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Santrumpos

ALSFRS-R (angl. amyotrophic lateral sclerosis functional rating scale) — Soninés amiotrofinés
sklerozés funkciné vertinimo skalé.

BiPAP (angl. bilevel positive airway pressure) — dviejy lygiy teigiamo slégio ventiliacija.

CPAP (angl. continuous positive airway pressure) — pastovaus teigiamo slégio ventiliacija.

EFNS (angl. European Federation of Neurological Societies) — Europos neurology draugijy federa-
cija.

FVC (angl. forced vital capacity) — priverstiné gyvybiné plauciy talpa.

FEV1 (angl. forced expiratory volume in 1 second) — priverstinis iSkvépimo turis per 1 sekundg.
GT — galvos trauma.

NIV (angl. non-invasive ventilation) — neinvaziné plauciy ventiliacija.

PRO-ACT (angl. Pooled Resource Open-Access ALS Clinical Trials Database) — sujungty iStekliy
atviros prieigos Soninés amiotrofinés sklerozés klinikiniy tyrimy duomeny bazé.

SVC (angl. slow vital capacity) — 1éto iSkvépimo gyvybiné plauciy talpa.

SNP (angl. sniff nasal inspiratory pressure) — $nirpstimo jkvépimo slégis.

SAS — Soniné amiotrofiné sklerozé.



Ivadas

Soniné amiotrofiné sklerozé (toliau — SAS) yra sparéiai progresuojanti neurodegeneraciné liga,
kurios pradiniai simptomai kiekvienam pacientui gali skirtis. Dazniausiai pasireiSkia vienos galiines,
pavyzdziui, deSinés rankos, silpnumu, dél kurio atsiranda raumeny méslungis ir sunkumai atliekant
paprastas uzduotis. Kitiems pacientams liga prasideda bulbarine forma: sutrikusi, neaiski kalba, ap-
sunkintas rijimas ar prikimes balsas. Ligai progresuojant, pacientas tampa visiSkai paralyZiuotas ir
prikaustytas prie lovos, reikalinga nuolatin¢ priezitira bei maitinimas per zonda. Rega, akiy valdymas,
lytéjimas, intelektas ir mastymas — nepazeidziami. Viena i$ svarbiausiy SAS progresavimo pasekmiy
yra palaipsniui silpnéjantys kvépavimo raumenys, kurie pradzioje sukelia nepastebimus kvépavimo
funkcijos sutrikimus — dazniausiai pasireiskianc¢ius miego metu. Laikui bégant, kvépavimo nepakan-
kamumas tampa nuolatinis, o tai lemia anglies dioksido kaupimasi organizme ir sutrikusig dujy apy-
kaita. Pradiniuose etapuose organizmas bando kompensuoti Siuos poky¢ius didinant bikarbonato kon-
centracijg kraujyje. Taiau, organizmo kompensaciniams mechanizmams i$sekus, §i pusiausvyra sut-
rinka ir vystosi dekompensuota respiraciné acidozé.

Neinvaziné plauciy ventiliacija (toliau — NIV) yra gyvybiskai svarbi intervencija, padedanti
palaikyti kvépavima, palengvinti simptomus ir prailginti pacienty su SAS i§gyvenamuma. Nuo 2006
m. NIV pripaZjstama esmine SAS gydymo dalimi, o jos taikyma rekomenduoja tokios organizacijos
kaip European Respiratory Society (toliau — ERS) ir Europos neurology draugijy federacija (toliau —
EFNS). Taciau Lietuvoje NIV vis dar néra taikoma kaip standartiné intervencija. Pagal Siuo metu
vyraujancig praktika NIV skiriama tik tuomet, kai yra jrodomas dekompensuotas hiperkapninis kvé-
pavimo funkcijos nepakankamumas. Sios intervencijos taikymo biitinumas jvertinamas gydytojy
konsiliumo metu. Be to, NIV néra skiriamas prevenciniais tikslais, net ir tuo atveju, kai pacientui yra
diagnozuota SAS, kvépavimo funkcijos rodikliai palaipsniui blogéja, o ligos eiga prognozuojama
kaip nepalanki.

Hospitalizacijos metu, pacientams su SAS vietoje NIV gali biiti skiriama deguonies terapija be
ventiliacijos. Tai skatina spartesnj hiperkapnijos ir respiracinés acidozés vystymasi, nes net ir mazo
srauto papildomas deguonis slopina smegeny kvépavimo signalg. To pasékoje CO: yra dar maziau
iSkvepiamas ir jo koncentracija kraujyje auga. Did¢jantis CO> kiekis tampa narkotizuojantis, dél to
i$sivysto hiperkapniné¢ koma arba visiskas kvépavimo sustojimas (Gruis & Lechtzin, 2012). Toks
gydymo pasirinkimas grindZiamas bendromis nuostatomis, kurios yra netaikytinos SAS atveju: ,,De-
guonies terapija yra skiriama tol, kol yra kvépavimo funkcijos nepakankamumas (hipoksemija). De-
guonies terapija yra skiriama nepertraukiamai ir taip ilgai, kiek reikia, kol iSnyksta deguonies truku-

mas organizme. Deguonies srautas teikiamas toks, kad uztikrinty audiniy perfuzija, siekiant SpO-



rodiklio, kuo artimesnio 90 proc.*. PrieSingai nei esant kitoms kvépavimo funkcijos nepakankamumo
priezastims, kvépavimo nepakankamumas pacientams su SAS yra progresuojantis ir i$nykti negali.

Tyrimas, kuriame dalyvavo 448 pacientai, parodé, kad ankstyvas NIV taikymas reikSmingai
sulétina SAS progresijos tempa nepriklausomai nuo ligos stadijos ar sunkumo (Grassano ir kt., 2024).
Teigiama, kad ankstyvas NIV taikymas, kai kvépavimo raumenys yra Siek tiek paveikti, padeda i$lai-
kyti raumeny jéga, uzkirsti kelig naktinei hipoventiliacijai ir kvépavimo komplikacijoms, taip prail-
ginant pacienty iSgyvenamuma (Sarasate ir kt., 2023). Remiantis Siais rezultatais, keliame hipoteze,
kad prasidéjes létinis kvépavimo nepakankamumas gali skatinti sisteminj uzdegimin;j atsaka, ko pa-
s¢ékoje paspartinama pacienty raumeny atrofija. Todél yra labai svarbu stebéti ankstyvus kvépavimo
nepakankamumo Zymenis, kurie leisty laiku skirti NIV ir taip pagerinti pacienty su SAS gyvenimo
kokybe. Priverstiné gyvybiné plauciy talpa (toliau — FVC) yra jautrus ir patikimas kvépavimo funk-
cijos rodiklis, atspindintis tiek plauciy elastinguma, tiek kvépavimo raumeny, ypa¢ diafragmos, jéga.
FVC jvertinimas yra neinvazinis, lengvai atlieckamas ir gali biiti taikomas periodiskai siekiant uztik-
rinti ankstyva diagnostika. Vis délto hospitalizacijos metu Lietuvoje $is matavimas pacientams, ser-
gantiems SAS, néra atlieckamas sistemingai.

Darbe naudojami PRO-ACT duomenys, surinkti i§ 87 $aliy pacienty su SAS ir duomenys, gauti
pagal NeuroBANK® duomeny dalijimosi sutart] su Masacusetso ligonine (Massachusetts General
Hospital, MGH). Remiantis $iais duomenimis, siekiama nustatyti, ar prasidéjus kvépavimo nepakan-
kamumui be NIV spartéja ligos progresija, ir ar taikant NIV progresijos tempas iSlieka stabilesnis,

leidziant ilgiau i§saugoti kvépavimo bei griauciy raumeny jéga.



Darbo tikslas ir uzdaviniai

Tikslas — jvertinti, kaip Soninés amiotrofinés sklerozés sukeltas létinis kvépavimo nepakanka-

mumas veikia ligos progresavimo spartg.

UZdaviniai:

1. Jvertinti NIV atsisakiusiy pacienty SAS funkcinés vertinimo skalés (toliau — ALSFRS-
R) baly praradimo spartg esant normaliai kvépavimo funkcijai (FVC > 70 %) ir letiniam
kveépavimo nepakankamumui (FVC <70 %).

2. Jvertinti NIV atsisakiusiy pacienty, kuriems SAS prasidéjo nuo virSutiniy galiiniy silp-
néjimo, rankos suémimo jégos mazéjimo spartg esant normaliai kvépavimo funkcijai
(FVC =70 %) ir létiniam kvépavimo nepakankamumui (FVC <70 %).

3. Nustatyti ALSFRS-R baly praradimo sparta iki ir po NIV paskyrimo SAS pacientams,
kai NIV taikytas pagal klinikines rekomendacijas.

4. Jvertinti SAS pacienty iSgyvenamuma, lyginant pacientus, naudojusius NIV, su pacien-

tais, kurie jos atsisakeé.



1. Literaturos apzvalga

1.1. Soniné amiotrofiné sklerozeé: pirmieji simptomai ir diagnostika

SAS prasideda nepastebimai ir progresuoja palaipsniui. Pirmieji simptomai daZniausiai pasi-
reiSkia nezymiu silpnumu vienos galiinés distaliniame (tolimiausiame) regione, kuris véliau progre-
suoja ir plinta j Salia esanc¢ius raumenis. Pokyc¢iai dazniausiai biina asimetriski — liga pradeda reikstis
vienoje kiino puse¢je ir tik véliau pasireiskia kitoje. Apie 25 % atvejy liga gali prasidéti bulbaringje
srityje, sukeldama kalbos, rijimo ir seilétekio problemy, pastebimas susirauksléjes ir silpnas liezuvis.
Poveikis kalbai pasireiskia pakitusiu balso tembru, garsumu ar nosine kalba. Retais atvejais, SAS
paveikia krutinés, pilvo, nugaros raumenis ar diafragma dar visai ankstyvoje stadijoje. Nepriklauso-
mai nuo pradzios, tai yra sparciai ir nepertraukiamai progresuojanti liga. Kartais pacientai pastebi
trumpus stabilios biuklés periodus, kurie gali trukti savaites, tac¢iau objektyviis pokyciai beveik vi-
suose atvejuose vis tiek blina nustatomi. Apie 50 % pacienty iSgyvena 2—3 metus nuo ligos pradzios,
0 90 % — 5 metus (Verma, 2021).

Né vienas testas negali vienareik§miskai patvirtinti SAS diagnozés, nes ankstyvojoje stadijoje
sukeliami simptomai yra panasis j daugelio kity ligy. Dél §ios priezasties SAS nustatoma ,,atmetimo
badu*, ko pasékoje vidutinis laikas nuo pirmujy simptomy pasirodymo iki galutinés SAS diagnozés
nustatymo yra 10 — 16 ménesiy. Laika iStempia dazni siuntimai pas jvairius specialistus. Nors dau-
guma pacienty (apie 60 %) galiausiai patenka pas neurologg, tik mazdaug trecdalis jy ten nukreipiami
jau pirmosiose konsultacijose. Likusieji nukreipiami pas otorinolaringologus, ortopedus, reumatolo-
gus ar neurochirurgus. Kitas uzdelstos diagnozes veiksnys yra neteisinga pradiné diagnoze, dél kurios
pacientams neretai atliekamos nereikalingos procediiros ar operacijos. Taip pat svarbu ir SAS pra-
dzios tipas — su bulbarine forma pacientai dazniau kreipiasi tiesiai | neurologus, o galiiniy pradZios —
1 ortopedus ar Seimos gydytojus. Itakos turi ir amZius — vyresni nei 60 mety pacientai dazniau klai-
dingai diagnozuojami ir jy diagnozavimo laikas gali biiti 4 ménesiais ilgesnis (Richards ir kt., 2020).

Diagnozés ,,ieSkojimo* metu turéty biti pakartotinai atliekami jvairiis paciento neurologiniai
iStyrimai (pvz., elektromiografija, nervy laidumo tyrimas), jvertinama, ar tokie simptomai kaip rau-
meny silpnumas, raumeny atrofija, hiperrefleksija ir spastiSkumas — progresuoja laikui bégant. Pa-
cientui turi biiti atlieckama magnetinio rezonanso tomografija, kad jvertinti, ar néra jokiy struktiiriniy
pakitimy, pvz., nugaros smegeny naviky, kurie sukelia j SAS panasius simptomus. Taip pat turi biiti
paskirti laboratoriniai tyrimai, kad atmesti tokias infekcines ligas kaip poliomielitas, Laimo liga ar
zmogaus imunodeficito virusas. Kadangi neurologiniai sutrikimai (pvz., i§sétiné skleroz¢ ar potrau-
minis poliomielito sindromas) gali imituoti kai kuriuos ankstyvos stadijos SAS aspektus, pacientams

bty tikslinga turéti dviejy neurology nuomone (Answer ALS).



1.2. Soninés amiotrofinés sklerozés galimos prieZastys ir rizikos veiksniai

SAS paplitimas siekia apie 5 atvejus 100 000 gyventojy. Pirminés sveikatos prieZiiiros gydyto-
jas per visa savo karjera tikétina, kad susidurs tik su vienu tokiu pacientu (Martin ir kt., 2017). SAS
atsiradimo priezastys vis dar néra iki galo aiskios. Taciau pastaraisiais metais padaryta reikSminga
pazanga siekiant suprasti genetinius ir aplinkos veiksnius, lemiancius Sios ligos i§sivystyma.

Nustatyti aplinkos rizikos veiksnius yra sudétinga, nes tokie tyrimai remiasi pacienty atsimini-
mais, dazniausiai tiriamas tik tam tikras i§ anksto pasirinkty veiksniy rinkinys. Vienas i$ jy yra fizinis
aktyvumas. Susidoméjima §iuo veiksniu lémé tai, kad daugeliui pacienty su SAS budingas zemas
kiino masés indeksas, aukstas laisvalaikio sporto aktyvumas ir tai, kad liga buvo diagnozuota zino-
miems sportininkams (Martin ir kt., 2017). Tarp jy — beisbolo legenda Lou Gehrig, kurio vardu §i liga
daznai vadinama JAV. Taip pat SAS buvo diagnozuota beisbolo metikui Jimui ,,Catfish* Hunteriui,
bokso cempionui Ezzardui Charlesui, NBA Hall of Fame krepSininkui George’ui Yardley, NFL ame-
rikietiskojo futbolo zaidéjams Steve’ui Gleasonui, O. J. Brigance’ui ir Timui Shaw (ALS Association,
2025b). Vis délto neaisku, ar padidéjes fizinis aktyvumas i3 tikryjy padidina SAS rizika.

