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SANTRUMPOS

APACHE II — timinés fiziologijos ir 1étiniy ligy vertinimo sistema II (angl.
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II)

AdjBW - adaptuota kiino masé (angl. Adjusted Body Weight)

ARDS — timinis respiracinio distreso sindromas (angl. Acute respiratory
distress syndrome)

BIA — bioimpedansas / bioelektrinés varzos analizé (angl. Bioelectrical
impedance analysis)

BIVA - bioelektrinés varzos vektoriné analizé (angl. Bioelectrical
Impedance Vector Analysis)

CIM - kritinés bukles sukelta miopatija (angl. Critical illness myopathy)

CIP — kritinés biiklés sukelta polineuropatija (angl. Critical illness
polyneuropathy)

CIPNM - kritinés buklés sukelta polineuromiopatija (angl. critical illness
polyneuromyopathy)

CNS — centriné nervy sistema
CRB - C reaktyvusis baltymas

CSA — tiesiojo Slaunies raumens skerspjuvio plotas (angl. Cross-Sectional
Area)

CVVHDF - ilgalaiké venoveniné hemodiafiltracija (angl. Continuous Veno-
Venous Hemodiafiltration)

DEXA — dvigubos energijos rentgeno absorbciometrija (angl. Dual-Energy
X-ray Absorptiometry)

DODS - dauginis organy disfunkcijos sindromas
DPV — dirbtiné plauciy ventiliacija
ECW - ekstralastelinis kiino vanduo (angl. Extracellular Water)

ECW/TBW — ekstralgstelinio ir bendro kiino vandens santykis (angl.
Extracellular Water to Total Body Water Ratio)

ESS — elektrinis Sirdies stimuliatorius
FFM — neriebaliné kiino masé (angl. Fat-Free Mass)
FFMH — hidracijos indeksas (angl. Fat-Free Mass Hydration)

FK — fazés kampas



HFOT - didelés tékmés deguonies terapija (angl. High-Flow Oxygen
Therapy)

ICC — intraklasés koreliacijos koeficientas (parodo, kokia matavimy
variacijos dalis yra susijusi su tikraisiais skirtumais tarp tiriamyjy, o ne su
matavimo paklaida, angl. Intraclass Correlation Coefficient)

ICUAW - su intensyvigja terapija susij¢s raumeny silpnumas (angl.
Intensive Care Unit-Acquired Weakness)

ICW — intralastelinis kiino vanduo (angl. Intracellular Water)

ICW/TBW - intralastelinio ir bendro kiino vandens santykis (angl.
Intracellular Water to Total Body Water Ratio)

ITS — intensyviosios terapijos skyrius

KMI - kiino masés indeksas

KT — kompiuteriné tomografija

MRC — Medicininiy tyrimy taryba (angl. Medical Research Council)
MRT — magnetinio rezonanso tomografija

NIV — neinvaziné ventiliacija

NRS 2002 — mitybos rizikos vertinimo skalé (2002 m. versija) (angl.
Nutritional Risk Screening 2002)

PICS — po intensyviosios terapijos sindromas (angl. Post-Intensive Care
Syndrome)

PIT — pakaitiné inksty terapija

PSM — poriné atvejy parinktis (angl. Propensity Score Matching)
SB — skysciy balansas

SN — standartinis nuokrypis

SOFA - su sepsiu susijusio organy funkcijos nepakankamumo vertinimo
skalé (angl. Sequential Organ Failure Assessment)

SMM - skeleto raumeny masé (angl. Skeletal Muscle Mass)
TBW — bendras ktino vanduo (angl. Total Body Water)

UG — ultragarsas

UIFN - @iminis inksty funkcijos nepakankamumas

UKN - iminis kvépavimo nepakankamumas
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1. IVADAS
1.1. Tiriamos problemos aktualumas

Intensyviosios terapijos pacientams biidingas raumeny masés praradimas
dél padidéjusio baltymy irimo ir sumazéjusios jy sintezés. Pacientai, gydomi
intensyviosios terapijos skyriuje, gali prarasti iki 2 % raumeny masés kasdien
(1,2). Tyrimy duomenimis, raumeny nykimas yra susijgs su sumazejusia
raumeny jéga, funkciniu pajégumu ir fizine iStverme. Tai lemia ilgesng DPV,
gydymo ligoninés ITS trukme ir didesn] trumpalaikj bei ilgalaikj mirStamuma
(3,4)(5-7). Be to, raumeny masés netekimas yra vienas i§ pagrindiniy
veiksniy, lemian¢iy intensyviosios terapijos metu jgyta raumeny silpnumag
(8,9), prastag gyvenimo kokybe (10,11) ir sukelianciy reikS§minga nejgaluma
ITS i8gyvenusiems pacientams. Beveik pusé intensyviosios terapijos pacienty
patiria su $ia terapija susijusj raumeny silpnuma (ICUAW) (12).

Raumeny masés nykimo vertinimas ITS pacientams yra reikSmingas
i88tkis intensyviosios terapijos specialistams. Nepaisant didéjancio
publikacijy skaiciaus $ia tema, klinikinéje praktikoje vis dar néra nuoseklios
metodikos (13). DEXA, izotopy praskiedimo analizé, viso kiino MRT ir KT
yra laikomi aukso standarto metodais raumeny masei vertinti. Taciau né
vienas i§ §iy metody néra tinkamas taikyti intensyviosios terapijos salygomis
ar prie paciento lovos, nes yra logistiSkai sudétingi ir atimantys daug laiko
(14-17). Kritine liga serganciy pacienty raumeny nykimui vertinti naudojami
tokie metodai kaip kompiuteriné tomografija, raumeny UG ir BIA (18). Todél,
kaip matyti i§ publikacijy Sioje srityje gaus¢jimo, atlickami tyrimai prie
paciento lovos, tokie kaip BIA ir raumeny UG, daZnai yra pasirenkami ITS
pacienty raumeny masei vertinti (13).

Raumeny nykimg ITS salygomis lemia keli veiksniai, ypa¢ pirmaja
gydymo  savaitg: uzdegiminis  atsakas, imobilizacija, = mitybos
nepakankamumas ir padidéjes raumeny baltymy irimas dél kritinés ligos (19).

Tyrimy, lyginanc¢iy BIA ir UG naudojimg skirtingo skys¢iy balanso
salygomis ITS, yra nedaug. Kai kurie tyrimai parodé, kad raumeny masei
stebéti UG gali buti tikslesnis metodas nei BIA (1,20). Taciau vis dar neaisku,
ar ir kokiu mastu skys¢iy balansas daro jtaka UG matavimams, kaip tai
budinga BIA (21,22).

Nors BIA ir UG vis dazniau taikomi kaip prie paciento lovos atliekami
raumeny masés vertinimo metodai, iki $iol néra vienos nuomonés, kuris i§ jy
tiksliau atspindi tikraja raumeny strukttra kritiniy bikliy ligoniams. Daugelis
publikacijy analizuoja Siy metody taikyma tam tikromis salygomis, taciau
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nedaug tyrimy sistemingai vertino BIA ir UG duomeny patikimumg esant
skirtingam skys¢iy balansui ir uzdegimui. Sis neapibréztumas riboja
galimybes standartizuoti raumeny masés vertinima ITS pacientams ir sunkina
mitybos bei reabilitacijos strategijy individualizavima.

Sio tyrimo naujumas yra tas, kad jis yra vienas i§ didZiausios imties
perspektyviyjy darby, tiesiogiai lyginan¢iy BIA ir UG metody tinkamuma ITS
pacienty raumeny nykimui vertinti skirtingo skysciy balanso salygomis. Gauti
duomenys gali padéti parinkti patikimiausig, prie paciento lovos taikoma
raumeny vertinimo metodika, turin¢ig reikSmes tiek ankstyvai raumeny masés
nykimo diagnostikai, tiek ITS i§gyvenusiy pacienty funkcinéms baigtims.

1.2. Darbo tikslas

Nustatyti kritiniy bikliy ligoniy raumeny maseés ir funkcijos pokycius
gydymo intensyviosios terapijos skyriuje metu bei palyginti bioimpedansg ir
raumeny ultragarsa raumeny nykimo nustatymo tikslumo pozitiriu, jvertinti
rankos suspaudimo liekamosios jégos reikSme.

1.3. Darbo uzdaviniai

A. Nustatyti ITS gydomy kritiniy bukliy ligoniy raumeny nykima tiriant
bioimpedansu.

B. Nustatyti ITS gydomy kritiniy biikliy ligoniy raumeny nykima tiriant
ultragarsu.

C. Palyginti BIA ir UG metodus ir i$siaiskinti jy tinkamuma ITS ligoniy
raumeny nykimui nustatyti.

D. Nustatyti ITS ligoniy lieckamaja raumeny jéga tiriant rankiniu
dinamometru.

1.4. Darbo mokslinis naujumas ir reikSmé

Si disertacija reik§mingai papildo Zinias apie su intensyviaja terapija
susijusj kritiniy bikliy ligoniy raumeny silpnuma ir raumeny nykima,
integruojant strukttirinius ir funkcinius raumeny vertinimo aspektus bei jy
sasajas su klinikinémis baigtimis. Pirmiausia, darbo mokslinj naujumg sudaro
tai, kad vertinama raumeny nykimo dinamika, stebint poky¢ius gydymosi ITS
metu, o ne apsiribojant vienkartiniu matavimu. Toks pozitiris leidzia geriau
atskleisti ankstyvus raumeny masés ir funkcijos pokycius bei jy progresavima
esant kritinei biiklei, kai kataboliniai procesai yra ryskiausi. Antra,
disertacijoje sistemiskai jvertinta skys¢iy balanso jtaka raumeny masés
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nustatymo metodams, kas yra itin aktualu ITS pacientams. Iki Siol dauguma
tyréjy analizavo raumeny masés matavimo metodus izoliuotai,
neatsizvelgdami j reikSmingus hemodinamikos ir hidratacijos svyravimus,
bidingus kritinés biklés ligoniams. Siame darbe parodyta, kad skyséiy
balansas yra svarbus veiksnys, galintis reikSmingai paveikti BIA analizés
rodiklius, ir turi buti vertinamas interpretuojant gautus rezultatus. Trecia,
vienas esminiy darbo naujumo aspekty — tiesioginis BIA ir raumeny UG
palyginimas intensyviosios terapijos saglygomis, vertinant jy tinkamumga ITS
pacienty raumeny nykimo diagnostikai. Disertacija prisideda prie klinikinés
diskusijos, kuris i§ prie paciento lovos taikomy metody tiksliau atspindi
tikruosius raumeny struktiiros pokycius kritinés ligos metu, ir pateikia
duomenis, galin¢ius padéti standartizuoti raumeny biuiklés vertinima. Ketvirta,
darbe integruotas struktiriniy (BIA, UG) ir funkciniy (dinamometrija)
rodikliy vertinimas, pabréziant, kad raumeny masés nykimas ne visada
tiesiogiai koreliuoja su raumeny silpnumu. Tokia koncepcija atitinka
Siuolaikini ICUAW supratimg kaip klinikinj sindromg, apimantj ne tik
atrofijg, bet ir neuromuskulinés funkcijos sutrikimg. Galiausiai, disertacijos
rezultatai turi reikSmingg kliniking ir moksling vertg, nes leidzia geriau
suprasti raumeny nykimo ir silpnumo mechanizmus intensyviosios terapijos
metu bei jy rysj su klinikinémis baigtimis. Gauti duomenys gali tapti pagrindu
tolesniems perspektyviesiems tyrimams ir prisidéti prie individualizuoty
mitybos, mobilizacijos ir reabilitacijos strategijy kiirimo kritiniy bukliy
pacientams.
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2. LITERATUROS APZVALGA

2.1. Raumeny reik§mé zmogaus organizme

Skeleto raumenys sudaro apie 3545 % Zmogaus kiino masés ir yra vienas
didziausiy bei metaboliniu pozitiriu aktyviausiy audiniy organizme (23,24).
Jie atlieka ne tik judéjimo ir laikysenos palaikymo funkcijas, bet ir yra
gyvybiSkai svarbiis homeostazés palaikymui, energijos balansui bei
metaboliniy reakcijy reguliacijai. Skeleto raumenys veikia kaip pagrindinis
baltymy rezervuaras, i§ kurio mobilizuojamos aminortgStys energijos
gamybai, gliukoneogenezei bei Uminés fazés baltymy sintezei infekcijos ar
traumos metu (25).

Be mechaninés funkcijos, raumeny audinys atlicka ir endokrininj
vaidmenj, veikdamas kaip aktyvus metabolinis ir signalinis organas.
Raumenys isskiria biologiskai aktyvius baltymus ar peptidus (miokinus) —
interleuking-6 (IL-6), irizing, miostating, smegeny kilmés neurotrofinj augimo
faktoriy ir kitus, kurie dalyvauja energijos homeostazés, lipidy apykaitos,
jautrumo insulinui bei imuninés sistemos reguliacijoje (26,27). Siy molekuliy
i§skyrimas ypac padidéja fizinio aktyvumo metu, o jy veikimas apima ne tik
lokalius, bet ir sisteminius mechanizmus, veikiancius kepeny, riebalinj ir
imuninj audinj (28).

Raumens audinys yra pagrindinis gliukozés ir riebaly riigS¢iy vartotojas
ramybés ir fizinio kriivio metu. Jo metaboliné veikla tiesiogiai susijusi su
jautrumu insulinui ir gliukozés homeostaze organizme (29). D¢l to raumeny
masés mazéjimas turi ne tik lokaliy, bet ir sisteminiy padariniy, didindamas
atsparumo insulinui, II tipo cukrinio diabeto bei metabolinio sindromo rizika (30).

Skeleto raumenys taip pat atliecka svarby vaidmenj imuniniame atsake.
Esant infekcijai ar uzdegimui, raumenys apriipina organizmag aminoriig§timis,
reikalingomis iminés fazés baltymy sintezei kepenyse ir imuniniy lasteliy
proliferacijai (31). Sis procesas yra adaptacinis, tatiau, uZsitesus uzdegimui ar
esant neadekvaciai mitybai, jis lemia raumeny katabolizmo dominavimg ir
baltymy degradacijg. Taip raumenys tampa svarbia sisteminio atsako ] stresg
dalimi (proteolizés—anabolizmo disbalanso grandingje), o jy biiklé atspindi
organizmo rezervinj pajéguma (1).

Raumeny mas¢ glaudziai susijusi su kardiovaskuline funkcija, kvépavimo
efektyvumu ir termoreguliacija. Kvépavimo raumenys — diafragma,
tarpSonkauliniai ir pagalbiniai — tiesiogiai lemia pakankamo kvépavimo
gebéjimg. Todel bet koks sisteminis raumeny silpnumas gali pabloginti
kvépavimo funkcijg ir pasunkinti savarankiSskag kvépavimg po taikytos DPV
(32). Be to, raumeny masé dalyvauja Silumos gamyboje per neSiluming
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termogeneze, ypac Saltyje, kai raumeny metabolizmas prisideda prie kiino
temperatiiros palaikymo (33).

Fiziologiskai aktyvus raumeny audinys yra reikSmingas ir kaulinio audinio
metabolizmui. Miokinai, tokie kaip irizinas ir miostatinas, moduliuoja
osteoblasty ir osteoklasty aktyvuma, todél raumeny ir kauly tarpusavio rysys
yra abipusis (34). Sumazéjusi raumeny masé (sarkopenija) daznai siejama su
osteopenija ir osteoporoze, o Sios dvi biklés kartu apibuidinamos kaip
osteosarkopeninis sindromas, didinantis kritimy ir liziy rizika vyresniame
amziuje (35).

Siuolaikiniai tyrimai pabrézia, kad raumeny audinys yra ne tik mechaninis,
bet ir metabolinis organas, turintis lemiama reik§me i§gyvenamumui kritinés
biiklés atveju. Jis veikia kaip pagrindinis aminoriig§¢iy rezervas, apriipinantis
energija gyvybiskai svarbius organus stresinémis saglygomis. Todél raumeny
infekcijoms, suzalojimams ir metaboliniam stresui (1,36).

Apibendrinant  pabréztina, skeleto raumenys yra dinamiskas,
daugiafunkcis audinys, atliekantis mechaning, metaboline, endokrining ir
imunomoduliacine funkcijg. Jy struktiiros ar funkcijos sutrikimai lemia
sisteminius organizmo pokycius ir blogina klinikines baigtis. D¢l Sios
priezasties raumeny masés bei funkcijos vertinimas yra itin svarbus ne tik
geriatrijoje ar sporto medicinoje, bet ir intensyviosios terapijos kontekste, kur
raumeny nykimas gali turéti tiesioging jtakg iSgyvenamumui bei gyvenimo
kokybei po kritinés buklés.

2.1.1. Raumeny nykimo patofiziologija gydymo ITS metu

Raumeny nykimas gydymo ITS metu yra kompleksiskas procesas, kuris
vystosi dél daugybés tarpusavyje susijusiy metaboliniy, uzdegiminiy,
hormoniniy ir nerviniy veiksniy ir apima tiek skeleto raumeny atrofija, tiek jy
funkcijos sutrikima. Tai yra vienas dazniausiy ir labiausiai invalidizuojanciy
kritinés biiklés padariniy. Jis prasideda per pirmasias 24-48 valandas nuo
hospitalizacijos | ITS ir daZzniausiai progresuoja per pirmajg savaite, kai
raumeny mase gali mazéti iki 2 % per para (1,37).

UZdegiminio atsako vaidmuo

Uminé kritiné biklé sukelia intensyvy sisteminj uzdegiminj atsaka,
pasizymintj citokiny audra ir metaboliniais pokyc¢iais. Uzdegiminis atsakas
yra centrinis raumeny atrofijos mechanizmas ITS pacientams. Sisteminés
infekcijos ir sepsis aktyvina NF-kB kelig, didinantj raiska tokiy kataboliniy
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geny, kaip MuRF1 ir Atrogin-1/MAFbx, kurie tiesiogiai skatina raumeny
baltymy degradacija (31,38). Yanan Ji ir bendraautoriy atliktoje apzvalgoje
pabréziama, kad uzdegimo mediatoriai ne tik aktyvina proteolizés sistema, bet
ir sutrikdo mitochondrijy funkcija bei kalcio homeostaze, o tai lemia energijos
deficitg ir miocity zutj (38). Pagrindiniai mediatoriy — TNF-a, IL-1p, IL-6,
IFN-y — poveikiai lemia padidéjusj proteolizés greit] ir slopina baltymy sinteze
raumeny Igstelése. Citokinai aktyvuoja ubikvitino-proteasomy sistemg (UPS),
kuri yra pagrindinis miofibriliniy baltymy (aktino, miozino) irimo
mechanizmas. Aktyvuojasi ir autofagijos—lizosomy kelias, skatinantis
mitochondrijy degradacijg ir raumeny atrofija.

Uzdegimas taip pat trikdo anabolinius signalinius kelius. Insulino-ir IGF-
1-priklausomas AKT/mTOR kelias, atsakingas uz baltymy sintezg, kritinés
ligos metu yra slopinamas (38). Tai lemia raumeny lasteliy anabolinio
potencialo mazéjima ir ribotg atsaka | mitybos bei insulino terapija. D¢l Siy
priezasCiy net adekvati mitybos terapija daznai nepajégia kompensuoti
vykstancio baltymy irimo ITS laikotarpiu.

llgalaikis uZzdegimas papildomai slopina raumeny regeneracija,
trikdydamas satelitiniy lasteliy aktyvuma ir diferenciacija (37).

Katabolizmo dominavimas ir hormoniniai pokyc¢iai

Kritinés biiklés ligoniams, i$sivyscCius sisteminiam uzdegiminiam atsakui,
hipoksijai ir oksidaciniam stresui, dél padidéjusio kortizolio, gliukagono ir
katecholaminy kiekio bei sumazéjusio insulino ir augimo hormono aktyvumo
vystosi hiperkataboliné biisena, kai baltymy degradacija virSija jy sintezg.
Aktyvinamos pagrindinés proteolizés sistemos — ubikvitino-proteasomy,
autofagijos-lizosomy ir kalpainy keliai, kurie skaido sarkomero baltymus,
ypa¢ miozing (38—40). Kritinés biiklés miopatijai budingas selektyvus
miozino netekimas, dél kurio mazéja raumeny kontraktilumas ir jéga (41). Tuo
pat metu slopinama baltymy sintez¢ per mTOR signalinj kelia, kurj neigiamai
veikia uzdegiminiai citokinai, tokie kaip TNF-a ir IL-1p (38,42).

Autofagija yra esminis vidulastelinis degradacijos mechanizmas,
uztikrinantis pazeisty baltymy ir organeliy Salinima bei raumeny homeostazés
palaikyma. Kritinés buklés metu autofagijos pusiausvyra sutrinka — tiek per
didelé, tiek per maza jos aktyvacija skatina raumeny nykimg ir silpnuma.
Eksperimentiniai duomenys rodo, kad Azg7 geno trilkumas sukelia miofibriliy
degeneracija, mitochondrijy kaupimasi ir raumeny jégos praradima, o
nepakankama autofagijos aktyvacija kritine liga sergantiems pacientams
lemia p62 ir ubikvitino baltymy kaupimasi (37,43).
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Subalansuota autofagija yra biitina raumeny masei palaikyti — pernelyg
aktyvi skatina baltymy degradacija, o slopinama trukdo paZzeisty strukttiry
Salinimui ir regeneracijai (44,45). Kritinés buklés pacienty bioptatuose
(raumeny ir kepeny) nustatyta padidéjusi beclin-1, Atg5-Atgl2 kompleksy
ekspresija, tac¢iau sumazéjes brandziy autofagosomy zymeny (LC3-II) kiekis
bei p62 kaupimasis rodo neefektyvig autofagija (46). Todél autofagijos
disbalansas laikomas vienu i§ svarbiausiy I[CUAW mechanizmy.

Be uzdegiminiy mechanizmy, svarby vaidmen] atlieka ir endokrininiai
poky¢iai. Kritinés biiklés metu uzdegimo mediatoriai (IL-1 ir IL-6) veikia
hipotaliamo-hipofizés-antinksc¢iy asj ko pasékoje didéja AKTH sekrecija (38)
ir vystosi anabolinio hormony disbalanso biisena — sumazéja augimo
hormono, testosterono ir IGF-1 koncentracijos, o kortizolio ir katecholaminy
lygis iSauga (24,25). Kortizolis aktyvina proteoliz¢ ir slopina baltymy sintezg,
o sumazejes IGF-1 signalizavimas per PI3K/Akt/mTOR kelig riboja
anabolinius procesus. Toks endokrininis poslinkis dar labiau sustiprina
kataboling biiseng.

Imobilizacijos bei nervy ir raumeny disfunkcijos jtaka

llgalaiké imobilizacija yra vienas reikSmingiausiy raumeny nykimo
veiksniy ITS. Ivairivose ITS atliktuose tyrimuose parodyta, kad jau per
pirmgsias 1-2 savaites taikant DPV ir gilig sedacija, vystosi rys$ki raumeny
atrofija ir kontraktilumo praradimas: N. Cacciani ir kolegy atlikto
perspektyviojo tyrimo duomenimis, neurologiniams ITS pacientams (be
sepsio, NMBAs ir dideliy steroidy doziy) atlikus blauzdos raumens biopsijas
nustatyta, kad skaiduly skerspjtivio plotas sumazéjo ~30 % per 12 dieny, o
specifiné jéga krito > 65 %, nuosekliai progresavo miozino praradimas
(miozino ir aktino santykis nuo 2,0 iki 0,9), slopo miofibriliniy baltymy
sintez€¢, o membrany jaudrumas iSliko daugmaz nepakites — tai klasikiniai
CIM, kuri gali vystytis tik dél imobilizacijos ir DPV, pozymiai (39).
Nejudrumas sutrikdo mechaniniy signaly virsmg | lastelinj atsaka
(mechanotransdukcija) — silpné¢ja mTOR anabolinis signalizavimas, mazéja
baltymy sintezés stimuliacija, o raumeny aktyvacija tampa neefektyvi; tai
ypac¢ rySku vykstant II tipo (greityjy) skaiduly atrofijai, kurig nulemia
nejudrumas ir rySkus katabolizmas kritinés buklés metu. ITS pacienty
biopsinés medziagos analizé rodo, kad mazeja visy tipy skaiduly skerspjtvio
plotas, bet labiausiai — II tipo greityjy (40,47).
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Jony kanaly disbalansas ir membrany jaudrumo pokyciai (K*, Cl-, Ca?*
kanalai) laikomi svarbia ICUAW patogenezés dalimi — pazeidziami
elektriskai aktyviis audiniai, kas didina raumeny silpnumg bei skatina
denervacijos reiskinius (41).

Be grynai miopatiniy mechanizmy, kritinés biiklés atveju daznai i$sivysto
neuromuskuliné¢ disfunkcija (ICUAW)— kritinés buklés polineuropatija
(CIP), miopatija (CIM) ir polineuromiopatija (CIPNM). CIP bidinga ilgio
priklausoma aksoniné motoriné ir sensoriné polineuropatija, t. y. pirmiausia
pazeidziamos ilgiausios periferiniy nervy aksony dalys, todél silpnumas ir
jutimy sutrikimai dazniausiai rySkiausi pédose ir plaStakose, patvirtinama
elektrofiziologiskai; CIM — pirminé miopatija su miozino netekimu ir daznai
pakitusiu raumeny membrany jaudrumu. Abiejy sindromy diagnostikai
reikalinga klinika ir elektrofiziologiniai tyrimai, o CIM galutiniam
patvirtinimui — biopsija (36,37).

Mitybos nepakankamumas ir energijos disbalansas

Sisteminiai metaboliniai pokyciai dar labiau gilina raumeny nykima.
Hiperglikemija ir atsparumas insulinui mazina gliukozés pasisavinimg
miocituose, o padidéjes lipidy oksidacijos aktyvumas skatina oksidacinj stresa
(48). Dél nepakankamos mitybos ir neadekvacios baltymy tékmés sutrinka
regeneraciniai procesai, o Sie pokyciai kartu su uzdegimo sukeltu stresu
skatina ilgalaik¢ sarkopening biiseng (37). Hiperglikemija yra daznas
reiSkinys esant kritinei ligonio biiklei ir dazniausiai atsiranda dél padidéjusios
gliukozés iSlaisvinimo 1§ kepeny bei sumazéjusio periferinio (raumeny)
gliukozés pasisavinimo, kuris susijes su atsparumu insulinui (49). Toks
atsparumas pasireiskia sumazéjusiu insulino jautrumo indeksu bei sutrikusiu
raumeny metaboliniu atsaku esant hipersinsulinemijai—euglikemijai (50).
Nustatyta, kad Sis insulino jautrumo indekso sumazéjimas yra rySkesnis
pacientams, sergantiems CIM. Sumazéjes metabolinis atsakas j insuling taip
pat susijes su sumazeéjusia SLC2A4 geno mRNR raiska ir sutrikusia gliukozeés
pernasos baltymo (GLUT4) translokacija j sarkoleming membrang — abu Sie
mechanizmai yra labiau pazeisti CIM pacientams nei Sios biiklés neturintiems
asmenims (50).

Nepaisant Siuolaikinés mitybos terapijos rekomendacijy, ITS pacientai
daznai negauna pakankamo baltymy ir energijos kiekio dél virSkinimo
sistemos sutrikimy, nestabilios hemodinamikos ir/ar mitybos terapijos
vélavimo. Neadekvatus baltymy tiekimas lemia neigiama azoto balansg ir dar
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labiau paspartina katabolizmg. Dél neigiamo azoto balanso raumeny baltymai
degraduojami j aminortigstis, kurios naudojamos kepenyse gliukoneogenezei,
{iminés fazés baltymy sintezei ir imuniniy reakcijy palaikymui. Sis procesas,
nors ir fiziologiskai adaptacinis, ilgainiui sukelia reikSminga raumeny masés
ir funkcijos netekima (38).

Nepakankamas baltymy tiekimas yra vienas i§ svarbiausiy anabolinio
atsako slopinimo veiksniy kritinés biiklés metu. M. Umbrello ir bendraautoriai
nustaté, kad kumuliacinis baltymy deficitas tiesiogiai koreliuoja su tiesiojo
Slaunies raumens (mediana —26,1 %) bei diafragmos storio (mediana —29,2
%) mazéjimu per pirmasias septynias gydymo ITS dienas (r = 0,664, p <
0,001) bei yra ryskesnis tiems pacientams, kurie neiSgyveno. Nepakankamas
baltymy suvartojimas, net esant adekvaciam kalorijy kiekiui, lemia neigiama
azoto balansg, didesnj raumeny katabolizmg ir maZesnj regeneracinj
potencialg. Be to, baltymy trikumas didina anabolinj atsparuma, susijusj su
uzdegimine mikroaplinka ir atsparumu insulinui, o tai dar labiau skatina
raumeny nykima ir ICUAW progresavima (51).

Cinko jony apykaita atliecka svarby vaidmenj skeleto raumeny
metabolizme. N. Cacciani ir bendraautoriy atliktame perspektyviajame tyrime
nustatyta, kad visiems neurologiniams ITS pacientams anksti sumazéja cinko
koncentracija, kartu padidéja cinko pernaSos baltymy (ZIP14) ekspresija,
skatinanti cinko kaupimasi raumeny lgstelése ir miozino grandziy praradima.
Sis mechanizmas buvo apraSytas kaip galimas CIM patofiziologijos
komponentas, panaSus j onkologinei kacheksijai biidingg miozino netekimg
dél cinko perteklius miocituose (39). Cinko disbalansas trikdo baltymy
sinteze, oksidaciniy fermenty veiklg ir apsauginius antioksidacinius procesus,
todél gali prisidéti prie raumeny atrofijos ir kontraktilumo sutrikimo ITS
pacientams.

Mitochondriju disfunkcija ir oksidacinis stresas

Mitochondrijy disfunkcija yra vienas svarbiausiy Igsteliniy mechanizmy,
lemian¢iy raumeny jégos praradimg. N. Cacciani ir bendraautoriy atlikto
perspektyviojo tyrimo duomenys rodo, kad ITS pacienty raumenyse anksti
pasireiSkia mitochondrijy kvépavimo grandinés sutrikimai, padidéjusi ROS
gamyba ir sumazéjusi ATP sintezg, kas tiesiogiai prisideda prie miofibriliy
degradacijos ir kontraktilumo sumazéjimo (39). Mitochondrijy disbalansas
inicijuoja  autofagijos procesus, taCiau ilgainiui autofagija tampa
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nepakankama, todél kaupiasi pazeistos organelés ir susidaro uzdegiminé
mikroaplinka (52).

Kitas svarbus mechanizmas — neuromuskulinés transmisijos sutrikimai.
ITS metu jgyta raumeny silpnumo biiklé daznai apima ne tik miopatinius, bet
ir neuropatinius komponentus. Nustatyta, kad motoriniy aksony pazeidimas,
natrio kanaly disbalansas ir endoneuriniy kapiliary mikrocirkuliacijos
sutrikimai lemia laidumo sulétéjimg ir denervacija (36,42,43). Tokie
pazeidimai dar labiau sunkina raumeny aktyvacijg ir lemia ilgalaikj silpnuma
net iSnykus uzdegimui ir katabolizmui.

