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Faktaboks

ICUAW er en klinisk diagnose

Tilstanden kan besta i flere &r og medfgre varig funktionsnedseettelse

Der er ingen virksom behandling

Neurofysiologisk undersggelse anbefales hvis man misteenker neurologisk sygdom, ellers ikke

Definition

Kritisk sygdom kan medfgre alvorlig fysisk funktionsnedsaettelse. Intensive care unit-acquired
weakness (ICUAW) betragtes som en komplikation til kritisk sygdom hos patienter péa intensive
afdelinger og er kendetegnet ved en generaliseret, symmetrisk svaghed, der pavirker ekstremiteter
(proksimalt mere end distalt) og respirationsmuskler (1,2). Ansigts- og gjienmuskler er oftest ikke
afficeret, og der ses ingen demyelinisering som ved Guillain-Barrés syndrom(3). Tilstanden blev farst
beskreveti 1980'erne og har internationalt haft en lang reekke navne gennem arene, for eksempel:
polyneuropathy in critically ill patients, acute necrotizing myopathy of intensive care, critical illness



myopathy and/or neuropathy or critical illness neuromuscular syndrome(4). Eftersom der ofte findes
bade myopati og neuropati, og da det kan vaere en udfordring at diagnosticere og differentiere de to i
klinisk praksis (fordi det kreever elektromyografi og nerveledningsstudier, som ikke er almindeligt
tilgeengelige i de fleste intensivafdelinger), blev det indenfor intensivterapien i 2009 aftalt at anvende
den klinisk fokuserede betegnelse ICU-acquired weakness (4).

Omfang og konsekvens

Pa nuvaerende tidspunkt er der ikke konsensus om de specifikke diagnostiske kriterier for ICUAW. Det
afspejles i opgarelserne af preevalens, der i systematiske reviews rapporteres fra 25 % op til 100 %,
afheengigt af hvilke populationer, undersggelsesmetoder og skeeringsvaerdier der tages udgangspunkt
i (3,5-7).

Undersggelser viser, at konsekvenserne af ICUAW kan veere meget alvorlige, da ICUAW er forbundet
med bade gget sygelighed og gget dadelighed, ogsa efter opholdet pé intensivafdeling og udskrivelse
fra hospital (8-10) Da stgrstedelen af kritisk syge patienter er aeldre, kan nye eller forveerrede fysiske
funktionsnedseaettelser fare til tab af uafheengighed i dagligdagen eller ultimativt ngdvendiggare
permanent flytning til et plejehjem(11)Den fysiske sveekkelse har vist sig gradvist at bedres med tiden,
men Fan et al viste i det til dato mest omfattende prospektive follow-up-studie pd omradet, at et
betydeligt antal patienter stadig lider af ICUAW to ar efter udskrivelse fra intensiv afdeling (36 % ved
hospitalsudskrivelse og 9 % to ar senere) (12). Dertil opnaede kun 72 % af de fulgte patienter det
preemorbide funktionsniveau, to ar efter udskrivelse. Herridge et al studerede livskvaliteten hos en
ung population af ARDS-overlevere (median 45 ar) og fandt markante funktionsnedsaettelser et ar efter
udskrivelse, f.eks. illustreret ved en median score for domeenet fysisk rollefunktion af SF-36 pa 25,
sammenlignet med en score i den normale befolkning pa 84(13) Tabet af fysisk funktion korrelerer
negativt til livskvalitet (12-14) Inden for intensivterapien findes pavirkning af diafragma bade med og
uden ledsagende muskelsvaghed, og bade muskelsvaghed og diafragmatisk dysfunktion er
preediktorer for mislykket ekstubation og gget dgdelighed (2,15).