Tyrime, atliktame 2025 metais, nustatyta, kad didesné tikimybeé susirgti SAS iki 60 mety yra
susijusi su galvos trauma (toliau — GT) patirta iki 18 mety, daugiau nei trimis GT epizodais arba
samonés netekimu po GT. GT, jvykusios iki 40 mety (automobiliy avarijos, kritimai, mustynés), sie-
jamos su didesne SAS rizika nei traumos, patirtos vyresniame amziuje (Raymond ir kt., 2025). Ki-
tame tos pacios temos tyrime jvertinta, kad daugiau nei 2 GT padidina SAS rizika mazdaug tris kartus,
o trauma, patirta tarp 35—-54 mety amziaus, yra susijusi su beveik dviguba rizika (Pupillo ir kt., 2018).

Apie 10 % SAS atvejy yra paveldimi. C90rf72 geno mutacija yra dazniausia genetiné SAS
priezastis. Kol kas tiksli §io geno funkcija néra Zinoma, ta¢iau manoma, kad jis yra susij¢s su endo-
somy pernasa, autofagija ir imuninés sistemos reguliacija. Antra daZniausia prieZastis yra SOD/ geno
mutacijos. Sis genas koduoja fermenta superoksido dismutaze 1, kurio pagrindiné funkcija yra apsau-
goti lgstele nuo oksidacinio streso, paver¢iant kenksmingas superoksido molekules | maZiau zalinga
vandenilio peroksida ir deguonj. TARDBP genas padeda gaminti baltyma, vadinama TDP-43. Sis
baltymas reguliuoja geny raiska ir dalyvauja jvairiuose RNR apdorojimo procesuose. Ligai biidinga
TDP-43 kaupimasis citoplazmoje, kartu su jo praradimu branduolyje. Tai lemia dvi galimas ligos
priezastis: normalaus TDP-43 funkcijos praradimg branduolyje arba toksiska baltymo pertekliy ci-
toplazmoje, arba abu. Baltymo perteklius citoplazmoje lemia jo agregaty susidaryma, kurie trikdo
lastelés veikla ir tampa toksiski. Juveniling SAS forma (prasidedan¢ia iki 25 mety) gali sukelti pato-
geninés FUS geno mutacijos. FUS, kaip ir TDP-43, atlicka daugybe funkcijy: dalyvauja geny raiskoje,

transkripcijoje, pre-mRNR splaisinguose, RNR transporte bei transliacijos reguliavime. Be to, FUS



dalyvauja DNR paZeidimy taisymo procesuose. FUS sukelta SAS grei¢iausiai kyla dél funkcijos pa-
did¢jimo. Peléms, kurios gamina per daug normalios zmogaus FUS, i$sivyste stipriis motoriniy nervy
pazeidimai ir FUS kaupimasis citoplazmoje (Mejzini ir kt., 2019).

Svarbiausias rizikos veiksnys susirgti SAS, i§skyrus 10 % paveldimy atvejy, yra vyriska lytis.
Vyrai serga SAS apie 1,5 karto daZniau nei moterys, bet po menopauzés sergamumas tarp ly¢iy dau-
gelyje tyrimy tampa beveik vienodas. Tai gali biiti paaiSkinama tuo, kad vyrai patiria daugiau aplinkos
rizikos veiksniy: intensyvi fiziné veikla, galvos traumos, tarnyba kariuomengje ir t.t. Daugelyje pro-
fesijuy, kurios siejamos su didesne rizika susirgti SAS, buidingi panasis veiksniai — intensyvus fizinis
kriivis ir didesné traumy tikimybé. Padidéjusi rizika taip pat siejama su darbais, susijusiais su stipriais
elektromagnetiniais laukais, pvz., aukstos jtampos linijy darbininkais, elektrikais. Kai kurie tyrimai
rodé net 6,7 karto didesne rizika. Poveikis gyvenant $alia stipriy elektromagnetiniy lauky rizikos ne-
padidina. Tarp kity profesijy, kurioms biidinga didesné rizika, minimi suvirintojai, Zemés iikio dar-
buotojai ir futbolininkai (Oskarsson ir kt., 2015).

Poliovirusas ir kiti enterovirusai gali sukelti potrauminj mielita, sukeliantj paralyziy, o ZIV in-
fekcija gali pasireiksti SAS primenanéiu sindromu. Tyrimai su SAS pacienty kraujo serumu ir sme-
geny skysc¢iu parodeé, kad liga gali buti susijusi su aktyvuotu endogeniniu retrovirusu (Martin ir kt.,

2017).

1.3. Soninés amiotrofinés sklerozés patofiziologiniai mechanizmai

SAS metu sutrinka RNR apdorojimas ir formuojasi patologiniai baltymy agregatai motoriniy
neurony citoplazmoje. Vienas pirmyjy su tuo susijusiy atradimy buvo MNI geno pazeidimas, véliau
nustatyta, kad mutacijos TDP-43 (TARDBP gene) ir FUS sukelia RNR apdorojimo sutrikimus. 7DP-
43 baltymas jprastai veikia branduolyje, bet mutacijy ar streso metu jis kaupiasi citoplazmoje, suda-
rydamas netirpius agregatus, kurie trikdo normaly RNR tvarkymg. FUS baltymas veikia panasSiai —
mutaves jis praranda funkcijas ir formuoja streso granules. Taip pat C9ORF72 geno mutacijos sukelia
tiek funkcijy praradima, tiek toksiskg baltymy kaupimasi (Lopez-Pingarron ir kt., 2023).

SAS atveju stebimi baltymy sintezés poky¢iai endoplazminiame tinkle ir baltymy skaidymo
sistemos — ubikvitino-proteosomos sistemos — sutrikimai. Pacienty su SAS lastelése padidéja bran-
duolelio dydis — tai latkoma kompensacine reakcija, skatinancia ribosominiy geny sintezg ir padedan-
¢ia iSvengti pakitusiy baltymy kaupimosi. Stebimi poky¢iai autofagijos procese, pacienty motori-
niuose neuronuose aptinkamos ubikvilino-2 sankaupos — baltymo, atsakingo uz baltymy degradacija.
Sio baltymo pakitimas stebimas tiek pacientams su ubikvilino-2 geno mutacija, tiek ir be jos, kai liga
pasiekia pazengusig stadija. Galiausiai, sutrikimai pasireiskia ir Saperony, tokiy kaip valozinas, veik-
loje — jie yra atsakingi uz baltymy kokybés kontrole (proteostazg). Jy funkcijos sutrikimai taip pat
prisideda prie toksiniy baltymy sankaupy ir 1gstelés streso padidéjimo (Lopez-Pingarron ir kt., 2023).



Oksidacinis stresas yra vienas i$ pagrindiniy SAS vystymosi mechanizmuy. Jis kyla, kai laisvyjy
radikaly gamyba vir§ija motoriniy neurony antioksidacinj pajéguma. D¢l to pazeidziamos lgsteliy
membranos, baltymai, DNR, mitochondrijos ir prasideda neurony Zitis. Paveldimos SAS formos sie-
jamos su SODI fermento mutacijomis, kurios praranda antioksidacing funkcijg. Net ir sporadin¢je
SAS formoje SODI gali biiti pazeidziamas veikiant iSoriniams veiksniams (Lopez-Pingarron ir kt.,
2023).

Glutamatas yra pagrindinis suzadinantis neurotransmiteris centrinéje nervy sistemoje. Ligos
metu gali pasireiksti glutamato perteklius, kuris sukelia motoriniy neurony ilgalaikj suzadinimg ir
padidéjusj kalcio kiekj Iastelése. Tai pazeidzia mitochondrijas, sukelia oksidacinj stresg, radikaly ga-
myba ir galiausiai Igstelés ziiti. Glutamato perteklius daznai susij¢s su nepakankamu jo pasalinimu i$
sinapsés dél astrocity ar mikroglijy disfunkcijos. Sios grandinés galutiniame etape aktyvuojami apop-
tozés mechanizmai. Glutamato eksitotoksiSkumo jrodymas — tai riluzolis (,,RILUTEK*), kuris suma-
zina glutamato veikima ir Siek tiek prailgina pacienty su SAS isgyvenamuma (Lopez-Pingarrén ir kt.,
2023).

SAS bidingi ne tik motoriniy neurony pazeidimai, bet ir intensyvus neurouzdegimas. Jo metu
mikroglijos ir astrocitai i§skiria uzdegiminius citokinus (TNF-a, IL-1P) ir azoto oksida, kurie dar
labiau pazeidzia neuronus. Tyrimai rodo, kad tiek paveldimos (SODI mutacijos), tiek sporadinés SAS
formos susijusios su mikroglijy aktyvacija ir oksidaciniu stresu. Be to, gali biiti pazeidziama kraujo—

smegeny barjero funkcija, o tai dar labiau skatina neurodegeneracija (Lopez-Pingarrén ir kt., 2023).

1.4. Farmakologinis gydymas: riluzolis (,, RILUTEK*)

Riluzolis — glutamaterginis antagonistas — §iuo metu yra vienintelis SAS eiga modifikuojantis
vaistas, kuris prailgina pacienty gyvenimo trukme. Tyrime, atliktame 2018 metais, jvertinta, kad
riluzolis, vartojamas rekomenduojama 100 mg per para doze, reikSmingai prailgina vélyvaja (4-3ja)
SAS ligos stadija. Jrodyto poveikio ankstesnéms stadijoms ar bendrai funkcijai — neturi. Sis poveikis
nepriklauso nuo paciento pradinés ligos stadijos, amziaus ar lyties, ir iSlieka net analizuojant skirtin-
gus kvépavimo funkcijos kriterijus (Fang ir kt., 2018). Tyrime aptariama, kad Sie rezultatai sukuria
Siokj tokj paradoksa — kaip gyvenimas gali pailgéti, jei funkcija nepageréja (blogeja kaip jprasta)?

Tikslus riluzolio veikimo mechanizmas sergant SAS néra visigkai aikus. Manoma, kad nervy
lasteliy zut] motoriniy neurony ligose gali sukelti per didelis glutamato kiekis. Riluzolis stabdo glu-
tamato iSsiskyrimag, o tai gali padéti apsaugoti nervy lgsteles nuo pazeidimy. Vidutinis i§gyvenimo
laikas pacientams, kurie gavo riluzolj, buvo reik§mingai ilgesnis, palyginti su pacientais, kurie gavo
placeba. Apzvelgiant trijy tyrimy rezultatus, per 18 meénesiy pacientai, vartoj¢ riluzolj po 100 mg per
para, vidutiniSkai i§gyveno apie 2 ménesiais ilgiau nei pacientai, vartoj¢ placeba (European Medici-

nes Agency, 2024).
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1.5. Kvépavimo biofizika

Normalaus kvépavimo fizika pagrista slégio skirtumu tarp plauc¢iy vidaus ir aplinkos atmosferos.
Kai dél raumeny veiklos pleciasi arba susitraukia diafragma ir kriitinés Igsta, oras teka j plaucius arba
1§ jy, kad biity subalansuotas Sis slégis. [kvépimo metu deguonimi prisotintas oras patenka j vis siau-
resnius kvépavimo takus, kol pasiekia alveoles, kuriuose vyksta deguonies ir anglies dioksido mainai.
Anglies dioksidas pasalinamas 1§ organizmo iSkvepiant ir ciklas prasideda i§ naujo.
Zmogaus organizmas nepasisavina viso jkvépto deguonies — jkvepiamame ore yra apie 21 % deguo-
nies ir 0,04 % anglies dioksido, o iSkvepiamame — apie 16 % deguonies ir 5 % anglies dioksido. Ang-
lies dioksido koncentracijai padidéjus iki 0,1 % (1 000 ppm) gali pasireiksti galvos skausmas, dirg-
lumas ir sumiSimas. Didéjant iki 2 % (20 000 ppm) — minéti simptomai stipré¢ja, o pasiekus 10 % (100
000 ppm) koncentracijg arba daugiau galima prarasti samonge arba uzdusti (Pleil ir kt., 2021).

Deguonies pernasa prasideda nosyje ar burnoje, tgsiasi i plaucius, kur per kvépavimo takus
pasiekia alveoles, o i$ jy difuzijos biidu patenka j sisteming kraujotaka ir kiino Iasteles. Sveiko Zzmo-
gaus arterinis deguonies dalinis slégis (PaO:) normaliai yra apie 75 — 100 mmHg (Ortiz-Prado ir kt.,
2019). Pirmieji deguonies triikumo poZymiai pasireiSkia smegenyse. Lengva hipoksija gali sukelti
dezorientacija, sumi$ima ir sutrikdyti sudétingesnes pazintines funkcijas. Ilgalaikis trikumas gali pa-
zeisti smegenis, Sirdj ir inkstus (Pleil ir kt., 2021).