Kritinés buklés metu raumeny lgstelése iSsivysto mitochondrijy
disfunkcija, pasireiskianti sumazéjusiu oksidaciniu fosforilinimu ir ATP
gamyba. D¢l to sutrinka raumeny lgsteliy energinis balansas ir aktyvuojami
kataboliniai keliai. Oksidacinis stresas, susidargs dél reaktyviyjy deguonies
formy pertekliaus, pazeidzia lgsteliy membranas, baltymus ir DNR, o tai dar
labiau skatina raumeny irima.

Apibendrinant, raumeny nykimas ITS pacientams yra daugiaveiksnis
sindromas, kuriame dalyvauja uzdegiminiai, hormoniniai, metaboliniai ir
neuromuskuliniai procesai. Jo patogenezé pasizymi greita pradzia, selektyvia
miofibriliy degradacija ir mitochondrijy disfunkcija, dél kurios iSsivysto
ilgalaiké raumeny jégos stoka ir fizinés funkcijos sutrikimas.

ITS paciento raumeny nykimo mechanizmo schema pateikiama
1 paveiksle.
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2.1.2. Klinikiné raumeny masés ir funkcijos reik§mé ITS pacientams

Raumeny masé ir funkcija yra vieni svarbiausiy i§gyvenimo, atsigavimo
bei ilgalaikes gyvenimo kokybés veiksniy kritinés biiklés pacientams. Skeleto
raumenys ne tik uZtikrina judéjima, bet ir atlicka esmines metabolines,
endokrinines bei imunines funkcijas, todél jy buklé tiesiogiai lemia klinikine
eiga ITS. Nustatyta, kad maza raumeny masé ar sarkopenija prie§ patekima ]
ITS yra nepriklausomas blogesniy baig€iy prognostinis rodiklis, susij¢s su
didesniu mirtingumu, ilgesniu DPV poreikiu ir hospitalizacijos trukme
(40,41). Mazesné raumeny atsarga riboja organizmo gebéjimg atlaikyti
sisteminj uzdegimin] atsakg, sepsj ir katabolinj stresa, taip sukuriant uzburta
silpnumo ir uzdegimo ciklg, kuris lemia tolimesnj raumeny irimg bei organy
disfunkcijg (37).

Besigydant ITS iki 40 % pacienty i$sivysto intensyviosios terapijos metu
igytas silpnumas (ICUAW), apimantis raumeny atrofijg, kontraktilumo
sutrikimus ir neuromiopatinius pazeidimus (40,41). ICUAW yra sindromas,
apimantis kritinés buklés polineuropatija (CIP), miopatijg (CIM) ir jy derinj —
polineuromiopatija (CIPM). Sio sindromo atsiradima lemia daugiaveiksniai
mechanizmai: sisteminis uzdegiminis atsakas, oksidacinis stresas,
mikroangiopatija, mitochondrijy  disfunkcija, proteoliziniy sistemy
(ubikvitino-proteasoiné ir autofagijos) aktyvacija bei sumaz¢jusi baltymy
sintez¢ (37,40). Pacientams, kuriems pasireiSkia ICUAW, budinga ilgesné
DPV trukmé, ilgesné gydymo ITS ir ligoninéje trukmeé, bei iki 2-3 kartus
didesnis mirtingumas, palyginti su pacientais be silpnumo (4,53,54).

Funkcinés pasekmés isliecka ilgai po iSraSymo. M. S. Herridge ir
bendraautoriai nustaté, kad net praéjus 5 metams po sunkaus ARDS epizodo,
tik apie 50-60 % pacienty griZta  ankstesnj fizinj aktyvuma ar darba (55).
Raumeny silpnumas yra vienas svarbiausiy po intensyviosios terapijos
sindromo (PICS) komponenty, apibiidinamo ilgalaikiu fiziniy, kognityviniy
funkcijy sutrikimu ir psichologiniais padariniais (37). Sie pacientai dazniau
patiria depresija, nuovargj, sunkiai adaptuojasi kasdienéje veikloje ir reciau
grizta | darba (40).

Molekuliniu lygmeniu kritinés btiklés metu vyrauja kataboliné busena, kai
baltymy degradacija virsija sinteze. Pirmasias 10 dieny pacientai gali netekti
iki 20 % visos raumeny masés (40). Raumeny skaiduly struktiiriniai pokyc¢iai
apima miozino nykima, mitochondrijy disfunkcijg ir aktyvy oksidacinj stresa
(37). Sie procesai lemia tiek periferiniy, tiek kvépavimo raumeny disfunkcija,
sunkindami atjunkymg nuo DPV (36).
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Po gydymosi ITS iSsivystes raumeny silpnumas néra laikinas — daliai
pacienty raumeny masé ir jéga atsistato tik i§ dalies net po keleriy mety (4,56).
Tai susij¢ su ilgalaikiu metaboliniu disbalansu, sutrikusiu regeneraciniy
satelitiniy lasteliy aktyvumu ir nuolatine uzdegimine mikroaplinka (57). Be
to, sumazgjusi raumeny masé prie§ patekima j ITS prognozuoja blogesnes
klinikines baigtis nepriklausomai nuo amziaus ar gretutiniy ligy (41).

Klinikin¢je praktikoje raumeny biiklés vertinimas tampa svarbia gydymo
strategijos dalimi. Dinamometrija ir MRC (angl. Medical Research Council)
skalés balas leidzia jvertinti raumeny jégos sumaz¢jima, kuris tiesiogiai
koreliuoja su 5 mety mirStamumu (37). Raumeny masés ar storio stebéjimas
UG ar BIA metodu padeda identifikuoti pacientus, kuriems gresia prastesnés
klinikinés baigtys ir kuriems butina ankstyva reabilitacija bei adekvati
mitybos terapija (18,58)

Galiausiai, ICUAW sukelia ne tik individualias, bet ir sisteminés sveikatos
priezitiros pasekmes. Ji didina gydymo iSlaidas, reabilitacijos poreiki,
pakartotiniy hospitalizacijy daznj ir sukelia didele ekonoming nasta
visuomenei (37). Apibendrinant, raumeny masés ir funkcijos iSlaikymas
kritinés biiklés metu yra vienas esminiy tiksly siekiant sumazinti mirtinguma,
pagerinti sveikimo eigg ir uztikrinti geresne¢ ilgalaike gyvenimo kokybe
pacientams po gydymo ITS.

2.1.3. Su intensyvigja terapija susij¢s raumeny silpnumas
ICUAW apibrézimas ir istoriné raida

Su intensyvigja terapija susijes raumeny silpnumas (ICUAW) yra
klinikinis sindromas, apibiidinamas kaip generalizuotas, simetriskas raumeny
silpnumas, kuris iSsivysto kritinés biiklés metu ar po jos, nesant kitos aiskios
neurologinés priezasties ((37,42). Sis sindromas daZniausiai nustatomas ilgai
gydytiems ITS pacientams, ypac tiems, kuriems pasireiskeé septine biikle,
DODS, SUAS, buvo taikyta ilgalaiké DPV, gili sedacija.
sergantiems pacientams buvo aprasyti dar XX a. asStuntajame—devintajame
desimtmeciuose, taCiau ilgg laikg tai buvo nagrin¢jama fragmentiskai, kaip
atskiros buklés — kritiniy biikliy polineuropatija (CIP) (59) arba kritiniy bukliy
miopatija (CIM) (60). Tik véliau tapo akivaizdu, kad daugumai ITS pacienty
Sie procesai persidengia, o klinikinéje praktikoje dazniausiai pasireiskia misri
forma — kritiniy bukliy polineuromiopatija (CIPNM) (61-63).
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Terminas su intensyvigja terapija susijes raumeny silpnumas pirmg kartg
visuotinai pripazintas XXI a. pradzioje, siekiant sujungti skirtingus
neuromuskulinio pazeidimo fenotipus j vieng klinikinj sindroma, apibréziamag
pagal funkcing paciento biiklg, o ne vien histopatologinius ar elektrofiziologinius
radinius (42,63). Esminis 1tzis jvyko 2009 m., kai R. Stevens ir bendraautoriai
pasitlé standartizuota ICUAW diagnostinj karkasa, pabréziantj klinikinj raumeny
jégos jvertinimg ir sindromo reikSme paciento klinikinéms baigtims (42). Svarbu
pabrézti, kad ICUAW apima ne tik struktiirinius raumeny poky¢ius, bet ir rySky
raumeny funkcijos praradima. Klinikinéje praktikoje butent funkcijos sutrikimas
— sumaz¢jusi raumeny jéga, iStvermeé ir geb¢jimas atlikti valingus judesius — lemia
nesékmingg paciento atjunkyma nuo DPV, uzsitesusig reabilitacijg ir prastesnes
ilgalaikes klinikines baigtis (4,55). Todél ICUAW negali buti vertinamas vien
kaip raumeny masés nykimo padarinys — tai kompleksinis neuromuskulinis
sindromas, apimantis tiek periferiniy nervy, tiek raumeny funkcinius pazeidimus.

ICUAW laikomas klinikiniu, o ne vien histologiniu sindromu, nes
histopatologiniai poky¢iai (pvz., selektyvus miozino praradimas ar skaiduly
skerspjiivio sumaZzéjimas) ne visuomet tiesiogiai koreliuoja su klinikinio
silpnumo laipsniu (39). Be to, daugeliui ITS pacienty invaziniai diagnostiniai
metodai, tokie kaip raumeny biopsija ar iSsamiis elektrofiziologiniai tyrimai,
yra nepraktiski arba nejmanomi @iminés ligos fazéje. Dél Siy priezasCiy
ICUAW diagnozé pirmiausia grindziama klinikiniu vertinimu, o struktiiriniai
ir instrumentiniai tyrimai laikomi papildomais (3,61,63).

ICUAW fenotipai: CIP, CIM ir CIPNM

Su intensyvigja terapija susijgs raumeny silpnumas néra vienalyté biklé,
bet apima kelis persidengiancius neuromuskulinio pazeidimo fenotipus.
TradiciSkai iSskiriamos trys pagrindinés formos: kritiniy bikliy
polineuropatija (CIP), kritiniy biikliy miopatija (CIM) ir misSri forma — kritiniy
bikliy polineuromiopatija (CIPNM), kuri realioje klinikingje praktikoje
pasitaiko dazniausiai (9,42,61,63).

Kritiniy bukliy polineuropatija yra difuzinis, simetriskas, ilgio
priklausomas aksoninis pazeidimas, su sensorinés-motorinés funkcijos
sutrikimu. DaZniausiai i$sivysto esant sepsiui, DODS ir SUAS (9,37,59).
Patogenezés pagrinda sudaro periferiniy nervy aksony pazeidimas, susijes su
mikrocirkuliacijos sutrikimu, endoneurine edema, uzdegiminiy mediatoriy
poveikiu ir energijos deficitu nervy lgstelése (19). Elektrofiziologiskai CIP
biudinga sumazéjusi motoriniy ir sensoriniy nervy veikimo potencialy
amplitudé, i§ esmés islikus normaliam laidumo greiciui, kas atspindi aksoninj,
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generalizuotg silpnumg, distalinj jutimy sumaz¢jima ir sumaZzéjusius ar
i8nykusius sausgysliy refleksus. Kvépavimo raumeny jtraukimas yra vienas
svarbiausiy CIP klinikiniy padariniy, tiesiogiai susij¢s su sunkumais atjunkant
pacientg nuo DPV.

Kritiniy bukliy miopatijai (CIM) budingas struktiirinis ir funkcinis
raumeny skaiduly pazeidimas. Skiriamasis CIM bruozas — selektyvus miozino
netekimas sarkomere, dél kurio ryskiai sumazéja raumeny kontraktilumas net
ir esant santykinai iSlikusiai raumeny masei (19,39). Elektrofiziologiskai CIM
pasireiSkia sumazéjusios amplitudés raumeny veikimo potencialais, daznai
esant normaliems nervy laidumo rodikliams, o tiesioginé raumens stimuliacija
leidzia atskirti miopatinj nuo neuropatinio pazeidimo (9,42). Be strukttriniy
poky¢iy, CIM biidingi ir raumeny membranos jaudrumo sutrikimai, susije su
jony kanaly (ypa¢ Na® ir Cl") disbalansu, kurie lemia sumazéjusj veikimo
potencialy generavimg ir efektyvy raumeny aktyvavimg (19). Svarbus CIM
aspektas — glaudus ry8ys su imobilizacija ir DPV. N. Cacciani ir bendraautoriy
perspektyvusis tyrimas, parode, kad vien tik imobilizacija ir DPV per 10-14
dieny sukelia ryskia miopatijg: blauzdos raumens skaiduly skerspjtvio plotas
sumazéjo apie 30 %, miozino ir aktino santykis — daugiau nei perpus, o
specifiné raumeny jéga — daugiau nei 60 % (39). Sie duomenys patvirtina, kad
CIM gali vystytis net ir nesant klasikiniy rizikos veiksniy, o imobilizacija ir
fizinio kriivio stoka yra esminiai patogenezés elementai.

Klinikinéje praktikoje dauguma ITS pacienty neatitinka ,,gryny” CIP ar
CIM kriterijy. Dazniausiai nustatoma misri forma — kritiniy bikliy
polineuromiopatija (CIPNM), kai vienu metu nustatomi tiek aksoninés
polineuropatijos, tiek pirminés miopatijos pozymiai (61). CIPNM atspindi
sudétinga kritinés ligos poveiki neuromuskulinei sistemai, kai sisteminis
uzdegimas, metaboliniai sutrikimai, imobilizacija, hormoniniai poky¢iai ir
mikrocirkuliacijos sutrikimas vienu metu veikia tiek nervus, tiek raumenis.
Praktiniu pozitriu tai reiskia, kad ICUAW vertinimas ir gydymo strategijos
turéty biti orientuotos j funkcinj silpnumga ir jo padarinius, o ne j grieztg
fenotipo klasifikacijg.

Be galiiniy raumeny silpnumo, su intensyviaja terapija susijes raumeny
silpnumas gali apimti ir orofaringinius raumenis, todél daliai pacienty
issivysto disfagija. Si biiklé laikoma funkcine ICUAW israiska, susijusia tiek
su periferiniy nervy pazeidimu, tiek su pirminiais raumeny kontraktilumo
sutrikimais, ypa¢ esant misriai CIPNM (9,64). ICUAW nulemta disfagija
dazniausiai pasireiSkia po ilgesnés DPV ir ekstubacijos, kai susideda bendras
neuromuskulinis silpnumas, jutimo sutrikimai ir koordinacijos stoka.
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Klinikiniai tyrimai rodo, kad disfagija yra susijusi su didesne aspiracijos ir
aspiracinés pneumonijos rizika, véluojanciu oralinés mitybos atnaujinimu,
ilgesne hospitalizacija ir prastesnémis funkcinémis baigtimis (65,66). Dél $iy
priezasCiy disfagija laikytina svarbiu, nors daznai nepakankamai jvertinamu,
ICUAW komponentu, atspindin¢iu generalizuotg neuromuskulinés funkcijos
sutrikimg sergant kritine liga.

Klinikiné ICUAW iSraiska ir diagnostikos algoritmas

Su intensyvigja terapija susijes raumeny silpnumas kliniskai pasireiskia
kaip difuzinis, simetriSkas raumeny jégos sumaZzéjimas, dazniausiai
proksimaliniy galtiniy raumeny. Silpnumas néra susijes su vienos nervy
Saknies ar periferinio nervo pazeidimu ir atsiranda kritinés buklés metu arba
po jos, nesant kitos aiskios neurologinés diagnozés (42,67). Sis proksimalinis
raumeny silpnumas riboja paciento geb¢jima atlikti paprastus judesius, tokius
kaip séd¢jimas, stovéjimas ar galiniy pakélimas, ir daznai tampa pirmuoju
kliniSkai pastebimu ICUAW pozZzymiu. ICUAW dazZnai iSrySkéja ne staiga, o
palaipsniui, pacientui pabundant po sedacijos ar mazinant DPV palaikyma.
Klinikingje praktikoje pirmieji poZymiai neretai biina funkciniai — pacientas
nepajégia aktyviai judéti lovoje, pakelti galiiniy, greitai pavargsta atlikdamas
net minimali judesius, o mobilizacija tampa neproporcingai sudétinga lyginant
su kity organy sistemy bikle (61,64). Biidingas sumazgjes fizinis
iStvermingumas ir greitas nuovargis, net jei jéga i dalies iSlieka.

Vienas kliniskai reikSmingiausiy [CUAW aspekty yra kvépavimo raumeny
jsitraukimas, apimantis diafragmg ir tarpSonkaulinius raumenis. Kritinés
biiklés metu diafragmos raumeny skaidulos greitai atrofuojasi ir praranda
kontraktiluma, ypa¢ esant ilgalaikei DPV (68). Sis reiskinys, daznai
apibiidinamas kaip DPV sukeltas diafragmos disfunkcijos sindromas (VIDD),
laikomas svarbia ICUAW sudétine dalimi. Dél sumazéjusios kvépavimo
raumeny jégos pacientams tampa sunku palaikyti spontaninj kvépavima, net
ir pasalinus pirming kvépavimo nepakankamumo priezastj. Tokiais atvejais
pastebimi nepaaiSkinami atjunkymo nuo DPV sunkumai, kai plauciy
mechanika, dujy mainai ir hemodinamika objektyviai geréja, taciau pacientas
nepajégia palaikyti pakankamo spontaninio kvépavimo dél greito kvépavimo
raumeny iSsekimo (3,69).

Klinikine ICUAW diagnostika remiasi nuosekliu algoritmu. Pirmiausia

silpnumas jtariamas pagal klinikinj vaizda — simetriSka, dazniausiai
proksimalinj raumeny silpnumg, sumazéjusig iStverm¢ ir funkcing
priklausomybe. Antrasis zingsnis — kity galimy silpnumo priezaséiy

atmetimas, jskaitant uzsitgsusia sedacija, encefalopatija ar delyrg, elektrolity
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disbalansa, timius centrinés nervy sistemos pazeidimus, spinaling patologija,
neuromuskulinés jungties sutrikimus ar vaisty liekamajj poveikj (19,67).
Pacientui esant samoningam ir gebanfiam bendradarbiauti, gali buti
atlickamas klinikinis raumeny jégos vertinimas, dazniausiai remiantis
standartizuotu MRC skalés baly principu, leidzian¢iu objektyviai jvertinti
silpnumo laipsnj ir jo dinamikg (3). Nors rekomenduojamas tarptautiniy gairiy,
taciau ITS daznai $ios skalés taikymas yra ribotas. Atliekant klinikinj vertinima
taip pat svarbu nustatyti, ar silpnumas apima kvépavimo raumenis, ar vyrauja
distaliniy raumeny ar jutimo sutrikimai, galintys rodyti neuropatinj
komponentg. Svarbu pabrézti, kad ICUAW yra klinikinis sindromas, o ne vien
laboratorinis ar histologinis radinys. Nors galutinei fenotipy diferenciacijai
(CIP, CIM ar CIPNM) daznai reikia atlikti elektrofiziologinius tyrimus,
kasdienéje klinikingje praktikoje sprendimai dél paciento gydymo,
mobilizacijos ir reabilitacijos priimami remiantis butent klinikiniu vaizdu
(61,64). ICUAW buvimas yra susijes su ilgesne DPV ir intensyviosios terapijos
trukme, didesniu mirStamumu ir blogesnémis ilgalaikémis funkcinémis ir
gyvenimo kokybés baigtimis, todél ankstyvas klinikinis §io sindromo
atpazinimas turi esming prognosting ir terapine reikSme (4,67). Schemiskai
raumeny silpnumo diagnostikos algoritmas vaizduojamas 2 paveiksle.

\
* Fiziné biiklé ir gyvenimo kokybé iki kritinés ligos epizodo
« Klinikiné trapumo skalé
* KMI, antropometriniai matavimai, fiziné apziiira
LG ElUIREN « BIA, raumeny storio jvertinimas UG, KT ties L3 esant poreikiui
ivertinimas
1-3j3 para
Ivertinimas [ BIA, UG, KT
dinamikoje )

* Klinikinis vaizdas: simetrinis proksimaliniy raumeny silpnumas
*BIA, UG, KT

2tk * Dinamometrija

* MRC skale

2 paveikslas. ICUAW diagnostikos schema
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ICUAW ir raumeny masés nykimo tarpusavio rysys

Nors raumeny masés nykimas yra vienas pagrindiniy kritinés biiklés metu
vykstanc¢iy poky¢€iy, raumeny masés sumaz¢jimas ir raumeny silpnumas néra
tapatis ar visada proporcingi reiSkiniai. Klinikiniai ir eksperimentiniai
duomenys rodo, kad ICUAW daznai atspindi ne tik struktfrinius raumeny
poky¢ius, bet ir reikSmingg raumeny funkcijos pablogéjima (9,43,64).

ICUAW patofiziologijoje svarbus vaidmuo tenka ne vien raumeny
skaiduly skerspjivio sumazéjimui, bet ir kontraktilumo paZzeidimui,
sutrikusiai inervacijos ir susitraukimo sgsajai, raumeny membranos jaudrumo
poky¢iams bei neuropatiniams komponentams. Ypac tai budinga kritinés
biiklés miopatijai, nes dél miozino netekimo raumeny jéga gali sumazéti
neproporcingai labiau nei pati raumeny masé (39,43). N. Cacciani ir
bendraautoriy atliktas tyrimas parodé, kad rySkus raumeny kontraktilumo
sumaz¢jimas bei miozino ir aktino santykio poky¢iai vystosi anksti ir gali buti
i§ dalies nepriklausomi nuo bendro raumeny skaiduly skerspjiivio sumazéjimo
(39). Sie duomenys patvirtina, kad vien struktiiriniai rodikliai ne visuomet
adekvaciai atspindi funkcing raumeny bukle.

Be to, ICUAW daznai apima ir periferiniy nervy pazeidima, kuris lemia
sumazejusj motoriniy neurony ir jy inervuojamy raumeny skaiduly jtraukima
ir sutrikusj nervinj impulsy perdavima. Tokiais atvejais raumeny masé gali
buti santykinai iSsaugota, taciau raumeny aktyvacija ir jéga iSlieka labai
sumazéjusi (9,64). Tai dar labiau sustiprina teiginj, kad ICUAW yra
kompleksinis neuromuskulinis sindromas, o ne vien raumeny atrofijos
padarinys.

Atsizvelgiant | Siuos aspektus, vien tik struktiiriniai raumeny vertinimo
metodai, tokie kaip raumeny storio matavimas UG ar kiino sudéties analize
BIA metodu, ne visuomet tiksliai atspindi raumeny funkcija ir klinikinj
silpnumg. Todél ICUAW vertinimas turéty apimti tiek struktrinius, tiek
funkcinius rodiklius, leidzianCius kompleksisSkai jvertinti kritine liga
sergancio paciento raumeny biikle ir geriau prognozuoti klinikines baigtis
(9,43,61,64).

ICUAW prognoziné reik§mé
Su intensyvigja terapija susij¢s raumeny silpnumas yra vienas kliniskai
reikSmingiausiy kritinés biklés padariniy, turintis aiSkias sgsajas tiek su

tmiomis, tiek su ilgalaikémis klinikinémis baigtimis.
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ICUAW Kklinikiné reik§mé ypaé iSryskéja dél kvépavimo raumeny ir
periferiniy raumeny silpnumo saveikos su DPV. Silpnesné diafragmos ir
pagalbiniy kvépavimo raumeny funkcija, kartu su sumaZzéjusia bendra
raumeny iStverme, susijusi su sunkesniu ir ilgiau uztrunkanciu atjunkymu nuo
DPV, kas lemia daZnesnius nesékmingus atjungimo bandymus ir ilgesng DPV
trukme (70,71). ICUAW taip pat siejamas su ilgesne gydymo ITS ir ligoninéje
trukme, didesniu slaugos bei reabilitacijos iStekliy poreikiu (71). Dideliy
im¢iy klinikinése apzvalgose ir kohortiniuose tyrimuose ICUAW nuosekliai
minimas kaip vienas svarbiausiy veiksniy, susijusiy su uzsitgsusia kritine
bukle ir uzdelstu funkcinio pajégumo atsigavimu (70,71). Svarbu pabrézti,
kad raumeny funkcijos prastéjimas gali progresuoti ITS gydymosi metu ir
i8likti iSraSymo momentu, kas turi prognozing vert¢ vélesniam mirStamumui
bei funkciniam atsistatymui (4,71,72).

ICUAW siejamas su padidéjusiu mirStamumu tiek hospitalizacijos metu, tick
po iSrasymo. Klasikinése analizése nustatyta, kad jgytas silpnumas ir sumazéjusi
raumeny jéga (pvz., rankos paspaudimo jéga) yra nepriklausomai susij¢ su
blogesnémis hospitalinémis baigtimis, jskaitant didesne mirties rizikg (53).
G. Hermans ir bendraautoriy atliktas perspektyvusis kohortinis tyrimas parodé,
kad ICUAW blogina timias klinikines baigtis, didina sveikatos priezitiros kastus
ir yra susij¢s su didesniu 1 mety mirStamumu, o silpnumo islikimas ir jo sunkumas
iSragant i§ ITS dar labiau padidina vélesnés mirties rizika (72). Zvelgiant i§
ilgalaikés perspektyvos, reikSmingi ir duomenys apie 5 mety baigtis:
perspektyvusis stebimasis tyrimas parodé, kad ITS jgytos neuromuskulinés
komplikacijos turi jtakos 5 mety sergamumui ir mirStamumui, o net ir nedidelis
MRC skalés suminio balo sumazéjimas gali turéti sasajy su ilgalaikiu
mir§tamumu, raumeny jéga bei funkciniu pajégumu (4).

ICUAW yra viena i§ esminiy fizinio PICS komponenty asiy.
ISgyvenusiems pacientams daznai iSlieka sumazéjusi fiziné iStverme,
funkciniai apribojimai, sumazéjusi gyvenimo kokybé ir darbingumas.
Ilgalaikiy padariniy spektras ypa¢ gerai aprasytas Margaret S. Herridge ir
bendraautoriy atliktame ARDS iSgyvenusiy pacienty tyrime: net ir esant
normaliai ar beveik normaliai plauciy funkcijai, iSlieka reikSmingy fizinés
funkcijos ir gyvenimo kokybés sutrikimy. Penkerius metus stebédami Siuos
pacientus tyréjai nustaté, kad nuolatiné fizinés funkcijos stoka, psichologiniai
simptomai ir iSaugusi sveikatos prieziiiros paslaugy bei kasty nasta iSlieka
(55). Placiau vertinant kriting bukle iSgyvenusiyjy populiacija, sisteminiy
apzvalgy bei apzvalginiy darby duomenys rodo, kad ilgalaikis fizinis
sutrikimas po ITS yra daznas, o raumeny silpnumas ir atrofija yra vieni
reikSmingiausiy $iuos sutrikimus lemian¢iy veiksniy. Kitoje apzvalgoje,
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apimanc¢ioje raumeny ir skeleto komplikacijas po kritinés biklés,
akcentuojama, kad ITS iSgyvenusieji patiria ne tik raumeny silpnuma ar
atrofijg, bet ir kitus raumeny ir skeleto sutrikimus: létinj skausma,
neuromuskuling disfunkcijg, sanariy problemas, o ilgainiui tai gali palaikyti
funkcinj ribotumg ir bloginti gyvenimo kokybe (73). Negana to, naujesni
duomenys rodo, kad raumeny nykimas ir struktiiriniai raumeny poky¢iai gali
vykti ne tik gydant ligonj ITS, bet ir perkélus j stacionaro skyriy: UG
vertinamos raumens skerspjtivio ploto mazéjimo tendencijos gali nesulététi po
gydymosi ITS, nors ir taikomos ankstyvos reabilitacijos priemonés (74).

ICUAW yra patrauklus paciento klinikinés baigties prognozavimo
rodiklis, nes jungia kelias baigtis: imias — DPV trukme, atjunkymo sékme,
gydymo ITS ir ligoninéje trukmeg; vidutinio laikotarpio — 3—12 mén. funkcing
biikle; ilgalaikes — 1-5 mety fizine funkcija, gyvenimo kokybe ir mir§tamuma
(4,55,70,72). ICUAW taip pat svarbus kaip sindromas, rodantis, kad vien tik
organy funkcijy stabilizavimas intensyviosios terapijos pabaigoje
negarantuoja geros paciento funkciniy baigéiy trajektorijos, todél biitina
anksti identifikuoti pacientus, kuriems ilgalaikiy padariniy rizika yra
didziausia, paskatinti juos dalyvauti tikslinése prevencijos bei reabilitacijos
programose (70,71,73).

2.2. Raumeny nykimo nustatymo metodai
2.2.1. Klinikinis raumeny masés jvertinimas

Klinikinis raumeny masés jvertinimas apima antropometrinius matavimus,
fizing apziiirg ir netiesioginius rodiklius, kurie tradiciskai naudojami mitybos
buklei ir kiino sudéciai vertinti, ypa¢ tuomet, kai instrumentiniai metodai néra
prieinami. Sie metodai yra patraukliis dél savo paprastumo, mazy kasty ir
galimybés buti taikomiems prie paciento lovos, ta¢iau jy tikslumas ir
patikimumas kritiniy biikliy pacientams yra ribotas.

Kiuino masés indeksas (KMI) yra placiausiai naudojamas kiino sudéties
rodiklis klinikinéje praktikoje, taciau jis neatskiria riebalinés ir liesosios kiino
masés, todél néra tinkamas raumeny masei vertinti. Kritiniy biikliy pacientams
KMI ypac praranda diagnosting verte dél edemos, skys¢iy perkrovos, greity
svorio svyravimy ir imaus katabolizmo. Tyrimai rodo, kad pacientai gali
turéti normaly ar net padidéjusj KMI, taciau kartu reik§mingai sumazéjusia
skeleto raumeny mas¢ (pvz., sarkopeninis nutukimas), kuri siejama su
blogesnémis klinikinémis baigtimis. GLIM konsorciumo ir ESPEN eksperty
rekomendacijose pabréziama, kad KMI negali buiti naudojamas kaip raumeny
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masés vertinimo rodiklis, ypa¢ esant Giminei ligai ar uzdegimui, ir turi buti
vertinamas tik kartu su kitais fenotipiniais kriterijais (75).

Antropometriniai matavimai tokie kaip blauzdos ar vidurinés Zasto
dalies apimtis, gali suteikti apytiksle informacija apie raumeny mas¢ ir yra
jtraukti ] GLIM diagnostinj algoritmg kaip alternatyva tais atvejais, kai
technologiniai metodai neprieinami. Taciau $iy matavimy tikslumas labai
priklauso nuo matavimo technikos, vertintojo patirties ir paciento buklés. ITS
pacientams antropometrija daznai yra nepatikima dél edemos, tvarséiy,
kateteriy, kontrakttry ir paciento imobilizacijos. Be to, §ie metodai néra
pakankamai jautriis trumpalaikiams raumeny masés pokyciams, kurie yra
biidingi pirmosiomis kritinés ligos dienomis (76).