/Etiologi

Bestemmelse af eetiologien til ICUAW har vist sig vanskelig, og der er fortsat ikke identificeret
specifikke drsagssammenhaenge ud over kritisk sygdom i sig selv (forstdet som sepsis,
multiorgansvigt, systemisk inflammation etc.)(4,6,16) og behandlingen heraf (se “risikofaktorer”). Den
katabole tilstand, der ses ved kritisk sygdom, med gget proteinnedbrydning og reduceret -syntese, i
kombination med leengerevarende sengeleje og immobilisering, resulterer i muskelatrofi og generel
svaekkelse(2) Muskelbiopsier har vist gget forekomst af nekrose, inflammation, fibrose og infiltration
af fedtceller i muskelvaevet(17). Disse fund er uspecifikke og kan ikke i sig selv give en diagnose.
Forstyrrelser af mikrocirkulationen kan medfgre gdem, ekstravasation af leukocytter samt regional
hypoperfusion og kompromitteret ilttilfgrsel, hvilket igen kan medfare mitokondriel dysfunktion og
neuronale skader (2). Nyere resultater peger mod, at autofagi-processen (fijernelse af gdelagte
cellulzere komponenter) ogsa er kompromitteret under kritisk sygdom (2).

Risikofaktorer



Studier har identificeret faktorer med association til hgjere forekomst af ICU-AW, men disse skal
tolkes som associationer, ikke kausalitet. Listen skal derfor ses som en made at identificere sarbare
patienter, ikke som en liste over mulige steder at intervenere.

Hgj sygdomssveaerhedsgrad, systemisk inflammation, sepsis, multiorgansvigt, laeangere tids mekanisk
ventilation og langvarig indleeggelse pa intensivafdeling er associeret til udvikling af ICUAW (18-20).
Hgjt laktatniveau, kvindeligt kgn og hgj alder er ligeledes korreleret med en hgjere forekomst af
ICUAW(20). Omvendt synes bariatriske patienter at have lavere forekomst af ICUAW end ikke
bariatriske patienter (21).

Hyperglykaemi, fordrsaget bade af stress ved kritisk sygdom og af parenteral ernaering, er forbundet
med en hgjere forekomst af ICUAW(22,23). Flere hyppigt anvendte laegemidler i intensiv behandling
har vist en korrelation til ICUAW, blandt andet brugen af vasoaktive laegemidler (iseer beta-agonister)
hvor bade meengden og varigheden spiller en rolle(19). Kortikosteroider er kontroversielle, og deres
association med ICUAW kan veere medieret gennem hyperglykeemi (22,24,25). Neuromuskulaere
relaksantia har vist en mulig association til udvikling af ICU-AW, men beviserne er ikke entydige
(20,26,27). Sedation, i seerdeleshed dyb sedation, er forbundet med hgjere forekomst, men da brug af
sedativa er teet relateret til sygdomssveerhedsgrad, mekanisk ventilation og immobilitet, er den direkte
effekt sveer at vurdere (28). Immobilisering er anerkendt som en meget vigtig markar for udvikling af
ICUAW (29). Flere studier har vist, at mobilisering pa intensivafdelingen er mulig og sikker, selv nar den
pabegyndes pa et tidligt stadie, hvor patienterne for eksempel kan have brug for mekanisk ventilation,
vasopressor-infusion eller dialyse (30). Studier har antydet, at mindre sedation og mere fysisk aktivitet
farer til mindre ICUAW og bedre funktion ved udskrivelse(31).

Diagnose

ICUAW er en eksklusionsdiagnose. Oftest baseres den pa det kliniske billede (generaliseret,
symmetrisk muskelsvaghed som involverer ekstremitetsmuskulatur — primeert proksimale — og
respirationsmuskler) og kan vanligvis udelukkes hvis der er tegn pa hjernesygdom (f.eks. Babinskis
tegn), hvis ansigtsmuskler er involveret eller hvis muskelsvaghed er asymmetrisk (32).

Medical Research Council har udviklet en skala, MRC-skalaen, til at diagnosticere ICUAW. Den bestar
i manual testning af 12 muskelgrupper, 6 pa hver side, den maksimale score er 60, og en score pa 48
eller lavere indikerer ICUAW (33). En simplificeret version af MRC-skalaen er publiceret og synes at
veere lige sé god til at diagnosticere ICUAW som originalen (34). Begraensningen ved MRC-skalaen er
at den kreever fuld kooperation fra patienten, hvilket kan veere sveert at opna under
intensivindleeggelsen. Et studie pa intensivpatienter viste at 75 % af patienter ikke kunne deltage i
testen (35). Studier har ogsa vist lav interobservatgrkorrelation nar MRC-skalaen bruges pa intensiv
(33,35).

