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Resume

Introduktion: Hos kritisk syge patienter, der er indlagt pa en in-
tensivafdeling, kan der i forlgbet opsta uventet muskelsvaghed i
ekstremiteter og respirationsmuskulatur stigende til paralyse og
afhaengighed af respirator. Hvis dette ikke kan forklares af den
tilgrundliggende sygdom, kan arsagen veere en sakaldt critical ill-
ness polyneuropathy (CIP), en critical illness myopathy (CIM) eller
en kombination af disse. Det er vanskeligt at stille den eksakte
diagnose med konventionelle metoder pa en intensivafdeling.
Formalet med undersggelsen var at beskrive diagnostikken med
inddragelse af neurofysiologiske metoder og beskrive prognosen.
Materiale og metoder: Femoghalvtreds konsekutivt indlagte, kri-
tisk syge patienter, som i forlgbet fik parese af ekstremiteter og/el-
ler respiration uden kendt &rsag blev undersggt med bestemmelse
af motoriske og sensoriske nerveledningsforhold i ekstremiteter,
elektromyografi, direkte muskelstimulation og bestemmelse af
neuromuskuleer transmission. Opggrelsen er retrospektiv.
Resultater: Hos 18 patienter var der tegn pa CIM, 16 havde CIP,
ni havde holdepunkter for en blanding af CIM og CIP, fire havde
uerkendt Guillain-Barrés syndrom, to havde normale forhold, og
seks var uafklarede. CIM blev overvejende fundet ved undersg-
gelse tidligt i forlgbet pa en intensivafdeling.

Konklusion: Det er muligt under vanskelige forhold pé en intensiv-
afdeling at stille en mere eksakt diagnose ved hjelp af neurofysio-
logiske undersggelser hos patienter med uforklarlige pareser.

Neuromuskulzre komplikationer i forlebet af kritisk sygdom
hos patienter med ofte langvarige forleb pa en intensivafde-
ling er blevet beskrevet med tiltagende hyppighed igennem
de senere ar [1]. Kritisk sygdom er defineret bredt som en livs-
truende sygdom og i denne forbindelse mere specifikt som
systemisk inflammatorisk responssyndrom, som, nar det led-
sages af infektion, betegnes sepsis [2]. Hos nogle kritisk syge
patienter udvikles der lammelser af ekstremiteterne og af re-
spirationsmuskulaturen, og disse lammelser kan ikke forklares
af den primeert tilgrundliggende sygdom. Det kan dreje sig
om en pavirkning af de perifere nerver, en sakaldt critical ill-
ness polynenropathy (CIP) [3], en pavirkning af tveerstribet mu-
skulatur, kaldet critical illness myopathy (CIM) [4], eller en
blanding af disse to sygdomme. Endelig kan det dreje sig om
Guillain- Barrés syndrom eller en neuromuskulzer transmissi-
ondefekt (myasthenia gravis eller Eaton- Lamberts syndrom).
Ud fra en objektiv klinisk undersogelse kan man ikke stille en

eksakt diagnose; dette kraever en neurofysiologisk underso-
gelse, som har vanskelige betingelser pa en intensivafdeling.
Den relative hyppighed af disse sygdomme kendes heller
ikke, og prognosen er ofte usikker. Formalet med undersogel-
sen var at beskrive den neuromuskulzre diagnostik med ind-
dragelse af nyere neurofysiologiske undersogelsesmetoder og
at beskrive prognosen ved disse tilstande.