Fiziné apziura vertinant raumeny sumaz¢jimag smilkiniy, raktikauliy,
peciy juostos, Slauny ir blauzdy srityse, yra svarbi subjektyvi mitybos biiklés
dalis ir jtraukta j tokias priemones kaip subjektyvy bendra jvertinimag (SGA).
Taciau fizin¢ apzitra yra labai priklausoma nuo vertintojo patirties.
R. Barazzoni ir bendraautoriai pabrézia, kad fiziné apzitira gali biti naudinga
kokybiniam jvertinimui, taciau ji negali pakeisti kiekybiniy raumeny masés
matavimy, ypa¢ moksliniuose tyrimuose ar stebint raumeny masés pokycius
vertinimo metodai ITS kontekste neleidzia atskirti raumeny masés nuo
skys¢iy pertekliaus, yra nejautriis ankstyviems ir greitiems raumeny nykimo
pokyc¢iams, neatspindi raumeny funkcijos, kuri kritinés ligos metu gali blogéti
anksciau nei atsirasti strukttiriniai poky¢iai. Dél $iy priezasCiy Siuolaikinése
gairése pabréziama, kad klinikinis jvertinimas turéty buti laikomas
papildomu, o ne pagrindiniu raumeny masés nustatymo metodu, ypa¢ ITS
pacientams. Kai tik jmanoma, jis turéty biiti derinamas su instrumentiniais
metodais, tokiais kaip DEXA, KT, ultragarsas ar BIA (75,77).

2.2.2. Dvigubos energijos rentgeno absorbcijos metodas

Dvigubos energijos rentgeno absorbcijos metodas (DEXA) yra vienas
placiausiai naudojamy kiino sudéties vertinimo metody, leidziantis
kiekybiskai jvertinti liesgja kiino masg, riebalinj audin;j ir kaulinj mineralinj
tankj. Metodas pagristas skirtinga audiniy rentgeno spinduliuotés sugertimi,
naudojant dvi skirtingas energijas, todé¢l galima gana tiksliai atskirti riebalinj
ir neriebalinj audinj (78). DEXA placiai taikomas sarkopenijos diagnostikai,
ypa¢ ambulatorinése ir epidemiologinése studijose. Privalumai apima
palyginti nedidelg jonizuojanciosios spinduliuotés dozg, gera pakartojamuma
ir galimybe gauti segmentinius duomenis (pvz., galiiniy liesgja masg), kurie
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svarbiis raumeny masei vertinti (79,80). Vis délto DEXA turi ir reikSmingy
apribojimy. Nors jis ir laikomas vienu tiksliausiy kiino sudéties vertinimo
metody — yra jautrus hidratacijos buklei (skaifiuoja raumeny mas¢ per
vandens modelj), todél skysciy balanso poky¢iai gali iSkreipti liesosios masés
jvertinimg, tiek jg padidindami, tiek sumazindami. Be to, DEXA neleidzia
tiesiogiai jvertinti raumeny struktiiros ar funkcijos ir neatskiria raumeny nuo
kity liesyjy audiniy, tokiy kaip organai ar jungiamasis audinys (81). Sie
aspektai riboja metodo taikymg tokiomis aplinkybémis, kai vyksta greiti
metaboliniai ar skys¢iy pokyciai.

2.2.3. Bioelektrinés varzos analizé

Bioelektrinés varzos analizé (BIA) yra netiesioginis kiino sudéties
vertinimo metodas, pagristas skirtingu biologiniy audiniy elektrinés varzos
pasiskirstymu. Remiantis gautais parametrais apskaiCiuojama liesoji kiino
masé, riebaliné mas¢ ir kiti rodikliai, jskaitant fazés kampa, kuris laikomas
lasteliy membrany vientisumo ir metabolinés biklés indikatoriumi. BIA
privalumai — greitis, paprastumas ir neinvaziskumas, todél metodas placiai
naudojamas klinikin¢je praktikoje ir epidemiologiniuose tyrimuose (82,83).
Taciau BIA rezultaty tikslumas labai priklauso nuo hidratacijos biiklés,
elektrolity pusiausvyros ir taikomy prognoziniy lygciy, kurios ne visada
universalios skirtingoms populiacijoms (83,84). D¢l §iy priezasCiy BIA
laikoma tinkamesne populiaciniams ir stebimiesiems tyrimams, o ne aukso
standartu individualiam raumeny masés vertinimui, ypac situacijose, kai
vyksta greiti skysciy poslinkiai (20,83).

Bioimpedanso spektroskopija (BIS) yra pazangesné bioelektrinés varzos
analizés forma, paremta daugiadazniu impedanso matavimu placiame dazniy
diapazone (nuo keliy kHz iki > 1000 kHz). Skirtingai nei tradiciné vienadazné
ar riboto dazniy skaiCiaus BIA, BIS metodu galima modeliuoti atskirai
ekstralgstelinio (ECW) ir intralgstelinio vandens (ICW) tirius, taikant Cole—
Cole arba Hanai modelius (82,85). Sis metodas leidZia reik§mingai sumazinti
hidratacijos buklés jtaka liesosios kiino masés jvertinimui, nes raumeny masé
apskaiCiuojama remiantis intralgstelinio vandens komponentu, kuris laikomas
labiau atspindin¢iu metaboliniu pozitriu aktyvy audinj. D¢l Sios priezasties
BIS laikomas tikslesniu metodu kiino sudéciai vertinti ty pacienty, kuriems
biidingi skys¢iy pasiskirstymo sutrikimai (86). Tyrimai rodo, kad BIS leidzia
patikimiau diferencijuoti tikra raumeny masés sumazéjima nuo
pseudoatrofijos, susijusios su skys¢iy perkrova ar edema, lyginant su jprasta
BIA. Ypac¢ tai aktualu klinikinése situacijose, kuriose vyksta greiti ir
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reikSmingi skys¢iy balanso pokyciai, pvz., Gminiy ligy ar intensyviosios
terapijos metu (87). Vis délto, nors BIS geriau nei BIA atskiria vandens
komponentus, jis yra netiesioginis metodas, paremtas matematiniais
modeliais, todél jo tikslumas priklauso nuo naudojamy prielaidy ir validacijos
konkreciose populiacijose (84).

2.2.4. Kompiuteriné tomografija

Kompiuteriné tomografija (KT) yra laikoma vienu tiksliausiy metody,
aukso standartu, raumeny masei ir kokybei vertinti, nes leidzia tiesiogiai
vizualizuoti raumeny audinj ir jvertinti tiek skerspjuvio plota, tiek raumeny
tankj, kuris laikomas netiesioginiu raumeny riebalinés infiltracijos ir kokybés
rodikliu (88). KT placiai taitkoma onkologijoje ir metaboliniy ligy tyrimuose,
kur raumeny skerspjuvio plotas L3 slankstelio lygyje naudojamas kaip viso
kiino raumeny masés pakaitinis rodiklis. Tyrimai rodo stiprig koreliacijg tarp
L3 lygio raumeny ploto ir viso kiino skeleto raumeny masés (89). Svarbus KT
privalumas yra galimybé vertinti raumeny kokybe, matuojant Hounsfieldo
vienetais iSreikStg raumeny tankj. MaZesnis raumeny tankis siejamas su
didesne riebaline infiltracija ir blogesnémis klinikinémis baigtimis (17).
Taciau metodo taikymg riboja jonizuojanciosios spinduliuotés poveikis,
didesnés sgnaudos ir ribotas pakartotiniy tyrimy prieinamumas, ypac
ilgalaikio stebéjimo tikslu.

2.2.5. Raumeny ultragaras

Raumeny ultragarsinis tyrimas yra vis placiau taikomas raumeny mases ir
struktiiros vertinimo metodas, leidziantis neinvaziskai ir realiuoju laiku
jvertinti raumeny storj, skerspjuvio plotg ir echogeniskuma (90,91). Skirtingai
nuo DEXA ar KT, ultragarsas (UG) suteikia galimybe tiesiogiai stebéti
raumeny struktirinius pokycius laikui bégant. Raumeny storis ir skerspjtvio
plotas, vertinami ultragarsu, koreliuoja su kitais raumeny masés matavimo
metodais ir su raumeny jéga. Be to, raumeny echogeniskumo padidéjimas
laikomas raumeny kokybés pablogéjimo ir riebalinés ar fibrozinés infiltracijos
zymeniu (92). Metodas pasizymi dideliu prieinamumu ir saugumu, ta¢iau jo
patikimumas priklauso nuo vertintojo patirties, standartizuoty matavimo
protokoly laikymosi ir anatominiy orientyry tikslumo. Be to, skirtingy tyrimy
rezultaty palyginamumg sunkina metodologinis heterogeniskumas (93). M.
Tillquist ir bendraautriai jrodé, kad laikantis protokoly, UG nebekelia
matavimy variabilumo grésmés (94).
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2.2.6. Magnetinio rezonanso tomografija

Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) yra vienas tiksliausiy
vaizdinimo metody skeleto raumeny kiekybei (raumeny tiriui, skerspjtivio
plotui) ir kokybei (riebalinei infiltracijai, strukttiriniams pokyciams) vertinti.
MRT pranaSumas — puikus minkstyjy audiniy kontrastas ir jonizuojanciosios
spinduliuotés nebuvimas, todél teoriSkai jis tinkamas Kkartotiniams
vertinimams. Taciau praktikoje rutininj MRT taikymg raumeny nykimui
stebéti riboja kasty, priecinamumo ir analizés sudétingumo veiksniai (95).

MRT leidzia iSmatuoti raumeny mas¢ kaip tiirj (segmentuojant raumeny
grupes ar visg kiing) arba kaip standartizuotg skerspjuvio plota (pvz., pilvo ar
Slaunies lygyje). Populiacijos kohortoje (n=335) parodoma, kad MRT pagrijsti
raumeny masés rodikliai yra stipriai susij¢ su BIA jver¢iais (ypac
nenutukusiems pacientams), bet nutukusiems asmenims koreliacija silpnéja,
tod¢l MRT naudinga tais atvejais, kai BIA paklaida didesné¢ (pvz., esant
sarkopeniniam nutukimui).

Klinikingje praktikoje MRT retai uzsakomas vien raumeny nykimo
diagnostikai; dazniau raumeny mas¢ i§ MRT vaizdy iSgaunama kaip
papildoma analizé moksliniuose tyrimuose arba didelése kohortose, taip pat
situacijose, kai svarbu jvertinti ne tik kiekj, bet ir raumeny kokybe. MRT
iSlieka brangus tyrimas, jis yra nemobilus, ilgiau uztrunkantis, jam atlikti
reikia patyrusios komandos. Be to, §is tyrimas turi ribojanc¢iy veiksniy (metalo
prietaisai, pacienty klaustrofobija) ir jis skirtas daugiau klinikinei
diagnostikai, o ne raumeny nykimui nustatyti, ir ypa¢ ITS pacientams.

2.2.7. Biopsija

Raumeny biopsija yra invazinis metodas, laikomas aukso standartu
raumeny histologinei ir molekulinei analizei. Ji leidzia tiesiogiai jvertinti
raumeny skaiduly tipy sudéti, skerspjivio plota, miofibriliy struktira,
uzdegiminius, degeneracinius ir metabolinius pokycius (96). IS biopsijos
medziagos galima nustatyti specifinius raumeny nykimo mechanizmus,
pavyzdziui, miozino netekima, mitochondrijy disfunkcija ar proteolizés
aktyvacijg (39). Vis délto dél invazyvumo, galimy komplikacijy ir riboto
pakartotinio taikymo biopsija néra tinkama klinikinei raumeny masés
stebésenai. Ji dazniausiai naudojama moksliniuose tyrimuose ar diferencinés
diagnostikos tikslais (19,64).
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2.3. Raumeny nykimo nustatymo metodai ITS pacientams

Kritine liga sergantiems pacientams raumeny masés pokyciai vystosi
greitai, tatiau jy objektyvus nustatymas ITS sglygomis komplikuotas dél
hemodinamikos nestabilumo, sedacijos, imobilizacijos, edemy ir ryskiy
skys¢iy poslinkiy. Klinikiniu pozitiriu svarbu atskirti metodus, kurie yra
realistiSkai pritaikomi prie paciento lovos, nuo metody, kurie yra tikslis
mokslinio tyrimo sglygomis, bet ITS praktikoje daznai nepritaikomi arba
netinka buklés kitimui stebéti (75).

Raumeny ultragarsas yra vienas praktiskiausiy metody ITS, nes jj galima
atlikti netransportuojant paciento, kartotinai ir jis leidzia jvertinti lokalius
strukturinius poky¢ius. Literatiiroje pabréziama, kad UG gali aptikti ankstyva
raumeny nykimg ir yra tinkamas dinamikai stebéti, ypa¢ pirmaja savaite ITS
(97). Pagrindiniai  ribojimai:  vertintojy matavimy  variabilumas,
standartizacijos poreikis (matavimo taskai, padétis, raumeny kompresija
davikliu), taip pat tai, kad daZniausiai vertinamas ne viso kiino, o pasirinkto
raumens ar keliy raumeny pokytis (13).

BIA patraukli dé¢l paprastumo ir greicio, taciau ITS pacientams jos
interpretacijg stipriai riboja tai, kad metodas remiasi kiino laidumo savybémis,
kurios tiesiogiai priklauso nuo hidratacijos biklés ir skys¢iy persiskirstymo.
Kritinés bukleés atveju (edemos, kapiliary pralaidumo padidéjimas, skysciy
susilaikymas, vazopresoriai) BIA i$vestiniai rodikliai gali labiau atspindéti
skys¢iy biikle, o ne struktiiring raumeny mas¢ (98). Todél ITS pacientui
bioimpedanso matavimai dazniau vertinami kaip papildoma informacija, bet
ne kaip raumeny nykimo matas, ypac¢ kai reikalinga tiksli informacija apie
raumeny masés kaita.

Raumeny masés vertinimas KT metodu laikomas labai informatyviu, nes
leidzia kiekybiskai jvertinti skerspjuvio plota ir raumeny kokybe. ITS
pacientams KT, kaip raumeny masés jvertinimo metodas, daznai yra
papildomas: tyrimas atlickamas dél klinikiniy indikacijy, o kiino sudétis
ivertinama papildomai. Tyrimai rodo, kad mazas skeleto raumeny plotas KT
gali buti susijes su blogesnémis baigtimis (99,100). Tafiau metoda riboja
spinduliuoté, logistikos kastai, paciento transportavimo rizika ir tai, kad KT
paprastai néra atliekama vien tik raumeny masei vertinti.

Biopsija leidzia geriausiai jvertinti raumens nykimg: miofibriliy sudétj,
miozino netekimg, uzdegiminius ir metabolinius pokyc¢ius, todél yra labai
vertinga moksliniams tyrimams ir diferencinei diagnostikai. N. Cacciani ir
bendraautoriy tyrimas parodé rySkius struktiirinius ir funkcinius pokyc¢ius per
pirmasias gydymo ITS savaites (39). Vis délto dél invazyvumo, komplikacijy
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rizikos ir riboto kartotinio taikymo biopsija néra tinkama rutinei raumeny
maseés stebésenai ITS.

DEXA atlikimg ITS pacientams riboja praktiniai aspektai: paciento
transportavimas ir buklé, tyrimo nepatogumas kartotiniam vertinimui, be to,
rySkiis skyséiy poslinkiai ITS pacientams gali sunkinti liesosios masés
interpretacijg. Dél to raumeny vertinimo metody hierarchijoje DEXA dazniau
figtiruoja kaip klinikiniy tyrimy metodas uz ITS riby, o prie lovos praktikoje
dazniau pasirenkami UG ir BIA (101).

2.3.1. Raumeny ultragarsas

Vienas perspektyviausiy prie lovos taikomy metody yra raumeny
ultragarsas, leidziantis vertinti ne tik raumens storj, skerspjiivio plota, bet ir
echogeniskuma, kas gali atspindéti struktiirinius pokyc€ius, susijusius su
edema, riebaline infiltracija ar miofibriliy pazeidimu (74,91,102,103)

Apzvelgus literatiiroje apraSytus tyrimus paaiSkéjo, kad kritiniy biukliy
pacientams daZniausiai vertinamas Slaunies keturgalvio raumens kompleksas,
ypaé tiesusis ir tarpinis platusis §launies raumenys, matuojant jy storj bei
tiesiojo Slaunies raumens skerspjiivio plota (CSA) (2,20,104). Kiti praktikoje
matuojami raumenys ar jy deriniai — §launies keturgalvio raumens storis, taip
pat tiesusis pilvo raumuo (97,105). Dalyje darby vertinamas ir ITS pacienty
diafragmos storis, kvépavimo raumeny bikle, ITS iSgyvenamumo, DPV
baigéiy prognozé (106).

Svarbus UG privalumas — galimyb¢ fiksuoti raumeny pokycius trumpais
intervalais (pvz., kas 2-3 dienas) ir matyti dinamika per pirmasias kritinés
buklés dienas, kai raumeny nykimas yra intensyviausias (1,2,20,1006).
Z. Puthucheary ir bendraautoriy atliktame perspektyviajame tyrime nustayta,
kad tiesiojo Slaunies raumens CSA per pirmgsias 7-10 dieny reikSmingai
mazéja, o raumeny nykimas susijes su ligos sunkumu (ypac pazeisty organy
skaiC¢iumi) (1). Vélesni darbai patvirtino, kad UG galima nustatyti reikSminga
keturgalvio raumens storio ir/ar CSA sumazéjima jau per pirmaja savaitg bei
tolesne raumens nykimo dinamika (20,91,104,1006).

UG metodas yra patrauklus, taciau jo patikimumas priklauso nuo atlikimo
protokolo ir operatoriaus. Tyrimai rodo, kad matavimy patikimumas tiek
atliekant pakartotinius to paties vertintojo matavimus, tiek tarp skirtingy
vertintojy gali buti geras, kai laikomasi aiskiy anatominiy orientyry ir vienody
techniniy nustatymy. Pavyzdziui, keturgalvio raumens storio matavimuose
apraSyti pakankamai geri intraklasés koreliacijos koeficientai (ICC) rodikliai
tiek to paties, tiek skirtingy vertintojy, o raumens storio mazéjimas per pirmag
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savaite sické ~16 % (104). Metodo validumo klausimas daznai sprendziamas
lyginant UG su KT kaip aukso standarto metodu. Perspektyvusis
daugiacentris VALIDUM tyrimas parodé, kad UG matuotas Slaunies
keturgalvio raumens storis koreliuoja su KT iSmatuotais raumeny rodikliais,
tadiau tuo paciu iSrySkino vieng esminiy metodiniy problemy — UG daviklio
prispaudimo jéga, kuri gali dirbtinai sumazinti matuojamga storj ir pabloginti
raumens nykimo dinamikos stebéjimg (102). Kitas darbas parode¢, kad UG
matuoti Slaunies keturgalvio storis ir tiesiojo Slaunies raumens skerspjiivio
plotas vidutiniskai koreliuoja su atlickant KT iSmatuota ties L3 raumeny mase
ir gali padéti identifikuoti mazg raumeny mase¢ jau guldant pacientg j ITS
(AUC iki 0,84) (103). Sie duomenys rodo, kad UG gali bati kliniskai
naudingas atrankai ir stebésenai, taciau protokoly harmonizacija (orientyrai,
matavimo tasSkas, kompresija davikliu, paciento padétis) islicka labai svarbi
(91,104). Metodologinius i$sukius apibendrina perspektyvusis tyrimas, kur
pabréziama, kad tyrimams naudojami nevienodi orientyrai, skirtingi
raumenys, nevienodas daviklio spaudimas ir ne visada detaliai tai apraSoma,
todél tyrimy rezultaty palyginamumas islieka ribotas (91).

Vien raumeny storio ar skerspjivio ploto matavimas neatskleidzia
raumeny kokybés blogéjimo. UG leidzia vertinti echogeniskumg, kuris
siejamas su raumeny kokybes prastéjimu (pvz., skysciy infiltracija, struktiiriné
destrukcija, edema). S. Parry ir bendraautoriai parodé, kad per 10 ITS praleisty
dieny padidéjo raumens echogeniskumas, o tarpinio placiojo Slaunies raumens
storis ir echogeniskumas turéjo stiprias sasajas su funkcija ir jéga pabudus bei
iSraSant i§ ITS, kas leidzia manyti, kad raumeny kokybés parametrai gali
papildyti kiekybinius matavimus (2). Naujesn¢je daugiacentréje analizéje
echogeniskumo intensyvumo poky¢iai buvo naudojami raumeny kokybei
stebéti tiek ITS, tiek véliau skyriuje, pabréziant, kad raumeny nykimas tesiasi
ir po i8kelimo 18 ITS (74). Visgi praktikoje echogeniskumo interpretacija gali
sunkinti techniniai UG veiksniai, todél Sio rodiklio standartizacija turi buti dar
grieztesné nei storio ar skerspjivio ploto (2,74,91).

Dalis tyrimy rodo, kad UG atlikti raumeny matavimai gali buiti susij¢ su
prognoze. P. Formenti ir bendraautoriy atliktoje perspektyviojoje studijoje
tiesiojo $launies raumens skerspjiivio plotas, iSmatuotas per 48 val. nuo
priémimo j ITS, buvo nepriklausomas 28 dieny mirStamumo prediktorius, o
BIA rodikliai prognostingje analizéje buvo silpnesni (106). Kitame
stebimajame tyrime didesnis keturgalvio raumens storio sumazgjimas per
pirma savait¢ buvo susijes su blogesnémis klinikinémis baigtimis: ilgesnés
DPV rizika ir blogesniu iSgyvenamumu (97). ITS pacientams, sergantiems
UIFN, per 5 dienas fiksuotas ~15 % keturgalvio raumens storio sumazéjimas,
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o didesnis raumeny praradimas siejosi su blogesne iSraS§ymo namo tikimybe
(107). Taip pat publikacijos, lyginanc¢ios UG su BIA, nuosekliai parodo, kad
UG jautriai fiksuoja raumeny nykimo dinamikg, o BIA rodikliai kritinés
biiklés atveju gali biiti veikiami skys¢iy poslinkiy (2,106). N. Nakanishi ir
bendraautoriy duomenimis, UG buvo fiksuojamas progresuojantis raumeny
nykimas iki ~22 % 10-g parg ir Sie pokyciai nekoreliavo su skysc¢iy balansu, o
BIA poky¢ius skysciy balansas veiké reikSmingai (20). Panasiai P. Formenti
ir bendraautoriai nustaté, kad BIVA (bioelektrinés varzos vektoriné analizé,
kai bioimpedanso matavimy metu gauti varzos (R) ir reaktyvumo (Xc)
rodikliai vertinami kaip vektorius, leidziantis jvertinti organizmo hidratacija
ir 1asteliy masés bukle nepriklausomai nuo kiino sudéties prognoziniy lygéiy)
parametrai mazéjo per savaite ir buvo naudingi hidratacijos buklei apibrézti,
tac¢iau nekoreliavo su raumeny UG rodikliais (tiesiojo raumens CSA,
diafragmos storiu), kas sustiprina iSvadg, jog raumeny UG ir BIA rodikliai
atspindi skirtingus fiziologinius reiskinius (106).

Pagrindiniai UG privalumai: tyrimas yra neinvazyvus, lengvai
pakartojamas ir pritaikomas prie paciento lovos, leidzZia stebéti trumpalaikius
poky¢ius, nereikalauja paciento sgmoningumo ar aktyvaus dalyvavimo, gali
papildyti ICUAW diagnostikg ankstyvoje fazéje, kai vertinimas MRC balais
dar nejmanomas (2,91,104).

UG ribojimai ir trikdziai: 1) operatoriaus matavimo rezultaty
priklausomybé nuo tyréjo patirties ir mokymosi kreivé; 2) anatominiy
orientyry ir paciento padéties standartizacijos stoka; 3) daviklio prispaudimo
jéga; 4) poodinio audinio storis ir nutukimas; 5) lokali edema, tvarsciai,
drenai, zaizdos; 6)echogeniskumo rodikliy jautrumas aparatiiros
nustatymams ir standartizacijos poreikis (2,74,91,102,104). Dél $iy priezasc¢iy
literatiiroje nuolat akcentuojama btinybé detaliai aprasyti atlikimo metodika
ir siekti tarptautinio sutarimo dél matavimo viety, daviklio spaudimo jégos,
raumeny parinkimo, kad UG tapty visaverciu, pla¢iai palyginamu metodu
(15,91).

2.3.2. Bioelektrinés varzos analizé

ITS pacientams BIA yra praktiskas, prie lovos lengvai atliekamas tyrimas,
kurio didziausia reikSmé vertinant raumeny biikle — ankstyvas rizikos
nustatymas (ypac per FK/FFM) ir bendros fiziologinés biiklés bei hidratacijos
dinamikos stebésena (14,18,108). Taciau gydymo ITS laikotarpiu BIA
naudojimg raumeny vertinimui riboja skysciy poslinkiai ir edemos, dél ko
absoliu¢ios raumeny masés reikSmés pagal lygtis gali nesutapti su
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nustatytomis KT metodu ir biiti sunkiai interpretuojama jy dinamika. Todél
literatiiros ~ Saltiniuose vyrauja nuomoné, kad BIA reikia taikyti
kompleksiskai — derinti su kitais metodais (UG/KT) ir Kklinikiniais
duomenimis (14,109). Toliau pateiksime BIA privalumus ir trikumus,
susijusius su paciento gydymu ITS.

BIA privalumai:

1. BIA yra portatyvus metodas, tinkamas dazniems pakartotiniams
matavimams, todél teoriSkai tinka rodiklio dinamikai (pvz., kiino
sudéties pokyCiams) stebéti be ligonio transportavimo ar apsSvitos
(110,111).

2. Skirtingai nuo lygtimis skaiCiuojamos raumeny masés, FK yra
tiesiogiai iSmatuojamas i§ varzos ir reaktyvumo santykio, todeél
literatiiroje daZznai interpretuojamas kaip Igsteliy integralumo ir
bendros paciento biiklés, jskaitant mitybos rizika, atspindys.

3. BIA gali biiti ypa¢ naudinga kaip ankstyvas rizikos vertinimo jrankis,
net jei struktlrinio raumeny nykimo dinamika véliau iSlieka
problemiska del skysCiy poslinky. Tarptautinis perspektyvusis
stebimasis tyrimas (,,Phase Angle Project™) parodé, kad mazesné
neriebaliné mas¢ ir su ja susij¢ BIA rodikliai priémimo j ITS metu
siejasi su blogesnémis klinikinémis baigtimis (28 dieny mirStamumu)
(18).

BIA trikumai:

1. ITS pacientams budingi staigis ECW/ICW poky¢iai, infuziné
terapija, edemos, skysCiy persiskirstymas j tre€igjj tarpa, inksty
funkcijos svyravimai. Dél to BIA rodikliai gali kisti dél vandens, o ne
dél tikro struktiirinio raumeny pokycio (22,110). Tai vienas
pagrindiniy  argumenty, kodél ITS pacientams dazniau
rekomenduojama naudoti pradinius BIA parametrus (FK, impedanso
vektorius, ECW/TBW ir pan.) ir atsargiai interpretuoti absoliucia
SMM/FFM (14,112).

2. W. Looijaard su bendraautoriais parodé¢, kad nors BIA ir KT i$vestiné
raumeny masé koreliuoja, absoliu¢ios reikSmés tarp metody gali
rySkiai nesutapti, ta¢iau BIA gali pakankamai gerai identifikuoti
mazos raumeny masés populiacija, kuri nustatoma KT (14). Panasiai
D. Kim su bendraautoriais, tyre chirurginius ITS pacientus, gavo gera
koreliacijg tarp KT ir BIA raumeny masés jverciy, taciau BIA metodu
gautos SMM reik§més buvo nuolat didesnés; koreliacija buvo geresné
vyrams ir blogesné edemos grupiy tiriamiesiems (109).
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3. J. Yao su bendraautoriais parodé rySius tarp tam tikry BIA parametry
ir ligos sunkumo bei mirStamumo; vis délto tokie rezultatai daznai
atspindi kompleksing bukle (edema, perfuzija, uzdegimg), o ne
izoliuotg raumeny mase (112). Y. Lee ir kt. taip pat pademonstravo,
kad BIA reikSmés gali veikti kaip ligos sunkumo Zymenys (113).

Bioimpedanso spektroskopija (BIS) yra BIA metody Seimos dalis,
matuojanti varzg per didesnj dazniy spektra, todé¢l teoriskai tiksliau atskiria
ECW ir ICW komponentus ir gali biiti patrauklesné esant rySkiam skyscCiy
persiskirstymui. Retrospektyviojoje analizéje, kur vertinta BIS kritinés bikles
pacientams, akcentuojama Sio metodo klinikiné reikSmé ir rySiai su
funkciniais rodikliais, taip pat minima BIS taikymo logika skys¢iy balansui
vertinti (110). Vis délto net ir BIS kontekste isliecka esminé problema: kiino
vandens persiskirstymas ITS pacientams yra toks ryskus, kad struktiirinio
raumeny nykimo nustatyti vien i§ impedanso signalo daznai nepavyksta be
papildomy metody ar labai griezty prielaidy (14,109).

Apibendrinant, ITS pacientams BIA labiau tikty jvertinti per pirmasias 24—
72 val. Jei BIA atliekama anksti, galima gauti bazinj taskg (ypa¢ FK/FFM) ir
identifikuoti pacientus, kuriems tikétina mazesné raumeny masé gali lemti
blogesnes klinikines baigtis (18,98). Taciau, net ir pirmomis paromis skysc¢iy
terapija gali buti intensyvi, todel FK interpretacija turi buti siejama su skysc¢iy
balansu, edemomis ir klinika (22). BIA, ypac¢ BIVA, BIS, gali buti prasminga
sekant skysciy perkrova, deresuscitacija, o raumeny masés pokyciy dinamika
geriau interpretuoti kartu su kitais metodais (UG/KT) arba bent jau jvertinus
hidracija (108). BIVA galéty biti teoriSkai patrauklus metodas ITS
pacientams, nes maziau priklauso nuo kiino sudéties prielaidy ir gali geriau
atspindéti hidratacijos bei lastelinés masés santykj. Taciau kritiskai serganciy
pacienty populiacijoje Sio metodo interpretacija ir klinikinis pritaikymas kol
kas néra pakankamai standartizuoti, todél jo pranaSumas pries jprastine
BIA/BIS islieka diskutuotinas.

2.3.3. Kompiuterin¢ tomografija

Tyrimai rodo, kad net 60—70 % kritine liga serganciy pacienty jau
atvykimo metu turi sumazéjusia raumeny masg, nustatoma KT tyrimuose. Be
to, raumeny kokybés rodikliai, pavyzdziui, maZesnis raumeny tankis,
nepriklausomai susij¢ su didesniu 6 mén. mirStamumu ty pacienty, kuriems
taikoma DPV. Sie duomenys rodo, kad KT leidzia vertinti ne tik sarkopenija,
bet ir funkciskai reikSmingus raumeny pokyc¢ius, turin¢ius prognosting verte
kritinés ligos metu (99).
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Nepaisant didelio tikslumo, KT naudojimas ITS pacienty raumeny masés
stebésenai yra ribotas dél keliy priezas¢iy. KT tyrimas susijes su
jonizuojanciosios spinduliuotés ekspozicija, todél dazniausiai apsiribojama
retrospektyvia KT duomeny analize pacientams, kuriems tyrimas buvo
atliktas deél kity klinikiniy indikacijy (15). Siam tyrimui pacienta reikia
transportuoti i§ ITS, o tai esant kritinei buiklei gali biiti rizikinga ir logistiSkai
sudétinga (103). KT néra tinkama metodika daznam kartotiniam raumeny
nykimo vertinimui, ypa¢ ITS pacientams, todél jos taikymas $iuo tikslu yra
ribotas (16). Déel Siy priezas¢iy KT dazniausiai naudojama kaip antrinis
metodas — raumeny analiz¢ atlickama papildomai, naudojant jau atliktus
diagnostinius tyrimus, o ne planuojama specialiai kiino sudéciai vertinti.
Todeél klinikingje ITS praktikoje KT dazniausiai naudojama kaip etaloninis ar
moksliniy tyrimy metodas, o kasdienei raumeny biiklés dinamikos stebésenai
vis dazniau pasirenkamos technologijos prie paciento lovos, tokios kaip UG
ar BIA (114).