Gribestyrke kan ogsa bruges til at kvalificere diagnosen. Veerdier under 11 kg hos meend og 7 kg hos
kvinder tyder pa ICUAW (36). Testen er enkel, men kraever fuld kooperation fra patienten.

Lumbalpunktur er oftest ungdvendigt. Hvis den udfagres, er den oftest normal eller med let forhgjet
spinalprotein. Der er ingen specifikke blodprgver; kreatinkinase kan veere normal eller moderat



forhgjet, og myoglobin kan veere forhgjet. For nuveerende er muskelbiopsi ikke indiceret da fundene er
uspecifikke (36).

Elektrofysiologisk diagnose

| de fleste tilfeelde kan diagnosen stilles pa det kliiske billede alene og neurpfysiologisk undersagelse
vil ikke veere ngdvendig. | tilfeelde hvor der kan vaere mistanke om en underliggende neurologisk
tilstand, eller hvis man vil etablere den myopatiske (critical illness myopati, CIM) versus neuropatiske
(critical illness polyneuropati, CIP) komponent af ICUAW, kan man udfare elektrofysiologisk
diagnostik i samarbejde med neurologisk eller neurofysiologisk afdeling. Skelnen mellem myopati og
neuropati er af overvejende akademsik interesse da behandling og forlgb vil veere ens.
Naleelektromyografi (EMG) og nerveledningsundersggelse (ENG, elektroneuronografi) bruges til at
skelne mellem CIM og CIP (37). P4 EMG vil potentialer med kort varighed og lav amplitude veere
forenelige med CIM (38). Ligeledes vil et fuldt interferensmeonster stgtte myopatidiagnosen. Lige som
med kraftmalinger kreever EMG en kooporerende patient. | de fleste tilfeelde er det dog muligt at
udfgre EMG ved hjeaelp af passiv beveegelse af leddene. Sensorisk og motorisk ENG udfgres for at
bekreefte CIP og for at skelne fra eksempelvis Guillan Barré. CIP er typisk en sensorisk og motorisk
aksonal polyneuropati karakteriseret ved nedsat amplitude af sensoriske og motoriske
aktionspotentialer. Nedsat amplitude af motoriske aktionspotentialer kan dog ogsé ses ved CIM. CIM-
diagnosen afheenger derfor meget af den sensoriske ENG, specielt veerdier fra N. suralis pa crus.
Mange patienter indlagt pa intensiv afdeling har gdematgse ben og undersggelse af N. suralis kan
derfor veere abnorm pga. tekniske vanskeligheder. Nedsat amplitude af motoriske aktionspotentialer
pga. CIM i kombination med en abnorm sensorisk ENG af N. suralis kan derfor fgre til en forkert CIP-
diagnose i stedet for CIM. | et nyere studie blev kun fa patienter med CIP identificeret, dette i kontrast
til at starstedelen af patienter med CIM, ndr man tager de tekniske forhold i betragtning (39). Et andet
elektrofysiologisk karakteristikum af CIM er den forleengede varighed af det motoriske
aktionspotentiale (38,40-42). Som hovedregel er nerveledningshastigheder normale ved CIM, men
kan veere nedsat ved CIP (43). Demyelinisering ses ikke. En anden elektrofysiologisk made at
differentiere mellem CIP og CIM er ved direkte muskelstimulation(38).

Differentialdiagnoser

Flere forskellige specifikke neurologiske sygdomme er relevante at overveje og hvis der er er tvivlom
ICUAW-diagnhosen bgr man sgge sparring hos en neurologisk afdeling (for uddybning, se
https://neuro.dk/wordpress/nnbv/critical-illness-neuropati-og-myopati/). Neurologiske sygdomme
udggr den primeere aktionsdiagnose i mindre end 0,5 % af intensivindlaeggelser internationalt. Den
falgende liste er ikke udtsmmende.