Citata i Tarptautinés SAS asociacijos straipsnio: ,, Kai Zmogus, sergantis SAS, atvyksta j ligo-
ning arba skubios pagalbos skyriy su kvépavimo sutrikimais, yra tikimybé, kad ligoninés personalas
Sig problemq priskirs deguonies tritkumui. Taciau dazniausiai taip néra ir deguonies skyrimas Zmogui,
serganciam SAS, gali biiti pavojingas. SAS sukelia kvépavimo raumeny silpnéjimq — labiausiai tike-
tina kvépavimo problemy priezastis. Kvépavimo sunkumai nereiskia deguonies tritkumo, ypac sergant
SAS“ (ALS Association, 2025a). Normaliomis sglygomis, alveolése deguonies dalinis slégis yra apie
100 mmHg, taciau kvépuojant grynu deguonimi (100 %), Sis slégis gali pakilti iki 500-600 mmHg.
Tai sukelia deguonies toksikacijg — oksidacinj 1gsteliy membrany pazeidima, dé¢l kurio alveolés plau-
¢iuose sublitikSta. Azotas jprastai sudaro ~78 % oro, bet kvépuojant grynu deguonimi jo nelieka. De-
guonis greitai absorbuojamas | krauja, o nelikus azoto, kuris padeda i$laikyti alveoles atviras, pasi-
reikia atelektazé. Zalos pozymiai gali pasireiksti jau per pirmasias 24 valandas: pleuritiniai kratinés
skausmai, spaudimo jausmas uz kriitinkaulio, kosulys ir dusulys, atsirandantis dél tracheobronchito
ir absorbcinés atelektazés (gali progresuoti iki plauciy edemos). ToksiSkumas skatina histologinius
pakitimus plauciy audinyje, tokius kaip uzsikim$imas, kraujavimas j alveoles ir strukttriniai pazZeidi-
mai. Plauciy alveolés biina uzpildytos lygiu arba Siek tiek drumstu rausvu skys¢iu, biidingu plauciy
edemai ir uzsikimSimui, alveoliy sieneliy kapiliarai biina smarkiai uzpildyti raudonaisiais kraujo ki-
neliais (Cooper JS, Phuyal P, Shah N, 2023). Taigi, ilgalaiké deguonies terapija dideliais srautais pa-

cientui su SAS yra labai pavojinga.
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Visisko poilsio biisenoje suauges vyras jkvepia ir iSkvepia mazdaug 0,5 litro (500 ml) oro per
vieng kvépavima (jkvépimo taris), moteris — 0,4 litro (400 ml). Kvépuojama vidutiniskai 12 karty per
minute (ventiliacijos tiiris 6 1/min). Sie rodikliai gali skirtis priklausomai nuo zmogaus figio, amziaus,
lyties ir sveikatos biiklés. Ramybés biisenoje kvépuojant ramiai, kiinas sukuria tik nedidelius + 3
mmHg slégio pokycius, kad biity galima jkvepti ir iSkvépti. Pirmieji 0,15 litro jkvépto oro pasiekia
tik traché¢jg ir bronchus, nedalyvauja dujy mainuose ir sudaro vadinamaja anatoming negyvojo tiirio
zong (Pleil ir kt., 2021). Remiantis literatiiros duomenimis, diafragma ir su ja susij¢ kriitinés raumenys
gali sukurti maksimaly iSkvépimo slégi — nuo 44 iki 88 mmHg, maksimaly jkvépimo neigiamg slégi

nuo — 29 iki =74 mmHg (Evans & Whitelaw, 2009; Lausted ir kt., 2006).

1.6. Kvépavimo nepakankamumas

Pirmo tipo kvépavimo nepakankamumas — hipokseminis. Arterinio kraujo deguonies dalinis
slégis (Pa0z) yra mazZesnis nei 60 mmHg, o arterinio kraujo anglies dioksido dalinis slégis (PaCO2)
yra normalus arba sumaz¢j¢s. Galimos priezastys, kai alveoliy ir arterijy deguonies slégio skirtumas
yra normalus: (1) alveoliy hipoventiliacija — kvépuojama nepakankamai giliai arba létai, mazai de-
guonies patenka j plaucius, kaupiasi anglies dioksidas. Blogéjant biiklei, gali pereiti j 2 tipo kvépa-
vimo nepakankamuma. (2) Buvimas aukstikalnése (sumaZzéja atmosferos slégis) arba jkvepiamame
ore yra maziau deguonies. Deguonies trilkumas kompensuojamas hiperventiliacija. Galimos prieZas-
tys, kai alveoliy ir arterijy deguonies slégio skirtumas yra padidéjes: (1) difuzijos defektai. Deguonis
sunkiau pereina per alveoliy-kapiliary sienele (pvz., sumaz¢ja pavirSiaus plotas arba sustoréja barje-
ras). Anglies dioksidas pasiSalina, hiperkapnijos néra. (2) Ventiliacijos ir perfuzijos (V/Q) neatitiki-
mas. Normaliomis salygomis oro patekimas j alveoles (ventiliacija) ir kraujo pratekéjimas pro kapi-
liarus (perfuzija) turi biiti subalansuoti — idealiu atveju V/Q santykis = 1. Jei V/Q > 1, ,,negyvoji
erdvé® (kai yra oro, bet kraujo neateina j tam tikra plauciy dalj, pvz., dél plauc¢iy embolijos). Jei
perfuzija yra didesné uz ventiliacija, V/Q santykis yra mazesnis uz 1, kai V/Q santykis lygus nuliui,
tai vadinama Suntu (pvz., atelektaze, plau¢iy edema). Sveiko zmogaus V/Q santykis vidutiniSkai yra
~ 0,8, nes virsutiné plauiy dalis gauna daugiau oro, apatiné — daugiau kraujo. (3) Suntas i§ desinés j
kairg. V/Q lygus nuliui, nevyksta dujy apykaita, todél toks Suntas vadinamas tikruoju Suntu ir negeréja
skiriant papildoma deguon;j (pvz., arterioveninés malformacijos, visiSka atelektaze, sunki pneumonija,
sunki plauciy edema) (Mirabile VS, Shebl E, Sankari A, et al., 2025).

Antro tipo kvépavimo nepakankamumas — hiperkapninis. Arteriniame kraujyje padidéja anglies
dioksido kiekis (virSija 45 mmHg), o kraujo pH sumaZzéja Zzemiau 7,35. Tai vyksta, kai kvépavimo
raumenys nesugeba tinkamai ventiliuoti plauc¢iy. Dvi pagrindinés priezastys: (1) kvépavimo ,,pom-

pos* nepakankamumas. Susideda i§ kriitinés Iastos sienelés, plauciy parenchimos, kvépavimo rau-
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meny bei centrinés ir periferinés nervy sistemos. Jei bet kuri 1§ Siy sudedamyjy daliy sutrinka, kvépa-
vimas gali tapti nepakankamas. (2) Padidéjusi negyvoji erdvé (plauciy sritys, kurios anatomiskai arba
fiziologiskai nedalyvauja dujy apykaitoje). Dél, pvz., 1étinés obstrukcinés plauciy ligos, plauciy
embolijos. (3) Padidéjusi anglies dioksido gamyba dél kars¢iavimo, sepsio ar tirotoksikozes. Padidé-
jusi CO:2 gamyba tampa pavojinga, jei organizmas nesugeba jos kompensuoti padidindamas kvépa-
vimo daznj ir gilumg (minuting ventiliacijg). (4) Alveoliné hipoventiliacija (Mirabile VS, Shebl E,
Sankari A, et al., 2025).

SAS atveju daZniausiai i§sivysto antro tipo (hiperkapninis) kvépavimo nepakankamumas dél
progresuojancio kvépavimo raumeny silpnéjimo. Be to, laikui bégant, pacientai tampa visiskai para-
lyZiuoti (nejudris), o tai Zymiai padidina proksimalinés giliyjy veny trombozés rizikg (Sartori ir kt.,
2021). Pavojingiausia komplikacija — dalis trombo gali atplysti, nukeliauti j plaucius ir sukelti plauciy
embolija — sukurti fiziologing ,,negyvaja erdve®. Kvépavimo raumeny silpnumas lemia sumazéjusj

plauciy elastinguma ir atelektaze — plauciy audinio subliuskima, kuris sukelia Sunta (Hardiman, 2011).

1.7. Spirometrija

Spirometrija — tai tyrimas, kuriuo vertinama kvépavimo funkcija ir nustatomi galimi kvépavimo
sutrikimai. Yra trys pagrindiniai su §iuo tyrimu susije rodikliai: tiris, laikas ir srautas. Sis metodas
yra objektyvus, neinvazinis ir pakankamai jautrus, kad nustatyti ankstyvus pokycius. Tyrimas gali
biti atliekamas beveik bet kur, o turint tinkamg apmokyma — ji gali atlikti bet kas (Moore, 2012).
Vertinami rodikliai: priverstinis iSkvépimo tiiris per 1 sekundg (toliau — FEV1); didZiausias oro kiekis,
kurj galima iSkvepti kuo greiciau ir kuo stipriau (FVC); didZiausias oro kiekis, kuri galima iSkvépti
letai (toliau — SVC); FEV1/FVC santykis; didZiausias i§Skvépimo srautas; priverstinio iSkvépimo srau-
tas, vertinamas ties 25 %, 50 % ir 75 % FVC; ikvépimo gyvybiné plauciy talpa.

Vertinant FEV 1, FVC, didziausig iSkvépimo srautg ir priverstinio iSkvépimo srauta, procediiros
metu, pacientas turi maksimaliai jkvépti oro, sulaikant kvépavima trumpiau nei 1 sekundg. ISkart po
gilaus jkvépimo, pacientas turi tvirtai apZioti kandiklj ir maksimaliai iSkvépti. ISkvépimas turi trukti
bent 6 sekundes arba tiek, kiek nurodo specialistas. Procediira kartojama 1 minutés intervalais, kol
gaunami du tinkami rezultatai (Lamb, K ir kt., 2023). Atlieckant SVC matavimg naudojami nosies
spaustukai. Pacientas turi giliai jkveépti kiek jmanoma daugiau oro ir tolygiai iSkvépti kuo ilgiau, kol
neliks oro. Tyrimo metu reikia sédéti tiesiai, kojos nesikryziuoja, o pédos remiasi j grindis.

Kokybiskam matavimui reikia atlikti 3 gerus bandymus, kurie atitinka Siuos reikalavimus: grei-
tas ir staigus prad¢jimas pusti (be delsimo), maksimalus jkvépimas ir iSkvépimas, néra kosulio ar
papildomy jkvépimy bandymo metu, paskutines 2 sekundes oro iSkvepiama maziau nei 50 ml. Gauti

plauciy funkcijos rezultatai turi biiti lyginami su prognozuotomis reikSmémis. Pagrindiniai Siy reiks-
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miy veiksniai suaugusiems: amzius, ugis, lytis ir ras¢. Aukstesni zmonés turi didesnius plaucius. Plau-
¢iy funkcija did¢ja iki ~25 mety, po to palaipsniui mazéja. Po brendimo vyrai turi didesnius plaucius

nei moterys (Moore, 2012).

1.8. Neinvazinés plauciy ventiliacijos veikimo principas

Kai pradeda silpti jkvépimui biitini raumenys — tokie kaip diafragma, tarpSonkauliniai, kriitinés,
kaklo ir pe¢iy — kvépuoti darosi vis sunkiau arba net nejmanoma. Kvépavimo nepakankamumas lemia
padidéjusj anglies dioksido dalinj slégj (pCO-) kraujyje. Hiperkapnija sukelia sunkius klinikinius
simptomus, tokius kaip miego sutrikimai, nuovargis dienos metu, pazintiniy funkcijy sutrikimai, ha-
liucinacijos ir depresija. Jei §i buklé néra kontroliuojama (arba pacientui skiriama deguonies terapija
ligoningje), kritiné hiperkapnija gali sukelti koma. Kad to iSvengti, NIV tampa svarbia intervencine
priemone. Ji veikia sukuriant teigiamg slégj kvépavimo takuose — slégis plauciy iSoréje yra didesnis
nei jy viduje, oras ver¢iamas patekti | plaucius dél slégiy skirtumo, taip sumazinant kvépavimo pas-
tangas ir darbg. Dujoms patekus j plaucius, alveolése padidéja slégis. Kai slégis arba srautas pasiekia
tam tikrg riba, aparatas tai uzfiksuoja arba ,,supranta“, kad jkvépimui reikalingas dujy kiekis jau buvo
pristatytas, ir tai signalizuoja jkvépimo pabaigg. Po to oras natiiraliai iSeina i§ plauciy, nes alveoliy
slégis tampa didesnis nei kvépavimo takuose, todé¢l oras juda iSorén. Jkvépimas teigiamo slégio ven-
tiliacijos metu gali buti apibiidinamas slégio, tiirio ir srauto pokyc¢iais jkvépimo ir iSkvépimo metu:

P = P+ (R+ flow) + (V, + E.)  (Potchileev et al., 2025)

Kur P.w — kvépavimo taky slégis, P1 — pradinis alveoliy slégis, R — srauto pasiprieSinimas, Vi —
kvépavimo tiiris, E. — plauéiy sistemos savasis elastingumas. Si formulé padeda apskaiciuoti ir sure-
guliuoti reikalinga Paw, kad baty uZtikrinta efektyvi kvépavimo pagalba pacientams su SAS, atsizvel-
giant j sumazéjusia jy raumeny jéga ir galimus pakitimus plaudiy mechanikoje. SAS tiesiogiai gali
nepadidinti kvépavimo taky pasipriesinimo (R) ar plauciy elastingumo (E.), taciau kvépavimo rau-
meny silpnumas arba paralyZius sumaZina arba visiSkai panaikina Py susidaryma, reikalingg norma-
liam kvépavimo tiriui palaikyti (Potchileev ir kt., 2025). Matematiskai, tol, kol ventiliatoriaus sukur-
tas slégis (Paw) atitinka arba vir$ija kvépavimo sistemos mechaninius poreikius (pasiprieSinimg + e-
lastinguma), NIV gali uZtikrinti tinkamg ventiliacijg. Todé¢l yra neteisinga manyti, kad NIV negalima
taikyti pacientams su SAS dél nepakankamos raumeny jégos ir kad jy vienintelé galimybé yra intu-
bacija. Gerai sureguliuota NIV sistema gali veiksmingai palaikyti kvépavimg net ir esant stipriam
raumeny silpnumui. Reikia apskaiciuoti, kokj turio ir slégio kiekj ventiliatorius turéty tiekti, kad ati-
tikty paciento poreikius, iSvengiant komplikacijy, tokiy kaip per didelé arba per maza ventiliacija.
NIV naudoja kambario ora, nes gryno deguonies tiekimas sumazina kvépavimo paskatg pacientams,
sergantiems neuromuskulinémis ligomis, tokiomis kaip SAS. NIV tikslas yra kompensuoti diafrag-

mos silpnuma, palengvinti hiperkapnijos simptomus ir pagerinti pacienty bendrg bikle bei gyvenimo
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kokybe (Dorst & Ludolph, 2019). Ventiliacija atlickama be paciento intubavimo, tai reiskia, kad ne-
naudojamas papildomas endotrachealinio ar tracheostominio vamzdelio jvedimas. Vietoje to naudo-
jami jvairts kaukiy tipai — nosies, veido, pilnos veido kaukés, minimalaus kontakto kaukés, o kartais
net Salmai, dengiantys visg paciento galva. Kvépavimo raumeny apkrovos sumazinimo laipsnis prik-
lauso nuo ventiliacijos rezimo ir ventiliacinés paramos lygio.