2.4. Veiksniai, darantys jtaka ITS pacienty raumeny nykimo nustatymo
metodams

Kritine liga serganciy pacienty raumeny masés vertinimas ITS i§ esmés
skiriasi nuo analogiSky matavimy stabiliose klinikinése ar ambulatorinése
populiacijose. ITS salygomis organizmas yra nestabilios metabolinés buklés,
kuriai budingi ryskiis skysCiy pasiskirstymo, uzdegimo, hormoninés
reguliacijos ir mikrocirkuliacijos poky¢iai. Dél to dalis veiksniy daro jtaka ne
tik paciam raumeny nykimo procesui, bet ir naudojamy vertinimo metody
tikslumui bei interpretacijai. Literatiiroje sifiloma aiSkiai atskirti biologinius
veiksnius, lemiancius tikrg struktiirinj raumeny pokytj, nuo metodologiniy
veiksniy, galin¢iy iSkraipyti matavimo rezultatus (52,61).

Vienas svarbiausiy metodologiniy trikdZiy yra pakites organizmo skysc¢iy
pasiskirstymas. Kritinés ligos metu dél kapiliary pralaidumo padidéjimo,
sisteminio uzdegimo ir infuzinés terapijos didéja ekstralastelinio vandens
kiekis, vystosi intersticiné edema. Sie poky¢iai ypa¢ reikimingai veikia BIA
rezultatus, nes metodas remiasi elektrinés varzos modeliais, kuriy prielaida —
pastovus liesosios kiino masés hidratacijos santykis (15,82). ITS pacientams
Sis santykis daznai yra sutrikes, todél BIA gali pervertinti liesgja mase arba
atspindéti skysciy pertekliy, o ne realius raumeny struktiiros pokyc¢ius.

Ultragarsu atlikti matavimai laikomi maziau priklausomais nuo
hidratacijos, nes vertinamas tiesioginis raumens storis. Taciau intersticiné
edema gali padidinti matuojamo audinio storj ir sudaryti klaidinga raumeny
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i8saugojimo jspiidj, ypa¢ ankstyvoje kritinés ligos fazéje (94). Taigi net
struktiriniai metodai néra visiSkai atspartis skysCiy pokyc¢iams. Raumeny
vertinimas UG pasiZzymi geru pakartojamumu, taciau jo tikslumg gali veikti
metodikos standartizacijos stoka. Daviklio spaudimas, matavimo kampas,
paciento padétis ir anatominiy orientyry parinkimas gali lemti reik§mingus
skirtumus tarp tyrimy (2). Per stiprus spaudimas davikliu gali mechaniskai
suspausti minkStuosius audinius ir sumazinti iSmatuotg raumens storj, o
skirtingas fascijy identifikavimas gali lemti matavimo riby netikslumus. Vis
delto, taikant standartizuotus protokolus, intraklasés koreliacijos koeficientas
daugelyje tyrimy isSlieka aukstas, todél UG laikomas patikimu dinamikos
stebésenos metodu ITS salygomis (104,115).

Kompiuteriné tomografija (KT), vienas tiksliausiy kiino sudéties vertinimo
metody, leidzia tiesiogiai apskai€iuoti raumeny skerspjiivio plotg ir audinio
tankj, nepriklausomai nuo hidratacijos buklés (88). Taciau ITS salygomis KT
naudojimg riboja praktiniai aspektai: tyrimas atlickamas ne raumeny buklei
vertinti, o diagnostiniais tikslais, todél analizuojami atsitiktiniai vaizdai,
dazniausiai viename anatominiame lygyje. D¢l to atsiranda atrankos
SaliSkumas, nes vienkartinis skerspjiivis ne visada atspindi viso kiino raumeny
dinamika (116). Be to, KT netinka daznai kartojamai stebésenai dél radiacijos
ir logistiniy apribojimy.

ITS pacienty organizmas pasizymi greitai kintan¢ia homeostaze.
Ankstyvoje kritinés ligos fazéje vyrauja hiperkatabolizmas, atsparumas
insulinui, mitochondrijy disfunkcija ir intensyvus baltymy skilimas, todél
kiino sudéties nustatymo metodai, validuoti stabiliose populiacijose, gali
netiksliai atspindéti realius pokycius (24,52). Tai paaiskina, kodél skirtingais
metodais tuo paciu laikotarpiu gauti rezultatai gali biiti nevienodi. Svarbu
pabrézti, kad dalis klinikiniy veiksniy daro jtaka raumeny masei, taciau néra
tiesioginiai matavimo paklaidy Saltiniai. Sisteminis uZzdegimas, imobilizacija,
DPV, sedacija, nepakankamas baltymy tiekimas ar hormoniniai pokyciai
skatina tikrg raumeny atrofija ir funkcinj silpnuma, bet savaime neiskraipo
matavimo technologijos veikimo principo (61,117).

Taigi ITS aplinkoje raumeny vertinimo metodai veikia fiziologiskai
ekstremaliomis salygomis, kuriomis iSryskéja jy teorinés prielaidos ir
ribotumai. BIA jautriausiai reaguoja 1 skys¢iy pokycius, UG — j techninj
atlikima ir audiniy suspaudima, o KT pasizymi dideliu tikslumu, taciau ribotu
pritaikomumu dinamikos stebésenai. D¢l §iy priezas¢iy raumeny biklés
vertinimas ITS pacientams turéty biiti interpretuojamas integruojant kelis
metodus ir klinikinj kontekstg, o ne remiantis vienu matavimo biidu.
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2.5. Raumeny funkcijg tiriantys metodai

Raumeny funkcijos vertinimas klinikinéje praktikoje tradiciS$kai remiasi
funkciniais, o ne struktiiriniais metodais. Skirtingai nei vaizdiniai ar kiino
sudéties tyrimai, Sie metodai leidzia jvertinti realig paciento funkcine btklg —
gebéjimg generuoti jéga, iSlaikyti iStverme ir atlikti kasdienés veiklos
judesius. Dazniausiai naudojami metodai yra Medicininiy tyrimy tarybos
(angl. Medical Research Council — MRC) skalé, fizinio pajégumo testai (pvz.,
6 minuciy ¢&jimo testas) ir funkcinés mobilumo skalés. Taciau jy
pritaikomumas kritiniy bukliy pacientams yra ribotas.

MRC raumeny jégos skalé yra placiausiai naudojamas klinikinis metodas
ICUAW diagnostikai. Ji vertina SeSias abiejy kiino pusiy raumeny grupes
(peties abduktorius, alktinés fleksorius, rieso tiesé€jus, klubo fleksorius, kelio
ties¢jus ir Ciurnos dorsifleksorius), kiekvienai skiriant bala nuo 0 iki 5;
maksimali suma — 60 baly. ICUAW diagnozé dazniausiai nustatoma, kai
MRC suma <48 balai (36,42,53). MRC metodas nereikalauja specialios
jrangos, jis yra validuotas kritiniy biikliy pacientams, leidZia nustatyti difuzinj
simetriska silpnumag — biidingg ICUAW pozymj (9,64). Tyrimai parodé, kad
sumazéje MRC balai siejasi su ilgesne DPV trukme, ilgesniu gydymu ITS bei
didesniu mirstamumu (52,118). Taciau, nepaisant paprastumo, MRC skalé
turi esminj trikumg — butina, kad pacientas bendradarbiauty. Vertinimas
galimas tik nesant gilios sedacijos, delyro ar neurologiniy pazeidimy, gebant
suprasti komandas (9,64). Todél ankstyvojoje kritinés ligos fazéje §is metodas
dazniausiai nepritaikomas, o tai riboja jo naudojimg raumeny nykimo
dinamikai stebéti. Be to, MRC vertinimas pasizymi tam tikru subjektyvumu ir
variabilumu tarp tyréjy (64). Svarbiausia — MRC vertina funkcijg, bet
neleidzia atskirti, ar silpnumas susijgs su raumeny masés netekimu, nervy
pazeidimu ar metaboliniais veiksniais.

Sesiy minuéiy éjimo testas (6MWT) yra standartizuotas metodas,
naudojamas fizinei iStvermei ir funkcinéms galimybéms vertinti jvairiose
klinikinése populiacijose. Testas atspindi integruotg keliy sistemy veiklg —
raumeny, Sirdies ir kraujagysliy, kvépavimo bei nervy sistemos funkcija
(119). Po kritinés ligos 6 MWT daznai naudojamas reabilitacijos laikotarpiu ir
yra susijes su ilgalaike gyvenimo kokybe bei funkcinio atsistatymo prognoze
(55). ITS pacientams $is metodas praktiSkai nepritaikomas, nes reikalinga
vertikali padétis ir savarankiSkas mobilumas, daugumai pacienty testavimo
metu vis dar taikoma DPV ir/ar jy hemodinamika yra nestabili, testu
vertinamas bendras fizinis pajégumas, o ne izoliuota raumeny funkcija
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(55,119). Todél 6MWT labiau atspindi biikle po gydymo ITS, o ne raumeny
funkcijos pokycius timinéje ligos fazéje.

Pagrindinis raumeny funkcijg tirian¢iy metody triikumas yra tas, kad kritinés
ligos metu raumeny masés nykimas prasideda per pirmgsias 2448 valandas, o
funkciniai metodai gali buti taikomi tik po keliy dieny ar net savaiciy, kai
pacientas tampa samoningas ir mobilus (52,91). Todél funkciniai metodai
neleidzia anksti nustatyti raumeny nykimo ir atskirti patofiziologiniy
mechanizmy, taigi yra netinkami raumeny funkcijos dinamikos stebésenai ITS
aplinkoje. D¢l §iy priezasCiy Siuolaikingje literatiiroje pabréziamas poreikis
derinti funkcinj jvertinimg su objektyviais strukttiriniais metodais (UG, KT, BIA),
kurie gali buti taikomi nepriklausomai nuo paciento sgmonés biiklés (64,91).

2.5.1. Dinamometrija

Rankos paspaudimo jégos matavimas dinamometru yra paprastas, greitas
ir prie lovos lengvai pritaikomas metodas, leidziantis kiekybiskai jvertinti
bendrg periferiniy raumeny jéga ir funkcing paciento buklg. ITS kontekste Sis
metodas dazniausiai naudojamas kaip klinikinis ITS jgyto silpnumo
nustatytmo pakaitalas, ypac tada, kai siekiama turéti trumpg, standartizuojamag
ir pakartojamg jégos rodiklj, o iSsamus raumeny jégos vertinimas pagal MRC
skale (12 raumeny grupiy) yra per ilgas ar nepraktiskas (118).

Svarbiausia dinamometrijos atlikima ribojanti sglyga — paciento geb¢jimas
bendradarbiauti. Metodui reikalingas pakankamas budrumas, démesio
koncentracija ir komandy vykdymas, taip pat galimybé atlikti maksimaly
valingg  paspaudimg. N.Ali ir bendraautoriy perspektyviajame
daugiacentriame tyrime pabréziama, kad testai (jskaitant MRC ir sugriebimo
jéga) visavertiskai jmanomi tik pacientui pabudus ir gebant kryptingai atlikti
uzduotis; butent todél dalis ligoniy (pvz., giliai seduojami, delyro buisenos ar
turintys neurologinj deficita) ankstyvuoju ligos periodu netinka funkciniam
testavimui (118). Papildomos praktinés kliiitys: endotrach¢jinis vamzdelis ar
tracheostoma (ne tiesiogiai, bet per komforta ir bendradarbiavimg), ranky
trauma ar kontrakttiros, ryski edema, skausmas, kateteriy lokalizacija, taip pat
greitas nuovargis. Klinikoje tai lemia, kad dinamometrija ITS daznai tampa
vélyvesnio laiko taSko matavimu — realiai atliekama, kai pacientas jau yra
stabilizuotos biiklés ir i§ dalies reabilituotas. Dinamometrijos verté ITS
populiacijoje grindziama tuo, kad paspaudimo jéga koreliuoja su bendru
silpnumu ir gali padéti atpazinti ICUAW. N. Ali ir kt. duomenimis, pacienty
po gydymo ITS turin¢iy raumeny silpnuma (apibréztg kaip vidutinis MRC
<4), rankos paspaudimo jéga buvo reik§mingai mazesné; be to, paspaudimo
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jéga turéjo gerg diagnosting gebg identifikuoti ICUAW, rekomenduojant
lyciai specifines ribas (< 11 kg vyrams ir <7 kg moterims), ir pasizymeéjo
pakankamu jautrumu ir specifiSkumu. Svarbu ir tai, kad paspaudimo jéga néra
tik diagnostinis skaiCius — ji susijusi su klinikinémis baigtimis. Minétame
tyrime ICUAW buvo nepriklausomai susijusi su didesniu mir§tamumu
ligoningje (118). Naujesni darbai taip pat rodo dinamometrijos diagnostinj
potenciala ICUAW kontekste, ypa¢ jei derinama su kitais funkciniais
rodikliais (pvz., diafragmos UG), nors praktinis pritaikomumas vis tiek
priklauso nuo paciento budrumo ir komandinio bendradarbiavimo (120).

2.6. COVID-19 ligoniy raumeny silpnumas

Nuo pandemijos pradzios tapo aiSku, kad COVID-19 néra vien izoliuota
kvépavimo taky infekcija, bet sisteminé liga, veikianti metabolinius,
imuninius ir neuromuskulinius procesus. Sunki ligos eiga pasizymi
hiperuzdegimine reakcija, citokiny aktyvacija, endotelio disfunkcija ir
hiperkataboline biisena, kuri sudaro prielaidas greitam skeleto raumeny
nykimui (121,122). Kritinés biklés COVID-19 pacientai daznai patiria
ilgalaike hipoksija, metabolinj stresg ir rySky baltymy skilimo dominavima,
kuris skatina raumeny masés maz¢jima jau pirmosiomis gydymo dienomis
(123). Pandemijos metu ITS patyré precedento neturintj kriivi, o pacientai
daznai buvo gydomi ilgiau, su gilesne sedacija ir ilgesne DPV nei jprastai
gydomi ARDS pacientai, kas savaime yra stipriis ICUAW rizikos veiksniai
(124). Sios aplinkybés sukiiré klinikine situacija, kur COVID-19 galéjo veikti
tiek kaip specifinis, tiek kaip sustiprinantis biologinis veiksnys jau zinomiems
kritinés ligos patologiniams mechanizmams.

Keli tyrimai parodé¢, kad COVID-19 ITS pacientams ICUAW pasireisSkia
labai daznai. Retrospektyvaus stebimojo tyrimo duomenimis, daugiau nei
elektrofiziologiniai silpnumo pozymiai (125). COVID-19 pacientams
budingas difuzinis simetriSkas silpnumas, panaSus | klasiking kritinés ligos
miopatija, taciau neretai lydimas rySkesnio nuovargio ir létesnio atsigavimo
(126). Po israSymo i§ ITS reabilituojami pacientai islieka reik§mingai
funkciskai apriboti — sumazéja jy mobilumas, savarankiskumas ir fizinis
pajégumas (127). Sie radiniai patvirtina, kad raumeny paZeidimas yra viena
svarbiausiy PICS dedamyjy COVID-19 kontekste.

Ultragarsiniai COVID-19 pacienty tyrimai parodé, kad ARDS atveju
periferiniai raumenys greitai atrofuojasi jau pirmaja gydymo savaite.
M. Umbrello ir bendraautoriai nustaté reikSmingg tiesiojo Slaunies raumens
(m. rectus femoris) skerspjiivio sumazéjima bei raumeny echogeniSkumo
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didéjima, rodant;j struktiiros irimg ir edemg (51). PanasSius rezultatus pateikeé ir
kiti tyré¢jai, apras¢ tiek periferiniy, tiek kvépavimo raumeny (jskaitant
diafragma) nykima gydymo ITS metu (128). Taciau svarbus klausimas — ar
Sie poky¢iai skiriasi nuo ne COVID-19 sukeltos kritinés ligos. Palyginamieji
tyrimai parodé, kad raumeny nykimo tempas i§ esmés panasus j biidinga kity
etiologijy ARDS, o pagrindiniai lemiantys veiksniai iSliecka DPV trukmé,
immobilizacija ir sisteminis uzdegimas (129).

Nors dauguma klinikiniy duomeny rodo bendrus kritinés ligos
mechanizmus, pavieniai histopatologiniai tyrimai leido iSkelti prielaidg apie
specifinj SARS-CoV-2 poveikj raumeniniam audiniui. COVID-19 pacienty
raumeny biopsingje medZiagoje rasti ir aprasyti mitochondrijy pazeidimai,
autofagijos aktyvacija ir viruso antigeny aptikimas miocituose paskatino
svarstyti apie tiesioginj viruso dalyvavima miopatijos patogenezéje (130). Sie
radiniai rodo, kad COVID-19 gali veikti kaip papildomas pazeidziantis
veiksnys, taCiau klinikinéje praktikoje $is mechanizmas tikriausiai néra
dominuojantis ir negali paaiskinti visy funkciniy sutrikimy. Funkciniai tyrimai
po COVID-19 gydymo ITS atskleidé¢ reikSminga fizinés funkcijos
sumazejima, kuris gali iSlikti ménesius ar metus. Pacientams nustatomas
sumazgjes raumeny stiprumas, iStvermeé ir didesnis nuovargis, kas siejama su
prastesne gyvenimo kokybe (131). Vis délto, palyginus COVID-19 sukeltu
ARDS sirgusius pacientus su klasikiniu ARDS sirgusiais pacientais, kai
kuriuose tyrimuose nerasta blogesniy ilgalaikiy fiziniy rezultaty COVID
grupéje, o dalis rodikliy net buvo panasis ar geresni (132). Tai leidZia manyti,
kad funkcinj deficita daugiausia lemia kritinés ligos sunkumas ir gydymo
veiksniai, o ne specifinis viruso poveikis. Tyrimai, lyginantys COVID-19 ir
kity etiologijy ITS pacientus, daznai neranda reikSmingy nei raumeny masgs,
nei jégos skirtumy, jei pacienty biiklés sunkumas ir gydymo trukmé panasis
(133). Tai atitinka hipotezg, kad COVID-19 miopatija daugeliu atvejy yra
kritinés ligos miopatijos variantas, o ne visiskai naujas klinikinis fenomenas.

Literattiros duomenys rodo, kad COVID-19 gali turéti tiek nespecifinj, tiek
galimai specifinj poveikj skeleto raumenims. Taciau ITS pacienty raumeny
nykimg pirmiausia lemia universaliis kritinés ligos veiksniai —
hiperkatabolizmas, imobilizacija, DPV, uzdegimas ir energijos disbalansas.
COVID-19 §iuos mechanizmus grei¢iau sustiprina, nei sukuria naujus. Tai
paaiskina, kodél kai kuriuose tyrimuose nepastebéta esminiy strukttriniy ar
funkciniy skirtumy tarp COVID-19 ir ne COVID-19 pacienty, gydomy ITS.
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3. TYRIMO METODIKA

Sis mokslinis tyrimas atitinka Helsinkio deklaracijos principus
(https://www.wma.net/policies-post/wma-declaration-of-helsinki-ethical-
principles-for-medical-research-involving-human-subjects/).

Biomedicininiam tyrimui atlikti gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy
tyrimy etikos komiteto leidimas Nr. 158200-17-954-459.

Tyrimg atliko darbo autoré, padedama Vilniaus universiteto studenty.

3.1. Tiriamieji ir jy atranka

Dalyvauti tyrime buvo pasiiilyta visiems pilnamec¢iams asmenims,
hospitalizuotiems j Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky 1-ajj (nuo
2017 m. gruodzio 30 d. iki 2019 m. sausio 31 d. be COVID-19 infekcijos) ir
D (nuo 2021 m. vasario 1 d. iki 2021 m. kovo 31 d. su COVID-19 infekcija)
intensyviosios terapijos skyrius.

Siekiant palyginti du raumeny nykimo metodus ITS pacientams: BIA ir
raumeny UG, planuota j tyrima jtraukti 100 ITS pacienty.

3.1.1. Jtraukimo ir atmetimo kriterijai

Jtraukimo kriterijai:
1. Tiriamyjy amzius > 18 mety.
2. Geras lietuviy arba rusy kalbos mokéjimas.
3. PasiraS¢ informuoto asmens sutikimo formg dalyvauti tyrime
pacientai arba jy artimieji.
4. Organy funkcijy nepakankamumo jvertis (SOFA) > 3b.
5. Gydymosi ITS trukmé 7 dienos.
6. Atlikti visi 3 matavimai.
Atmetimo kriterijai:
1. Gydymo ITS trukmé < 4 dienos.
2. Pacientai, turintys implantuota elektrinj $irdies stimuliatoriy (ESS).
3. Atlikta galiiniy amputacija.

3.2. Tyrimo eiga

Nuo 2017 m. gruodzio iki 2019 m. sausio ir nuo 2021 m. vasario iki
2021 m. kovo tretinio lygio Vilniaus universitetingje ligoninéje Santaros
klinikose buvo atlickamas vienacentris perspektyvusis tyrimas. Tyrimas buvo
atliktas gavus regioninio biomedicininiy tyrimy etikos komiteto leidima. IS
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kiekvieno tyrimo dalyvio buvo gautas rastiskas informuoto asmens sutikimas
dalyvauti tyrime. | tyrima buvo jtraukti atrankos kriterijus atitinkantys
pilnameciai pacientai, pateke j ITS.

Visi pacientai buvo pasverti naudojant svérimo lovoje svarstykles.
Nutukusiems (KMI >30) pacientams buvo naudojamas koreguotas kiino
svoris pagal formulg. Ugis buvo matuojamas centimetrine juosta (gulint ant
nugaros istiesinus lova) arba klaujantis nurodytuoju paciento arba jo artimyjy.

BIA ir UG matavimai atlikti 1-g dieng (per pirmasias 24 val. nuo patekimo
1 ITS), 5-3 dieng ir 7-3 diena. Suminis skysciy balansas jvertintas 5-3 ir 7-a
dienomis. Visus matavimus atliko vienas tyréjas (3 pav.).

1 para

Sutikimas,
antropometrija

SOFA jvertis L

uG

BIA
UG

UG Skysciy balansas Skysciy balansas

3 paveikslas. Tyrimo eigos schema
3.2.1. Pacientai ir klinikiniy duomeny rinkimas

Tyrime dalyvavo pilnameciai > 18 mety amziaus pacientai, gerai mokantys
lietuviy arba rusy kalba, pateke i ITS ir pasirase¢ (arba jy artimieji) informuoto
asmens sutikimo forma.

Rinkti duomenys:
1. Demografiniai ir antropometriniai duomenys: lytis, amzius, Ggis,
svoris, KMI.
2. Klinikiniai duomenys: guldymo j ITS priezastis ir pagrindiné¢ diagnoze.
3. Ligonio buklés vertinimo skalés: NRS-2002, APACHE II, SOFA.
4. Gydymosi ITS trukmé.
5. MirStamumas ITS.
6. Invazinés DPV, NIV ir HFOT trukmé.
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7. Taikytas maitinimas, jo blidas: per os, enterinis, parenterinis ar jy
derinys, gautas kcal ir baltymo kiekis kg ktino masés per parg .

8. Skysciy balansas.

9. Pakaitinés inksty terapijos naudojimas.

10. Laboratoriniai tyrimai: laktatas (kasdien, maksimali verté), CRB (1-
a, 5-3 ir 7-3 dienomis), prokalcitoninas, albuminas (5-3 dieng).

3.3. Tyrimo metodika

Atliekant BIA ir UG vertinimus, pacientai guléjo ant nugaros iStiesinus
lova 10 minuciy, rankos buvo atitrauktos nuo liemens 15° kampu, kojos
iSskéstos per peciy ploti. BIA ir UG atlikti 1-3 dieng (per pirmasias 24 val.
nuo patekimo j ITS), 5-3 dieng ir 7-3 dieng. Suminis skysCiy balansas
jvertintas 5-g ir 7-3 dienomis. Raumeny jéga skaitmeniniu dinamometru
matuota iSgyvenusiems pacientams iSra§ymo i§ ITS diena.

3.3.1. Bioelektrinés varzos analizé

Bioelektrinés varzos analizés (BIA) metodu matuojama zmogaus kiino
varza, kurig sudaro elektriné varza (R (Resistance, ) — atspindi kiino skys¢iy
(ypac ekstralastelinio vandens) kiekj) ir reaktyviné varza (Xc (Reactance, Q)
— susijusi su Igsteliy membrany gebéjimu kaupti elektros krivj, t. y. lgsteliy
vientisumu), siekiant jvertinti kiino sudétj. Fazés kampas (FK, laipsniais) yra
nepriklausomas rodiklis, nesiskiriantis nuo tradiciniy regresiniy lygciy,
naudojamy kiino sudéciai vertinti. Jis apskai¢iuojamas pagal formule:

Fazés kampas® = arctan(R/Xc) x 180/xn

BIA naudojama kiino sudéciai jvertinti ir kiekybiskai apskaiciuoti. Kai
kintamoji srové pereina per kiing, sveikos lasteliy membranos, veikdamos
kaip kondensatoriai, kaupia elektros energijg ir sulétina srovés tekéjima. Si
delsa, atsirandanti srovei pereinant per lasteliy membranas ir audiniy jungtis,
lemia fazinj skirtuma tarp srovés ir jtampos, kuris kiekybiskai iSreiskiamas
kaip FK. FK atspindi lasteliy sveikata, ypa¢ membrany vientisuma ir funkcija,
ir yra pripazintas mitybos buklés bei mitybos nepakankamumo zymuo. Jis taip
pat pasitvirtino kaip mir§tamumo ir sergamumo prognozinis rodiklis. Be to,
tyrimai parodé¢ sasajg tarp mazesnio FK ir sutrikusios raumeny funkcijos, ypac
mazesnés raumeny apimties bei jégos.

BIA metodu nustatomi ne tik FK ir griau¢iy raumeny masé (SMM), bet ir
intralgstelinis vanduo (ICW), ekstralgstelinis vanduo (ECW) bei bendrasis
kiino vanduo (TBW). ICW/TBW santykis, kurio rodmuo jprastai yra apie
0,67, rodo TBW dalj, esancia lastelése, ir yra lasteliy masés bei vientisumo
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rodiklis. Sveikiems asmenims apie du tre¢dalius TBW yra tarplastelinis
vanduo; sumazéjes ICW/TBW santykis gali reiksti lasteliy dehidratacijg ar
mazesn¢ lasteliy mas¢. ECW/TBW santykis, kurio rodmuo jprastai yra apie
0,33, rodo vandens dalj tarplastelingje erdvéje; padidéjes santykio rodmuo gali
reiksti skys€iy kaupimasi ar uzdegima.

Be to, liesosios kiino masés hidratacijos indeksas (FFMH), apskai¢iuojamas
kaip TBW/FFM X 100 %, nusako liesosios masés sudétyje esancio vandens
procenta, taip atspindédamas liesyjy audiniy hidratacijos biikle. Sveiky asmeny
populiacijoje  FFMH paprastai siekia 73-75 %; nukrypimai gali rodyti
dehidratacija, skysciy perkrova ar kiino sudéties pokycius ((134).

Siame tyrime BIA matavimai atlikti naudojant InBody S10 prietaisa
(Biospace, Seulas, Piety Koréja). Tai vieno daznio, fazei jautrus BIA prietaisas,
naudojantis pastoviaus daznio kintamaja srove (400 pA, 50 kHz). Pacientui
gulint, atitraukus galtines viena nuo kitos ir nuo kiino, aStuoni kontaktiniai
elektrodai buvo uzdéti ant visy keturiy galiiniy pagal gamintojo protokola: ant
abiejy ranky — ant nykscio ir vidurinio pirSto ir ant abiejy kojy — tarp kulksnies
kauly ir kulny (4 pav.). Buvo nustatytas FK (laipsniais), apskaiciuoti [CW/TBW
ir ECW/TBW santykiai bei iSreik§tas FFMH procentais. Buvo analizuoti
procentiniai FK ir FFMH poky¢iai tarp 1-os ir 5-os dienos bei tarp 1-os ir 7-0s
dienos. ICW/TBW ir ECW/TBW santykiai buvo vertinti 1-3, 5- ir 7-3 dienomis.
Pirmos dienos matavimai buvo laikomi atskaitos tasku.

Bioelektrinés varzos analizés matavimas

4 paveikslas. BIA matavimo metodika gulin¢iam pacientui (iliustracija

parengta autorés naudojant ChatGPT)
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3.3.2. Raumeny ultragarsas

Raumeny ultragarsas yra neinvazinis diagnostinis metodas, naudojantis
ultragarso bangas raumeny struktirai ir biklei vizualizuoti. Sis metodas
placiai taikomas medicinoje siekiant jvertinti traumy, uzdegimo ar kity
patologijy poveikj raumens audiniui.

UG vertinimui naudotas GE LOGIQ P9 aparatas (GE HealthCare
Technologies Inc., JAV) su 10-12 MHz daznio daugiajuos¢iu linijiniu
davikliu, raumeny ir skeleto rezimu. Daviklis laikomas skersai galiinés,
90 laipsniy kampu su oda, buvo padengtas vandens pagrindo geliu; spaudimas
nebuvo taikomas. Gavus skersinj raumens vaizda, jo storis (centimetrais) buvo
matuojamas matavimo zymekliu. Buvo vertinti Sie raumenys: dvigalvis Zasto
raumuo (m. biceps brachii) (rankg laikant delnu j virSy, matavimo taskas —
dviejy trecdaliy atstumu tarp peties sanario ir alkinés linkio) (5 pav.), tiesusis
(m. rectus femoris) ir tarpinis platusis (m. vastus intermedius) Slaunies
raumenys (koja laikant tiesig, matavimo taSkas — viduryje tarp priekinio
virSutinio klubakaulio dyglio ir kelio girnelés) (6 pav.). Vertinti suminiai
raumeny storiai atskirai ir visi kartu, kai buvo atlickama lyginamoji BIA ir UG
analizé.

Kiekvieno UG tyrimo metu buvo atlickami trys matavimai, po to
apskaiciuotas jy vidurkis. Matavimo vietos buvo pazymétos odos Zymekliu,
kad buty uztikrintas tikslus to paties tasko pasirinkimas vélesniems
matavimams. Pirmos dienos raumeny storio vertinimai buvo laikomi atskaitos
tasku, o 5-0s ir 7-o0s dieny matavimy skirtumai buvo pateikiami procentiniu
poky¢iu nuo 1-os dienos.

Numatytais tyrimo laiko momentais (1-3, 5-a ir 7-3 gydymo para) visiems
jtrauktiems pacientams buvo atlikti tiek ultragarsiniai, tick BIA matavimai
pagal protokola.
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3.3.3. Skysciy balansas

SkyscCiy balansas buvo stebimas viso gydymo ITS metu, atsizvelgiant j
galimg jo poveikj raumeny masés matavimams. Skys¢iy suvartojimas apémé
1 veng laSintas infuzijas ir geriamuosius skyscius (jei pacientas gal¢jo gerti),
medikamentus, kraujo produktus, entering ir parentering mitybg. Skysciy
netekimas apémé Slapimg, kraujo netekima, netekimg per drenus, skrandzio
aspiracija bei Salinama skysCio kiekj taikant inksty pakaiting terapija.
Nematuoti netiesioginiai skys¢iy netekimai. Kaupiamasis skys¢iy balansas
buvo apskaiciuotas sudedant dieninius skysc¢iy balansus 5-3 ir 7-3 dienomis.