Guillain-Barre syndrom
Involverer ofte kranienerver, bulbzer parese, rygsmerter og neuropatisk smerte. Der ses gget protein i

spinalveesken. GBS er hyppigst en demyeliniserende sygdom.

Amyotrofisk lateral sklerose



Fund som indikerer ALS er muskelatrofi, normale eller hyperaktive dybe senereflekser og akut eller
kroniske neurogene sendringer pa EMG.

Myasthenia gravis
Ofte normale dybe senereflekser, kranienerveinvolvering, bulbaer parese og
acetylkolinreceptorantistoffer.

Rygmarvsskade
Helt eller delvist tab af muskelfunktion, falesans og autonome funktioner kaudalt for skaden.
Diagnosen er ofte givet ud fra anamnesen.

Behandling

Et systematisk review har gennemgaet farmakologisk behandling og forebyggelse (44). Stofgrupper
undersggt her var anabole steroider, insulin (til intensiv blodsukkerkontrol), veeksthormon (med
potentielt hgjere mortalitet i aktiv gruppe), propranolol (kun undersggt hos bgrn), immunoglobuliner
og glutamin.

Der var hgj risiko for bias i de fleste studier og uklar risiko for bias hos de resterende.

For nuvaerende er der saledes ikke belaeg for at laegemidler har en plads i hverken praevention eller
behandling af ICUAW og patienterne bgr behandles efter geeldende retningslinjer.

Flere studier (23,45-51) har undersggt effekt af aktiv mobilisering og traening hos patienter med risiko
for udvikling af ICUAW. TEAM trial, et veludfart studie pa 750 patienter har testet om en gget indsats
med tidligere mobilisering gav gget overlevelse, men kunne ikke vise den gnskede effekt (52)Det er
dog veerd at bemeerke at kontrolgruppen blev mobiliseret i gennemsnit ti minutter om dagen med
fysioterapeut og at forskellen var i gennemsnit 12 minutter om dagen. Begge grupper ligner altsa den
indsats der ydes pa mange danske afdelinger og studiet giver ikke grund til en anbefaling om gget tidlig
mobilisering.

To nyere systematiske gennemgange og metaanalyser (53,54) konkluderer at tidlig aktiv fysioterapi
bedrer fysisk funktion og gangfunktion pa kort sigt samt en tendens til hgjere 180 dages overlevelse.
Der kan ikke ses effekt pa delirium. Generelt er studierne dog sma og af skiftende kvalitet. En ny
metaanalyse (55) efter TEAM trial konkluderer at tidlig mobilisering ikke har dokumenteret effekt pa
overlevelse, men pa selvrapporteret fysisk funktion. Mobilisering har nok en overordnet gavnlig effekt,
men er seerlig tidlig indsats kan ikke anbefales for nuveerende.

Behandling efter intensiv terapi er ogsa blevet analyseret uden overbevisende fund. Her er studierne
generelt af lav kvalitet (29).

Perspektiv
ICUAW er hyppigt, bade under og efter indleeggelse pé intensiv og medfarer en stor risiko for falger i
form af tab af selvstaendighed, gget sygelighed og dedelighed (2,9). P4 nuveerende tidspunkt er det



ikke standard at undersgge for ICUAW ved udskrivelse fra intensivi Danmark. Der er ikke fundet
effektive strategier til forebyggelse, behandling eller rehabilitering. Der er brug for et aget fokus pa
patienternes individuelle rehabiliterings- og stattebehov, bade under indleeggelse pa intensiv og pa
stamafdelingen og ved udskrivelse fra hospitalet. Af denne grund er det vigtigt at udbrede kendskab til
ICUAW og tilstandens konsekvenser til kolleger pa tveers af faggraenser og specialer.

Det nuveerende fokus pa at reducere sedation og mobilisere tidligt kan muliggare mere forskning i
ICUAW, bade indenfor forebyggelse og behandling. Teettere samarbejde med kolleger fra neurologien
og neurofysiologien kan bibringe mere viden om patofysiologi og diagnosticering af ICUAW.
Forhabentlig kan vi pa sigt fa mere viden om at forebygge, diagnosticere og behandle ICUAW til gavn
for mange skrgbelige intensivpatienter.
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