Materiale og metoder

Undersogelsen omfatter alle indlagte patienter, der var diag-
nosticeret med CIP og CIM eller en lignende tilstand pa Kli-
nisk Neurofysiologisk Afdeling, Glostrup Hospital, i en fem-
arig periode fra 2001 til 2006. Opgerelsen er foretaget retro-
spektivt. Patienterne blev fundet ved at soge i afdelingens
elektromyografi (emg)-undersogelser gennem fem 4r, i alt
10.118 undersogelser, med sogeordene critical, kritisk, illness,
respirator, sepsis, multiorgan, CIP og CIM. Herved fandtes i
alt 71 undersogelser med 69 patienter. Ti patienter blev ude-
lukket, da de var ambulante, og fire blev udelukket, da de var
henvist pga. klinisk oplagt Guillain-Barrés syndrom. Tilbage
blev 55 patienter, som undersogelsen bygger pa. Alle disse
patienter var henvist mhp. neermere diagnosticering af ufor-
Kklarlig parese af ekstremiteter og/eller respiration af mindst ti
dages varighed. Niogtredive patienter blev undersegt pa in-
tensivafdelingen, 16 blev undersogt pa neurofysiologisk af-
deling. Muskelstyrke blev bestemt med en Medical Research
Council-skala [5] gdende fra 0 til 5, hvor 5 er normal kraft og 0
er paralyse. Det kliniske forleb blev vurderet pd en modifice-
ret functional disability-skala [6].

Der blev anvendt en Keypoint-elektromyograf. Motorisk
og sensorisk nerveledning blev undersogt i n. ulnaris og n.
medianus, motorisk nerveledning i n. tibialis og n. peronzus
og sensorisk nerveledning i n. radialis og n. suralis. Disse ner-
veledningsundersegelser blev primert foretaget med overfla-
deelektroder [7]. Hvis de sensoriske svar var usikre, blev der
suppleret med nileundersogelse (near-nerve recording) (8], hvis
det var muligt. Undersogelse af neuromuskuler transmission
blev udfert med repetitiv og tetanisk stimulation af n. ulnaris
[7]. Emg med koncentrisk nileelektrode blev foretaget i m.
biceps brachii pa overekstremiteterne og i m. tibialis anterior
pa underekstremiteterne, og hvis det var muligt, blev der fo-
retaget kvantitativ bestemmelse af de motoriske enheder [9].
Muskelfiberexcitabilitet blev bestemt ved direkte muskelsti-
mulation af m. biceps brachii og m. tibialis anterior. Musklen
blev stimuleret lige proksimalt for den distale senetilhzfining
med en overfladestimulator. Registrering blev foretaget med
en koncentrisk néleelektrode 3-4 cm proksimalt for stimula-
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Tabel 1. Antal patienter fordelt pa diagnoser.

Diagnose n %

Critical illness myopathy . ....................... 18 8
Critical illness neuropathy . ...................... 16 29
Critical illness myopathy + critical illness neuropathy . ... 9 16
Guillain-Barrés syndrom .. ... 4 7
Uafklaret .. ... ... .. . ... 6 11
Normal ... .. 2 4
Total &5 100

tionsstedet. Med samme naleposition foretoges herefter sti-
mulation af den relevante perifere nerve. Ratio mellem ampli-
tude af svaret ved nervestimulation og muskelstimulation blev
udregnet. Hvis denne ratio er storre end 0,5, tyder det pé ned-
sat muskelmembranexcitabilitet og dermed tegn pa myopati
[10]. Vi valgte at betragte ratio i omradet 0,5-1 som diagno-
stisk usikker og brugte forst ratio storre end 1,0 som tegn pa
myopati.

Diagnosen CIM og CIP blev stillet ved en samlet vurdering
af alle de neurofysiologiske resultater for den givne patient.
Kriterier for diagnosen CIM var reduceret motorisk amplitude
og normal sensorisk ledning kombineret med ratio ved di-
rekte muskelstimulation > 1 og/eller tegn pa myopati ved
emg. Kriterier for diagnosen CIP var reduceret motorisk og
sensorisk amplitude kombineret med ratio ved muskelstimu-
lation < 0,5 og/eller tegn pa neuropati ved emg. Kombination
af CIM og CIP var mulig.

For de patienter, der blev diagnosticeret med enten CIM
eller CIP, blev forskelle i alder og liggetid undersogt med en
tohalet Students t-test, mens forskelle i ken, mortalitet, risiko-
faktorer og diagnostisk effektivitet af metoder blev undersogt
med en tohalet Fishers eksakt test. Der blev fastlagt et signifi-
kansniveau pa 0,01 (modificeret Bonferronikorrektion).