3.3.4. Dinamometrija

Raumeny jéga buvo vertinta iSgyvenusiems pacientams iSraSymo i§ ITS
diena, naudojant dinamometra ,,Jamar Plus Digital Hand Dynamometer*
(Jungtiné Karalysté). Prie$ matavimus paciento papraSyta atsisésti ir iStiesti
ranka per alkiing (7 pav.). Buvo atlikti trys matavimai dominuojancia ranka,
darant 30 sek. pauz¢ tarp bandymy. UZfiksuotas trijy matavimy vidurkis.
Raumeny silpnumas buvo apibréztas kaip <11 kg jéga vyrams ir <7 kg
moterims. Taip pat buvo apskaiCiuota lieckamoji raumeny jéga, iSreikSta
procentais nuo normos pagal amziy ir lytj. Referencinés vertés paimtos i$
F.Landi ir kt. atlikto tyrimo, kuriame dinamometru buvo istirta 11 448
dalyviai (135).

Raumenu jégos matavimas
rankiniu dinamometru

s i
7 paveikslas. Raumeny jégos matavimo metodika naudojant skaitmeninj
dinamometrg (iliustracija parengta autorés naudojant ChatGPT)

52



3.4. Statistiné analizé

ApraSomoji statistika buvo taikoma kiekybiniy ir kokybiniy duomeny
suvestinei: kiekybiniai duomenys pateikti kaip vidurkis (+ standartinis
nuokrypis, SN), o kokybiniai — kaip dazniy lentelés ir procentinés dalys.
Porinis Stjudento t testas buvo naudotas parametry poky¢iams tarp nuosekliy
laiko momenty jvertinti. Vienfaktoriné dispersiné analizé (ANOVA) taikyta
vidurkiy skirtumams vertinti, kai lygintos trys ar daugiau grupiy; Bonferroni
pataisa naudota poriniams palyginimams.

Vienmates ir daugiamatés tiesinés regresijos analizés buvo atliktos siekiant
jvertinti jvairiy kintamyjy itaka fazés kampui (FK) ir bendram raumeny
storiui. Vienmatés ir daugiamatés tiesinés regresijos analizés buvo taikytos
siekiant jvertinti jvairiy kintamyjy jtaka fazés kampui ir bendrajam raumeny
storiui. Daugiamaté tiesiné regresija buvo atlikta dviem etapais: pirmajame
etape | modelj jtraukti veiksniai, surinkti pacientui patekus j intensyviosios
terapijos skyriy, o antrajame — tik su ligos eiga ir taikytu gydymu susij¢
veiksniai. Be to, buvo apskaiciuoti standartizuoti beta koeficientai () su 95 %
pasikliautiniais intervalais (PI). Rezultatai laikyti statistiSkai reikSmingais, kai
p < 0,05 (dvipusis kriterijus). Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant
Statistical Analysis System (SAS) programinj paketa (9.2 versija, SAS
Institute, Cary, Siaurés Karolina, JAV) ir RStudio programine jranga,
2024.09.1 versija.

ReikSmingy individualiy pokyc¢iy analizé buvo grindziama FK ir ultragarsu
matuoto raumeny storio (RS) poky¢iy dydziu: AFK (1-5 paros ir 1-7 paros)
bei ARS (1-5 paros ir 1-7 paros).

Lyginant COVID-19 nesergancius pacientus su serganciais COVID-19
infekcija atlikta papildoma analizé. Kiekybiniai kintamieji buvo tikrinti dél
pasiskirstymo normalumo, taikant Shapiro—Wilko testa. Jei pasiskirstymo
normalumas buvo patvirtintas, vidurkiy skirtumai vertinti taikant
parametrinius testus: nepriklausomoms imtims — Studento t tests,
priklausomoms imtims — porinj Studento t testg. Jei normalumo salyga nebuvo
tenkinama, taikyti neparametriniai testai: nepriklausomoms imtims —
Kruskalio-Walliso ir Manno—Whitney U testai, priklausomoms imtims —
Friedmano ir Wilcoxono pasirasyty rangy testai.

Kokybiniy kintamyjy (kategoriniy duomeny) tarpusavio rySiai buvo
vertinti naudojant chi kvadrato (y?) testa. Skirtumai laikyti statistiSkai
reikSmingais, kai p < 0,05. Duomeny analizé atlikta naudojant IBM SPSS
Statistics programing jranga, 26 versij3.
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Siekiant sumazinti pradiniy (baziniy) charakteristiky skirtumus tarp
intensyviosios terapijos pacienty, serganciy ir neserganciy COVID-19, buvo
atlikta poriné atvejy parinktis (PSM). Polinkio balas buvo apskai¢iuotas
naudojant logistinés regresijos modelj, i kurj buvo jtraukti Sie kintamieji:
amzius, SOFA balas priémimo metu, mitybos nepakankamumo rizikos jvertis
(NRS-2002), kumuliaciné DPV trukmé per pirmasias 7 gydymo paras ir
miorelakstanty kumuliaciné trukmé. Kiino masés indeksas samoningai
nebuvo jtrauktas j modelj, siekiant pagerinti grupiy suderinamumg, kadangi
jo pasiskirstymas tarp grupiy buvo nevienodas ir nepriklausomai turéjo ribota
prognozing verte intensyviosios terapijos sukelto raumeny silpnumo atzvilgiu.

Atitikmeny parinkimui buvo taikytas artimiausio kaimyno 1:1 metodas be
pakartotinio atrinkimo, naudojant kalibra (leisting skirtumo ribg), lygy 0,3
logito standarto nuokrypio nuo polinkio balo. Si kalibro reikimé pasirinkta
siekiant optimalios grupiy pusiausvyros ir maksimalaus suderinty pory
skaiCiaus. I§ viso buvo gautos 23 suderintos poros.
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4. REZULTATAI
4.1. Imties charakteristika

Siame perspektyviajame stebimajame tyrime formalus iSankstinis imties
dydis nebuvo apskaiCiuotas; siekta jtraukti visus per nustatyta laikotarpj
itraukimo kriterijus atitikusius pacientus, o i galuting analize jtraukti tik tie,
kuriems buvo atlikti visi trys suplanuoti matavimai.

Nuo 2017 m. gruodzio iki 2019 m. sausio ir nuo 2021 m. vasario iki 2021
m. kovo j ITS paguldyta 1178 pacientai. Pirmuoju atrankos etapu atmesti 622
pacientai, neatitike jtraukimo kriterijy: SOFA < 3 balai — 481 pacientas, ESS
buvimas — 47, amputuotos galinés — 13, dél kalbos barjero — 7 pacientai, 74
pacientai nesutiko dalyvauti tyrime. Antruoju etapu i likusiy 556 pacienty
atmesta 371 pacientas dél trumpesnés nei 96 val. gydymo trukmés ir 42
pacientai, kuriems nebuvo atlikti visi trys numatyti matavimai. | galuting
analize buvo jtraukti 143 kritinés biiklés pacientai. Tiriamyjy atrankos schema
pateikiama 8 paveiksle.

Imties amziaus vidurkis buvo 56,1 m., dauguma buvo vyrai — 69,2 %,
tiriamyjy vidutinis KMI sieké 31,3 kg/m?. Dauguma pacienty (69,2 %) buvo
terapinio profilio, i§ jy 41,9 % hospitalizuoti dél @minio kvépavimo
nepakankamumo (tarp jy 29,4 % — dél COVID-19 pneumonijos), 16,1 % —d¢l
iminio pankreatito. Pagal buiklés sunkumo skales pacienty vidutiniai jverciai
buvo tokie: APACHE II — 16,6 balo, SOFA pirmaja parg — 6,7 balo, o mitybos
nepakankamumo rizika pagal NRS-2002 — 3,9 balo. Pacientai, kuriems
nustatytas dauginis organy disfunkcijos sindromas (DODS), pagal suminj
organy nepakankamumo skaiCiy pasiskirst¢ panaSiai — daugiausia buvo
pacienty, turinéiy trijy organy nepakankamuma (22,4 %).
Pagal atskiras sistemas Sokas nustatytas 65,7 %, Uminis inksty funkcijos
nepakankamumas (UIFN) — 81,1 %, @iminis kvépavimo nepakankamumas
(UKN) — 54,5 %, timinis kepeny nepakankamumas — 19,6 %, kraujodaros
sistemos pazeidimas — 37,1 %, centrinés nervy sistemos (CNS) pazeidimas —
21,0 % pacienty. Invaziné DPV atlikta 80,4 % pacienty (jos vidutiné trukmé
— 14,21 paros), o pakaitiné insty terapija (PIT) — 37,1 % pacienty. Nuolatine
intraveniné sedacija skirta 73,4 % pacienty (vidutiné trukmé — 13,4 paros), o
miorelaksantai — 53,1 % pacienty (vidutiné trukmé — 3,8 paros). Suvartotas
energijos kiekis per parg sieké vidutiniSkai 16,6 kcal/kg, o paros baltymy
kiekis — 0,9 g/kg; Sie rodikliai buvo apskai¢iuoti pagal faktinj peroraliniu,
enteriniu ir (ar) parenteriniu biidu gauta maistiniy medziagy kiekj. Tiriamyjy
uzdegimo zymeny koncentracijos buvo padidéjusios: vidutinis CRB — 277
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mg/l, prokalcitonino (PCT) — 26,7 pg/l, o albumino koncentracija buvo zema
— vidutiniskai 23,6 g/l. Kumuliacinis skysciy balansas penktaja gydymo parg
sieké +1465 ml, o septintaja — +825 ml. Vidutiné gydymo intensyviosios
terapijos skyriuje (ITS) trukmé buvo 18,6 paros, ITS mirStamumas — 35 %.
I$sami pacienty charakteristika pateikiama 1 lenteléje.

Paguldyti j ITS
(n=1178)

Atmesti pagal protokola
(n=622):

ESS (n=47)
Galiniy amputacijos (n=13)
Kalbos barjeras (n=7)
Nesutiko dalyvauti (n=74)
SOFA <3
(n=481)

Itraukti j tyrima
(n=556)

Atmesti pagal protokola:
ITS trukmé <96 val.
(n=371)

Atmesti, neatlikti visi 3
matavimai

(n=42)

Itraukti 143 kritiniuy bukliy
pacientai

8 paveikslas. Pacienty atrankos schema
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1 lentelé. Pacienty charakteristika

Parametras N (%) Vidurkis SN
AmzZius, m. 143 56,1 13,9
Vyrai 99 (69,2)

KMI, kg/m? 143 31,3 8,6
Pacienty profilis

Terapiniai 99 (69,2)

Parametras N (%) Vidurkis SN
Chirurginiai 42 (29,4)

Traumatologiniai 2(1,4)

Diagnoz¢ hospitalizacijos metu

Uminis pankreatitas 23 (16,1)

Uminis kvépavimo nepakankamumas 60 (41,9)

COVID-19 pneumonija 42 (29,4)

Po chirurginiy operacijy 17 (11,9)

Kepeny cirozé 14 (9,8)

Sepsis 8(5,6)

Kardiovaskulinés ligos 7 (4,9)

Metabolinés ligos 2(1,4)

Politrauma 2(1,4)

Kitos 10 (7,0)

Standartizuotos klinikinés vertinimo skalés

SOFA (1 diena) 143 6,7 3.4
APACHE 11 143 16,6 7,02
NRS-2002 143 3,9 1,4
DODS suma

1 organo nepakankamumas 26 (18,2)

2 organy nepakankamumas 27 (18,9)

3 organy nepakankamumas 32 (22,4)

4 organy nepakankamumas 30 (21,0)

5 organy nepakankamumas 17 (11,9)

6 organy nepakankamumas 3(2,1)

Sokas 94 (65,7)

UKN 116 (81,1)

UIFN 78 (54,5)

Uminis kepeny nepakankamumas 28 (19,6)

Kraujodaros nepakankamumas 53 (37,1)

CNS pazeidimas 30 (21,0)

Parametras N (%) Vidurkis SD
Organy funkcijy palaikymo terapijos

DPV trukmé, d. (%) | 115(804) | 14,2 17,93
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Parametras N (%) Vidurkis SN
NIV trukmé, d (%) 8 (5,6) 1,73 2,11
HFOT trukmé, d. (%) 36 (25,2) 5,51 3,99
PIT 53 (37,1)

Parametras N (%) Vidurkis SN
CVVHDF, val. 37 (25,9) 61,5 167,55
Intraveninés sedacijos trukmé, d. 105 (73,4) | 13,4 16,42
Miorelaksanty trukmé, d. 76 (53,1) 3,8 3,67
Energijos ir baltymy suvartojimas

Kcal/kg/d. 143 16,6 5,43
Baltymas g/kg/d. 143 0,9 0,34
Laboratoriniai parametrai

CRB, mg/l 143 277 153
Prokalcitoninas, ng/l 143 26,7 60,1
Albuminas, g/l 143 23,6 5,64
Laktato maksimali koncentracija, mmol/l 143 4.9 3,81
Suminis skysc¢iy balansas

5 dienos 143 1465 4214
7 dienos 143 825 5238
Gydymosi trukmé ITS, d. 143 18,6 16,9
ITS mir§tamumas 50 (35,0)

4.2. Bioelektriné varzos analizé

BIA matavimai buvo atlikti trijuose laiko taskuose: 1-3, 5-3 ir 7-3
intensyviosios terapijos gydymo parg. Analizuoti Sie parametrai: fazés kampas
(FK), liesoji kiino masé (FFM), skeleto raumeny masé (SMM), jy dinamikos
poky¢iai ir kiino hidracijos indeksas (FFMH).

Fazés kampas

Vidutinés FK reikSmeés ir jy standartiniai nuokrypiai (SN) 1-3, 5-3 ir 7-3
dienomis buvo atitinkamai 4,24° (1,26), 4,02° (1,31) ir 4,0° (1,32). Statistiné
analizé parodé, kad tarp Siy reikSmiy reikSmingy skirtumy néra (p = 0,21)
(9 pav.). Vertinant vidutinj procentinj FK pokytj tarp 1-os ir 5-os dienos (—
4,64 % (17,56)) ir tarp 1-os ir 7-os dienos (4,56 % (20,54)), statistiSkai
reikSmingo skirtumo nenustatyta (p = 0,47) (10 pav.).
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9 paveikslas. Vidutinés FK reikSmes 1-3, 5-3 ir 7-3 paromis
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10 paveikslas. Procentinis FK pokytis tarp 1-os ir 5-os bei tarp 1-os ir 7-0s
pary

Liesoji kiino masé

Ivertinta matuojant BIA liesoji kiino masé ir jos procentinis pokytis laike.
Vidutinés FFM reikSmés ir jy standartiniai nuokrypiai (SN) 1-a, 5-3 ir 7-a
dienomis buvo atitinkamai 64,38 kg (12,056), 65,81 kg (13,25) ir 64,52 kg
(13,51). Statistiné analizé parodé, kad tarp §iy reikSmiy reikSmingy skirtumy
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nenustatyta (p =0,21) (11 pav.). Vertinant vidutinj procentinj FFM pokytj tarp
1-0s ir 5-0s dienos (2,36 % (2,6)) ir tarp 1-os ir 7-os dienos (0,47 % (1,89)),
gautas statistiskai reik§mingas skirtumas (p = 0,0031) (12 pav.).

140 p=0,59
120 s
100 . o
[]
80
60

40

Liesoji kiino masé, kg

20
0

M 1 para M 5para [ 7 para

11 paveikslas. Liesosios kiino masés vidutinés reikSmés 1-3, 5-3 ir 7-3
paromis

60 p=0,0031

N
(@)
e o0

Liesosios kiilno masés %
pokytis
.
(e}

M 1-5 para @ 1-7 para

12 paveikslas. Liesosios kiino masés procentinis pokytis tarp 1-os ir 5-0s bei
tarp 1-o0s ir 7-0s pary

Skeleto raumeny masé

60



Ivertinta skeleto raumeny masé ir jos procentinis pokytis laike. Vidutinés
SMM reikSmeés ir jy standartiniai nuokrypiai (SN) 1-3, 5-3 ir 7-3 dienomis
buvo atitinkamai 35,01 kg (7,29), 35,88 kg (7,88) ir 35,07 kg (8,02). Statistiné
analiz¢ parod¢, kad tarp Siy reikSmiy reikSmingy skirtumy nenustatyta (p =
0,57) (13 pav.). Vertinant vidutinj procentinj SMM pokytj tarp 1-os ir 5-0s
dienos (3,24 % (16,93)) ir tarp 1-o0s ir 7-os dienos (0,92 % (17,5)), gautas
statistiSkai reikSmingas skirtumas (p < 0,001) (14 pav.).

80 p=0,57
70 o s
60
50
40
30
20
10
0

Skeleto raumny masé, kg

B 1 para M 5para [ 7 para
13 paveikslas. Skeleto raumeny masés vidutinés reikSmés 1-g, 5-3 ir 7-3 paromis
200
150 ¢
p <0,001

100

50

b

Skeleto raumeny masés %
pokytis

M 1-5 para M 1-7 para

14 paveikslas. SMM procentinis pokytis tarp 1-os ir 5-os bei tarp 1-os ir 7-0s pary
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Hidracijos indeksas

Ivertintos hidracijos indekso vidutinés reikSmés ir jy standartiniai
nuokrypiai (SN) 1-3, 5-3 ir 7-3 dienomis buvo atitinkamai 74,21 % (0,79),
74,38 % (0,84) ir 74,44 % (2,44). Statistiné analizé parodé, kad tarp Siy
reik§miy reikSmingy skirtumy néra (p = 0,57) (15 pav.).
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15 paveikslas. Hidracijos indekso vidutinés reik§més 1-a, 5-g ir 7-g paromis

Nors BIA analizé parodé nezymy FFM ir SMM didéjimg 5-3 para, $is
pokytis, tikétina, atspindi teigiama skys¢iy balansg, o ne tikra raumeny masés
augimg. Tai patvirtina ir FK maz¢jimo tendencija, rodanti lastelinio
integralumo blogéjimg. Kadangi BIA parametrai, ypa¢ FFM ir SMM, yra
jautrts kiino vandens pokyciams, jy interpretacija intensyviosios terapijos
pacientams turi buti atlickama kartu su skys¢iy balanso ir hidracijos indekso
vertinimu.

4.3. Raumeny ultragarsas

Raumeny (dvigalvio Zasto, tiesiojo ir tarpinio pla¢iojo $launies) storio
matavimai buvo atlikti trijuose laiko taskuose: 1-3, 5-3 ir 7-3 intensyviosios
terapijos para. Analizei buvo taikoma matavimy suma, apskaiciuotas vidutinis
(SN) santykinis raumeny storio pokytis nuo pradinés vertés (1 diena).
Vertinimas atliktas naudojant ultragarsinj (UG) galtiniy raumeny skerspjuvio
storio matavimg (cm).

62



Dvigalvis Zasto raumuo (m. biceps brachii)

Vertinta abiejy ranky dvigalvio zasto raumens storio suma. Vidutinés §io
raumens reikSmes (SN) 1-3, 5-3 ir 7-3 dienomis buvo atitinkamai 5,86 cm
(2,02), 5,67 cm (1,94) ir 5,50 cm (1,28). Atlickant statisting analize,
reikSmingy skirtumy tarp Siy laiko tasky nenustatyta (p = 0,415) (16 pav.).
Ivertinus vidutinj procentinj raumens storio pokytj, nustatyta, kad tarp 1-os ir
5-o0s dienos raumuo sumazéjo vidutiniskai —2,67 % (9,07), o tarp 1-os ir 7-0s
dienos —5,66 % (10,40), Sie poky¢iai buvo statistiskai reikSmingi (p < 0,001)
(17 pav.).

12
p=0,415

—_
o
°

Dvigalvio Zasto raumens storis, cm
(o)}

B 1 para M 5para [l 7 para

16 paveikslas. Vidutinés dvigalvio Zasto raumens reikSmés 1-3, 5-g ir 7-3
paromis
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17 paveikslas. Dvigalvio zasto raumens procentinis pokytis tarp 1-o0s ir 5-0s
bei tarp 1-o0s ir 7-0s pary

Tiesusis Slaunies raumuo (m. rectus femoris)

Analizuota abiejy kojy tiesiojo $launies raumeny storiy suma. Vidutinés
reik§més (SN) 1-a, 5-3 ir 7-3 dienomis sudar¢ atitinkamai 3,17 cm (0,78), 3,04
cm (0,77) ir 2,94 cm (0,76). Tarp Siy reikSmiy nustatytas statistiSkai
reik§mingas skirtumas (p = 0,043) (18 pav.). Santykinis pokytis rodo, kad per
pirmasias penkias gydymo paras raumuo sumazgjo vidutiniskai —3,85 %
(36,69), o per septynias paras —9,55 % (44,81), skirtumai statistiskai
reikSmingi (p < 0,001) (19 pav.).

Tisiojo $launies
raumens storis, cm
W
\!Q
)
N

M 1 para M Spara [l 7 para

18 paveikslas. Vidutinés tiesiojo Slaunies raumens reikSmés 1-3, 5-3 ir 7-3
paromis
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19 paveikslas. Tiesiojo Slaunies raumens procentinis pokytis tarp 1-os ir 5-o0s
bei tarp 1-os ir 7-0s pary

Tarpinis platusis Slaunies raumuo (m. vastus intermedius)

Vertinta abiejy kojy tarpinio placiojo Slaunies raumens storio suma.
Vidutinés reikSmés (SN) 1-g, 5-3 ir 7-3 dienomis buvo atitinkamai 2,76 cm
(1,08), 2,56 cm (1,00) ir 2,35 cm (0,95). Nustatytas statistiskai reikSmingas
skirtumas tarp laiko tasky (p = 0,003) (20 pav.). Vertinant santykinj pokytj,
tarp 1-o0s ir 5-0s dienos raumuo sumaz¢jo vidutiniskai —7,15 % (51,32), o tarp
1-0s ir 7-os dienos — net —22.5 % (49,56); abiem atvejais pokyciai buvo
statistiSkai reikSmingi (p < 0,001) (21 pav.).
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20 paveikslas. Vidutinés tarpinio placiojo Slaunies raumens reik§meés 1-a,
5-g ir 7-3 paromis
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21 paveikslas. Tarpinio placiojo $launies raumens procentinis pokytis tarp
1-0s ir 5-0s bei tarp 1-0s ir 7-0s pary

Visi raumenys

Analizuota visy tirty raumeny abipus storiy suma. Vidutines reikSmeés (SN)
1-a, 5-3 ir 7-3 dienomis sieké atitinkamai 11,79 cm (2,81), 11,27 cm (2,56) ir
10,80 c¢cm (2,53). Tarp Siy reikSmiy nustatytas statistiSkai reikSmingas
skirtumas (p = 0,007) (22 pav.). Vertinant santykinius pokyc¢ius, bendras
raumeny storis sumazéjo —3,54 % (10,9) per 5 dienas ir —7,56 % (11,82) per 7
dienas (p < 0,0001) (23 pav.).
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22 paveikslas. Vidutinés raumeny storio reikSmeés 1-3, 5-3 ir 7-g paromis
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Visu raumeny % pokytis
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M 1-5 para M 1-7 para

23 paveikslas. Raumeny procentinis pokytis tarp 1-os ir 5-os bei tarp 1-o0s ir
7-0s pary

Vertinant intensyviosios terapijos skyriaus pacienty raumeny nykima
ultragarsu, didziausi struktiiriniai pokyciai pastebéti Slaunies raumeny —
tiesiojo ir ypac tarpinio placiojo raumens. Pastarasis per 7 dienas sumaZzéjo
vidutiniskai net 22,5 %. Vertinant visy tirty raumeny bendrg storj, nustatytas
statistiSkai reikSmingas nykimas tiek absoliuciais dydziais, tiek procentiskai,
o bendras raumeny sumazgjimas per 7 dienas buvo daugiau nei dvigubai
didesnis nei per pirmasias 5 paras.

4.4. Bioelektrinés varzos analizés ir ultragarso palyginimas

Siekiant nustatyti, ar ITS pacientams BIA biidu matuojami parametrai
koreliuoja su UG vertinamu raumeny storiu, buvo atlikta koreliaciné analizé.
Rezultatai parodé, kad santykinis procentinis raumeny storio pokytis
(matuotas UG) nekoreliavo su procentiniu fazés kampo (FK) pokyciu
(matuotu BIA), vertinant tiek tarp 1-os ir 5-os (p = 0,154), tiek tarp 1-os ir 7-
os (p = 0,121) gydymo intensyviosios terapijos skyriuje dieny. Sie rezultatai
grafiskai pateikiami 24 paveiksle.
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24 paveikslas. FK ir raumeny storio procentinio pokycio palyginimas laike
4.5. Veiksniai, darantys jtakg raumeny nykimo vertinimo metodams

Daugiamatés tiesinés regresijos modelis buvo taikytas siekiant nustatyti
veiksnius, turéjusius didziausig jtakg BIA ir UG matavimams.

Keli nepriklausomi veiksniai buvo reik§mingai susij¢ su FK pokyciais:
lytis, amzius, KMI, SOFA balas, mitybos nepakankamumo rizikos jvertinimas
(NRS-2002), DPV trukmé per pirmaja gydymo savaite, albumino ir CRB
koncentracijos bei skys¢iy balansas. Ypac reikSmingg jtakg FK poky¢iams 5-
g ir 7-3 dienomis turéjo KMI bei skys¢iy balansas (2 lentelé).

UG matuotiems raumeny storio pokyc¢iams reikSmingg jtaka turé¢jo NRS-
2002 balas, savaités skys¢iy balansas, CRB lygis ir inksty pakaitiné terapija.
Visi Sie veiksniai turéjo statistiSkai reikSmingg poveikj stebétiems raumeny
storio pokyc¢iams (3 lentele).

Nei suvartotas baltymy, nei kalorijy kiekis neturéjo rysio nei su FK, nei su
raumeny storio dinamikos pokyciais.
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2 lentelé. Daugiamatés regresijos modeliai fazés kampo pokyc¢iui vertinti

Priklausomas | FK pokytis (laipsniais) FK pokytis (laipsniais)
kintamasis | (1-a— 5-a para) (1-a— 7-a para)

Ivertis (95 % PI)
p reikSmé

Parametras

KMI 0.033 (0,008; 0,058) 0.031 (0,003; 0,059)
0.011 0.030

5-0s paros SB -0,00006 (-0,00010; -0,00003) n.s.
<0,001

7-0s paros SB n.s. -0.00006 (-0,00008; -0,00003)

< 0,001

3 lentelé. Daugiamatés regresijos modeliai ultragarsu matuotam santykiniam
raumeny storio poky¢iui vertinti

Priklausomas | Raumeny storio pokytis (%) Raumeny storio pokytis (%)
kintamasis | (1-a— 5-a para) (1-a— 7-a para)
Ivertis (95 % PI)
p reikSmé
Parametras
NRS-2002 balas 2,035 (0,259; 3,810) 2,880 (0,902; 4,858)
0,025 0,005
CRB -0,029 (-0,042; -0,015) n.s.
<0,001
PIT n.s. 9,533 (3,898; 15,168)
0,010
7-os paros SB 0,00057 (0,00018; 0,00094) 0,00056 (0,00007; 0,00103)
0,004 0,028

4.6. Bioelektring varzos analizg ir ultragarso matavimus veikiantys faktoriai

Atliktas detalesnis ITS pacienty raumeny nykimo tyrimo metody (BIA ir
UGQG) vertinimas juos palyginus 5-3 ir 7-3 parg pagal skysc¢iy balansg, uzdegimo
ir hipoperfuzijos lygi.

4.6.1. Skysciy balansas

Pacientai buvo suskirstyti | keturias grupes pagal kumuliacinj skysciy
balansg (SB): neigiamas (<—1000 ml), neutralus (—1000 iki 1000 ml),
vidutiniskai teigiamas (1000-3000 ml) ir ryskiai teigiamas (> 3000 ml).

FK absoliutaus pokyc¢io laipsniais reikSmé sumazgjo statistiSkai
reikSmingai labiau tarp pradinio matavimo ir 5-os dienos tarp neigiamo ir
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neutralaus, vidutini$kai bei rysSkiai teigiamo SB grupiy (p < 0,001). FK
procentinio pokycio reikSmé statistiSkai reikSmingai 5-g parg sumazéjo tarp
neigiamo ir vidutiniSkai bei ryskiai teigiamo SB grupiy (p < 0,001). FFM,
SMM (p = 0,015) ir hidracijos indekso procentinis pokytis statistiSkai
reikSmingai skyrési tarp neigiamo ir ryskiai teigiamo SB grupiy (p < 0,001).
Tiek ICW/TBW, tieck ECW/TBW santykiai statistiSkai reikSmingai skyrési
tarp visy grupiy (p < 0,001).

Septintos paros FK absoliutaus pokycio laipsniais reikSmé statistiskai
reik§mingai sumazgéjo tarp neigiamo ir ryskiai teigiamo SB grupiy (p =0,015),
kaip ir FK procentinio poky¢io (p = 0,007), hidracijos indekso procentinio
pokycio (p = 0,04) bei ECW/TBW santykio (p = 0,004) reikSmés. FFM
procentinio pokyc¢io reikSmés statistiSkai reikSmingai skyrési tarp neigiamo
bei neutralaus ir ryskiai teigiamo SB grupiy (p < 0,001). SMM procentinio
poky¢io reikSmés 7-3 parg statistiSkai reikSmingais skyrési tarp neigiamo ir
vidutiniskai bei ryskiai teigiamo SB grupiy (p = 0,009). Taciau ICW/TBW
santykio reikSmés statistiskai reik§mingai nesiskyré (p = 0,057).

Skysciy balansas reikSmingos jtakos UG matavimams (raumeny storio
absoliu¢iam bei procentiniam pokyciui) nei 5-3 (p = 0,267 ir p = 0,134), nei
7-a (p = 0,36 ir p = 0,448) dieng netur¢jo. ISsami palyginamoji analizé
pateikiama 4 ir 5 lentelése.
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4.6.2. Uzdegimas

Papildomai buvo vertinta uzdegimo jtaka raumeny nykimui. Pacientai
buvo suskirstyti | tris grupes pagal CRB koncentracijg 5-3 ir 7-3 dienomis:
<100 mg/1, 100-200 mg/1 ir > 200 mg/l. Tyrimo rezultatai parod¢, kad 5-3 ir
7-3 dienomis BIA matavimai (FK, FFM, FFMH ir SMM, taip pat ICW/TBW
ir ECW/TBW poky¢iai) tarp CRB grupiy nesiskyré. ISsami palyginamoji
analiz¢ pateikiama 6 ir 7 lentelése.