Teigiamo slégio NIV dazniausiai atlickama naudojant pastovaus teigiamo slégio (toliau —
CPAP) arba dviejy lygiy teigiamo slégio (toliau — BiPAP) aparatg. CPAP aparatas paprastai susideda
1§ pompos ir vamzdelio, kuris prijungiamas prie kaukés, dengiancios paciento veidg. Jis palaiko pas-
tovy slégio lygij, kuris paprastai nustatomas tarp 5—12 cm H>O. BiPAP aparatas veikia panasSiai — jis
palaiko pastovy slégj, kad kvépavimo takai islikty atviri. Be to, jis suteikia teigiama jkvépimo slégj
(dazniausiai 5-25 mm Hg), kai pacientas pradeda kvépuoti, todél jkvépti tampa lengviau. Paciento
veida turi dengti kauke, kuri turi biiti tvirtai prigludusi. Jei oras prasiskverbs aplink kauke, sumazes
ikvépimo slégis ir NIV efektyvumas (Potchileev ir kt., 2025). Esant SAS, dazniausiai naudojamas
NIV rezimas yra BiPAP, nes jis palaiko tiek iSkvépima, tiek jkvépima. Jrodyta, kad BiPAP sulétina
FVC maz¢éjima ir gerina bendra kvépavimo funkcijg pacientams su SAS (Kleopa ir kt., 1999). Taikant
NIV reikéty stebéti paciento kraujospiidj, Sirdies ritma, kvépavimo daznj, pCO-, pH ir pO.. Jei venti-

liacija yra veiksminga, Sie rodikliai paprastai biina normalis (seyfi ir kt., 2019).

1.9. Neinvazinés plauciy ventiliacijos nauda pacientams su Sonine amiotro-

fine skleroze

Remiantis European Respiratory Society pateikta informacija, NIV gali prailginti pacienty su
SAS, kuriems pasireiské kvépavimo nepakankamumas, iSgyvenamumg iki 18 ménesiy ir pagerinti jy
gyvenimo kokybe (O’Brien ir kt., 2019). Kai ventiliacija néra tinkamai sureguliuota, jos nauda gero-
kai sumazéja: pacientams su SAS, kuriems NIV efektyviai koregavo hipoksemija, vieneriy mety is-
gyvenamumas siekeé 75 %, o tiems, kuriems hipoksemija nebuvo pakankamai koreguota — tik 43 %
(Kleopa ir kt., 1999). Naujesnis 2021 m. tyrimas parod¢, kad NIV taikymas buvo susijes su 26 %
mazesniu mirStamumu, palyginti su pacientais, kuriems NIV nebuvo taikomas. Tarp pacienty, ser-
gandiy galliniy pradzios SAS, NIV naudotojai turéjo 37 % mazesnj miréiy daznj. Be to, ilgesnis kas-
dienis NIV naudojimo laikas (>4 val.) buvo susijes su geresniu iSgyvenamumu (/ pav.) (Ackrivo ir

kt., 2021).
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1 pav. ISgyvenamumas nuo NIV taikymo pradZios, lyginant skirtinga vidutinj kasdienj naudo-
jimo laikg: maziau nei 1 valanda (n = 106), 1-3,9 valandos (n = 45), 4-7,9 valandos (n = 54) ir 8
valandos ar daugiau (n = 67) (Ackrivo ir kt., 2021).

NIV nakties metu uZztikrina geresn¢ miego kokybe, nes gerina dujy apykaita, sumazina anglies
dioksido kiekj kraujyje ir sumazina apnéjos-hipopnéjos indeksg. Didesnis plauciy iSsiplétimas gali
sumazinti gleiviy kaupimasi ir padéti i§vengti kvépavimo taky subliiskimo. Sie poveikiai tikétina
prisideda prie geresnio i§gyvenamumo, nes maZzina kvépavimo raumeny nuovargj, padeda iSvengti
imaus kvépavimo nepakankamumo ir sumazina infekcijy rizika, ypac esant padidéjusiai aspiracijos
rizikai (Ackrivo ir kt., 2021).

Tyrimas, atliktas 2024 metais, nagrin¢jo NIV poveikj funkcinio blogé¢jimo tempui pacientams
su SAS. Tyrimas buvo vykdomas SAS centre Turine, Italijoje ir jame dalyvavo 448 pacientai. Nusta-
tyta, kad pradéjus taikyti NIV, funkcinio blogé¢jimo tempas reikSmingai sulétéjo — ALSFRS-R skal¢je
buklé vidutiniskai pageréjo 0,16 balo per ménesj. Sis pageréjimas buvo pastebimas nepriklausomai
nuo paciento amziaus, lyties ar laikotarpio nuo diagnozes iki NIV taikymo pradzios, taciau ryskiau-
sias poveikis buvo stebimas taikant NIV nakties metu. Rezultatai buvo patvirtinti naudojant PRO-
ACT duomenis, patvirtinant, kad NIV gali sulétinti ligos progresavima nepriklausomai nuo ligos sta-
dijos ar sunkumo NIV pradzios metu. Tyrimas pabrézia savalaikio NIV taikymo svarbg visiems pa-
cientams su SAS ir siiilo vertinant klinikiniy tyrimy rezultatus atsizvelgti j NIV sukeliama ligos prog-
resavimo sulétinimg (Grassano ir kt., 2024).

Sisteminé apzvalga, atlikta 2024 metais, parodé, kad beveik visi analizuoti tyrimai registravo
didesnj pacienty su SAS i§gyvenamuma taikant NIV, palyginti su tais, kurie buvo gydyti konservaty-

viai. Pacientams, kuriems buvo diagnozuota bulbariné¢ SAS, trijuose i§ keturiy tyrimy buvo jrodytas
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NIV veiksmingumas gyvenimo trukmés pailgéjimo atzvilgiu ir tik vienas tyrimas nepastebé¢jo tei-
giamo poveikio (Orlova ir kt., 2024). Kadangi visy SAS formy eiga galiausiai sukelia sunky bulbarinj
sutrikimg, vélesnése ligos stadijose biitina taikyti papildomas priemones, siekiant optimizuoti NIV
efektyvuma — tinkamai parinkti ventiliacijos parametrus, sgsaja (angl. interface), uztikrinti kvépa-
vimo taky sekreto valdyma ir kontroliuoti bulbarinius simptomus (Sancho & Ferrer, 2023). Kai kurie
straipsniai teigia, kad bulbarinis sutrikimas neigiamai veikia NIV toleravima ir veiksmingumg. Taciau
néra jrodymy, kad bulbarinis sutrikimas biity NIV kontraindikacija. Orlova ir kt. pazymi, kad nei-
giami ventiliacijos rezultatai pacientams su bulbarine ligos pradzia ar sunkiu bulbariniu sutrikimu
dazniausiai kyla d¢l to, jog tyrimuose buvo jtraukti pacientai, naudoj¢ NIV maziau nei 4 valandas per
para — tai zymiai sumazina efektyvuma. Dalis tyrimy tokius pacientus paSalina arba priskiria kontro-
linei grupei, taip uztikrindami, kad biity vertinami tik tie, kurie pakankamai ilgai naudojasi NIV. Tokiu
biidu atskleidZiami tikrieji NIV teigiami efektai. Pacientai, naudoj¢ ventiliacijg trumpai, gali iSkreipti
rezultatus ir sukurti klaidingg jsptdi, kad NIV yra maziau veiksminga, nei i§ tiesy yra (Orlova ir kt.,
2024).

Martinez ir kt. tyrime nustatyta, kad pacientai, kurie galéjo toleruoti NIV, iSgyveno Zymiai il-
giau — mediana sieké 22,0 ménesius, palyginti su tais, kurie NIV toleruoti negaléjo — juy i§gyvena-
mumas buvo 6,0 ménesiai. Lyginant bulbarinio sutrikimo sunkuma (vertinta pagal Norris bulbarinj
subbalg) tarp NIV toleruojanciy ir netoleruojanciy grupiy, reikSmingy skirtumy nenustatyta. Tai reis-
kia, kad bulbarinio sutrikimo buvimas ar sunkumas neturéjo didelés jtakos NIV toleravimui. Vietoje
to, tyrimas parode, kad vienintelis reikSmingas skirtumas tarp grupiy buvo kosulio asistento peak flow
— tai rodiklis, kaip efektyviai pacientai gali iSvalyti kvépavimo taky sekreta. NIV toleruojanciy pa-
cienty peak flow buvo didesnis (4,6 1/s) nei NIV netoleruojanciy (3,0 I/s) (Martinez ir kt., 2015). Pagal
esamas rekomendacijas, kvépavimo taky valymo jrenginys yra indikacija pacientams, turintiems su-
silpnéjusj kosulj — tai terapija, padedanti paSalinti gleives ir sumazinti pneumonijos rizika. Kosulio
asistentas, taikomas kartu su NIV, gali teigiamai paveikti gyvenimo trukme pacientams, sergantiems
neuromuskulinémis ligomis. Remdamiesi Orlova ir kt. atlikta sistemine apZvalga, autoriai drasiai tei-
gia, kad NIV yra efektyvi gydymo priemoné pacientams, sergantiems SAS su bulbarine ligos pradzia,
jei laikomasi rekomenduojamos ventiliacijos trukmes ir visapusiskos simptomy terapijos, jskaitant
kosulio asistento naudojima (Orlova ir kt., 2024).

A. Khan ir kt. pateiktose rekomendacijose aptariamos visos neuromuskulinés ligos, kurioms
taikytina NIV, ir pabréZiama, kad ventiliacijg reikia sitilyti nepriklausomai nuo bulbarinio sutrikimo
(Khan ir kt., 2023). Sveikatos prieZifiros specialistai turéty aptarti NIV pradzia su SAS serganéiais
pacientais ir jy Seimomis, atsizvelgiant j individualig kliniking situacijg. Sprendimas atsisakyti NIV
turi biiti paliekamas tik paciam pacientui ir neturéty biiti nulemtas gydytojo nuomonés apie bloga

ligos prognozg.
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1.10. Tinkamiausias laikas pradéti neinvazine plauciy ventiliacija

Placiai pripazjstama, kad NIV reikia pradéti dar pries iSsivystant hiperkapnijai (t. y. stipriam
kvépavimo raumeny silpnumui). Tyrimas, atliktas 2023 metais, parodé¢, kad ankstyvas NIV taikymas,
dar iki sunkaus kvépavimo nepakankamumo pradzios, yra susijes su ilgesniu i§gyvenamumu ir ge-
resne gyvenimo kokybe. ,,Standartinio NIV* taikymo grupé¢je mirtingumas sieké 3,33 asmens per
ménesj, o vidutiné iSgyvenamumo trukmé buvo 19,4 ménesio. Tuo tarpu ,,ankstyvo NIV* taikymo
grupéje mirtingumas buvo mazesnis — 2,68 asmens per ménesj, o vidutiné iSgyvenamumo trukmeé —

ilgesné, sieké 25,2 ménesio (2 pav.) (Sarasate ir kt., 2023).
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2 pav. Kaplan-Meier i§gyvenamumo kreives pagal grupes (Sarasate ir kt., 2023).

Lechtzin ir kt. nustaté, kad pacientai, kurie pradéjo naudoti NIV ankstyvoje ligos stadijoje (vi-
dutine FVC — 74 %), iSgyveno beveik metus ilgiau nuo diagnozés nustatymo, palyginti su kontroline
grupe (vidutiné FVC — 48 %). Remdamiesi $io tyrimo rezultatais, autoriai sitilo klinicistams skatinti
ankstyvesnj NIV taikyma pacientams su SAS (Lechtzin ir kt., 2007). Taip pat ir 2009 metais atliktas
tyrimas parod¢, kad pacientai, kurie gavo ankstyva NIV (vidutiné FVC — 65 %), per pirmuosius metus
turé¢jo geresng iSgyvenamumo tikimybe nei tie, kurie atsisaké arba negaléjo toleruoti NIV. Taipogi
Siems pacientams buvo pastebétas 1étesnis FVC maz¢jimas (Carratu ir kt., 2009). Nepaisant iy kli-
nikiniy rekomendacijy ir vis auganciy jrodymy apie ankstyvos NIV nauda, realioje praktikoje NIV
pradedama taikyti, kai pacienty FVC yra mazesnis nei 50 %, dazniausiai jau esant hiperkapnijai (Sa-
rasate ir kt., 2023).