Alle fulgte procedurer har varet i overensstemmelse med
Helsinki- deklarationen.

Resultater

Der indgik 55 konsekutive patienter i undersogelsen. Hos 18
patienter blev tilstanden karakteriseret som CIM, hos 16 pa-
tienter som CIP, ni patienter havde en blanding af CIM og
CIP, fire patienter havde uerkendt Guillain- Barrés syndrom,
seks patienter var uafklarede, og hos to patienter var der in-
gen tegn pd neuromuskuler pivirkning (Tabel 1).

Ved nerveledningsundersogelsen er det afgerende at fa en
palidelig bestemmelse af den sensoriske nerveledning. Inakti-
vitetsodem af ekstremiteterne gor det ofte vanskeligt at opna
veldefinerede signaler med overfladeelektroder. Naleteknik
blev anvendt hos 40% af patienterne, primert ved underso-
gelse af n. ulnaris. N. suralis lod sig af praktiske arsager oftest
ikke undersoge med néleteknik, og den overfladetekniske
sensoriske undersogelse gav oftest utilfredsstillende resultat.
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Direkte muskelstimulation, der er en forholdsvis ny teknik,
blev anvendt hos 32 patienter. Et eksempel er vist i Figur 1.
Metoden blev ikke brugt hos alle patienter, dels fordi den
ikke blev brugt rutinemaessigt i starten, dels fordi det hos
nogle patienter ikke blev skeannet nedvendigt. I alt 23 patien-
ter havde tegn pa myopati (19 havde en ratio > 1, og hos fire
manglede der et svar). Hos ni patienter var ratio mellem 0,5
og 1 og dermed inkonklusiv (Tabel 2). I 17 tilfzlde (53%) var
direkte muskelstimulation afgerende for, at en endelig diag-
nose kunne stilles. Til sammenligning var konventionelt emg
(ndleregistrering i musklen) kun konklusiv i 19 ud af 51 under-
sogelser (37%) (p < 0,005, Fishers eksakte test), og uspecifik i 32
(63%), primeert fordi patienterne ikke kunne aktivere musklen
voluntert. Selv om det ved plantarstrygning lykkedes at pro-
vokere dorsalfleksion i anklen og dermed registrere aktivitet
fra m. tibialis anterior, var det oftest ikke muligt at klassificiere
denne nzermere.

Tabel 3 viser karakteristika for de enkelte diagnostiske
grupperinger. Det fremgdr, at patienter diagnosticeret med
CIM blev set hurtigere i forlobet end CIP- patienterne (p <
0,01, t-test) og dermed nzesten altid blev undersegt pa en in-
tensivafdeling (p < 0,001, Fishers eksakte test). CIM-patien-
terne havde ogsi en hojere alder end CIP- patienterne (p <
0,01, t-test), mens der ikke var signifikant forskel pa frekvens
af sepsis, tilslutning til respirator, opvagnen eller mortalitet.
Patienterne i alle tre grupper var meget paretiske pa underso-
gelsestidspunktet.

Diskussion

Det sker jeevnligt, at en patient, der er indlagt pa en intensivaf-
deling efter behandling, operation mv. for en kritisk sygdom
ofte kompliceret med sepsis, er kommet i en stabil fase og er
vagnet op, men ikke kan tages ud af respirator og ikke kan be-
veage ekstremiteterne. Hvis den tilgrundliggende sygdom ikke
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Figur 1. Direkte muskelstimulation af m. biceps brachii (sverste spor) og nerve-
stimulation af n. musculocutaneus (nederste spor) med registrering fra m. bi-
ceps brachii, samme sted i begge tilfeelde. Patient med critical illness myopathy.
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er forklaring pa tilstanden, vil det vere af betydning at finde
en anden arsag og dermed maske give et prognostisk sken
over det fortsatte forleb, hvilket kan danne basis for planlaeg-
ning af et rationelt behandlings- og optreeningsforleb. I denne
situation kan en neurofysiologisk undersogelse vere indiceret,
hvorved man med undersogelse af perifere nerver (nerveled-
ningsbestemmelse), muskler (elektromyografi, direkte mu-
skelstimulation) og neuromuskuleer transmission (repetitiv
nervestimulation) nzermere kan bestemme en mulig defekt,
som kan veere forklaring pd patientens tilstand. Anvendelse af
nileteknik (zear-nerve recording) ved nerveledningsunderso-
gelse og af direkte muskelstimulation er af vasentlig betyd-
ning for diagnostikken. Differentialdiagnostisk er det vigtigt at
finde patienter med Guillain-Barrés syndrom og myasteni,
idet disse sygdomme har et anderledes forlob og kraver en
anden behandling. De anvendte neurofysiologiske underso-
gelser er velegnede hertil.