6 lentelé. BIA ir raumeny UG matavimy pokyciai tarp 5-os ir 1-os dienos,

lyginant pagal CRB koncentracijas

CRB koncentracija <100 mg/l 100-200 mg/1 >200 mg/l

Parametrai n Vidurkis (SN) n Vidurkis (SN) n Vidurkis (SN) p reiksmé
FK (°) pokytis 66 —0.28 (0.543) 32 0.01(0.813) 45 -0.32(0.914) 0.124
FK % pokytis 66  —06.11(13.491) 32 1.88(19.656) 45 —7.11(20.329) 0.055
FFM % pokytis 66 2.06 (6.487) 32 3.12(13.21) 45 2.27(8.378) 0.858
SMM % pokytis 66 1.62(7.104) 32 3.09(14.628) 45 5.73(26.263) 0.457
ICW/TBW 66 0.59(0.019) 32 0.6(0.02) 45 0.59(0.02) 0.699
ECW/TBW 66 0.41(0.019) 32 0.4(0.019) 45 0.41(0.02) 0.686
Raumeny storio (cm) 66  —0.19 (1.193) * 32 —0.52(1.298) 45 —1(1.024)* 0.002
pokytis

Raumeny storio % pokytis 66  —0.45 (12.183) * 32-4.42 (10.536) 45-7.43 (7.474) * 0.003

* Statistiskai reikSmingas skirtumas tarp CRB grupiy < 100 mg/l ir > 200 mg/l (p < 0,05)

7 lentelé. BIA ir raumeny UG matavimy poky¢iai tarp 7-os ir 1-os dienos,
lyginant pagal CRB koncentracijas.

CRB koncentracija <100 mg/l 100-200 mg/1 >200 mg/l

Parametrai n Vidurkis (SN) n Vidurkis (SN) n Vidurkis (SN) p reik§mé
FK (°) pokytis 65 -0.2(0.821) 45 —0.24 (0.675) 33 —0.34 (1.187) 0.753
FK % pokytis 65 —4.16 (20.24) 45 —4.39 (16.896) 33 —5.56 (25.681)  0.949
FFM % pokytis 65 —0.89(9.853) 45 0.62 (13.193) 33 2.93(13.353) 0.320
SMM % pokytis 65 -1.32(9.815) 45 2.57 (26.251) 33 3.06(14.168) 0.378
ICW/TBW 65 0.6 (0.019) 45 0.59 (0.021) 33 0.58(0.097) 0.435
ECW/TBW 65 0.4 (0.019) 45 0.41 (0.021) 33 0.4(0.028) 0.105
Raumeny storio (cm) 65 —0.69 (1.413) * 45 —1.16 (1.345) 33 —136(1.1)* 0.040
pokytis

Raumeny storio % 65 —4.95(12.89) 45 —9.43 (11.847) 33 —-10.15(8.293) 0.052
pokytis

* Statistiskai reikSmingas skirtumas tarp CRB grupiy < 100 mg/l ir > 200 mg/l (p < 0,05)

Aukstesnés CRB koncentracijos serume buvo reik§mingai susijusios su
rysSkesniu raumeny masés nykimu: 5-g dieng UG matavimai parodé statistiskai
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reikSmingg skirtumg tiek absoliuciy reikSmiy (p = 0,002), tiek procentiniy
pokyciy (p = 0,003); 7-a diena statistiSkai reikSmingas skirtumas isliko tik
absoliuc¢iy raumeny storio matavimy (p = 0,04). ISsami palyginamoji analizé
pateikiama 6 ir 7 lentelése ir vaizduojama 25 ir 26 pav.
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$ 20 o | p=0,003
=
5:":’ 20
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® O
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CRB koncentracija

M <100 mg/1 M 100-200 mg/1 [ >200 mg/l

25 paveikslas. Raumeny storio procentinis pokytis tarp 5-os ir 1-os dienos
pagal CRB koncentracijas

50
4
K 38 ° | p=0,052
g,, 20
EZ 10
£g 0
s -10 5
220
-30
-40

CRB koncentracija

M >100 mg/1 M 100-200 mg/1 [ >200 mg/l

26 paveikslas. Raumeny storio procentinis pokytis tarp 7-os ir 1-os dienos
pagal CRB koncentracijas

4.6.3. Hipoperfuzija
Norédami jvertinti raumeny nykimg kaip galimg audiniy hipoperfuzijos

zymenj, pacientus suskirstéme ] tris grupes pagal didziausig laktato
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koncentracijg 5-g ir 7-3 para: < 1,5 mmol/l, 1,5-2,5 mmol/l ir > 2,5 mmol/l.
StatistiSkai reikSmingas FK ir jo procentinio pokycio skirtumas buvo
nustatytas 5-g dieng (p = 0,015 ir p = 0,007) bei 7-3 dieng (p < 0,001 ir
p <0,001), kaip parodyta 27 ir 28 pav. Taciau kity BIA parametry ar UG
raumeny matavimy reik§Smingy skirtumy nenustatéme (8 ir 9 lentelés).

8 lentelé. BIA ir raumeny UG matavimy poky¢iai tarp 5-os ir 1-os dienos
pagal laktato koncentracijas

Laktato <1,5 mmol/l 1,5-2,5 mmol/l > 2,5 mmol/l
koncentracija
Parametrai n Vidurkis (SN) n Vidurkis (SN) n Vidurkis (SN) p reikSmé

FK (°) pokytis 45 —0.11(0.864)* 67  —0.15(0.716) ** 31 —0.56 (0.499) ***  0.015
FK %pokytis 45 —1.54 (19.715)* 67  —2.73 (17.548) ** 31 —13.28 (10.572) ***  0.007

FEM % pokytis 45 3.21(11.516) 67 1.53 (7.774) 31 2.94 (6.694) 0.573
SMM % pokytis 45 299 (12.439) 67 3.76 (22.203) 31 2.48 (6.661) 0.936
ICW/TBW 45 0.6 (0.022) 67 0.59 (0.019) 31 0.59 (0.015) 0.107
ECW/TBW 45 0.4 (0.022) 67 0.41 (0.018) 31 0.41 (0.015) 0.101
Raumeny storio 45 —0.42 (1.271) 67 —0.57 (1.142) 31 —0.54 (1.304) 0.800
(cm) pokytis

Raumeny storio 45 —2.69 (10.004) 67 —3.94 (11.022) 31 —3.88 (12.131) 0.823
% pokytis

*  Statistiskai  reikSmingas skirtumas tarp laktato grupiy < 1,5 mmol/l ir >2,5 mmol/l
** Statistiskai reikSmingas skirtumas tarp laktato grupiy 1,5-2,5 mmol/l ir > 2,5 mmol/l

9 lentelé. BIA ir raumeny UG matavimy poky¢iai tarp 7-os ir 1-os dienos
pagal laktato koncentracijas

Laktato < 1,5 mmol/l 1,5-2,5 mmol/l > 2,5 mmol/l
koncentracija

Parametrai n Vidurkis (SN) n Vidurkis (SN) n Vidurkis (SN) p reik§mé
FK (°) pokytis 35 0.21 (0.876) * ** 86 —0.32 (0.834) * 22 —0.66 (0.75) ** <0.001
FK % pokytis 35 6.9 (23.43) *** 86—6.72 (18.037) * 22 —14.31 (17.62) **  <0.001
FFM % pokytis 35 -2.31(15.754) 86 1.02(10.632) 22  2.73(8.289) 0.234
SMM % pokytis 35 2.88(31.648) 86 —0.04(9.657) 22  1.51(7.891) 0.701
ICW/TBW 35 0.6 (0.03) 86  0.59(0.06) 22 0.59(0.021) 0.211
ECW/TBW 35 0.4 (0.03) *** 86 0.41(0.018)* 22 0.41(0.02) ** 0.013
Raumeny storio 35 -1.07 (1.155) 86 —1.03(1.437) 22 —0.73(1.29) 0.603
(cm) pokytis

Raumeny storio % 35 —8.04 (9.678) 86 —7.86(12.729) 22 —5.63(11.499) 0.708
pokytis

*  Statistiskai  reikSmingas skirtumas tarp laktato grupiy <1,5 mmol/l ir 1,5-2,5 mmol/l
** Statistiskai reikSmingas skirtumas tarp laktato grupiy < 1,5 mmol/l ir > 2,5 mmol/l
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27 paveikslas. FK procentinis pokytis tarp 5-os ir 1-os dienos pagal laktato
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Laktato koncentracija

M <1,5 mmol/1 [ 1,5-2,5 mmol/l M >2,5 mmol/l

28 paveikslas. FK procentinis pokytis tarp 7-os ir 1-os dienos pagal laktato

koncentracija.

4.7. COVID-19 pacienty rezultatai

Nuo 2021 m. vasario iki 2021 m. kovo i ITS paguldyta 101 COVID-19
pneumonija sergantis pacientas. Pirmajame atrankos etape atmesti
38 pacientai, neatitike jtraukimo kriterijy: SOFA < 3 balai — 22 pacientas, ESS
buvimas — 2, amputuotos galiinés — 2 pacientai, 12 pacienty nesutiko dalyvauti
tyrime. Antrajame etape i$ likusiy 63 pacienty dél gydymosi trukmés,
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trumpesnés nei 96 val., atmesti 8 pacientai. | galuting analize buvo jtraukti 42
kritinés buklés COVID-19 pneumonija sergantys pacientai. Tiriamyjy
atrankos schema pateikiama 33 paveiksle.

Imties amziaus vidurkis buvo 77,2 m., kiek daugiau nei pusé buvo vyrai —
59,5 %, tiriamyjy vidutinis KMI sieké 33,96 kg/m?. Visi pacientai buvo
terapinio profilio, hospitalizuoti dél COVID-19 pneumonijos sukelto UKN.
Pagal biiklés sunkumo skales vidutiniskai pacientai jvertinti: APACHE II —
12,69 balo, SOFA pirmaja parg — 4,02 balo, o mitybos nepakankamumo rizika
pagal NRS-2002 — 4,64 balo. Blogiausias vidutinis PaO./FiO: (P/F) santykis
buvo 58,39. Invaziné DPV taikyta 64,3 % pacienty, jos vidutiné trukmeé — 9,83
dienos. NIV taikyta 4,8 % $iy pacienty, HFOT — 85,7 %, (jos vidutiné trukmé
buvo 4,72 dienos), o PIT — 26,2 % pacienty. Nuolatiné intraveniné sedacija
buvo skiriama 76,24 % pacienty, o miorelaksantai — 57,14 % pacienty.
Suvartotas energijos kiekis per parg sieké vidutiniSkai 15,89 kcal’kg, o
baltymy paros kiekis — 0,92 g/kg; Sie rodikliai buvo apskaiciuoti pagal faktinj
peroraliniu, enteriniu ir (ar) parenteriniu budu gautg maistiniy medziagy kiekj.
Tiriamyjy uzdegimo zymeny koncentracijos buvo padidéjusios: vidutinis
CRB - 252 mg/l, albumino vidutiné koncentracija — 25,6 g/l. Kumuliacinis
skys¢iy balansas penkta gydymo parg sické —616 ml, o septintg —1181 ml.
Ivertinta $iy pacienty raumeny jéga iSkélimo i§ ITS dieng sieké vidutiniskai
24,3 kg, o lieckamoji raumeny jéga, jvertinus pagal lyt] ir amziy, sudaré 69 %.
Vidutine gydymosi ITS trukmé buvo 17,12 paros, ITS mir§tamumas — 35,7 %.
ISsami pacienty charakteristika pateikiama 10 lenteléje.

Fazés kampas matuojant BIA

Vidutinés FK reikSmés ir jy standartiniai nuokrypiai (SN) 1-a, 5-3 ir 7-a
dienomis buvo atitinkamai 5,16° (0,78), 4,76° (0,88) ir 4,59° (0,96). Statistiné
analizé parodé, kad skirtumas tarp $iy reikSmiy yra statistiskai reikSmingas (p
= 0,01) (29 pav.). Vertinant vidutinj procentinj FK pokyti tarp 1-os ir 5-os
dienos (-7,87 % (9,57)) ir tarp l-os ir 7-os dienos (10,86 % (15,31)),
statistiSkai reikSmingo skirtumo nenustatyta (p = 0,286) (30 pav.).
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Fazés kampas, laipsniais

p=0,01

S = N W A L0 O O

M 1 para [ 5para M 7 para

29 paveikslas. COVID-19 pacienty vidutinés FK reik§més 1-3, 5-3 ir 7-3
paromis
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18 —[_
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-50

FK procentinis pokytis

M 1-5 para [ 1-7 para

30 paveikslas. COVID-19 pacienty procentinis FK pokytis tarp 1-os ir 5-0s
bei tarp 1-o0s ir 7-0s pary

Raumeny ultragarsas

Analizuota visy tirty raumeny abipus storiy suma. Vidutines reikSmeés (SN)
1-g, 5-3 ir 7-3 dienomis sieké atitinkamai 12,33 cm (2,81), 11,59 ¢cm (2,56) ir
11,07 cm (2,53). Tarp $iy reikSmiy negauta statistiskai reikSmingo skirtumo
(p = 0,07) (31 pav.). Vertinant santykinius pokycius, bendras raumeny storis
sumazéjo —5,93 % (10,9) per 5 dienas ir —10,04 % (11,82) per 7 dienas (p =
0,042) (32 pav.).
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31 paveikslas. COVID-19 pacienty vidutinés raumeny storio reik§més 1-a,
5-3 ir 7-3 paromis
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32 paveikslas. COVID-19 pacienty raumeny procentinis pokytis tarp 1-os ir
5-os bei tarp 1-0s ir 7-0s pary

4.8. COVID-19 pacienty ir ne COVID-19 pacienty rezultaty palyginimas

Atlikta papildoma analizé, kur palygintos dvi atskiros kohortos: pacienty be
COVID-19 (n=101) ir pacienty, gydyty d¢l COVID-19 (n=42) (33 pav.).
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Pacienty, gydyty ITS dél COVID-19 ir be jo, charakteristikos reikSmingai
skyrési. COVID-19 pacientai dazniau buvo nutuke (p<0,0001), turéjo
mazesnius APACHE II balus (12,69 vs. 18,2; p <0,0001), taip pat mazesnius
SOFA balus 1-3 dieng (4,02 vs. 7,90; p < 0,0001) ir 7-3 dieng (4,36 vs. 6,16;
p = 0,007). Tuo paCiu metu jiems buvo nustatyta didesné mitybos
nepakankamumo rizika pagal NRS-2002 skale (4,64 vs. 3,60; p <0,0001).
Invaziné dirbtiné plauciy ventiliacija re¢iau taikyta COVID-19 pacientams
(64,3 % vs. 87,1 %; p = 0,003), kas greiCiausiai atspindi daznesnj didelés
tékmés deguonies terapijos taikymg. Nepaisant to, jiems buvo nustatytas
reikSmingai blogesnis P/F santykis (arterinio kraujo deguonies dalinio slégio
ir jkvepiamo deguonies frakcijos santykis) (58,39 vs. 114,05; p < 0,0001), o
miorelaksantai pirma gydymo ITS savaite buvo skirti beveik dvigubai dazniau
(p < 0,001). Svarbu pabreézti, kad COVID-19 pacientai dazniau pasiekdavo
neigiamg kaupiamajj skysciy balansg tiek 5-3 diena (p < 0,0001), tiek 7-a
dieng (p < 0,0001), kas galéjo turéti jtakos raumeny masés vertinimui.

Siekiant eliminuoti pradines grupiy skirtis, buvo atlikta poriné atvejy
parinktis (PSM) naudojant artimiausio kaimyno 1:1 algoritmg ir gautos 23
poros pacienty. Po suderinimo COVID-19 pacientai isliko reikSmingai
dazniau nutuke, taip pat liga jiems iSliko sunkesné pagal APACHE II ir SOFA
1-os dienos balus. Jie taip pat turéjo neigiamesnj skysciy balansg ir blogesnius
oksigenacijos rodiklius, jiems reciau buvo taikoma invaziné DPV. I§samios
pacienty charakteristikos pries suderinima ir po jo pateiktos 10 lenteléje.
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FK palyginimas tarp grupiuy

Vidutinés FK reik§més (+ SN) buvo reikSmingai blogesnés ne COVID-19
grupéje nei COVID-19 grupéje visomis matavimo dienomis: 1-3 dieng (5,16
+0,78 vs. 3,85+ 1,23; p <0,0001), 5-3 dieng (4,76 = 0,88 vs. 3,71 £1,35; p <
0,0001) ir 7-3 dieng (4,59 + 0,96 vs. 3,75 + 1,38; p < 0,0001) (34 pav.).
ReikSmingas skirtumas tarp grupiy nustatytas ir pagal FK procentinius
poky¢ius: tarp 1-os ir 5-os dienos (—7,87 % £+ 9,57 % vs. —3,30 % £ 19,85 %;
p = 0,022) bei tarp 1-os ir 7-os dienos (—12,29 % + 12,35 % vs. —3,83 % +
19,25 %; p = 0,003) (35 pav.). Kity BIA parametry, jskaitant TBW, liesaja
kiino maseg, procentinj liesosios masés pokyt] ar griauc¢iy raumeny masés
pokytj, reik§mingy skirtumy tarp grupiy nenustatyta. Grupés viduje lyginant
FK tarp 5-os ir 7-os dieny reikSmingy pokyciy taip pat nenustatyta (ne
COVID-19 grupé: p = 0,374; COVID-19 grupé: p = 0,143).

Po PSM reikSmingi absoliutiis FK skirtumai tarp grupiy isliko visomis
matavimo dienomis. Taciau procentiniy FK pokyciy tarp 1-5 ir 1-7 dieny
skirtumai tarp grupiy nebebuvo statistiSkai reikSmingi. Kiti BIA parametrai
po suderinimo taip pat nepakito. Grupés viduje lyginant FK tarp 5-os ir 7-os
dienos reik§mingy poky¢iy nenustatyta (ne COVID-19 grupé: p = 0,674;
COVID-19 grupé: p = 0,138). ISsamiis FK rezultatai prie§ ir po PSM pateikti
34 ir 35 pav
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Ultragarso matavimy palyginimas tarp grupiu

Statistiskai reikSmingy skirtumy tarp COVID-19 ir ne COVID-19 grupiy,
vertinant raumeny storio pokyc¢ius UG metodu, nenustatyta: tarp 1-os ir 5-0s
dienos (—5,93 % + 8,11 % vs. —3,64 % + 9,99 %; p = n.s.) bei tarp 1-os ir 7-
os dienos (—10,04 % + 10,01 % vs. —6,53 % + 12,39 %; p = n.s.). TacCiau
grupés viduje laikui bégant nustatytas reikSmingas raumeny storio maz¢jimas
abiejose grupése: ne COVID-19 (p = 0,009) ir COVID-19 (p = 0,02).

Po PSM reikSmingy skirtumy tarp grupiy pagal UG matuotus raumeny storio
poky¢ius tarp 1-5 ir 1-7 dieny taip pat nenustatyta. Vis délto reikSmingo
raumeny masés nykimo tendencija grupés viduje laikui bégant isliko abiejose
grupése: ne COVID-19 (p = 0,003) ir COVID-19 (p = 0,018) (36 pav.).
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4.9. Dinamometrija

ISvykimo i§ intensyviosios terapijos skyriaus dieng buvo jvertinta
i8gyvenusiy pacienty raumeny jéga, naudojant rankinj dinamometra. Taip pat
apskaiciuotas liekamosios raumeny jégos procentas pagal amziaus ir lyties
norminius dydZzius. Vertinimo metu 88 pacientai (58 vyrai ir 30 motery) galéjo
atlikti rankos paspaudimo testg. Vidutiné rankos raumeny jéga sieké 26,05 kg
(SN 16,24) (37 pav.), vyry — 31,35 kg (SN 16,58), o motery — 15,8 kg (SN
9,31) (p < 0,001). Bendras raumeny silpnumo daznis sudaré 14,77 %; tarp
vyry (jéga <11 kg) — 10,34 %, tarp motery (jéga <7kg)— 23,33 %
(p=0,122). Bendros kohortos lickamoji raumeny jéga sieké 71,09 % (SN
38,09) (30 pav.), vyry — 73,96 % (SN 37,14), o motery — 65,55 % (SN 39,91)
(p=0,342).

Nors motery absoliuti paspaudimo jéga iSvykimo i§ ITS dieng buvo
statistiSkai reikSmingai mazesné nei vyry, nei raumeny silpnumo daZznis, nei
liekamosios jégos procentas tarp lyCiy reikSmingai nesiskyré. Vidutiniskai
motery lekamoji raumeny jéga buvo 8,41 % mazesné (Zr. 38 pav. histograma).
Tarp absoliucios raumeny jégos ir lickamosios raumeny jégos nustatyta labai
stipri teigiama koreliacija, kuri buvo statistiskai reikSminga (Pearson r = 0,89;
p <0,001) (39 pav.).
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37 paveikslas. Raumeny jéga matuojant dinamometru iskélimo i§ ITS dieng
ir lickamosios jégos procentas pagal lytj ir amziy
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39 paveikslas. Koreliacija tarp raumeny spaudimo jégos (kg) ir lickamosios
raumeny jégos (%). Kuo didesné spaudimo jéga (kg), tuo didesnis ir
liekamosios jégos procentas.
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Raumeny jégos palyginimas tarp grupiy (COVID-19 vs. ne COVID-19)

Raumeny silpnumo daznis pagal rankos dinamometrija buvo 9,84 %
ne COVID-19 grupéje ir 25,93 % COVID-19 grupéje (p = 0,099, Odds Ratio
3,21, 95 % PI: [0.96, 10.70]). COVID-19 grupé tur¢jo apie 3 kartus didesne
tikimybe raumeny silpnumui vystytis. Taciau kadangi apatiné galimybiy
santykio (CI) riba (0,96) yra mazesné uz 1, §is skirtumas néra statistiskai
patikimas.

Absoliuti raumeny jéga, matuojama dinamometru iSrasSant i§ ITS, tarp
grupiy reikSmingai nesiskyré (p = 0,431). ReikSmingy skirtumy nenustatyta ir
pagal lickamajg raumeny jéga (p = 0,839).

Po PSM raumeny silpnumo daznio pagal rankos dinamometrija skirtumai
taip pat nebebuvo reik§mingi: 27,3 % ne COVID-19 grupéje ir 17,6 %
COVID-19 grupéje (p = 0,544). Sie rezultatai po PSM isliko nuosekliis
(40 pav.).
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5. REZULTATU APTARIMAS

Raumeny masés vertinimas ITS pacientams yra sudétingas dél nuoseklios
metodikos stokos ir reikSmingos skysciy balanso svyravimy jtakos kritinés
biklés pacientams. Sio tyrimo rezultatai patvirtino, kad raumeny masés ir
funkcijos pokyciai intensyviosios terapijos metu yra ankstyvi, reikSmingi ir
jiems turi jtakos daugelis veiksniy. Nustatyta, kad per pirmgsias septynias
gydymo ITS dienas pacientams reikSmingai maz¢jo raumeny storis, ypac
Slaunies tiesiojo ir tarpinio pla¢iojo, o §iy pokyciy BIA matavimai patikimai
neatspindéjo. Be to, raumeny funkcijos jvertinimas dinamometrija iSraSymo
dieng atskleidé reikSmingg jégos sumazéjimg bei aukstg raumeny silpnumo
daznj, ypa¢ motery grupéje.

Misy tyrimas buvo sutelktas j du prie ITS paciento lovos pritaikomus
raumeny masés nykimo vertinimo metodus — BIA ir raumeny UG. Per
stebéjimo savaite FK pokyciy nors ir pastebéta, tatiau jie nebuvo statistiskai
reikSmingi. Tyrimo metu nustatyta, kad pacientai j ITS pateko turédami Zemas
FK reiksmes (3,9° (SN 1,23)), kurios gydymo metu Siek tiek kito, taciau
reik§Smingo skirtumo tarp 1-os, 5-os ir 7-0s dieny nerasta. Taciau raumeny
nykimas nustatytas matuojant UG ir buvo statistiskai reik§mingas.

Umus griau¢iy raumeny nykimas yra aktuali medicininé problema kritine
liga sergantiems pacientams. Vidutiniskai Sie pacientai praranda apie 2 %
griau€iy raumeny per dieng per pirmaja hospitalizacijos ITS savaite (21).
Raumeny masés netekimas yra susij¢s su nepalankiomis baigtimis ir didesniu
mirStamumu (10). Dazniausiai naudojami raumeny masei matuoti vaizdiniai
metodai yra MRT, UG, KT ties L3 ir DEXA. Taciau dauguma Siy metody
atima daug laiko ir sunkiai pritaikomi kritinés biiklés pacientams. BIA yra
naujas, lengvai taikomas metodas, neseniai pradétas naudoti raumeny
nykimui, skys¢iy balansui ir ITS pacienty prognozei vertinti.

Musy atlikta daugiamaté regresiné analizé parodé, kad FK pokycius
nepriklausomai galéjo jtakoti lytis, amzius bei KMI ir skys¢iy balansas 5-3 ir
7-3 dienomis. Sie veiksniai tikriausiai atspindi skirtingg pradine kiino sudétj,
raumeny ir riebalinio audinio santykj bei vandens pasiskirstymo ypatumus.
Vyresnis amzius gali biiti susijes su mazesne pradine raumeny mase ir kitokiu
lastelinio bei ekstralgstelinio vandens santykiu, o didesnis KMI gali
komplikuoti bioimpedanso rodikliy interpretacija dél didesnio kiino sudéties
heterogeniskumo. Tod¢l fazés kampo vertinimas ITS pacientams turéty biiti
grindZziamas ne vien absoliucia rodiklio reikSme ar jo dinamika, bet ir
platesniu klinikiniu kontekstu, jskaitant demografinius ir antropometrinius
veiksnius bei skys¢iy balansg. Kaip nurodyta A. Bosy-Westphal tyrime, KMI
tiesiogiai veikia patji BIA matavima (136), o tai sutampa su miisy duomenimis.
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Tiesinés regresijos analizéje, vertinant UG matuotus raumeny storio pokycius,
reikSmingg poveikj turé¢jo NRS-2002 skalés balas, CRB, inksty pakaitiné
terapija ir 7-os dienos skysciy balansas. NRS-2002 yra priemoné, naudojama
ne tik IT pacienty mitybos rizikai vertinti, bet ir mirStamumui prognozuoti
(137) bei kitoms hospitalinéms baigtims, tokioms kaip gydymo trukmé,
pakartoting hospitalizacija ITS ir mirStamumas ligoningje (138). Miisy tyrime
raumeny masés mazéjimg 1émé prasta pacienty mitybos biiklé pagal NRS-
2002 skale hospitalizacijos IT pradzioje. CRB taip pat tur¢jo jtakos raumeny
nykimui, o tai patvirtina kiti tyrimai, parode, kad uzdegiminis atsakas lemia
raumeny nykimg IT pacientams. CRB jtaka raumeny nykimui histologiSkai
jrodé Wahlin-Larsson ir kt. (139) bei BIA matuodami SMM ir ranky jéga —
Liu ir kt. (140). Panasiy tyrimy, kaip ir miisy, yra atlikta. N. Nakanishi ir
kolegos lygino BIA ir UG metody taikymg vertinant ITS pacienty raumeny
nykimg (20). Jy tyrime nustatytas reikSmingas raumeny storio pokytis UG,
ta¢iau BIA parodé tik nereikSmingg FK sumaZzéjima, kas atitinka miisy
duomenis. Autoriai nustaté gana rysky raumeny nykima — iki 18,2 % 7-3 diena
ir 21,8 % 10-3 dieng. Miisy tyrime nustatytas mazesnis, bet vis tiek
reik§mingas santykinis raumeny storio pokytis. Tai galima paaiskinti tuo, kad
misy imtis buvo didesné, o pacientai — maziau sunkiis (APACHE II balas 18,2
lyginant su N. Nakanishi ir bendraautoriy balu 28). Kaip ir N. Nakanishi ir
bendraautoriy tyrime, raumeny masés pokyCiy pagal BIA procentai
nekoreliavo su UG rezultatais (p =0,69), panaSiai kaip ir misy tyrime
(p=0,14). Rysky raumeny nykimg nustat¢ ir S.Parry ir bendraautoriai,
naudodami UG IT pacienty raumeny nykimui vertinti (2). Taciau tai buvo
mazos apimties tyrimas su sunkiais pacientais (APACHE II >23).
Atsizvelgdami | masy ir $iuos rezultatus, manome, kad UG yra patikimesnis
metodas vertinant raumeny nykima ITS pacientams.

BIA taikymo raumeny nykimui vertinti jrodymai néra tokie aiskts. Misy
tyrimas parode, kad Sie du metodai nekoreliuoja tarpusavyje. IS tiesy pastebéta
neigiama koreliacija tarp metody: 5-3 ir 7-3 dieng UG matuojama raumeny
masé mazéjo, o BIA matuotas FK netgi didéjo. Sie rezultatai rodo, kad BIA
yra netinkamas metodas raumeny masés dinamikai vertinti ITS pacientams,
tikétina, dél didelés skysciy balanso jtakos Siam metodui, kas gali nulemti
netikslius matavimus. Misy rezultatai atskleidé FK skirtumus tarp teigiamo ir
neigiamo skysCiy balanso grupiy 5-a ir 7-3 dienomis. Be to, nustatytas
reik§mingas FK sumazéjimas 7-g dieng, palyginti su 1-a diena, ir tai buvo
susije su skysCiy balansu. Kity tyrimy, nagrinéjusiy infuzinés terapijos
valdyma ir perkrova skysciais ITS pacientams (21,22), rezultatai rodo panasia
tendencija. Nustatéme, kad teigiamas skysCiy balansas turéjo statistiSkai
reikSmingg jtaka BIA parametrams: FK ir ECW/TBW reikSmingai sumazéjo,
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o FFM ir SMM padidéjo esant teigiamam skysc¢iy balansui. Tyrimai, atlikti su
hemodializuojamais ir ITS pacientais, parodé panasius rezultatus: teigiamas
skys¢iy balansas turéjo statistiSkai reikSmingg jtakg tiems patiems BIA
parametrams. R. Cleymaet su bendraautoriais neseniai atliktame tyrime
nustaté, kad BIA parametrai yra stipriai priklausomi nuo hidratacijos biiklés,
taip pat nuo mitybos, amziaus ir lyties (134). Remiantis Siais duomenimis,
galima daryti i§vada, kad BIA yra reikSmingai veikiama hidratacijos buiklés ir
gali buti naudinga vertinant skysCiy balansa, taciau ne raumeny nykima.
Galime teigti, kad BIA gali buti naudojama kaip raumeny nykimo Zymuo tik
koregavus skysciy homeostazg.

Metody skirtumai ir skirtinga skys¢iy balanso jtaka gali buti paaiskinami
skirtingais fizikiniais principais, kuriais Sie metodai remiasi. BIA vertina
bendra kiino impedansa, kuris atspindi atsparumg kintamajai srovei ir
susideda i§ dviejy elementy: pasipriesinimo (R) ir reaktyvumo (Xc).
Pasipriesinimas rodo jtampos sumazéjimg dél elektros srovés tekéjimo,
atspindédamas laiduma per joninius tirpalus. Reaktyvumas atspindi srovés
tékmés delsa, matuojamg fazés poslinkiu, ir susijes su dielektrinémis
savybémis, tokiomis kaip lasteliy membrany talpa. Akivaizdu, kad elektros
laidumas yra proporcingas vandens ar elektrolity kiekiui (141). Esant
reik§mingam teigiamam skysciy balansui, audiniy edema gali iSkraipyti BIA
matavimus ir lemti netikslius raumeny nykimo jvercius.

