tikrg medikamentg, autoimunines ligas, bakterines
ar virusines infekcijas [18]. Kai kuriy infekciniy ligy, to-
kiy kaip mononukleozé (sukeliama EBV) klinikiné iSraiska
gali biiti labai panasi j simptomus, pasireiskian¢ius DRESS

sindromo metu. Pacientus vargina kar$¢iavimas, gerklés
skausmas, galimas apsunkintas rijimas dél padidéjusiy ka-
klo limfmazgiy, odos bérimas, kraujo tyrimuose aptinkami
kepeny pakenkimo pozymiai, limfocitoze, gali biiti randama
atipiniy limfocity, EBV antikiiny [19]. Nors miisy apraSomo
labai priminé mononukleozg, taciau atlikus imunologinius
kraujo tyrimus dél jvairiy virusiniy infekcijy (HAV, HBV,
HCV, COVID-19, EBV ir CMV), antikiiny nerasta. Ste-
bint akivaizdzig sulfasalazino vartojimo sgsaja su minétais
simptomais, net ir nesant ryskios eozinofilijos kraujo tyrime,
diagnozuotas atipinis DRESS sindromas.

DRESS sindromo gydymas susideda i$ keleto daliy. Visy
pirma — galimai reakcija sukélusio didelés rizikos vaisto
vartojimo nutraukimas. Vaisto identifikacija gali apsunkinti
keleto medikamenty, paciento vartojamy Gimiy ar létiniy ligy
gydymui, sgveika [20]. Pasalinus sindroma sukélusj vaista,
tolimesnis gydymas skiriamas priklausomai nuo bendros
paciento biuklés, alerginés reakcijos iSreik§tumo, pakenkty
organy sukeltos simptomatikos — taktika svyruoja nuo simp-




45

tominio gydymo iki intensyviosios terapijos ir sisteminio
imunosupresinio gydymo specializuotame skyriuje. Svarbu
vengti pacientui nebiitiny naujy vaisty jtraukimo j gydyma
deél galimos sgveikos, uztikrinti skysciy ir elektrolity balansa,
kaip papildoma odos priezitiros priemong galima naudoti
emolientus, alerginei reakcijai slopinti - antihistamininius
preparatus. Vidutinio sunkumo sindromo gydymui, kai pa-
cientui pasireiskia intensyvus odos uzdegimas ir niezulys,
rekomenduojama naudoti vietinius gliukokortikoidus [21].
Esant ryskiy sisteminiy simptomy, sunkios formos DRESS
sindromo gydymui paprastai skiriama geriamojo prednizo-
lono 1mg/kg arba metilprednizolono pulsterapija j veng 3-5
dienas [22]. Nuolatiniam biiklés monitoravimui biitina pa-
kartotinai atlikti klinikiniy pozymiy vertinima, laboratorinius
ar, jei reikia, vaizdo tyrimus.

Taikant tinkamg gydyma, hipererginé reakcija j vaista
dazniausiai visiskai iSnyksta per 6-9 savaites [23]. Miisy
savaite, o kraujo rodikliai visiskai normalizavosi per 4 sa-
vaites. Literatliroje nepavyko rasti duomeny, kiek pacienty
pasveiksta savaime arba tik taikant simptominj gydyma. Kai
kuriems pacientams gali pasireiksti uzdelsty autoimuniniy
pasekmiy, pavyzdziui, tiroiditas (apie 4,8% pacienty), baltmé
(lot. Vitiligo), zidininis nuplikimas (lot. Alopecia areata),
hemoliziné anemija, sisteminé raudonoji vilkligé, aprasSomi
netgi zaibisko 1 tipo cukrinio diabeto atvejai [21, 23, 24].
Todél pacientus, kuriems pasireiské DRESS sindromas, re-
komenduojama stebéti. nors prognozé klasikiniu DRESS
sindromo atveju gera, §ios retos patologijos sukeliamas
vaiky mirStamumas siekia iki 5,4 proc., suaugusiyjy - apie
10 procenty. Letali sindromo baigtis pacientus dazniausiai
iStinka dél ilgai trunkancio kepenis zalojancio poveikio ir
Sio organo disfunkcijos [22, 25].

ISvados

1. DRESS sindromas — reta patologija, galinti pasireiksti
tiek tipine, tiek atipine forma. Pastebéjus bent dalj klasikiniy
sindromo pozymiy (galimai vaisto tukeltas egzanteminis
bérimas, eozinofilija, kar§¢iavimas ir vieno ar keliy vidaus
organy pakenkimas), svarbu detaliai iStirti pacienta.

2. Daug placiai klinikinéje praktikoje naudojamy medi-
kamenty (nuo priesvirusiniy iki antidepresanty) gali sukelti
DRESS sindroma, todél apie tai svarbu jspéti pacientus ir/ar
jy artimuosius, kai pacientai yra vaikai ar savimi tinkamai
negalintys pasiriipinti asmenys.

3. Bitina vertinti paciento simptomy visumg ir bendra
savijautg, medikamenting anamnezg, kad biity laiku jtarta $i
nedazna buklé ir iSvengta sunkiy pasekmiy. Kai pacientas,
sergantis létine liga ir dél jos vartojantis vaistus sukar$¢iuoja,
svarbu pagalvoti ne tik apie infekcines ligas, bet ir apie reta

vaisty $alutinj poveikj ir siysti pacientg j specializuotg gy-
dymo jstaiga.
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Summary

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS) is a medication-caused condition that includes skin rash,
pathologic peripheral blood test results, fever, and multiple organ
damage. Even though pathology is rare, the mortality rate in chil-
dren is about 5.4%. Sulfasalazine is one of the medications which
can cause DRESS. It is an immunosuppressive drug used in cer-
tain rheumatic pathologies. DRESS syndrome may appear in about
a month after starting sulfasalazine. Suspicion of hyperergic re-
action to drugs and early diagnosis are necessary aspects in clini-
cal practice to avoid severe complications and preserve the best
possible quality of life for the patient.
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