Pagal EFNS rekomendacijas dél SAS klinikinio valdymo, pacientai turéty biti tikrinami maz-
daug kas 2—3 ménesius, taciau po diagnozés nustatymo ar ligos pazengusiose stadijose tikrinimai gali

biti daznesni, o 1é¢iau progresuojant ligai — retesni. Pacienty priezitiros komanda turéty palaikyti
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reguliary ry$j su pacientu ir jo artimaisiais tarp vizity. Plau¢iy funkcijos vertinimui dazniausiai nau-
dojami FVC ir SVC tyrimai, kurie atliekami reguliariai, kartu vertinant kvépavimo nepakankamumo
pozymius (/ lentelé). Kraujo dujy pakitimai dazniausiai pasireiskia vélyvose ligos stadijose. Kosulio
efektyvumas, labai svarbus kvépavimo taky sekreto valymui, gali biiti jvertintas matuojant peak co-
ugh flow. EFNS rekomenduoja pradéti taikyti NIV, kai yra bent vienas kvépavimo klinikinis simpto-
mas arba tenkinamas bent vienas i$ $iy kriterijy: FVC < 80%, Snirpstimo jkvépimo slégis (toliau —
SNP) < 40 cm H»O, reikSmingas naktinis deguonies prisotinimo sumaz¢jimas arba ryte matuojamas
pCO2 > 45 mmHg (The EFNS Task Force on Diagnosis and Management of Amyotrophic Lateral
Sclerosis: ir kt., 2012).

1 lentelé. Kvépavimo nepakankamumo simptomai ir pozymiai pacientams su SAS (The EFNS

Task Force on Diagnosis and Management of Amyotrophic Lateral Sclerosis: ir kt., 2012).

Simptomai PoZymiai
Dusulys esant nedideliems kriiviams ar Tachipnéja (pagreitéjes kvépavimas)
kalbant
Ortopnéja (dusulys gulint) Pagalbiniy kvépavimo raumeny naudoji-
mas
Dazni naktiniai prabudimai Pilvo raumeny paradoksiniai judesiai
Pernelyg didelis mieguistumas dieng Sumazejes krutinés lastos judrumas
Nuovargis dienos metu Silpnas kosulys
Rytinis galvos skausmas Padidéjes prakaitavimas
Sunkumai valant sekreta Padide¢jes Sirdies ritmas (tachikardija)
Apatija Ryto sumiSimas, haliucinacijos
Prastas apetitas Svorio kritimas
Sutrikes susikaupimas ir/ar atmintis Sausa burna

Tobul¢jant NIV veiksmingumui, kai kuriems pacientams tracheostomos poreikis gali zenkliai
sumazéti. Japonijoje stebima reikSminga tendencija — anksc¢iau beveik visi pacientai automatiskai pe-
reidavo prie tracheostomos, taCiau pastaraisiais metais §i praktika mazéja. Pacientai, kurie naudoja
NIV ilgiau nei 6 ménesius, vis reciau pasirenka tracheostomos suformavimg (Morelot-Panzini ir kt.,

2019).
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1.11. ALSFRS-R skaleé

ALSFRS-R skalé skirta vertinti pacienty, serganéiy SAS, fizine bikle ir funkcinius gebéjimus,
taip sudarant galimybe stebéti ligos progresavimg bei funkcijy blogéjima laikui bégant. Skalé susi-
deda i$ 12 klausimy, kurie apima kelias svarbias funkcines sritis: bulbaring funkcijg (vertinama kalba,
seilétekis ir rijimas), motoring funkcijg (vertinami tokie geb&jimai kaip raSymas, maisto pjaustymas
ir valgymas, apsirengimas bei asmens higiena, apsivertimas lovoje, vaiksciojimas ir lipimas laiptais)
ir kvépavimo funkcijg (vertinama paciento kvépavimo bukl¢) (ResRef, 2025).

Kiekvienas i§ 12 klausimy vertinamas gydytojo: 0 baly reiskia visiska funkcijos praradima, o 4
balai — normalig funkcija. Sudéjus visy klausimy balus gaunamas bendras rezultatas, kuris gali svy-
ruoti nuo 0 iki 48 baly. Didesnis bendras baly skaic¢ius rodo geresne paciento funkcing bukle. Toks
paprastas vertinimo metodas leidzia patogiai ir pakankamai tiksliai jvertinti paciento biikle (ResRef,
2025).

Daugelis tyrimy patvirtina, kad ALSFRS-R skalé pasizymi auk$tu patikimumu ir validumu,
todél ji plaiai taikoma vertinant pacienty, sergan¢iy SAS, funkcine bikle. Cronbacho alfa koeficien-
tas siekia mazdaug 0,85-0,94. Skalé taip pat buvo tirta skirtingose SAS serganéiy pacienty populia-

cijose, patvirtinant geras jos psichometrines savybes (ResRef, 2025).
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2. Metodika

2.1. Duomenys

Tyrime naudoti duomenys i3 tarptautiniy SAS klinikiniy tyrimy platformy — PRO-ACT (Poo-
led Resource Open-Access ALS Clinical Trials) ir NeuroBANK®.

PRO-ACT apima kliniking informacija apie pacientus su SAS, surinkta i§ daugiau nei 10 skir-
tingy klinikiniy tyrimy 87 $alyse. Sioje duomeny bazéje yra daugiau nei 16 milijony ilgalaikiy stebé-
jimy duomeny tasky ir ji buvo naudojama pirmam ir antram darbo uzdaviniams.

Taip pat naudoti duomenys gauti pagal NeuroBANK® duomeny dalijimosi sutartj su Masacu-
setso ligonine. NeuroBANK® yra klinikiniy tyrimy platforma, sukurta Masacusetso ligoninés Neuro-
loginiy klinikiniy tyrimy instituto (Neurological Clinical Research Institute, NCRI) ir finansuojama
SAS asociacijos. Si platforma suteikia i§samius klinikinius, funkcinés biiklés ir laboratorinius duo-
menis i$ ilgalaikio pacienty stebéjimo. NeuroBANK® duomenys naudoti treiam ir ketvirtam darbo

uzdaviniams.

2.2. PRO-ACT duomeny atranka
PRO-ACT duomeny bazéje buvo 13 115 pacienty jrasy.

I. Pirminé duomeny atranka

(1) Pacientas turi patvirtintg sporading SAS diagnoze, nurodyta ligos pradzios sritj, (2) pacien-
tas buvo stebétas ne trumpiau kaip 400 dieny, (3) turi bent du FVC matavimus, kai rodikliai buvo
>70 % ir bent du matavimus, kai <70 %, (4) niekada netaiké NIV, (5) pacientas neturéjo kity neuro-
loginiy ir/ar onkologiniy ligy, galindiy paveikti SAS eiga, (6) tyrimo laikotarpiu nepatyré kliniskai
reik§mingy galvos ar nugaros traumy, (7) pacientas netur¢jo kity kvépavimo sistemos ligy nesusijusiy
su SAS, galin¢iy paveikti kvépavimo funkcijos rodiklius (pvz., létiné obstrukciné plauciy liga,
bronchiné astma, plauciy fibrozé, buvusios COVID-19 komplikacijos).

Po Sio etapo liko 286 pacientai.

I1. Antriné duomeny atranka

Pirmam darbo uZdaviniui: (1) pacientas turéjo bent du ALSFRS-R vertinimus laikotarpiu, kai
FVC rodikliai buvo >70 % ir bent du vertinimus laikotarpiu, kai FVC <70 %. Vertinimai buvo atlikti
per panaSy laiko intervalg. Galuting imtj sudar¢ 103 pacientai.

Antram darbo uZdaviniui: (1) SAS prasidéjo nuo virsutiniy galiiniy silpnéjimo, (2) pacientas
turéjo bent du rankos suémimo jégos matavimo jrasus laikotarpiais, kai FVC rodikliai buvo >70 % ir
bent du vertinimus, kai <70 %. Matavimai buvo atlikti per panasy laiko intervala, (3) rankos suémimo

jéga matavimo metu nepasiekée 0 svary reikSmeés. Galuting imtj sudaré 32 pacientai.
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2.3. NeuroBANK® duomeny atranka
NeuroBANK® duomeny bazéje buvo 2713 pacienty jrasy.

I. Pirminé duomeny atranka

(1) Pacientas turi patvirtintg sporadine SAS diagnoze, nurodyta ligos pradzios sritj, (2) pacien-
tas buvo stebétas ne trumpiau kaip 400 dieny, (3) nevartojo ,,RILUTEK®, (4) pacientas neturéjo kity
neurologiniy ir/ar onkologiniy ligy, galinéiy paveikti SAS eiga, (5) tyrimo laikotarpiu nepatyré kli-
niskai reikSmingy galvos ar nugaros traumy, (6) pacientas neturéjo kity kvépavimo sistemos ligy ne-
susijusiy su SAS, galin¢iy paveikti kvépavimo funkcijos rodiklius (pvz., 1étiné obstrukciné plauéiy
liga, bronchiné astma, plauciy fibroze, buvusios COVID-19 komplikacijos).

Po Sio etapo liko 544 pacientai.

I1. Antriné duomeny atranka

Treciam darbo uZdaviniui: (1) NIV pradéta pagal klinikines rekomendacijas, t. y. ne véliau
kaip per 10 dieny nuo pulmonology nustatytos indikacijos, (2) NIV taikymas per visg steb¢jimo lai-
kotarpj nebuvo nutrauktas, (3) pacientas turéjo bent du ALSFRS-R vertinimus prie§ NIV taikymg ir
bent du vertinimus pradéjus taikyti NIV, o Sie vertinimai buvo atlikti per panasy laiko intervalg. Ga-
luting imtj sudaré 42 pacientai.

Ketvirtam darbo uZdaviniui: (1) nurodyta SAS diagnozés nustatymo data ir paciento mirties

data, (2) suvesta NIV naudojimo informacija. Galuting imtj sudaré 211 pacienty.

2.4. Tiriamuyjy grupés
Analizuojami pacientai buvo suskirstyti j grupes pagal Siuos kriterijus:

« Pirmas ir antras darbo uZdaviniai (PRO-ACT duomenys): kadangi SAS progresija yra
neiSvengiama — liga nesustoja, nepasiZymi remisijomis ar ilgalaikémis pauzémis — visiems
pacientams, veélyvojoje ligos stadijoje, pradeda silpti diafragma ir vystytis létinis kvépavimo
nepakankamumas. Siame tyrime kiekvieno paciento duomenys buvo vertinami dviem ligos
etapais: laikotarpiu, kai FVC matavimai i§liko >70 %, ir vélesniu laikotarpiu, kai pakartotiniai
FVC matavimai nukrito Zemiau 70 %. Taikant poring analizg, Sios dvi laiko atkarpos palygin-

tos tarpusavyje, kiekvieng pacientg laikant savo paties kontrole.

e Trecias darbo uzdavinys (NeuroBANK® duomenys): Siame uzdavinyje pacientai buvo ver-
tinami dviem laikotarpiais — prie§ pradedant taikyti NIV ir jau pradéjus ja naudoti. Velgi,

kiekvienas pacientas buvo savo paties kontrolé.

e Ketvirtas darbo uZzdavinys (NeuroBANK® duomenys): §i analizé yra skirtingy pacienty
palyginimas. Pacientai buvo suskirstyti j dvi grupes pagal NIV naudojimg — tie, kurie taiké

NIV, ir tie, kurie jos atsisakeé.
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2.5. Statistiné analizé

Analizé buvo atliekama naudojant R. Skirtumy tarp grupiy normalumas buvo tikrinamas Sha-
piro-Wilk testu. Skirtumai atitiko normalumo prielaida, todél grupiy palyginimui naudotas porinis t-
testas (angl. paired t-test), o nepriklausomiems duomenims — Wilcoxon rank sum test. Pacienty indi-
vidual@is SAS progresijos pokyéiai ir grupiy medianos buvo vizualizuotos naudojant paired slope
grafikus. Statistiskai reikSmingu buvo laikomas p < 0,05.

Ketvirtam darbo uzdaviniui, t. y. pacienty iS§gyvenamumui, analiz¢ atlikta naudojant Kaplan—
Meier metoda. ISgyvenimo kreivés buvo lyginamos pagal NIV taikyma, naudojant log-rank testa,

siekiant nustatyti statistiSkai reikSmingus skirtumus tarp grupiy.

2.6. Analizuojami rodikliai ir juy skaiCiavimas
I. Kvépavimo funkcijos rodikliai
Pacienty buklé vertinta pagal kvépavimo funkcijos rodikli FVC:
— FVC =70 % nuo prognozuojamos vertés — normali kvépavimo funkcija;
— FVC <70 % — kvépavimo funkcijos nepakankamumas (The EFNS Task Force on Diagnosis
and Management of Amyotrophic Lateral Sclerosis: ir kt., 2012; Tilanus ir kt., 2018).
FVC buvo isreikstas procentais nuo prognozuojamos vertés, apskaiciuotos pagal paciento am-
ziy, lytj ir tigj. Si verté buvo pateikta gautuose duomenyse. Apskai¢iuojama pagal formule:
I$matuotas FVC litrais

FVC% = -100.

Standartinis FVC litrais

Pacientai atlikdavo po tris FVC matavimus kiekvieno tyrimo metu, o analizéje buvo naudojama
didZiausia tos dienos pasiekta verté. Kvépavimo funkcijos tyrimai buvo kartojami periodiskai ligos
eigoje, taciau intervalai tarp matavimy skirtingiems pacientams skiriasi.

I1. ALSFRS-R balai

ALSFRS-R skal¢je visi pacientai vertinami nuo 0 iki 48 baly. 48 (12 x 4 balai) tai yra visiskai
iSsaugota funkcija 12 kategorijy. ALSFRS-R baly mazéjimo sparta buvo apskaiciuota atskirai kiek-

vienai analizuojamai grupei pagal formulg:

ALSFRS — R pokytis per dieng = Vpabaiga—Vpradiia

dienos tarp matavimy

Cia Vpabaiga It Vpraasia — tai ALSFRS-R balai, fiksuoti konkretaus stebéjimo laikotarpio pra-
dzioje ir pabaigoje. Vertinimai buvo atliekami tomis paciomis dienomis kaip ir kvépavimo funkcijos

tyrimai.
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II1. Raumeny jégos rodikliai

Antrajam darbo uzdaviniui buvo vertinami tik virSutiniy galiiniy raumeny jégos rodikliai, konk-
re¢iai — rankos suémimo jéga, pacientams, kuriems SAS prasidéjo nuo virSutiniy galaniy silpnéjimo.
Toks pasirinkimas buvo atliktas siekiant sumazinti papildomo veiksnio — imobilizacijos — jtaka rau-
meny jégos pokyciy vertinimui. Ligai progresuojant, pacientai tampa prikaustyti prie lovos ir tai gali
paspartinti apatiniy galiiniy raumeny silpné¢jima, nepriklausomai nuo pacios ligos neurodegeneracinio
proceso. Priesingai, virSutiniy galiiniy raumenys yra naudojami kasdienéje veikloje, kol tai yra jma-
noma, iki pat vélyvy ligos stadijy.