UG metodas paremtas struktiry vaizdinimu ultragarsu dél ultragarso
bangy atspindzio, luzio ir slopinimo. Vandens gausiuose audiniuose,
pavyzdziui, raumenyse, ultragarsas gali prasiskverbti ir biti i§ dalies
atspindétas bei luZzti sandiirose, suteikdamas informacijos apie gilesnes
strukturas (142). Dél skirtingo ultragarso bangy atspindzio kartu su minimaliu
laziu ir slopinimu, gali buti pateikiamas skirtingy audiniy vaizdas. Yra
nuogastavimy, kad audiniy edema gali pabloginti UG vaizdy kokybe
sukeldama artefaktus. Naujausias tyrimas parodé, kad skysciy balanso
svyravimai paveiké poodinio audinio storj, bet neturéjo reik§mingos jtakos
raumeny masei, kas leidzia manyti, jog vandens perteklius labiau linkes
kauptis poodiniuose audiniuose (20). Kito tyrimo duomenmis, poodiné edema
ITS pacientams gali buti lengvai aptikta UG vaizdinimu, o teigiamas skysc¢iy
balansas nedaro reikSmingos jtakos raumeny masei vertinant UG (143).
Tyrimy, nagrinéjanciy skysc¢iy balanso jtaka UG matavimams, triiksta. Nors
Sio reiskinio klinikiné reik§mé — biitent skysc¢iy balanso jtaka raumeny storiui,
matuotam UG — iSlieka neaiski, atlikome papildoma analize siekdami tai istirti.
Nagrinéjome, kaip teigiamas skys¢iy balansas veikia UG pagrista raumeny
nykimo diagnostika. Be to, tyréme sisteminio uzdegiminio atsako ir
hipoperfuzijos lygio sasajas su kiekvienu i§ $iy metody (BIA ir UG). Kalbant apie
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UG taikymg raumeny nykimui vertinti, masy tyrimas parodé, kad teigiamas
skysciy balansas neturéjo jtakos matavimams. Hipotetiskai tai galima paaiskinti
ICW ir ECW poky¢iais raumenyse. Tyrimai su sveikais savanoriais, nagrinéje
vandens molekuliy judéjimg raumeny audinyje, parod¢, kad esant dehidratacijai
raumeny tiiris sumazéja ir véliau atsistato esant euvolemijai (144,145). Tai leidzia
manyti, kad skys¢iy buklé nekeicia raumeny struktiiros ar jy UG vaizdo. Kitas
tyrimas, atliktas su vyresnio amziaus pacientais, serganciais sarkopenija, parode,
kad bendras vandens kiekis raumenyse iSlicka nepakites (146), taCiau jis
persiskirsto i§ intralgstelinio j ekstralgstelinj tarpg. Vis délto Sis persiskirstymas
gali buti vertinamas UG metodu, nes jis nedaro jtakos paciai raumeny struktirai.
Atsizvelgdami | Siuos duomenis, darome iSvadg, kad UG yra patikimesnis
metodas raumeny nykimui vertinti, net esant ryskiai teigiamam skys¢iy balansui.
Vertindami uzdegimo jtakg raumeny storiui, matuotam UG, nustatéme
statistiSkai reikSmingus skirtumus tarp trijy pacienty grupiy, suskirstyty pagal
CRB lygi (<100, 100-200 ir >200 mg/l), lygindami 5-os ir 7-os dienos
duomenis. BIA reikSmés tarp grupiy reikSmingai nesiskyré. Daugybé tyrimy
parodé rys$j tarp uzdegiminio atsako ir raumeny nykimo masto (38,147,148).
Pernelyg aktyvuota uzdegimo kaskada sukelia raumeny nykima lemiancius
mechanizmus: padidéjusig proteolize, baltymy sintezés slopinimg ir sutrikusia
raumeny regeneracija, o tai galiausiai saglygoja griau¢iy raumeny nykima (38).
Padidéje uzdegiminiy citokiny lygiai tiesiogiai susij¢ su sumazgjusia raumeny
mase (147,148). Miisy tyrime UG reikSmés atspindéjo tg pacia tendencija.
Audiniy perfuzija, vertinta pagal auksCiausia iSmatuotg laktato
koncentracija (< 1,5, 1,5-2,5 ir >2,5 mmol/l), neturéjo jtakos UG
matavimams. Taciau statistiSkai reikSmingi FK ir jo procentinio pokycio
skirtumai buvo nustatyti tiek 5-3, tieck 7-3 dieng. Kitiems BIA parametrams
laktato lygis neturéjo jtakos. Tai jdomiis rezultatai, kuriuos galima paaiskinti
tuo, kad FK yra lgsteliy membranos vientisumo ir funkcijos, o ne vien
raumeny masés ar tirio Zymuo. ITS pacientams padidéjes laktato kiekis
greiCiausiai  atspindi sutrikusj deguonies pristatymg ir mitochondrijy
disfunkcija — biikles, kurios gali sukelti Iasteliy edema, membrany pazeidima
ir pakitusig audiniy talpa, o visa tai tiesiogiai veikia fazés kampa. PrieSingai,
UG atspindi struktiirinius, o ne funkcinius pokycius. Tai, tikétina, paaiskina,
kodél néra UG rezultaty poky¢iy, nepaisant skirtingy laktato koncentracijy.
Sie tyrimai bei miisy rezultatai rodo, kad UG yra tinkamas metodas
raumeny masei stebéti edema turintiems kritinés buiklés pacientams. Taciau
kyla klausimy dél tyréjy tarpusavio variacijos ir matavimy pakartojamumo
(94). Muisy tyrima taip pat galéjo veikti Sie triikumai, ta¢iau regresijos analizé
buvo koreguota pagal skysCiy balansg ir kitus kintamuosius. Matavimy
variacija buvo minimali, nes visus matavimus atliko vienas tyréjas. Zinoma,
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tam tikry matavimy neatitik¢iy galéjo pasitaikyti, nes UG reikSmes gali
paveikti paciento padétis ar tyréjo individualiis veiksniai. Vis délto manome,
kad $ie veiksniai reik§mingai nepaveiké miisy rezultaty. Remiantis naujausiu
tyrimu, instruktoriaus ir mokiniy atlikty raumeny UG matavimy skirtumas
nevirsijo 5 % (149).

Papildomai atlikome testinj tyrima, i kurj jtraukéme ITS pacientus,
sergancius timiniu kvépavimo nepakankamumu dél COVID-19 pneumonijos, ir
palyginome jy raumeny nykimag su ITS pacienty, nesirgusiy COVID-19.
Siekiant sumazinti pradinius klaidinancius veiksnius ir uztikrinti tikslesnj
raumeny nykimo baig€iy palyginimg, buvo atlikta PSM analizé¢. Nors tai
sumazino imties dydj, taciau leido uZtikrinti subalansuotg grupiy palyginima.
Abi kohortos reikSmingai skyrési. COVID-19 pacientai dazniau buvo nutuke, —
tai yra zinomas §ios ligos rizikos veiksnys, kaip nurodo P.van der Voort ir
bendraautoriai (150), — taciau turéjo maZesnius ligos sunkumo balus pagal
APACHE 1I ir SOFA skales, kas atitiko E. Wilfong ir bendraautoriy (151)
pateiktus duomenis. COVID-19 pacientams taip pat reciau reikéjo invazinés
DPV (64,28 % vs. 88,00 %) nei pacientams be COVID-19, kas labiau atspindi
daznesnj didelés tékmeés deguonies terapijos (HFOT) taikyma Sios grupés
pacientams. Jrodyta, kad Sis gydymo biidas mazina intubacijy, hospitaliniy
infekcijy daznj ir mirStamumga, kaip parodé D. Obradovic, G. Beduneau ir J.
Frat bei jy bendraautoriy tyrimai (152—-154). Vis délto, dél blogesnio P/F
santykio, esant poreikiui taikyti invazing DPV, COVID-19 pacientams dazniau
reikéjo gilesnés sedacijos ir neuromuskulinés blokados. Nors DPV ir gydymo
ITS trukmé misy tyrime tarp grupiy nesiskyré, COVID-19 pacientams —
nepaisant mazesniy APACHE II ir SOFA baly — dazniau reikéjo
neuromuskulinés blokados. Naujausia P. Bellaver ir bendrauautoriy atlikta
metaanaliz¢ nepatvirtino, kad neuromuskulin¢ blokada didina ICUAW rizika
(155), taciau vélesnio F. Armestar tyrimo duomenys parodé, kad miorelaksanty
vartojimas 3,54 karto didina ICUAW rizika ITS pacientams (156).

Visi COVID-19 pacientai miisy kohortoje buvo gydomi kortikosteroidais
pagal standartinius protokolus; ta¢iau duomenys apie COVID-19 neserganciy
pacienty kortikosteroidy vartojimg nebuvo renkami. Naujausi tyrimai rodo,
kad kortikosteroidy poveikis ICUAW iSsivystymui tebéra diskusijy
klausimas. Kai kuriuose tyrimuose, jskaitant C. Hough bei D. Keh ir
bendraautoriy, aiSkios sasajos nenustatyta (157,158), o sisteminé T. Yang
atlikta apzvalga parodé, kad kortikosteroidai gali prisidéti prie ICUAW
i8sivystymo tam tikrose kritine liga serganciy pacienty pogrupiuose (159).

Atsizvelgiant j didele plauciy pazaidga COVID-19 pacientams, buvo taikyta
ribojan¢ios skysCiy terapijos strategija, kurios metu 5-3 ir 7-3 dienomis
sukauptas skysCiy balansas buvo mazesnis. Ribojanti skysCiy terapija
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COVID-19 pacientams yra rekomenduojama, nes padeda anks¢iau atjunkyti
nuo DPV ir trumpina gydymo ITS bei ligoninéje trukme, kaip parodé
S. Ahuja, S. Eftekhar ir R. Esper Treml ir jy bendraautoriy atlikti tyrimai
(160-162). Miisy tyrime COVID-19 grupéje DPV trukmé buvo trumpesné,
tadiau statistiSkai nereikSmingai. Be to, gydymo ITS trukmé ir mir§tamumas
tarp grupiy nesiskyré — §i jzvalga verta tolesnés diskusijos.

Po PSM analizés COVID-19 pacientai isliko dazniau nutuke ir pasizymeéjo
didesniu ligos sunkumu (pagal APACHE II ir SOFA balus). Statistiskai
reikSmingi skirtumai tarp grupiy isliko pagal P/F santykj ir sukaupta skysciy
balansg 5-3 ir 7-3 dienomis.

Kalbant apie BIA reikia pasakyti, kad pacientai be COVID-19 visais laiko
momentais turé¢jo blogesnes FK reikSmes. H. Moonen su bendraautoriais
atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 41 COVID-19 sergantis ITS pacientas,
nustatyta, kad FK hospitalizacijos metu buvo 5,2° (123), panasiai kaip ir miisy
kohortoje (5,16°). Mes taip pat nustatéme statistiSkai reikSminga skirtuma tarp
grupiy pagal procentinj FK pokytj 5-3 ir 7-3 dienomis — maz¢jimas buvo
rySkesnis COVID-19 pacientams. A. Garcia-Grimaldo su bendraautoriais
gavo panaSius rezultatus, nustate 8,1 % FK sumazéjimg per pirmasias
septynias gydymo ITS dienas (163), o misy tyrime §is sumazéjimas sieke
12,29 %. Nors musy duomenys parodé Siek tiek didesnj ICW/TBW santykij
(0,399 + 0,010), manome, kad labiau neigiamas skysciy balansas COVID-19
kohortoje galéjo pagerinti BIA matavimy tikslumg. Du ankstesni tyrimai su
ne COVID-19 ITS pacientais parodé, kad FK sumaz¢jima 1émé padidéjusi
hidratacija: Denneman ir kt. nustaté, jog suminis teigiamas skysciy balansas
7-a dieng reikSmingai sumazino FK (—0,4°; p < 0,01) (22), o kitas tyrimas
patvirtino panasy poveikj kitiems BIA parametrams (21).

Remiantis UG matavimais, miisy tyrime raumeny storio poky¢iai tarp
grupiy nesiskyré. Tai leidZia manyti, kad UG matavimai yra maZiau nei BIA
veikiami skys€iy balanso — tai atitinka misy ankstesnio tyrimo, kuriame
vertinome tik pacientus be COVID-19, rezultatus (164). Abiejose grupése UG
parodé progresuojant] raumeny nykimg. Nors miisy metodika skyrési, M.
Umbrello ir kt., vertindami COVID-19 pacienty tiesiojo $launies raumens
skerspjuvio plotg, diafragmos storj ir echogeniSkumg, nustaté, kad
neisgyvenusiy pacienty grup¢je pirma gydymo savaite reikSmingai sumazéjo
tiek tiesiojo Slaunies raumens skerspjiivio plotas, tiek diafragmos storis, kartu
didéjo echogeniskumas. Sie rezultatai rodo, kad ankstyvi raumeny dydzio ir
kokybés pokyciai gali biiti susij¢ su mitybos biikle, ypac su sukauptu baltymy
deficitu, bei infuzinés terapijos valdymo strategija (51,165). M. de Andrade-
Junior su bendraautoriais taip pat nustate 18,6 % Slaunies keturgalvio raumens
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storio sumazéjima per 10 dieny COVID-19 pacientams (p < 0,05) (165). Miisy
kohortoje raumeny nykimas per 7 dieny laikotarpj ITS sieke —10,04 % (p =
0,02). Vis délto, misy pacientai buvo maziau sunkis (pagal APACHE II ir
SOFA balus), o UG atlikimo laikas skyrési, kas gali i§ dalies paaiskinti
skirtumus tarp nustatyto raumeny nykimo.

Ranky raumeny jégos matavimas dinamometru parodé panasSias
absoliucias raumeny jégos ir lickamosios jégos procentines reikSmes tarp grupiy,
taciau raumeny silpnumo daznis reikSmingai skyrési. Po PSM §i raumeny
silpnumo daznio skirtumo reik§mé tapo statistiskai nereikSminga, o absoliuti ir
lieckamoji raumeny jéga taip pat isliko statistiskai nereikSmingos tarp grupiy.
E. Rahiminezhad tyrimas parod¢, kad ICUAW dazniau diagnozuojama COVID-
19 pacientams 7-3 dieng, raumeny jéga buvo reikSmingai mazesné jau
hospitalizacijos metu (166). Tai galima paaiskinti tiek tiesiogine (per AKF2
receptorius ir bioaktyvius sfingolipidus), tiek netiesiogine (per citokiny audrg)
neuromuskulinés sistemos pazaida, kaip aprasé¢ E. Meacci su bendraautoriais
COVID-19 atveju (167). N. Ali ir bendraautoriy atlikta analizé parodé, kad ranky
dinamometrijos jautrumas ir specifiSkumas diagnozuojant ICUAW virsija 80 %,
kai taikomos ribinés vertés <11 kg vyrams ir <7 kg moterims (118). Vélesni
tyrimai $iuos duomenis patvirtino, taciau juose buvo naudojamos Siek tiek
aukstesnés ribinés vertés — 13,2 kg vyrams ir 9,5 kg moterims (135). PrieSingai,
S. Piva savo tyrime nenustaté skirtumy tarp klasikiniu ARDS ir COVID-19
sukeltu ARDS sergan¢iy ligoniy, nors jy tyrimas buvo sutelktas j ilgalaikes baigtis
po 6 mén. ir 12 mén. (132). M. de Andrade-Junior atliktame tyrime raumeny jéga
buvo vertinta tik devyniems COVID-19 pacientams ir jiems nustatytas
reikSmingas raumeny jégos sumazejimas (—22,3 %, p < 0,05) tarp 1-os ir 10-o0s
dienos (165). Misy tyrime raumeny jéga ir liekamosios jégos procentas,
pakoreguoti pagal amziaus ir lyties normines vertes, buvo vertinti tik iSrasant is
ITS. Nustatéme 30,91 % raumeny jégos sumaz¢jimg, palyginti su norminémis
reikSmémis.

Raumeny UG pasitvirtino kaip patikimesnis metodas vertinant raumeny
nykimg IT pacientams viso gydymo metu, daugiausia dél mazo jautrumo
skys¢iy pertekliui, palyginti su BIA. Nors skysciy perteklius gali paveikti UG
vaizdo kokybe, jis neturi reikSmingos jtakos rezultatams vertinant raumeny
storio pokycius. PrieSingai, BIA yra stipriai veikiama skys¢iy balanso ir
kritine liga sergantiems pacientams gali buti tinkamesné kaip lasteliy
vientisumo, ligos sunkumo ar prognozés zymuo.
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6. TYRIMO TRUKUMAI

Miisy atliktas tyrimas turi kelis apribojimus, kuriuos biitina paminéti. Tai
buvo vieno centro tyrimas, atliktas dviejuose ITS skyriuose toje pacioje
tretinio lygio ligoningje, todé¢l rezultatai gali buti ribotai pritaikomi kitose
klinikinése aplinkose, turinéiose kitokias pacienty populiacijas, praktikg ar
jrangg. Visi matavimai buvo atlikti vieno tyréjo. Nors tai sumaZzina matavimy
kintamuma, ta¢iau neleidzia jvertinti pakartojamumo ar tyréjy tarpusavio
patikimumo, ypa¢ atlickant UG matavimus. Stebéjimo laikotarpis buvo iki 7
dieny, ir §is laiko apribojimas gali nepakankamai atspindéti visg raumeny
nykimo eigg, ypa¢ pacientams, kuriy gydymas ITS uzsitesia. Pacienty
populiacija buvo heterogeniska pagal hospitalizacijos diagnozes ir ligos
sunkuma, kas galéjo lemti raumeny nykimo pobiidzio ir atsako j skysCiy
poky¢ius variacijas. Kadangi kai kurie matavimy rezultatai i$siskyré ir imtis
pogrupiy analizei buvo palyginti nedidelé, tai galé¢jo paveikti statistinius
rezultatus, todél jie turi biiti interpretuojami atsargiai. Miisy tyrime raumeny
nykimo matavimai nebuvo lyginami su aukso standarto vaizdiniais metodais,
tokiais kaip KT. Iki $iol tik du tyrimai lygino KT ir UG taikyma raumeny
nykimui stebéti Sioje pacienty populiacijoje. VALIDUM tyrimo atlikéjai
(102) vertino skirtingas raumeny grupes, — KT buvo matuojama raumeny sritis
ties L3 slanksteliu, o UG vertintas $launies keturgalvis raumuo, — dél to
rezultatams galéjo turéti jtakos tikétini nykimo tempo skirtumai tarp skirtingy
raumeny grupiy. Be to, antrasis matavimas Siame tyrime buvo atliktas tik labai
mazai pacienty daliai, kas yra ir K. Fetterplace ir bendraautoriy atlikto
ne COVID-19 pacienty tyrimo ribotumas (16). Atsizvelgiant | esamus
jrodymus, tiesioginis KT ir UG palyginimas ITS pacienty raumeny masés
nykimui vertinti iSlieka neaiskus. Biitina atlikti detalesnius tyrimus, siekiant
patvirtinti arba paneigti UG patikimuma vertinant kritinés biiklés pacienty
raumeny nykima, palyginti su aukso standarto metodais.

Nepaisant $iy apribojimy, tai yra didziausias iki Siol atliktas tyrimas Sioje
srityje, reikSmingai papildantis zinias apie raumeny nykima kritiniy bikliy
pacientams. UG rezultaty statistinis patikimumas leidZia manyti, kad musy
iSvados gali biiti pritaikomos kasdienéje klinikinéje praktikoje.

Atlike palyginamajag COVID-19 ir ne COVID-19 pacienty analiz¢ turime
taip pat paminéti kelis apribojimus. Pirma, pacienty grupés skyrési ligos
sunkumu, ka atspindi APACHE II ir SOFA balai, P/F santykis, DPV daznis
bei miorelaksanty vartojimas. Be to, ne COVID-19 pacienty kohorta buvo
heterogeniska, o COVID-19 grupe sudaré vien tik pacientai, sergantys
pneumonija ir UKN. Dinamometrijos matavimy atlikimo laikas taip pat
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skyrési tarp pacienty dél nevienodo iSraSymo i§ ITS, nors vidutiné gydymo
ITS trukmé reik§mingai tarp grupiy nesiskyré. Sie veiksniai turéty biiti
jvertinti interpretuojant misy gautus rezultatus. Nors PSM analizé
veiksmingai sumazino esminius pradinius skirtumus, ji taip pat sumazino
imties dydj, kas galéjo riboti galimybes nustatyti mazesnius, bet kliniskai
reikSmingus skirtumus tarp grupiy. Nors porinés atvejy parinkties modelis
apéme kelis svarbius jtaka darancius veiksnius — tokius kaip amzius, ligos
sunkumas ir miorelaksanty vartojimas — tam tikri neiSmatuoti veiksniai,
iskaitant kortikosteroidy vartojimg ne COVID-19 pacientams bei prie§ ITS
funkcing biikle, nebuvo jtraukti ir galéjo turéti jtakos su raumeny nykimu
susijusioms baigtims. Be to, KMI buvo samoningai nejtrauktas j atitikimo
procesg deél reikSmingo disbalanso ir riboto grupiy palyginamumo, kas galéjo
apriboti miisy galimybes iSsamiai jvertinti nutukimo jtakg raumeny nykimui.
Ateities tyrimai, apimantys didesnes suderintas kohortas ir ilgesnj steb¢jimo
laikotarpi, yra butini siekiant geriau suprasti ilgalaikj su COVID-19 susijusio
raumeny nykimo poveikj bei pagrjsti individualizuoty reabilitacijos strategijy
kiirimg skirtingoms ITS pacienty populiacijoms.
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ISVADOS

Bioelektrinés varzos analizé intensyviosios terapijos skyriaus
pacientams leidzia stebéti kiino sudéties ir fazés kampo pokycius,
taCiau jos rodikliai yra reikSmingai veikiami skyséiy balanso ir
uzdegiminio atsako, todél ne visada tiksliai atspindi struktdrinj
raumeny masés nykima kritiniy bukliy atvejais.

Raumeny ultragarsinis tyrimas leidzia patikimai nustatyti
struktiirinius raumeny nykimo pokycius intensyviosios terapijos metu
ir objektyviai jvertinti raumeny storio mazéjimg gydymosi
laikotarpiu.

Palyginus BIA ir UG metodus nustatyta, kad raumeny ultragarsas yra
maziau jautrus skys¢iy poslinkiams ir yra tinkamesnis struktiiriniam
raumeny nykimo vertinimui intensyviosios terapijos pacientams, o
BIA rezultatai turi baiti interpretuojami atsargiai, atsizvelgiant j
klinikinj kontekstg.

Rankiniu dinamometru nustatyta, kad iSgyvenusiems pacientams
i8vykimo i§ ITS dieng budinga sumaZzéjusi raumeny jéga, o daliai
pacienty diagnozuojamas kliniskai reikSmingas raumeny silpnumas.
Raumeny jégos sumazéjimas ne visada yra proporcingas raumeny
masés nykimui, ir tai patvirtina, kad su intensyviaja terapija susijes
raumeny silpnumas yra kompleksiné bukle, apimanti ne tik
struktiirinius, bet ir funkcinius nervy ir raumeny sutrikimus.
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PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Remiantis §io disertacinio darbo rezultatais, galima suformuluoti kelias
praktines rekomendacijas, aktualias kasdienei intensyviosios terapijos
klinikinei praktikai.

1. Raumeny masés ir funkcijos vertinimas turéty biti laikomas integralia
kritiniy btkliy pacienty prieziiiros dalimi. Atsizvelgiant j nustatytas
sasajas tarp raumeny nykimo, raumeny silpnumo ir blogesniy
klinikiniy baigéiy, rekomenduojama anksti identifikuoti pacientus,
kuriems gresia intensyviosios terapijos metu jgytas raumeny
silpnumas.

2. Prie paciento lovos taikomi metodai (raumeny UG ir BIA) yra
praktiSkai jgyvendinami ir tinkami raumeny buklei stebéti ITS
salygomis, taciau jy rezultatai turi biiti interpretuojami atsizvelgiant |
klinikinj kontekstag. Ypa¢ svarbu jvertinti skys¢iy balansa,
hemodinamika ir uzdegimin;j atsakg, nes Sie veiksniai gali iSkraipyti
BIA rodiklius.

3. Raumeny ultragarsas gali biiti laikomas perspektyviu strukttiriniu
raumeny nykimo vertinimo metodu ITS pacientams, nes jis leidzia
tiesiogiai vertinti raumeny stor] ir struktiirg, yra neinvazinis,
pakartotinis ir nepriklausomas nuo paciento sgmonés lygio.

4. Vien struktliriniy raumeny masés matavimy nepakanka klinikiniams
sprendimams priimti. Rekomenduojama raumeny masés vertinima
derinti su funkciniais metodais, pavyzdziui, dinamometrija ar kitais
klinikiniais silpnumo vertinimo metodais, siekiant geriau nustatyti
ICUAW sunkumag ir prognoze.

5. Anksti nusta¢ius raumeny nykimga ir silpnuma, biity galima laiku imtis
individualizuoty intervencijy, kurios apima adekvacig mitybos
terapija, ankstyva mobilizacijg ir reabilitacija atsizvelgiant j paciento
kliniking bukle.

6. Disertacijos rezultatai gali btti naudojami kaip pagrindas kurti
klinikinius  algoritmus, padedancius pasirinkti tinkamiausia
intensyviosios terapijos pacientams raumeny biuklés vertinimo
metoda ir optimizuoti jy ilgalaikes funkcinés biiklés baigtis.
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SANTRAUKA

Intensive care unit-acquired weakness causes and their
relationships to outcomes in critically ill patients

SUMMARY
ABBREVIATIONS

APACHE II — Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II
BIA — Bioelectrical impedance analysis

BMI - Body mass index

CRP - C-reactive protein

FFM - Fat-free mass

FFMH - Hydration index of fat-free mass

ICU - Intensive care unit

ICUAW - Intensive care unit-acquired weakness
NRS 2002 — Nutrition Risk Screening 2002

PA — Phase angle

PSM - Propensity score matching

SMM - Skeletal muscle mass

SOFA - Sequential Organ Failure Assessment

INTRODUCTION

Skeletal muscle wasting is one of the most frequent and clinically relevant
complications of critical illness. In the ICU, accelerated protein breakdown,
reduced protein synthesis, immobilisation, systemic inflammation, hormonal
dysregulation, and mitochondrial dysfunction may cause a rapid decline in
muscle mass and strength already within the first treatment week. Previous
studies have shown that critically ill patients may lose up to 2% of skeletal
muscle mass per day, and this loss is associated with prolonged mechanical
ventilation, longer ICU and hospital stay, worse functional recovery, poorer
long-term quality of life, and higher mortality (1-4). Muscle wasting is also
closely related to intensive care unit-acquired weakness (ICUAW), a
syndrome that includes critical illness polyneuropathy, critical illness
myopathy, and their overlap (5-9).

The clinical relevance of muscle loss in the ICU extends beyond
morphology alone. Skeletal muscle is a metabolic, endocrine, and functional
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organ, and its depletion may compromise glucose homeostasis, immune
response, mobilisation, ventilator weaning, and subsequent rehabilitation (10—
12). ICUAW and post-ICU physical disability can persist for years after
discharge, making early recognition of muscle loss and weakness a clinically
important goal (13—15). However, routine assessment of muscle mass in
critically ill patients remains challenging because reference methods such as
dual-energy X-ray absorptiometry, computed tomography, or magnetic
resonance imaging are often impractical in unstable ICU patients (16,17).

Among bedside techniques, muscle ultrasound and BIA have attracted
substantial interest. Ultrasound can visualise regional muscle architecture and
quantify serial changes in muscle thickness, whereas BIA provides indirect
estimates of body composition and phase angle through the electrical
properties of tissues (2,16—18). Nevertheless, these methods are based on
different physical principles and may behave differently in the presence of
oedema, capillary leak, and fluctuating fluid balance, which are common in
the ICU (18-20). This issue is particularly relevant during the early phase of
critical illness, when aggressive fluid therapy, inflammation, and organ
dysfunction may alter tissue hydration and distort body composition
estimates. Therefore, a comparative evaluation of ultrasound and BIA under
real ICU conditions is needed in order to identify the most suitable bedside
strategy for monitoring muscle wasting.

The present work focused on structural and functional aspects of ICUAW.
It prospectively assessed muscle mass changes during ICU stay, directly
compared muscle ultrasound and BIA, evaluated the influence of fluid balance
and inflammatory burden on both methods, and analysed residual muscle
strength at ICU discharge. Because COVID-19-related acute respiratory
failure introduced an additional phenotype of prolonged immobilisation,
hypoxaemia and neuromuscular involvement, a supplementary analysis was
also performed in patients with and without COVID-19.

AIM AND OBJECTIVES

The aim of the study was to determine changes in muscle mass and muscle
function in critically ill patients during ICU stay, to compare bioelectrical
impedance analysis and muscle ultrasound in terms of their suitability for
detecting muscle wasting, and to evaluate the significance of residual handgrip
strength at ICU discharge.

The objectives were: (1) to determine muscle wasting during ICU stay
using BIA; (2) to determine muscle wasting during ICU stay using muscle
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ultrasound; (3) to compare both methods and evaluate their suitability for
assessment of muscle loss in ICU patients; and (4) to assess residual muscle
strength using handgrip dynamometry in ICU survivors.

BRIEF REVIEW OF THE LITERATURE

The literature indicates that skeletal muscle wasting in critical illness is a
multifactorial process beginning early after ICU admission. Systemic
inflammation activates proteolytic pathways, including the ubiquitin-
proteasome system, suppresses anabolic signalling, alters mitochondrial
function, and contributes to oxidative stress (10-12). Experimental and
clinical studies have also demonstrated the importance of immobilisation and
impaired mechanotransduction; prolonged bed rest, deep sedation, and
mechanical ventilation can lead to selective myosin loss, reduced fibre cross-
sectional area, and a marked decline in contractile force, thereby favouring the
development of critical illness myopathy (10,21). In parallel, neuromuscular
dysfunction may also involve peripheral nerve injury, giving rise to critical
illness polyneuropathy or mixed ICUAW phenotypes (7-9).

Loss of skeletal muscle in critical illness should not be viewed as a purely
morphological phenomenon. Muscle wasting develops together with impaired
muscle quality, altered membrane excitability, mitochondrial dysfunction, and
peripheral nerve injury, which together contribute to the clinical syndrome of
ICU-acquired weakness rather than isolated atrophy alone (5,7-9,11). This
concept is clinically important because structural decline and functional
decline do not necessarily progress in parallel; measurable reduction in muscle
thickness may not correspond directly to the degree of weakness, which can
be influenced by neuropathic involvement, impaired contractility, sedation
exposure, and delayed recovery of voluntary activation. For this reason,
modern assessment of ICUAW increasingly emphasizes the integration of
structural and functional markers.

Another important issue in the literature is the distinction between whole-
body and regional muscle assessment. BIA provides indirect information
derived from the electrical properties of the whole body and is attractive
because it is rapid, non-invasive, and capable of generating PA and hydration-
related variables (19,20,22). However, these advantages are counterbalanced
by its sensitivity to extracellular water expansion and rapid fluid
redistribution, both of which are common during the acute phase of critical
illness. In contrast, ultrasound directly visualises individual muscles and can
be repeated serially at the bedside, making it particularly useful for monitoring
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local structural changes in muscles that are highly vulnerable to disuse and
catabolism, especially the quadriceps (2,16,18,23). These methodological
differences explain why the two techniques may provide complementary
rather than interchangeable information.