Tabel 2. Antal patienter undersggt med henholdsvis elektromyografi og di-
rekte muskelstimulation og de dermed fundne forandringer. Direkte muskel-
stimulation var oftere konklusiv.

Elektro- Direkte muskel-
Diagnose myografi, n (%) stimulation, n (%)
Myopati . ................... 11 (21) 23 (72)
Neuropati . . ...........c.o... 3(6) -
Uspecifik .. ................. 32 (63)*? 9 (28)2
MEEN 0 a0 aoooooooooonnanonoa 5 (10) -
Total 51 32

a) p < 0,005 (tohalet Fishers eksakte test).

Tabel 3. Karakteristika for patienter med: critical illness myopathy (CIM),
critical illness neuropathy (CIP) og CIM + CIP.

Karakteristika CIM CIP CIM + CIP
n 18 16 9

Alder, &r, median (spendvidde) 68 (48-81)* 53 (15-79)* 68 (38-80)
KIM, n 14/4 ns 5/11 ns 4/5

Varighed fra debut til undersggelse,

dage, median (spaendvidde) 25 (10-51)* 71 (20-180)* 33 (14-86)

Undersggt pé intensiv-

afdelingen, n (%) 17 (94)** 6 (38)** 6 (67)
Sepsis, n (%) 14 (78) ns 9 (56) ns 5 (56)
Respirator, n (%) 15 (83)ns 10 (63) ns 9 (100)
Vagen, n (%) 15 (83) ns 9 (56) ns 7 (78)
Parese, < grad 4, n (%) 17 (94)ns 12 (75) ns 9 (100)
Prognose

Selvhjulpen, n (%) ......... 3(17) ns 4 (25) ns 2 (22)
Moderat, n ............... 3 3 2
Uoplyst, men lever,n . ...... 4 4 2

Ded, n (%) ........covvv... 8 (44) ns 5(31) ns 3(33)

*) p < 0,001 (tohalet Fishers eksakte test).
**) p < 0,01 (tohalet t-test).
ns = nonsignifikant (p > 0,01).
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I denne undersogelse fandt vi i Kebenhavns Amt over en
femarig periode 55 patienter med CIM, CIP eller en lignende
tilstand. Incidensen er formentlig hejere, idet patienterne i
undersogelsen er konsekutive patienter, der var henvist til
nzrmere diagnostik fra intensivafdelinger og andre afdelinger
i amtet, og opgorelsen er retrospektiv. I andre undersogelser
har man pévist, at CIP forekommer hos 50-70% af patienter
med sepsis [11, 12], og sepsis er relativt hyppig hos patienter,
der er indlagt pa en intensivafdeling. Den relative forekomst
af myopatiske og neuropatiske forandringer i vores underse-
gelse fandtes at veere 33% med CIM og 29% med CIP samt 16%
med bade CIM og CIP. I en tidligere prospektiv undersogelse,
hvor man medinddrog muskelbiopsi, fandt man en lignende
fordeling: 40% CIM, 37% CIP og 23% kombineret [13]. Muskel-
biopsi blev foretaget hos tre patienter i vores undersogelse og
viste i alle tilfzelde myopatiske forandringer i overensstem-
melse med de neurofysiologiske fund. I nogle undersogelser
har man pavist, at myopati er hyppigst [14], i andre at neuro-
pati er det [15]. Direkte muskelstimulation blev ikke udfert
hos alle patienter med diagnosen CIP, idet det ikke blev skon-
net at veere diagnostisk nedvendigt hos nogle patienter, jf. at
opgerelsen er retrospektiv. Det er muligt, at det dermed i en
del tilfzelde er blevet overset, at patienter med CIP tillige
havde CIM.