Raumeny jégos praradimo sparta buvo apskaiciuota atskirai kiekvienai analizuojamai grupei.
Ranka buvo parenkama priklausomai nuo to, kur pasireiské pirmasis ligos simptomas.

Fpabaiga - Fpradiia
dienos tarp matavimy

Raumeny jégos praradimo sparta =

Cia Fpradzia 1T Fpabaiga — rankos jéga svarais stebejimo laikotarpio pradzioje ir pabaigoje. Jeigu
matuojant paciento raumeny jégg atlikti 2—3 bandymai, tyrime naudota didziausia pasiekta tos dienos

verté. Matavimai buvo atliekami tomis paciomis dienomis kaip ir kvépavimo funkcijos tyrimai.

2.7. Etinés nuostatos

Tyrime buvo naudojami antriniai, anonimizuoti pacienty, serganéiy SAS, duomenys, gauti i3
PRO-ACT duomeny bazés ir NeuroBANK® platformos pagal oficialias duomeny naudojimo sutartis.
Visi tyrimui pateikti duomenys buvo teisétai surinkti i§ bendradarbiaujan¢iy duomeny teikimo viety
(angl. contributing sites), laikantis atitinkamy sutarc¢iy ir etiniy reikalavimy. Duomenys yra visiskai
anoniminiai — juose néra informacijos, kuri leisty identifikuoti pacientus. Tyrime nebuvo tiesioginio

kontakto su tiriamaisiais.
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3. Rezultatai

3.1. Bendra informacija apie tiriamuosius

2 lentelé. Pirmo, antro ir trecio darbo uzdavinio tiriamieji

Rodiklis Pirmas darbo uz- Antras darbo uz- | Tre¢ias darbo uz-
davinys (n=103) davinys (n=32) davinys (n=42)
Amzius, metai 56,73 £10,65 54,34 £ 11,16 61,64 +10,95
Vyrai, n (%) 53 (51,5 %) 20 (62,5 %) 32 (76,2 %)
Moterys, n (%) 50 (48,5 %) 12 (37,5 %) 10 (23,8 %)
Bulbariné SAS, n (%) 25 (24,3 %) 0 (0 %) 11 (26,2 %)
Galiiniy pradzios SAS, n (%) 78 (75,7 %) 32 (100 %) 31 (73,8 %)
Pradinis ALSFRS-R, balai 37,46 £4,79 37,59 +£ 4,93 39,19 £5,43
Pradinis FVC, % 89,57 +£13,8 91,22 + 8,56 88,6 +17,0
Stebéjimo trukmé, dienos 458,17 +£ 122,85 582,34 + 249,84 998.8 + 660

Atlikta Kaplan—Meier analizé 286 pacienty imtyje i§ PRO-ACT duombazés, siekiant jvertinti
laika iki kvépavimo nepakankamumo issivystymo SAS pacientams. Nustatyta, kad spirometrijos ro-
diklis FVC pirma karta nukrenta Zemiau 70 % prognozuojamos vertés praéjus 250 dieny nuo paciento

jtraukimo j tyrimg ir 454 dienom nuo SAS diagnozés nustatymo.

1.0

0.8

0.4

Dalis pacienty, kuriu FVC >70 %
0.2
|

0.0

0 100 200 300 400 500 600

Dienos nuo jtraukimo j tyrima
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3 pav. Laikas iki FVC <70 %

A Dienos iki FVC <70 % nuo jtraukimo j tyrima.

B Dienos iki FVC <70 % nuo diagnozés nustatymo.

Kaplan—Meier analizé parod¢, kad mediana iki FVC sumazéjimo zemiau 70 % buvo 250 dieny

nuo jtraukimo j tyrima ir 454 dienos nuo SAS diagnozés nustatymo.

3 lentelé. Ketvirto darbo uzdavinio tiriamieji

Rodiklis

Naudojo NIV (n=160)

Atsisaké NIV (n=51)

Amzius, metai

63,64 + 10,83

67,35+ 10,42

Vyrai, n (%)

102 (63,75 %)

21 (41,18 %)

Moterys, n (%)

58 (36,25 %)

30 (58,82 %)

Bulbariné SAS, n (%)

15 (9,37 %)

9 (17,65 %)

Galiniy pradzios SAS, n (%)

145 (90,63 %)

42 (82,35 %)
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3.2. SAS pacienty ligos progresijos spartos analizé

Ivertinome, ar ALSFRS-R baly praradimo greitis skiriasi tarp dviejy ligos formy — bulbarinés
ir galliniy pradzios. Progresijos greitis nuo pirmojo SAS simptomo iki paciento jtraukimo j tyrima
buvo apskaiciuotas kaip ALSFRS-R baly praradimas per dieng, pradedant nuo maksimalaus 48 baly
jvertinimo ligos pradzioje. Pacienty imtis: 50 motery (14 bulbarinés ir 36 galiiniy formos) ir 53 vyrai
(11 bulbarinés ir 42 galtiniy formos). Analizé parod¢, kad vidutinis ALSFRS-R baly praradimo greitis
moterims buvo 0,021 = 0,013 balo per dieng bulbarinés ir 0,025 + 0,02 balo per dieng galiiniy formos
pacientéms, o vyrams — 0,026 + 0,014 balo per dieng bulbarinés ir 0,023 + 0,018 balo per dieng

galliniy formos pacientams. Wilcoxon testas nerodé statistiSkai reikSmingy skirtumy tarp ligos formy.
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4 pav. Progresijos greitis pagal ligos formg ir lytj

A Vyry ALSFRS-R baly praradimo palyginimas tarp skirtingy ligos formy.
B Motery ALSFRS-R baly praradimo palyginimas tarp skirtingy ligos formy.

ALSFRS-R baly praradimo greitis buvo panaSus tarp bulbarinés ir galiiniy formos pacienty,

nepriklausomai nuo lyties, ir statistiSkai reikSmingy skirtumy nenustatyta.

Jvertinti ALSFRS-R baly poky¢iai per diena dviem laikotarpiais pagal FVC vertes SAS pacien-
tams, atsizvelgiant j ligos pradzig (bulbaring, galiiniy) ir lytj. Vyry imtis: 11 su bulbarine forma ir 42
su galtiniy forma; motery imtis: 14 su bulbarine forma ir 36 su galiiniy forma. Poriné t-testo analiz¢
vyrams parode, kad bulbarinés formos pacientams ALSFRS-R baly praradimo greitis buvo 0,045 +
0,046 balo per dieng esant FVC >70 % ir 0,076 £ 0,069 balo per dieng esant FVC <70 % (p = 0,034),
galiiniy formos pacientams — 0,032 + 0,027 balo per dieng esant FVC >70 % ir 0,056 + 0,056 balo
per dieng esant FVC <70 % (p = 0,01). Motery imtyje panaSus efektas buvo stebimas galiiniy formos
pacientéms — ALSFRS-R balai mazéjo vidutiniSkai 0,021 + 0,042 balo per dieng esant FVC >70 % ir
0,048 £ 0,051 balo per dieng esant FVC <70 % (p = 0,017). Tuo tarpu bulbarinés formos moterims
reikSmingo skirtumo tarp dviejy laikotarpiy pagal FVC nepastebéta — ALSFRS-R baly praradimo
greitis buvo 0,058 = 0,071 balo per dieng esant FVC >70 % ir 0,044 + 0,033 balo per dieng esant
FVC <70 % (p = 0,437).
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ALSFRS-R baly pokytis per dieng

ALSFRS-R baly pokytis per dieng
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ALSFRS-R baly pokytis per dieng

ALSFRS-R baly pokytis per dieng
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5 pav. ALSFRS-R baly pokytis per dieng pagal FVC

Vyrai, galiiniy forma, ALSFRS-R baly pokytis per dieng pagal FVC.

A

B Vyrai, bulbariné forma, ALSFRS-R baly pokytis per dieng pagal FVC.
C Moterys, galiiniy forma, ALSFRS-R baly pokytis per dieng pagal FVC.
D

Moterys, bulbariné forma, ALSFRS-R baly pokytis per dieng pagal FVC.

Porinis t-testas parode, kad ligos progresija reikSmingai paspartéja, kai FVC krenta zemiau 70 %

vyrams abiejose ligos formose ir moterims su galiiniy pradzios SAS.

Siekiant jvertinti, ar amzius jtakoja ALSFRS-R baly praradimo sparta, pacientai buvo suskirs-
tyti  dvi amziaus grupes: <50 mety (imtis: 25 pacientai, vid. amzius 41,88 £ 4,36 m.; 6 moterys ir 19
vyry) ir >50 mety (imtis: 78 pacientai, vid. amzius 61,49 + 7,06 m.; 44 moterys ir 34 vyrai). Nustatyta,
kad jaunesniy pacienty grupéje ALSFRS-R baly praradimo greitis buvo 0,029 + 0,036 balo per dieng
esant FVC >70 % ir 0,063 + 0,066 balo per dieng esant FVC <70 %. Tai atitinka 0,033 balo per dieng
didesnj praradimo greitj, kai FVC rodiklis sumazéja zemiau 70 %. Vyresniy pacienty (>50 mety)
grupéje ALSFRS-R baly praradimo greitis buvo 0,034 + 0,046 balo per dieng esant FVC >70 % ir
0,051 £ 0,048 balo per dieng esant FVC <70 %, kas atitinka 0,017 balo per dieng didesnj praradimo

greit] esant FVC <70 %.
A Baly pokytis (<50 mety, vid. amzius 41,88 £ 4,36 m.)
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B Baly pokytis (=50 mety, vid. amzius 61,49 £ 7,06 m.)
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6 pav. ALSFRS-R baly pokytis per dieng pagal amziaus grupes

A ALSFRS-R baly pokytis iki 50 mety amziaus pagal FVC.
B ALSFRS-R baly pokytis nuo 50 mety amziaus pagal FVC.

Pacienty ALSFRS-R baly praradimo sparta pagreitéja, FVC krenta zemiau 70 %, ypa¢ jaunes-

nio amziaus grupéje.
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3.3. Pacienty rankos suémimo jégos mazéjimo sparta

Ivertinome, kaip kinta rankos suémimo jéga NIV atsisakiusiems pacientams (n = 32), kuriems
SAS prasidéjo nuo virdutiniy galfiniy silpnéjimo. Nustatyta tendencija, kad progresuojant kvépavimo
funkcijos nepakankamumui rankos suémimo jéga mazéjo sparciau. Esant FVC >70 % vertéms, vidu-
tinis rankos suémimo jégos sumazéjimas siekeé 0,059 + 0,062 svary per dieng, o FVC rodikliui kritus

zemiau 70 % — 0,098 £ 0,123. Vis dé¢lto Sis skirtumas nepasieké statistinio reikSmingumo.

Rankos suémimo jégos pokytis per dieng
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7 pav. Visy tirlamyjy rankos suémimo jégos pokytis per dieng

Nustatyta tendencija, kad progresuojant kvépavimo nepakankamumui rankos suémimo jéga

mazg¢ja sparciau, taciau statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp grupiy nenustatyta.

Vertinome rankos suémimo jégos mazéjimo spartg, iSskiriant pacientus pagal lytj. Imtj sudaré
20 vyry ir 12 motery. Statistiné analizé parodé¢, kad rankos suémimo jéga mazejo sparciau tiek mote-
rims, tiek vyrams, kai FVC krito Zemiau 70 %, taciau Sie pokyciai nepasiekeé statistinio reikSmingumo.
Moterims vidutinis rankos suémimo jégos sumaz¢jimas sieké 0,052 + 0,053 svary per dieng esant
FVC>70 % ir 0,076 + 0,095 esant FVC <70 % vertéms. Vyrams nustatytas didesnis jégos maz¢jimas:
0,064 £ 0,067 esant FVC >70 % ir 0,112 + 0,138 esant FVC <70 %.
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8 pav. Rankos suémimo jégos pokytis per dieng

A Motery rankos suémimo jégos pokytis per dieng pagal FVC.
B Vyry rankos suémimo jégos pokytis per dieng pagal FVC.

(kvépavimo nepakankamumas)

Stebima tendencija, kad FVC krentant Zemiau 70 %, rankos suémimo jéga mazéja sparciau,

taciau gauti rezultatai Siose imtyse néra statistiSkai reikSmingi.
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Rankos suémimo jégos pokytis buvo analizuotas pagal amziaus grupes. Pacientai buvo suskirs-
tyti | dvi grupes: jaunesni nei 50 mety (vid. amzius 42,3 &+ 3,30 m., n = 13) ir vyresni nei 50 mety (vid.
amzius 62,6 = 5,56 m., n = 19). Jaunesniy pacienty grup¢je rankos suémimo jégos pokytis esant FVC
>70 % vidutiniskai buvo 0,067 £ 0,067, o esant FVC <70 % — 0,088 + 0,128. Porinis t-testas parod¢,
kad skirtumas tarp Siy biikliy nebuvo statistiskai reikSmingas. Vyresniy pacienty grupéje rankos sué-
mimo jégos pokytis esant FVC >70 % buvo 0,054 = 0,059, o esant FVC <70 % — 0,105 + 0,123. Sioje
grup¢je stebimas didesnis jégos praradimas progresuojant kvépavimo nepakankamumui, taciau skir-

tumas taip pat néra statistiskai reikSmingas.

A Rankos suémimo jégos pokytis (<50 mety, vid. amzius 42,3 £ 3,30 m.)