From a clinical perspective, low muscle mass and reduced strength are
consistently associated with adverse outcomes. ICU survivors with ICU-
acquired weakness may have higher short-term and long-term mortality, lower
functional independence, and incomplete physical recovery even years later
(5,13,15). Handgrip strength, when measurable, has also been linked to
survival and recovery trajectories (24). These observations indicate that
muscle assessment should become an integral part of ICU care rather than a
purely research-oriented measurement.

The literature also suggests that the prognostic relevance of muscle
abnormalities extends beyond the ICU stay itself. Patients with ICUAW are
more likely to require prolonged rehabilitation, to experience reduced physical
performance after hospital discharge, and to show incomplete recovery of
daily functioning years later (13,15). This long-term burden is one of the
reasons why early bedside recognition of muscle loss is clinically meaningful.
Detecting deterioration during the first ICU week may help identify patients
who are most likely to benefit from intensified nutritional support,
mobilisation strategies, and structured follow-up after discharge from the ICU
(5,13,15).

Ultrasound and BIA are two of the most promising bedside techniques.
Muscle ultrasound has been shown to detect both quantitative and qualitative
changes in muscle and is associated with muscle strength and physical
function (2,16). Serial ultrasound measurements are particularly useful for
assessing regional muscle loss in the lower limbs, where wasting is often most
pronounced (16,23). By contrast, BIA has the advantage of providing PA and
whole-body hydration-related parameters, and admission fat-free mass or PA
may have prognostic value in ICU populations (19,20,22). However, BIA is
inherently sensitive to fluid shifts, and its interpretation may be problematic
in the presence of oedema or rapidly changing extracellular water
compartments (19,20). Overall, ultrasound may be more robust for structural
monitoring of muscle loss, whereas BIA may be more informative when
interpreted in conjunction with hydration status and the overall clinical context
(18-20).

COVID-19 added another dimension to ICU-acquired weakness research.
Severe COVID-19 is characterised by profound hypoxaemia, inflammation,
prolonged immobilisation, and corticosteroid exposure, and several studies
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have reported muscle impairment, ICUAW, and post-ICU functional decline
in these patients (25-32). However, it remains uncertain whether muscle loss
during ICU treatment in COVID-19 differs substantially from that in other
critically ill patients after adjustment for baseline severity and treatment-
related factors. Therefore, a comparative analysis of patients with and without
COVID-19 was incorporated into the present study design

METHODS

A single-centre prospective observational study was performed in two
ICUs of a tertiary university hospital. Adult patients admitted to the ICU
between December 2017 and January 2019 (non-COVID-19 cohort) and
between February 2021 and March 2021 (COVID-19 cohort) were screened.
The study was approved by the Vilnius Regional Biomedical Research Ethics
Committee (No. 158200-17-954-459) and conducted in accordance with the
principles of the Declaration of Helsinki. Written informed consent was
obtained from the patient or, when appropriate, from a relative.

Eligibility criteria included age >18 years, ability to communicate in
Lithuanian or Russian, signed informed consent, Sequential Organ Failure
Assessment (SOFA) score >3 on admission, ICU stay of sufficient duration to
allow serial assessments, and completion of all three planned measurements.
Patients were excluded if ICU treatment lasted less than 96 h, if they had a
pacemaker, or if they had undergone limb amputation. For the main
comparison between bedside methods, 143 critically ill patients were included
in the final analysis.

All patients were weighed using bed scales. In obese patients (body mass
index [BMI] >30 kg/m?), adjusted body weight was used. Body height was
measured directly in the supine position or obtained from the patient or
relatives if direct measurement was not feasible. BIA and ultrasound
measurements were performed on day 1 (within the first 24 hours after ICU
admission), day 5, and day 7. Cumulative fluid balance was evaluated on days
5 and 7. All measurements were performed by a single investigator according
to a predefined protocol.

For BIA, the InBody S10 device (Biospace, Seoul, South Korea) was used.
Measurements were performed in the supine position after 10 minutes of rest,
with the arms abducted approximately 15 degrees and the legs slightly apart.
The analysed parameters included phase angle, fat-free mass (FFM), skeletal
muscle mass (SMM), intracellular and extracellular water ratios, and the
hydration index of fat-free mass (FFMH). Muscle ultrasound was performed
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using a GE LOGIQ P9 device with a 10-12 MHz linear transducer. The
thickness of the bilateral biceps brachii, rectus femoris, and vastus intermedius
muscles was measured without probe compression; three measurements were
obtained for each site and averaged. The day-1 value served as the reference
point for subsequent percentage change calculations.

Handgrip strength was measured in ICU survivors on the day of ICU
discharge using a Jamar Plus Digital Hand Dynamometer. Three attempts
were performed with the dominant hand, and the mean clinically relevant
value was recorded according to protocol. Residual strength was also
expressed as a percentage of age- and sex-specific normative values derived
from published reference data (33). Clinical data included demographics,
admission diagnosis, nutrition risk screening (NRS 2002), APACHE II and
SOFA scores, duration of invasive mechanical ventilation and other
respiratory support, ICU length of stay, mortality, nutritional intake, renal
replacement therapy, cumulative fluid balance, and selected laboratory
indices, including C-reactive protein (CRP), procalcitonin, albumin, and
lactate.

Because fluid overload may substantially influence impedance-derived
variables, cumulative fluid balance was assessed in parallel with body
composition measurements and incorporated into the interpretation of BIA
findings. Additional analyses were performed to explore the impact of
inflammatory burden and tissue hypoperfusion on bedside muscle assessment,
using CRP and lactate-based subgrouping as clinically relevant markers.

Statistical analysis comprised descriptive statistics, paired comparisons
across time points, correlation analysis, and multivariable linear regression to
identify determinants of phase angle and ultrasound-derived muscle thickness
changes. To compare patients with and without COVID-19, an additional
propensity score matching analysis was performed. The propensity score
model included age, SOFA score on admission, NRS 2002 score, cumulative
duration of mechanical ventilation during the first 7 ICU days, and cumulative
duration of neuromuscular blocker exposure. One-to-one nearest-neighbour
matching without replacement was applied using a caliper of 0.3 standard
deviations of the logit of the propensity score, resulting in 23 matched pairs.

RESULTS

A total of 1,178 ICU patients were screened. After application of inclusion and
exclusion criteria, 143 patients were included in the main cohort (Figure 1).
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Patients admitted to ICU
and screened

(n=1178)

Patients excluded per protocol (n = 622):

ECS (n = 47)

Limb amputations (n = 13)

Language barrier (n = 7)
No consent (n = 74)

SOFA score <3 (n=481)

Included in the study
(n=556)

Patients excluded per
protocol:

ICU stay <4 days (n=371)

Patients excluded because
of < 3 measurements

(n=42)

Figure 1. Patient inclusion flowchart
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Patients included in
final analysis
(n=143)

Patients’ mean age was 56.1 years, 69.2% were men, and the mean BMI
was 31.3 kg/m? Most patients (69.2%) were medical rather than surgical
admissions. Acute respiratory failure was the most common admission
category, including COVID-19 pneumonia in part of the cohort. Mean
baseline severity scores were APACHE II 16.6, SOFA 6.7 on day 1, and NRS
2002 3.9. Invasive mechanical ventilation was used in 80.4% of patients, with




a mean duration of 14.2 days. Continuous sedation was required in 73.4%,
neuromuscular blockers in 53.1%, and renal replacement therapy in 37.1%.
Mean ICU stay was 18.6 days, and ICU mortality was 35%. The
corresponding data are shown in Table 1.

Table 1. Patient characteristics

Parameter Per-protocol sample (n = 143)
Age (years), mean (SD) 56.1 (13.9)
Body mass index (kg/m?), mean (SD) 31.3 (8.6)
Admission type, n (%)
Medical 99 (69.2)
Surgical 42 (29.4)
Trauma 2(1.4)
Admission diagnosis, n (%)
Acute pancreatitis 23 (16.1)
Respiratory failure 60 (41.9)
COVID-19 pneumonia 42 (29.4)
Post-surgery 17 (11.9)
Liver cirrhosis 14 (9.8)
Sepsis 8 (5.6)
Cardiovascular disease 7 (4.9)
Metabolic disease 2(1.4)
Polytrauma 2(1.4)
Other 10 (7.0)
APACHE II score, mean (SD) 16.6 (7.02)
SOFA score, Day 1, mean (SD) 6.7(3.4)
NRS 2002 score, mean (SD) 39(1.4)
Mechanical ventilation, n (%) 115.0 (80.4)
Duration (days), mean (SD) 14.21 (17.93)
Non-invasive ventilation, n (%) 8(5.6)
Duration (days), mean (SD) 1.73 (2.11)
High-flow Oz, n (%) 36 (25.2)
Duration (days), mean (SD) 5.51 (3.99)
Nutrition
Kcal/kg/day, mean (SD) 16.6 (5.43)
Protein (g/kg/day), mean (SD) 0.9 (0.34)
Renal replacement therapy, n (%) 53(37.1)
CRP (mg/L), mean (SD) 277 (153)
Procalcitonin (pg/L), mean (SD) 26.7 (60.1)
Albumin (g/L), mean (SD) 23.6 (5.64)
Total fluid balance on Day 5 (mL), mean (SD) | 1465 (4214)
Total fluid balance on Day 7 (mL), mean (SD) | 825 (5238)
ICU LOS (days), mean (SD) 18.6 (16.9)
ICU mortality, n (%) 50 (35.0)
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BIA showed only modest temporal changes. Mean PA declined from
4.24° on day 1 to 4.02° on day 5 and 4.00° on day 7, but this decline was not
statistically significant (p = 0.21). The mean relative change in PA was —-
4.64% between days 1 and 5 and —4.56% between days 1 and 7, again
without a significant difference (Figure 2). Mean FFM increased slightly on
day 5 and returned close to baseline by day 7 (64.38 kg, 65.81 kg and 64.52
kg, respectively (p = 0.59)), while mean SMM behaved similarly (35.01 kg,
35.88 kg, and 35.07 kg, p = 0.57). The transient increase in these BIA-derived
mass estimates, despite overall clinical muscle wasting, suggested a
confounding effect of fluid accumulation rather than true anabolism. The
hydration index showed no significant temporal change.
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Figure 2. PA percentage change comparison between days 1 and 5 and days
1 and 7

Ultrasound, in contrast, demonstrated a consistent reduction in muscle
thickness over time. For the bilateral biceps brachii, mean thickness decreased
from 5.86 cm on day 1 to 5.67 cm on day 5 and 5.50 cm on day 7; the
percentage decline was —-2.67% at day 5 and —-5.66% at day 7 (p < 0.001
for relative change). For the bilateral rectus femoris, mean thickness decreased
from 3.17 cm to 3.04 cm and 2.94 cm (p = 0.043), corresponding to relative
changes of —-3.85% by day 5 and —9.55% by day 7 (p < 0.001). The greatest
decline was observed in the bilateral vastus intermedius, where mean
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thickness decreased from 2.76 cm to 2.56 cm and 2.35 cm (p = 0.003),
corresponding to a relative loss of —7.15% by day 5 and —-22.5% by day 7 (p
< 0.001). When the sum of all measured muscles was analysed, total muscle
thickness decreased from 11.79 cm on day 1 to 11.27 cm on day 5 and 10.80
cm on day 7 (p =0.007), with a relative reduction of —-3.54% over 5 days and
—-7.56% over 7 days (p < 0.0001, Figure 3).
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Figure 3. Percentage change in total muscle thickness between days 1 and 5
and days 1 and 7

Direct comparison of the two bedside methods showed that the percentage
change in ultrasound-measured muscle thickness did not correlate with the
percentage change in PA measured by BIA, either from day 1 to day 5 (p =
0.154) or from day 1 to day 7 (p = 0.121). This lack of correlation indicated
that ultrasound and BIA are not interchangeable for monitoring muscle
wasting in critically ill patients (Figure 4).
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Figure 4. Comparison of percentage change in PA and muscle thickness over time

Multivariable analysis further highlighted the different behaviour of
these tools. Changes in PA were independently associated with sex, age, BMI,
SOFA score, NRS 2002 score, duration of mechanical ventilation, albumin,
CRP, and cumulative fluid balance; among these, BMI and fluid balance had
particularly strong effects on days 5 and 7. Ultrasound-derived muscle
thickness changes were influenced by NRS 2002, cumulative weekly fluid
balance, CRP, and renal replacement therapy. Importantly, neither protein
intake nor calorie intake was significantly associated with changes in PA or
ultrasound-derived muscle loss during the observation period.

Additional analyses examined factors potentially interfering with muscle
assessment. Patients were stratified by cumulative fluid balance into negative
(<—1000 mL), neutral (—-1000 to 1000 mL), moderately positive (1000-3000
mL), and markedly positive (>3000 mL) groups. Fluid balance significantly
affected BIA outcomes. On day 5, PA change, percentage PA change, SMM
change, hydration index change, and intracellular/extracellular water ratios
differed significantly across fluid-balance groups, especially between the
negative-balance group and the moderately or markedly positive groups.
Similar significant differences persisted on day 7. In contrast, cumulative fluid
balance had no significant effect on ultrasound-derived absolute or relative
muscle thickness changes either on day 5 or on day 7 (Table 2).
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Inflammation was assessed by stratifying patients according to CRP
concentrations (<100 mg/L, 100-200 mg/L, and >200 mg/L). BIA parameters
did not differ significantly between CRP groups. Ultrasound, however,
detected significantly greater muscle loss in patients with higher CRP values.
On day 5, both absolute muscle thickness and percentage change differed
significantly between CRP groups (p = 0.002 and p = 0.003, respectively,
Figure 5); on day 7, the difference remained significant for absolute thickness
(p=0.04).
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Figure 5. Percentage change in muscle thickness (day 5 vs. day 1) stratified
by CRP levels

Lactate-based stratification was used as a surrogate of tissue
hypoperfusion. Higher lactate was associated with significant differences in
PA and percentage PA change on both days 5 and 7 (p = 0.007 and p < 0.001,
Figure 6), but not with significant differences in ultrasound-derived muscle
thickness.
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Figure 6. Percentage change in PA (day 7 vs. day 1) stratified by lactate levels

A supplementary analysis focused on the COVID-19 cohort. Of 101 ICU
patients admitted with COVID-19 pneumonia, 42 met the inclusion criteria
and underwent serial measurements. Their mean age was 77.2 years, 59.5%
were men, and the mean BMI was 33.96 kg/m?. All were admitted because of
COVID-19-related acute respiratory failure. In this subgroup, mean PA
declined from 5.16° on day 1 to 4.76° on day 5 and 4.59° on day 7 (p = 0.01),
whereas the sum of all ultrasound-measured muscle thicknesses declined from
12.33 cm to 11.59 cm and 11.07 cm; the relative reduction reached —5.93%
at day 5 and —-10.04% at day 7 (p = 0.042).

Before matching, patients with and without COVID-19 differed
substantially in baseline characteristics, including obesity frequency, severity
scores, oxygenation, ventilation strategy, and cumulative fluid balance. PSM
was performed to reduce baseline differences between ICU patients with and
without COVID-19. Nearest-neighbour 1:1 matching without replacement
was applied, using a caliper width of 0.3 standard deviations of the logit of the
propensity score. This caliper was selected to optimise balance while
maximising the number of matched pairs. After propensity score matching, 23
pairs remained for comparison. After matching, several important between-
group differences persisted. Patients with COVID-19 remained significantly
more obese (BMI 34.82 + 8.50 vs. 27.60 + 5.78; p = 0.002) and continued to
have higher illness severity based on APACHE II scores (12.44 + 4.36 vs.
16.44 = 5.26; p = 0.007) and SOFA day 1 (4.44 £+2.25vs. 6.17+3.11;p=
0.035). In contrast, SOFA day 7 and NRS-2002 scores no longer differed
between the groups. Patients with COVID-19 remained more frequently

treated with invasive mechanical ventilation (p = 0.003), and their P/F ratio
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continued to be significantly worse (p < 0.0001) after matching. In contrast,
the use of neuromuscular blocking agents no longer differed between the
groups (p = 0.555). Nutritional intake did not differ between the cohorts
(kcal/kg/day or protein g/kg/day). After PSM, albumin concentration
remained lower in the non-COVID-19 group (21.87 g/L + 5.69 vs. 26.17 g/L
+ 4.84; p = 0.009). COVID-19 patients continued to exhibit a more negative
cumulative fluid balance (day 5: —714 mL vs. +2656 mL, p = 0.001; day 7:
——1317 mL vs. +2229 mL, p = 0.003). Absolute PA values differed between
the groups at all time points, but percentage PA changes between days 1 and
5 or between days 1 and 7 were no longer significantly different after matching
(p = 0.826; p = 0.473). Likewise, no significant between-group differences
were found for ultrasound-derived percentage muscle thickness changes either
before or after matching (p = 0.099; p =0.438, Figure 7). Nevertheless, within-
group analyses showed significant muscle loss over time in both matched
groups (non-COVID-19: p = 0.003; COVID-19: p = 0.018), confirming that
progressive wasting occurred irrespective of COVID-19 status.
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Figure 7. Muscle thickness percentage differences in the matched cohort
during ICU stay

Muscle strength at ICU discharge was evaluated in 88 survivors who
were able to perform the handgrip test. Mean grip strength was 26.05 kg
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overall, 31.35 kg in men and 15.8 kg in women. The overall prevalence of
clinically relevant weakness was 14.77%; using the dissertation’s predefined
thresholds, weakness was present in 10.34% of men and 23.33% of women.
Residual muscle strength averaged 71.09% of age- and sex-adjusted
normative values. Absolute handgrip strength correlated strongly with
residual strength percentage (Pearson r = 0.89, p < 0.001). In the unmatched
comparison, weakness tended to be more frequent in the COVID-19 group
(25.93% vs. 9.84%; odds ratio 3.21, 95% CI 0.96-10.70), but this difference
did not reach conventional statistical significance. After propensity score
matching, no significant between-group difference in weakness frequency
remained (Figure 8).
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Figure 8. Muscle strength differences measured by dynamometry in patients
in the matched cohort with and without COVID-19

DISCUSSION

The findings of this dissertation support the concept that structural muscle
loss in critically ill patients can be detected early, but the performance of
bedside monitoring methods differs substantially. Ultrasound showed a
coherent pattern of progressive muscle thinning over the first ICU week,
particularly in the thigh muscles, which are known to be highly susceptible to
disuse and catabolism. These results are in line with earlier work demonstrating
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rapid skeletal muscle wasting in critical illness and the feasibility of serial
ultrasound monitoring in the ICU (1,2,16,18,23). The particularly pronounced
decline in vastus intermedius thickness suggests that lower-limb muscles may
serve as sensitive sentinel sites for early muscle wasting.

By contrast, BIA did not capture structural loss in the same way. The
absence of a significant decline in PA in the overall cohort, together with
transient increases in FFM and SMM, suggests that BIA-derived body
composition variables can be distorted by hydration changes and do not
reliably reflect true tissue loss during the acute ICU phase. This interpretation
is consistent with previous studies showing that BIA measurements,
especially PA and body water-derived estimates, are highly sensitive to fluid
overload and extracellular water redistribution (19,20). In this context, BIA
may still remain clinically useful, but mainly as an adjunctive method whose
results must be interpreted together with cumulative fluid balance,
inflammatory status, and the broader clinical picture rather than as a stand-
alone marker of muscle wasting.

Another important contribution of the study is the demonstration that
ultrasound and BIA are not interchangeable. The lack of correlation between
ultrasound-derived muscle thickness loss and PA change underscores that
these methods capture different biological dimensions. Ultrasound directly
visualises local muscle structure, whereas BIA reflects the electrical
behaviour of the whole body, which is influenced by cell membrane integrity,
water distribution, and body composition as a whole. This divergence explains
why BIA parameters may change little or even move in the opposite direction
when oedema is present, while ultrasound still demonstrates decreasing
muscle thickness. In practical terms, this makes ultrasound the more
appropriate method for structural monitoring of muscle wasting in ICU
patients.

From a broader clinical perspective, the findings argue against relying on
a single bedside metric when evaluating muscle status in critically ill patients.
Ultrasound appears to be more appropriate for repeated structural monitoring
during the unstable early phase of ICU treatment, whereas BIA may be more
informative for contextual assessment of body composition and cellular
integrity when hydration abnormalities are explicitly taken into account (18—
20,22). The combination of both methods may therefore be useful, but only if
their outputs are understood as reflecting different biological dimensions
rather than the same construct.

The effect of inflammation and fluid balance further clarifies the strengths
and weaknesses of each technique. In this study, ultrasound-detected muscle
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loss was associated with higher CRP levels, suggesting that inflammatory
burden is linked to more severe tissue catabolism, which is biologically
plausible given the central role of inflammatory signalling in activating
proteolysis and suppressing anabolism (10—12). At the same time, ultrasound
remained relatively robust in relation to cumulative fluid balance, whereas
BIA was strongly influenced by fluid status. This distinction is clinically
meaningful because ICU patients commonly undergo major fluid shifts during
the very period when monitoring is most needed. Thus, the dissertation
supports the view that ultrasound is more suitable for repeated structural
assessment during the acute, unstable phase of critical illness.

The functional component of ICUAW was also highlighted. Reduced
handgrip strength and decreased residual strength at ICU discharge confirmed
that loss of strength persists even in survivors who are already able to
cooperate with testing. However, the relationship between structural and
functional decline was not strictly linear. This reinforces the current
understanding that ICUAW is not merely a matter of muscle bulk but a
complex neuromuscular syndrome involving muscle quality, peripheral nerve
dysfunction, and possibly central factors as well (5-9). Therefore, a combined
structural and functional assessment strategy is likely to be more informative
than either component alone.

The supplementary COVID-19 analysis showed that muscle wasting is a
prominent feature in COVID-19-associated critical illness as well, but after
adjustment for baseline differences, the temporal pattern of structural loss was
broadly similar to that observed in non-COVID-19 ICU patients. This finding
is relevant because COVID-19 has often been considered a distinct
neuromuscular phenotype due to severe inflammation, hypoxaemia,
corticosteroid exposure, and prolonged rehabilitation needs (25, 27-32, 34).
The present data suggest that although COVID-19 patients may differ in
baseline characteristics and fluid management strategy, progressive ICU
muscle loss itself remains a common critical-illness phenomenon rather than
a completely separate entity. This is relevant for clinical practice because it
supports the use of similar surveillance and rehabilitation principles across
ICU populations.

The handgrip results reinforce this interpretation. Even among survivors
able to cooperate at ICU discharge, muscle strength remained reduced, and
clinically relevant weakness was still present in a substantial proportion of
patients. This indicates that apparent clinical recovery and liberation from
intensive care do not necessarily mean restoration of neuromuscular
performance. Accordingly, discharge from the ICU should not be regarded as
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the endpoint of ICUAW assessment, but rather as a transition point at which
functional recovery should continue to be monitored and rehabilitation needs
should be reassessed.

The study has limitations. It was conducted in a single centre, and although
prospective, it included heterogeneous critically ill patients. The COVID-19
and non-COVID-19 groups differed in several baseline characteristics, and
despite matching, some residual imbalance remained. Muscle strength could
only be measured in survivors able to cooperate, which may have introduced
selection bias. Nonetheless, the work is one of the larger prospective analyses
directly comparing bedside BIA and ultrasound for ICU muscle assessment
under conditions of real clinical instability. Its findings therefore provide a
meaningful basis for improving routine assessment pathways and for
designing future interventional studies focused on nutrition, mobilisation and
long-term recovery.

CONCLUSIONS

1. Bioelectrical impedance analysis in the intensive care unit allows
monitoring of changes in body composition and phase angle;
however, its parameters are significantly influenced by fluid balance
and the inflammatory response and therefore do not always accurately
reflect structural muscle mass loss in critically ill patients.

2. Muscle ultrasound reliably detects structural changes related to
muscle wasting during intensive care and allows objective assessment
of the decrease in muscle thickness over the course of treatment.

3. Comparison of BIA and ultrasound showed that muscle ultrasound is
less sensitive to fluid shifts and is more suitable for the assessment of
structural muscle loss in intensive care patients, whereas BIA results
should be interpreted with caution and always in the clinical context.

4. Handgrip dynamometry showed that survivors had reduced muscle
strength on the day of discharge from the intensive care unit, and that
a proportion of patients had clinically significant muscle weakness.

5. The reduction in muscle strength was not always proportional to the
loss of muscle mass, confirming that intensive care unit-acquired
weakness is a complex condition involving not only structural but also
functional neuromuscular impairment.
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PRACTICAL IMPLICATIONS

Muscle mass and muscle function assessment should be considered an
integral component of ICU care. Based on the present findings, serial muscle
ultrasound may be recommended as the preferred bedside tool for structural
monitoring of muscle wasting, especially during the early phase of critical
illness when fluid shifts are frequent. BIA may still be useful as a
complementary tool, but its results should always be interpreted in
conjunction with fluid balance, inflammation, and hydration-related indices.
Structural assessment should ideally be combined with functional evaluation,
such as handgrip dynamometry, once the patient is able to cooperate. Early
detection of muscle loss and weakness should prompt tailored interventions
that include adequate nutritional support, early mobilisation, and
rehabilitation planning.

In practical terms, these results support a staged bedside approach to
muscle assessment in critical care. During the acute phase, when oedema,
vasoactive support, and rapid fluid shifts are frequent, serial ultrasound may
provide the most reliable information on structural change. As the patient
stabilises and becomes able to cooperate, functional testing such as handgrip
dynamometry becomes increasingly important for estimating residual
weakness and rehabilitation needs. Such an approach may improve the timing
of nutritional intervention, mobilisation, and post-ICU recovery planning.
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e Reanimacija ir intensyvi terapija Anestezijos ir intensyvios
terapijos slaugytojoms: ,,Uminis kvépavimo
nepakankamumas® ir ,,AkuSerija intensyvioje terapijoje‘
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Kritiniy bikliy patofiziologija ir jy korekcija gydytojams
anesteziologams-reanimatologams: ,,Cirkuliuojan¢io kraujo
tiirio ir organy perfiizijos vertinimas“

Mitybos terapija ir homeostazés korekcija po kritinés buklés
slaugytojoms: ,,Mitybos terapijos komplikacijos ir jy
korekcija“

LLL klinikinés mitybos kursai

,»Bazinis ir specializuotas gaivinimas, specialios buklés*
gydytojams ir slaugytojoms

Klinikin¢ epidemiologiné studija: ICON Audit 2012 05 08-18
Phase angle project, multicentriné prospektyviné observaciné
studija, jtraukta 100 pacienty, 2013-2014m.

MK-5592-069 Aspergiliozés studija, 2013-2015m.
MK-7655A-013 Imipenemas/cilastatinas/relebaktamas vs
Kolistinas gydant hospitaling infekcijg studija 2016m.,
randomizuoti 3 pacientai

MK-7655A-014 Imipenemas/cilastatinas/relebaktamas vs
Tazobaktamas gydant hospitaling pneumonijg) nuo 2017-
2019m., randomizuoti 7 pacientai

12. Narystés:

Nuo 2008m. Lietuvos anesteziology-reanimatology draugijos
(LARD) narys

Nuo 2006m. Lietuvos parenterinés ir enterinés mitybos
draugijos narys

Nuo 2013m. Europos intensyvios terapijos draugijos narys
Nuo 2017m. Europos klinikinés mitybos ir metabolizmo
draugijos narys

13. Kalbos:

Gimtoji kalba - lietuviy. Vokie¢iy kalba — kalbu laisvai
(Deutsches Sprachdiplom Zweite Stufe 1998m.). Angly
kalba - gerai. Rusy kalba — vidutiniskai

14. Hobiai: sportiniai-pramoginiai Sokiai, kalnai, plaukimas
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PADEKA

Nuosirdziai dékoju visiems, kurie prisidéjo prie $§io mano gyvenimo darbo
ir buvo Salia visame doktorantiiros kelyje.

Esu labai dékinga profesorei Jaratei Sipylaitei ir Andriui Klimagauskui uz
pasitlymg imtis Sio darbo, pagalbg pradedant tyrimg, palaikyma ir vedima
doktorantiiros keliu. Ypatingg padéka skiriu profesoriui Tomui Jovaisai,
Marijai Svetikienei ir Erikai Sal¢iditei-Siménei uz pagalba rengiant
publikacijas, konstruktyvius pasitarimus, skirtg laikg, pastabas ir padrasinima
tada, kai jo labiausiai reikéjo.

Nuosirdziai dékoju I reanimacijos ir intensyviosios terapijos bei D
reanimacijos ir intensyviosios terapijos skyriy personalui uz sudarytas
galimybes atlikti tyrimg, pagalbg pozicionuojant, sveriant ir matuojant
kiekvieng pacienta, uz kantrybe, geranoriskumg ir kasdien¢ pagalbg tyrimo
metu.

Acdit studentams, o dabar jau jauniesiems gydytojams — Martynai
Jauniskytei, Dominykui Budriui ir Kasty¢iui Budrevic¢iui — uz kiekvieng
kruopsciai suvesta skaiciuka j ,,Excel” lenteles, uz atsakingg darbg ir indélj |
§io tyrimo duomeny rinkima.

Nuosirdziai dékoju statistikos asams Tadui Zvirbliui ir Svetlanai
Danilenko uz statistikos pamokéles, kantrybe aiskinant, diskusijas ir didziulj
atliktg statistinj darba, be kurio §is tyrimas nebiity jgaves tokios formos.

Taip pat nuoSirdziai dékoju lietuviy kalbos redaktorei Jolantai
StorpirStienei bei angly kalbos redaktorei Dianai Andrejevienei uz kruopsty
disertacijos teksto redagavima. Jusy indélis padéjo uzbaigti §j darbg ir
pagerino jo kokybe.

Nuosirdziai dékoju disertacijos rankrascio recenzentams prof. Andriui
Macui, doc. Sauliui Vosyliui ir doc. dr. Vaidui Vickai uz skirtg laika, vertingas
pastabas, pasitilymus, palankius atsiliepimus ir mano darbo jvertinima.

Didelé padéka mano draugéms Nomedai Novikovaitei, Daivai Grazulytei
ir Valdonei Kybartienei uz palaikymg sunkiomis akimirkomis, tikéjimag
manimi ir geb&jimga atitraukti mintis tada, kai to labiausiai reikéjo.

Aciu Gabrieliui Sasnauskui ir ,,Milagro® studijai uz kantrybe, jkvépimg ir
galimybe bent trumpam perkrauti mintis, nukrauti susikaupusig jtampg ir vél
atrasti viding pusiausvyra. Diana, Lina ir Inga — acit Jums uz palaikyma,
supratimg ir draugyste viso $io kelio metu.

Padékos zodzius tariu Birutei KaneviCienei uz Siluma, palaikyma,
patarimus, pagalba ir tikéjima manimi.
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Galiausiai 1§ visos Sirdies dékoju savo Seimai — tévams Ritai ir
Valdemarui bei sesei Renatai — uz palaikyta viltj, kad pavyks, uz kiekvieng
laukimo akimirkg, uz praleistus Seimos vakarus, kantrybg, supratimg ir
besalygiska palaikyma.

Dékoju ir visiems kitiems, kuriy ¢ia nepaminéjau, taciau kuriy pagalba,
palaikyma ar gera Zodj labai vertinu. Esu dékinga kiekvienam i$ Jsy.

Adia Jums visiems!
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