Ved gennemgang af det kliniske forleb hos vores patienter,
var det pafaldende, at patienter med CIM havde haft et gene-
relt mere alvorligt forleb, dvs. de havde varet mere syge pa
undersogelsestidspunktet end patienter med CIP, der som
neevnt i mange tilfzelde blev undersogt pa et relativt senere
tidspunkt og ikke pa intensivafdeling. Prognostisk var der dog
ingen forskel pa, hvordan det gik patientgrupperne. Patienter,
der kun havde CIP var forholdsvis yngre end patienter med
CIM eller CIM + CIP. Det kunne derfor teenkes, at nogle CIP-
patienter tidligt i forlebet har haft CIM, men enten var dede,
for de kunne blive undersogt eller ikke mere viste tegn pa
myopati pa det sene undersogelsestidspunkt. En mulig forkla-
ring pa dette kunne vere, at CIM remitterer hurtigere hos
yngre patienter og hurtigere end CIP, men det vil krzve en
longitudinel undersegelse at teste denne hypotese.

Som en @tiologisk faktor i udviklingen af CIM navnes ofte
behandling med binyrebarkhormon og neuromuskulzrt blo-
kerende stoffer [16], men i en prospektiv undersogelse af CIP
og CIM blev der ikke fundtes nogen relation [17]. Vi fandt i
denne undersogelse ingen relation, idet kun to patienter med
CIM var i steroidbehandling, og alle patienter havde normal
neuromuskuler transmission bedemt med repetitiv nerve-
stimulation.

Det er sandsynligt, at sepsis spiller en afgerende rolle i ud-
viklingen af CIP, men formentlig ogsa for CIM [1]. Hos 58% af
alle patienterne i vores opgerelse var sepsis en del af syg-
domsbilledet. En anden @tiologisk faktor kunne vere et hojt
blodsukker med deraf folgende péavirkning af mikrocirkula-
tionen til de perifere nerver, hvilket kunne forklare den re-
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duktion i hyppigheden af CIP, der fandtes ved at behandle
kritisk syge patienter med insulin [18].

Vanskeligheder med at fa patienter, der er tilsluttet respira-
tor, over pa spontan respiration kan ses hos op til 30% af de
patienter, der er indlagt pa en intensivafdeling [19], og ofte har
det en neuromuskulzr arsag [20]. Vi fandst, at 80% af alle pa-
tienter i undersogelsen var tilsluttet respirator eller havde
veret det i leengere tid i sygdomsforlebet.

Kritisk syge patienter, der har sepsis, er meget ofte tidligt i
forlobet bevidsthedssvakkede pga. en forbigdende encefalo-
pati [1], men vil som regel senere i forlobet vigne op og kan
da have fiet CIP eller CIM. Dette gjaldt ogsa for patienterne i
vores undersogelse, idet 71% var vigne pa undersogelsestids-
punktet.

Konklusion

Uforklarlig parese af respiration og ekstremiteter i forlebet af
kritisk sygdom er ikke sjeldent forekommende, men diagno-
sticeres ofte ikke naermere pga. vanskelige undersogelsesfor-
hold pé intensivafdelingen. En nzermere udredning af arsag til
tilstanden har betydning for den fortsatte behandling. En ek-
sakt diagnose kraever en neurofysiologisk undersogelse, og de
anvendte metoder skal tilpasses de vanskelige forhold pa in-
tensivafdelingen. Ikkeinvasiv overfladeteknik til undersegelse
af perifere nerver ma ofte suppleres med invasiv ndleteknik,
og direkte muskelstimulation er mere informativ end konven-
tionel elektromyografi, som patienten oftest ikke kan koope-
rere til. Muskelbiopsi kan anvendes i tvivistilfzelde, men er
som regel ikke indiceret.
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