0.0 _:é‘ @ . q =‘
2 . 3
= e
S & -
S 017 ;
5 * p =10,5044
S -0.27
= L
0]
a
E -0.31
Q
a
<)
é‘) -0.41

-0.5+1 r T -
FVC>70 % FVC <70 %
(normalus kvépavimas) (kveépavimo nepakankamumas)

35



B Rankos suémimo jégos pokytis (=50 mety, vid. amzius 62,6 + 5,56 m.)
L]

— J . p=0,0621
= 0.0 @ i
= F —w &
%
~ * i
<° s ® ® =
s -0.1 . f
kS * .
5 *
a
w02
>
e
o)
a
2 .03
g0
L »

-0.4

&
FVC =70 % FVC <70 %
(normalus kvépavimas) (kvépavimo nepakankamumas)
9 pav. Rankos suémimo jégos pokytis per dieng pagal amziy

A Pacienty rankos suémimo jégos pokytis iki 50 mety amziaus pagal FVC.
B Pacienty rankos suémimo jégos pokytis nuo 50 mety amziaus pagal FVC.

Tiek <50 mety, tiek >50 mety pacienty grupése, esant FVC < 70 %, stebima spartesné rankos
suémimo jégos mazéjimo tendencija. Ji buvo rySkesné vyresniy pacienty grupgje, taciau statistinis

reik§mingumas nepasiektas.
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3.4. ALSFRS-R baly mazéjimo sparta pries ir po NIV taikymo rekomen-

duotu laiku

Analizuota ALSFRS-R baly mazéjimo sparta per dieng 42 pacienty imtyje pries ir po NIV tai-
kymo gydytojy pulmonology rekomenduotu laiku. Pacienty FVC svyravo tarp 50—70 % prognozuo-
tos vertés (vidurkis 62+ 6 %). ALSFRS-R baly maz¢jimo sparta pries NIV taikymo pradzig sieke
vidutiniskai 0,033 + 0,029 balo per diena, o pradéjus taikyti NIV — 0,041 £ 0,052 balo per diena.
Porinis t-testas neparod¢ statistiSkai reikSmingo skirtumo tarp progresijos sparty pries ir pradéjus tai-

kyti NIV (p =0,273), t. y. daugumos pacienty ligos progresija iSliko panasi ir nepagreitéjo.
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10 pav. ALSFRS-R baly mazéjimo sparta pries ir po NIV

ALSFRS-R baly maZzéjimo sparta i8liko panasi pries ir pradéjus taikyti NIV rekomenduotu laiku.
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3.5. SAS pacienty iSgyvenamumas

Siekiant jvertinti NIV jtakag pacienty iSgyvenamumui, buvo atlikta Kaplan—Meier iSgyvena-
mumo analizé atskirai vyry (naudojo NIV: 102, atsisaké NIV: 21) ir motery grupése (naudojo NIV:
58, atsisakeé NIV: 30). ISgyvenamumas skaiciuotas nuo diagnozés nustatymo iki mirties. Pacientés,
naudojusios NIV, pasizyméjo ilgesne iSgyvenamumo trukme (mediana: 810,5 dienos), palyginti su
pacientémis, kurios NIV nenaudojo (mediana: 633 dienos). TaCiau $is skirtumas nepasieké statistinio
reikSmingumo (log-rank testas, p = 0,060). Vyry grupéje NIV naudoj¢ pacientai taip pat gyveno ilgiau
(mediana: 1018 dieny), palyginti su NIV nenaudojusiais pacientais (mediana: 780 dieny), ir $is skir-

tumas buvo statistiskai reikSmingas (p = 0,032).
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11 pav. NIV taikymo jtaka pacienty iSgyvenamumui

A NIV taikymo jtaka vyriskos lyties SAS pacienty i§gyvenamumui.

B NIV taikymo jtaka moterigkos lyties SAS pacienéiy i§gyvenamumui.

Vyry grupéje nustatytas statistiSkai reikSmingas iSgyvenamumo skirtumas: NIV naudoj¢ pa-

cientai gyveno ilgiau nei NIV nenaudoje (atitinkamai: 1018 ir 780 dieny; p = 0,032).
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4. Rezultaty aptarimas

Darbe buvo jvertintas SAS sukelto létinio kvépavimo nepakankamumo poveikis ligos progre-
savimo spartai, analizuojant ALSFRS-R baly mazéjimg ir rankos suémimo jégos praradimag laikui
bégant. ] tyrima jtraukti pacientai (pirma diena) buvo ankstyvos-vidutinés SAS stadijos, ka patvirtina
tiek funkciniy, tiek kvépavimo rodikliy pradinés reikSmés, pateiktos 2 lenteléje. Pradinis ALSFRS-R
balas visose grupése svyravo apie 37-39, o pradinés FVC reikSmés buvo apie 90 % prognozuojamos
vertés. Tokie pacientai dar yra savarankiski arba tik i§ dalies priklausomi nuo pagalbos, taciau jau
stebimi reikSmingi motorikos sutrikimai. Remiantis atlikta PRO-ACT duomeny analizés Kaplan—
Meier kreive (3 A, B pav.), nustatyta, kad FVC vertés krenta Zemiau 70 % praéjus 250 dieny nuo
paciento jtraukimo j tyrima ir 454 dienoms nuo SAS diagnozés nustatymo. ] analize jtraukti pacientai,
kuriy stebéjimo trukmé buvo ne trumpesné nei 400 dieny, kas leido patikimai iSanalizuoti ligos prog-
resavimo spartos pokyc¢ius dviem etapais: ankstyvoje stadijoje, kai kvépavimo funkcija dar i§saugota,
ir vélesnéje stadijoje, jau prasidéjus kvépavimo nepakankamumui.

Remiantis SAS asociacijos duomenimis, dauguma pacienty suserga 40—70 mety amZiuje, o vi-
dutinis diagnozés amzius yra apie 55 metus. Si liga vyrams pasitaiko mazdaug 20 % daZniau nei
moterims(ALS Association, 2025b). Miisy tyrimo pacienty amzius taip pat atitiko §j intervalg — vidu-
tinis amzius grupése buvo nuo 54,34 + 11,16 iki 67,35 = 10,42 mety (2 ir 3 lentelés). Tarp tiriamyjy
vyravo vyrai, ypa¢ NIV naudojusiy pacienty grup¢je (63,75 %), palyginti su atsisakiusiais NIV
(41,18 %) (3 lentelé).

Daugumai pacienty nustatyta galiiniy pradzios SAS forma, o bulbariné forma pasitaikydavo
reciau. Palyginus ligos progresijos spartg tarp $iy formy, esant iSsaugotai kvépavimo funkcijai, reiks-
mingy skirtumy nenustatyta nei vyrams, nei moterims (4 4, B pav.). Vertinant progresijos greit] nuo
pirmojo SAS simptomo iki paciento jtraukimo j tyrima, vidutinis ALSFRS-R baly praradimo greitis
moterims buvo 0,021 = 0,013 balo per dieng bulbarinés ir 0,025 + 0,02 balo per dieng galiiniy formos
pacientéms, o vyrams — 0,026 + 0,014 balo per dieng bulbarinés ir 0,023 + 0,018 balo per diena
galiiniy formos pacientams. Nors bulbariné ligos forma yra siejama su trumpesniu iSgyvenamumu,
misy tyrimo duomenys nepatvirtino to, kad $i ligos forma progresuoja spar¢iau (Shellikeri ir kt.,
2017). Bulbarinés SAS pacientams anks¢&iau sutrinka rijimas (disfagija), didéja aspiracijos rizika, kai
maistas ar skysciai patenka j kvépavimo takus, o tai gali lemti aspiracines pneumonijas ir kitas gyvy-
bei pavojingas komplikacijas. Galimai dél to Sioje pacienty grup¢je nustatomas trumpesnis iSgyvena-
mumas. Svarbu pabrézti, kad kvépavimo raumeny silpnumas ir kvépavimo nepakankamumas yra vé-
lyvas abiejy ligos formy progresijos etapas. Bulbariné SAS nereigkia ankstesnio diafragmos ir kity

kvépavimo raumeny pazeidimo.
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Kiekvienam pacientui vertintas ALSFRS-R baly praradimo greitis dviem ligos etapais: laiko-
tarpiu, kai FVC matavimai iSliko >70 %, ir vélesniu laikotarpiu, kai pakartotiniai FVC matavimai
nukrito zemiau 70 %. Taigi to paties paciento duomenys buvo suskirstyti j dvi laiko atkarpas, o Sios
atkarpos palygintos tarpusavyje (poriné analizé).

Nustatyta, kad FVC rodikliams sumazéjus <70 %, daugeliu atvejy stebimas spartesnis paciento
funkciniy rodikliy blogéjimas (5 4, B, C, D pav.). Vyrams su bulbarine SAS ALSFRS-R baly prara-
dimo greitis padidéjo nuo 0,045 £ 0,046 balo per dieng esant FVC >70 % iki 0,076 + 0,069 balo per
dieng esant FVC <70 % (p = 0,034), o galtiniy formos pacientams — nuo 0,032 + 0,027 iki 0,056 +
0,056 balo per dieng (p = 0,01). Motery grupéje panasSus ligos progresijos pagreitéjimas, prasidéjus
letiniam kvépavimo nepakankamumui, nustatytas galiiniy pradzios SAS pacientéms (p = 0,017). Tuo
tarpu moterims, serganéioms bulbarine SAS forma, reik§mingo skirtumo tarp FVC grupiy nenustatyta
(p=0,437).

Zvelgiant j 4 pav. pateiktus duomenis, matyti, kad nuo pirmojo simptomo (ankstyviausio ligos
etapo) ALSFRS-R baly praradimo greitis buvo mazesnis nei tas, kuris apskaiciuotas 5 pav. FVC >70 %
laikotarpiu (esant i§saugotai kvépavimo funkcijai). Cia svarbu pazyméti, kad ,,normalios kvépavimo
funkcijos* laikotarpis apima FVC mazéjima iki 70 %. Siame etape kvépavimo raumenys jau silpsta
ir pradeda vystytis kvépavimo nepakankamumas, bet jis dar yra kompensuotas. Sis ligos progresijos
pagreitéjimas netiesiogiai atsispindi ir intervencijy efektyvumo duomenyse — nustatyta, kad NIV tai-
kymas dar esant i§saugotai kvépavimo funkcijai (vidutiné FVC 74 %) yra susij¢s su ilgesniu pacienty
iSgyvenamumu (Lechtzin ir kt., 2007).

Isivertinome, ar amzZius jtakoja ALSFRS-R baly praradimo sparta, suskirstant pacientus j dvi
amziaus grupes: <50 mety ir >50 mety. Jaunesniy pacienty (<50 mety) grupé¢je ALSFRS-R baly pra-
radimo sparta, prasidéjus kvépavimo nepakankamumui, padidéjo 0,033 balo per dieng, o vyresniy
pacienty (=50 mety) grup¢je — 0,017 balo per dieng (6 4, B pav.). Toks rezultatas gali biiti paaiskina-
mas tuo, kad jaunesni pacientai paprastai pradeda nuo aukStesnio funkcinio lygio, todel ALSFRS-R
pokyciai gali biiti labiau ,,matomi‘ ir jautriau atsispindéti skal¢je.

Siekiant detaliau jvertinti ligos progresavimo spartos pokytj, iSanalizavome grupe pacienty, ku-
riems liga prasidéjo nuo virSutiniy galiniy silpnéjimo. Siuo atveju vietoje bendro funkcinio vertinimo
pasirinktas rankos suémimo jégos rodiklis. Nustatéme, kad krentant FVC vertéms zemiau 70 %, ran-
kos suémimo jéga tur¢jo tendencijag mazéti sparciau tiek vyrams, tiek moterims, taciau Sie pokyc¢iai
nepasieke statistinio reikSmingumo (8 4, B pav.). Svarbu paZzymeéti, kad vertinant pacientus pagal lytj,
analizés interpretacija riboja nedidelés imtys. Todé¢l pacientai papildomai analizuoti ir kaip viena
grupé. Siuo atveju, esant FVC >70 % vertéms, vidutinis rankos suémimo jégos sumazéjimas sieké
0,059 £ 0,062 svary per dieng, tuo tarpu FVC rodikliui nukritus Zemiau 70 % — 0,098 £ 0,123 (7 pav.).

Vis délto Sis skirtumas taip pat nepasieke statistinio reikSmingumo.
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Tiriamieji suskirstyti j dvi amZziaus grupes — jaunesnius nei 50 mety ir vyresnius nei 50 mety
pacientus. Abiejose grupése nustatyta, kad mazé¢jant FVC Zemiau 70 %, rankos suémimo jégos pra-
radimas spartéja (9 4, B pav.). Tadiau nei jaunesniy, nei vyresniy pacienty grupése Sie skirtumai ne-
pasieké statistinio reikSmingumo. Jaunesniy pacienty grupéje nustatytas nedidelis jégos praradimo
padidé¢jimas — nuo 0,0667 + 0,067 svary per dieng esant FVC >70 % iki 0,0875 + 0,128 esant FVC
<70 %. Tuo tarpu vyresniy pacienty grupéje sis pokytis buvo rySkesnis: FVC rodikliui kritus zemiau
70 %, vidutinis jégos praradimas per dieng padidéjo beveik dvigubai — nuo 0,054 + 0,059 iki 0,1054
+ 0,123. Tokie skirtumai tarp amziaus grupiy gali biiti aiSkinami tuo, kad jaunesni pacientai paprastai
turi didesng raumeny mase, geresnius kompensacinius mechanizmus ir efektyvesng adaptacijg. Tuo
tarpu vyresniems pacientams, dél mazesnio fiziologinio rezervo, kuris lemia mazesnj kompensacinj
pajéguma progresuojant ligai, stebimas ryskesnis poveikis.

Toliau iSanalizavome NIV taikymo poveikj ligos progresijos spartai, kai NIV buvo pradéta gy-
dytojy pulmonology rekomenduotu laiku. Sios grupés pacienty kvépavimo funkcija atitiko vidutinio
laipsnio kvépavimo nepakankamuma — FVC rodikliai svyravo tarp 50—70 % prognozuojamos vertés,
o vidutiné FVC reikS§mé sieké 62 = 6 % (10 pav.). Stebimas tik nezymus vidutinés progresijos spartos
padid¢jimas pradéjus taikyti NIV, porinis t-testas neparodé statistiSkai reikSmingo skirtumo (p =
0,273). Taigi, pradéjus taikyti NIV, ligos progresijos sparta i§ esmés nekinta. ALSFRS-R baly maz¢-
jimas po intervencijos nei reikSmingai pagreitéja, nei sulétéja, o iSlieka panaSus j stebétg pries NIV
taikyma. Tyrimas, atliktas 2023 metais, parodé¢, kad ankstyvas NIV taikymas yra susijes su mazesniu
mirtingumu ir ilgesniu pacienty iS§gyvenamumu, palyginti su standartiniu (pagal jprasting kliniking
praktika vélesniu) NIV taikymu (Sarasate ir kt., 2023). Tai leidZia manyti, kad NIV, taitkoma gydytojy
pulmonology rekomenduotu laiku, padeda iSlaikyti tolygig ligos progresija, neleidziant jai akivaiz-
dziai pagreitéti velyvojoje stadijoje ir taip prisideda prie ilgesnio pacienty iSgyvenamumo. Taip pat
galima manyti, kad kuo anks¢iau pradedamas NIV taikymas, tuo anksc¢iau uZkertamas kelias Siam
progresijos pagreitéjimui.

Tai gali buti paaiSkinama tuo, kad, be pagrindinés hipoventiliacijos ir hiperkapnijos korekcijos,
NIV mazina kvépavimo raumeny darbo kriivj, gerina nakting ventiliacijg ir miego kokybe¢, maZina
padidéjusio pCO: sukeltus simptomus, tokius kaip silpnumas, sumisimas, galvos skausmai, oro tri-
kumo jausmas bei netiesiogiai mazina sisteminj nuovargj. Visa tai gali prisidéti prie tolygesnés ligos
eigos velyvojoje stadijoje.

Vertinant NIV poveikj i§gyvenamumui, nustatyta, kad pacientai, kuriems buvo taikomas NIV,
pasizymejo ilgesne iSgyvenamumo trukme (/7 pav.). Motery grupéje NIV naudojusiy pacienciy is-
gyvenamumo mediana sieké 810,5 dienos, o NIV nenaudojusiy — 633 dienas. Nors §is skirtumas ne-
pasieke statistinio reitkSmingumo (p = 0,060), buvo stebima aiski tendencija j ilgesnj iSgyvenamuma

NIV taikymo atveju. Vyry grupéje NIV naudojusiy pacienty iSgyvenamumo mediana buvo 1018
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dieny, o NIV nenaudojusiy — 780 dieny ir $is skirtumas buvo statistiskai reik§mingas (p = 0,032). Si
NeuroBANK® duomeny analiz¢ atlikta siekiant jvertinti, ar gauti rezultatai atitinka literattiroje apra-
soma NIV poveikj SAS pacientams. Apibendrinant galima teigti, kad miisy analizé i§ esmés sutampa
su ankstesniy tyrimy rezultatais, kur iSgyvenamumo pailgéjimas dazniausiai siekia 6—22 ménesiy,
priklausomai nuo pacienty atrankos ir intervencijos kokybés. Miusy gauti duomenys atitinka apating
Sio intervalo ribg ir patvirtina, kad NIV taikymas yra susij¢s su ilgesniu iSgyvenamumu.
Siandieninis SAS gydymo tikslas yra kuo ilgesnis paciento savarankiskumo i$saugojimas.
Viena svarbiausiy priemoniy Siam tikslui pasiekti yra laiku pradéta NIV. Lietuvoje $i intervencija vis
dar néra placiai taikoma ir dazniausiai skiriama tik iSsivyscius dekompensuotam hiperkapniniam kvé-
pavimo nepakankamumui. O tuo metu ligos progresavimas jau gali biiti reikSmingai paspartéjes.
Ankstyvesnis NIV taikymas — pavyzdziui, kelioms valandoms per dieng arba tik nakties metu — gali
padéti palaikyti kvépavimo raumeny funkcija, mazinti hipoventiliacijos epizodus ir gerinti bendra
paciento savijauta. Svarbu ir tai, kad dusulio baimé ir nuolatinis pablogéjimo laukimas pacientui su-
kelia stipry nerimg ar net panikos atakas. Ankstyvas NIV aparato skyrimas galéty Sig problema reiks-
mingai suivelninti ir prisidéti prie geresnés psichologinés savijautos. Siuo darbu siekiama atkreipti
démesj | tai, kad dabartiné klinikiné praktika Lietuvoje turéty biiti persvarstyta, remiantis naujausiais

moksliniais jrodymais apie NIV taikymo nauda.
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ISvados

1. ALSFRS-R baly praradimo sparta NIV atsisakiusiems SAS pacientams padidéja ligai progre-
suojant, pereinant i$ normalios kvépavimo funkcijos (FVC > 70 %) i létinio kvépavimo nepa-
kankamumo biikle (FVC <70 %).

a. Vyrams nustatytas reikSmingas spartos padidéjimas tiek bulbarinés (nuo 0,045 iki
0,076 balo per diena), tick galiiniy SAS formos atvejais (nuo 0,032 iki 0,056 balo per
dieng).

b. Moterims stebétas reikSmingas spartos padidé€jimas tik galiiniy formos atvejais (nuo
0,021 iki 0,048 balo per dieng).

c. Jaunesniems pacientams (<50 mety) ALSFRS-R baly praradimo spartos padidéjimas
pereinant j létinio kvépavimo nepakankamumo bukle buvo didesnis nei vyresniems
pacientams (>50 mety).

2. Rankos suémimo jéga turi tendencija mazéti kiek sparciau moterims ir vyrams, kai FVC krinta
zemiau 70 %, taciau Sis pokytis néra statistiSkai reikSmingas.

a. Vyresniy pacienty grup¢je (=50 mety) stebima didesné rankos suémimo jégos mazé-
jimo tendencija blog¢jant kvépavimo funkcijai, palyginti su jaunesniais pacientais
(<50 mety).

3. ALSFRS-R baly praradimo sparta SAS pacientams prie§ ir po NIV paskyrimo, kai NIV tai-
kytas pagal klinikines rekomendacijas, statistiSkai reikSmingai nesiskyré.

4. NIV naudojimas buvo susijes su ilgesniu SAS pacienty i§gyvenamumu, palyginti su pacien-
tais, kurie jos atsisakeé.

a. Vyrams nustatytas statistiSkai reikSmingai ilgesnis i§gyvenamumas naudojant NIV —
vidutiniSkai 7,8 ménesio, palyginti su pacientais, kurie NIV atsisake.

b. Moterims stebéta ilgesnio iSgyvenamumo tendencija naudojant NIV, taciau statistiSkai

reik§mingo skirtumo nenustatyta.
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Rekomendacijos

Hospitalizacijos metu, pacientams su SAS, vietoje NIV, gali bati skiriama deguonies terapija
be ventiliacijos. Atsizvelgiant j Siame darbe nustatyta ALSFRS-R baly praradimo spartos padidé¢jima
progresuojant létiniam kvépavimo nepakankamumui (FVC < 70 %), SAS pacientams deguonies te-
rapija be mechaninés plauciy ventiliacijos turéty biiti skiriama itin atsargiai ir tik iSimtiniais atvejais.

Vien tik deguonies skyrimas Siems pacientams gali maskuoti progresuojancia hipoventiliacija
ir skatinti hiperkapnijos bei respiracinés acidozés vystymasi. Didé¢janti anglies dioksido koncentracija
kraujyje slopina centrinés nervy sistemos kvépavimo centrg, mazina kvépavimo efektyvuma, dar la-
biau gilina hipoventiliacijg ir sudaro ydingg ,,uzburtg‘ ratg. Netinkama kvépavimo palaikymo strate-
gija gali pabloginti respiracing buklg ir biiti susijusi su greitesne funkcine ligos progresija.

Klinikingje praktikoje tai reiskia, kad deguonies terapija turéty biiti grieztai ribojama, o pacien-
tas turi biiti nuolat stebimas dinamikoje. Tam tikrais atvejais net nedidelé hipoksemija gali buti ma-
Ziau Zalinga nei nekontroliuojamas deguonies skyrimas, sukeliantis hiperkapnijos ir deguonies per-
Virsj.

Remiantis nustatyta geresne pacienty iSeitimi taikant NIV — jai ir turéty buti teikiama pirme-
nyb¢, o deguonis skiriamas tik kaip papildoma priemon¢ ir tik tuomet, kai yra uztikrinama adekvati

ventiliacija.
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Soninés amiotrofinés sklerozés sukelto létinio kvépavimo nepakankamumo poveikis

ligos progresavimo spartai

SANTRAUKA

Soniné amiotrofiné sklerozé (toliau — SAS) yra sparéiai progresuojanti neurodegeneraciné liga,
sukelianti viso kiino paralyziy. Pagrindiné vélyvosios stadijos pasekmé — palaipsniui silpnéjantys
kvépavimo raumenys, dél kuriy iSsivysto létinis kvépavimo nepakankamumas. Tokiais atvejais nein-
vaziné plauciy ventiliacija (toliau — NIV) tampa viena svarbiausiy gydymo priemoniy, skirty kom-
pensuoti nusilpusiy kvépavimo raumeny darba, taciau Lietuvoje ji vis dar néra taikoma kaip standar-
tiné intervencija.

Siame darbe, remiantis PRO-ACT duomenimis, vertintas létinio kvépavimo nepakankamumo
poveikis SAS progresavimo spartai. Analizei naudoti pakartotiniai ALSFRS-R baly ir rankos sué-
mimo jégos matavimai, dviem ligos etapais: laikotarpiu, kai priverstinés gyvybinés plauciy talpos
(toliau — FVC) matavimai iSliko >70 %, ir vélesniu laikotarpiu, kai pakartotiniai FVC matavimai
nukrito Zemiau 70 %. Taikyta poriné to paties paciento duomeny analizé. NeuroBANK® duomenyse
vertinta progresija pries ir pradéjus taikyti NIV bei pacienty iSgyvenamumas.

Nustatyta, kad iSsivys€ius létiniam kvépavimo nepakankamumui (FVC <70 %), ALSFRS-R
baly praradimo sparta reik§mingai padidéja (iSskyrus moteris su bulbarine ligos forma). Rankos sué-
mimo jégos analize atlikta pacienty, kuriems liga prasidéjo nuo virSutiniy galiiniy silpnéjimo, grupéje
parodé panaSias tendencijas, taCiau statistinis reikSmingumas ¢ia nebuvo pasiektas. Taipogi darbe
buvo vertinta pacienty grupé, kuri naudojo NIV gydytojy pulmonology rekomenduotu laiku (vid.
FVC 62 + 6 %). Nustatyta, kad ligos progresavimo sparta i§liko panasi prie§ ir po intervencijos tai-
kymo pradZios — progresavimo pagreitéjimas nepasireiské. NIV taikiusiy vyry grupéje iSgyvena-
mumas vidutiniSkai pailgéjo apie 7,8 ménesio ir skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas, o motery
grupéje stebéta panasi, taciau statistiSkai nereikSminga tendencija. Tai leidzia manyti, kad NIV pa-
deda iSlaikyti tolygia ligos progresija ir tokiu biidu prisideda prie ilgesnio pacienty iSgyvenamumo.

Siandieninis SAS gydymo tikslas yra kuo ilgesnis paciento savarankiskumo i§saugojimas. Lie-
tuvoje NIV dazniausiai skiriama tik i$sivys¢ius dekompensuotam hiperkapniniam kvépavimo nepa-
kankamumui, o tuo metu ligos progresavimas jau gali bati reikimingai paspartéjes. Siuo darbu sie-
kiama atkreipti démes;j | tai, kad dabartiné klinikiné praktika Lietuvoje turéty biiti persvarstyta, re-

miantis naujausiais moksliniais jrodymais apie NIV taikymo nauda.
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ABSTRACT

Amyotrophic lateral sclerosis (hereinafter — ALS) is a rapidly progressive neurodegenerative
disease that leads to full body paralysis. The primary consequence of the late stage of the disease is
progressive respiratory muscle weakness, resulting in chronic respiratory insufficiency. In such cases,
non-invasive ventilation (hereinafter — NIV) becomes one of the most important therapeutic inter-
ventions to compensate for impaired respiratory muscle function; however, in Lithuania it is still not
used as a standard intervention.

In this study, based on the PRO-ACT database, the effect of chronic respiratory insufficiency
on the rate of ALS progression was evaluated. Repeated ALSFRS-R scores and hand grip strength
measurements were used for the analysis, divided into two disease stages: the period when forced
vital capacity (hereinafter — FVC) measurements remained >70%, and a later period when repeated
FVC measurements fell below 70%. A paired within-subject analysis was applied. In the Neuro-
BANK® database, disease progression was assessed before and after initiation of NIV, as well as
patient survival.

It was found that the development of chronic respiratory insufficiency (FVC <70%) is associ-
ated with a significantly increased rate of ALSFRS-R score decline (except in women with bulbar-
onset disease). Analysis of hand grip strength in patients with upper-limb onset ALS showed similar
trends; however, statistical significance was not reached. In addition, a group of patients who received
NIV at the time recommended by pulmonologists (mean FVC 62 + 6%) was evaluated. The rate of
disease progression remained similar before and after the initiation of NIV — the acceleration of dis-
ease progression did not occur. In the male group receiving NIV, survival was prolonged by an aver-
age of approximately 7,8 months, and the difference was statistically significant, whereas in the fe-
male group a similar but not statistically significant trend was observed. These findings suggest that
NIV helps maintain a more stable disease course and thereby contributes to prolonged patient survival.

The primary goal of current ALS management is to preserve patient independence for as long
as possible. In Lithuania, NIV is most often initiated only after the development of decompensated
hypercapnic respiratory failure, by which time disease progression may already be significantly ac-
celerated. This study highlights the need to reconsider current clinical practice in Lithuania in light

of the latest evidence on the benefits of NIV.
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