Nevromuskulare komplikasjoner ved sepsis

Nevromuskulzere komplikasjoner i
form av slappe pareser og hypo- eller
arefleksi opptrer hyppig under forle-
pet av sepsis og multiorgansvikt. Initial
affeksjon av respirasjonsmuskulatur
og diafragma er typisk, og muskelsvek-
kelsen erkjennes nir den akutte syk-
domsfasen er over og pasienten skal
kobles fra respirator. Reduserte mus-
kelamplituder ved nevrografi og spon-
tan denervasjonsaktivitet ved EMG er
vanlige funn ved nevrofysiologisk un-
dersgkelse.

Vi beskriver tre pasienter som utvik-
let alvorlige pareser under behandling
av kritisk sykdom og sepsis. To av pa-
sientene hadde akutt aksonal polynev-
ropati, i det ene tilfellet kombinert med
sannsynlig myopati. En pasient hadde
akutt myopati.

Omfattende slappe pareser under
forlepet av kritisk sykdom kan skyldes
akutt polynevropati, men myopati er
ogsa vanlig, enten isolert eller i kombi-
nasjon med nevropati. Det er ofte vans-
kelig 4 skille mellom nevropati og myo-
pati. De kliniske og nevrofysiologiske
funn kan vaere av liknende type, og
enkle differensialdiagnostiske kriterier
foreligger ikke. Sepsis og multiorgan-
svikt er de viktigste etiologiske fakto-
rer, men enkelte medikamenter kan
ogsa spille en rolle i patogenesen. Det
foreligger ingen kausal terapi ved disse
tilstandene. I de mest alvorlige tilfeller
kreves langvarig opptrening og rehabi-
litering.

Sepsis er en alvorlig komplikasjon til ulike
infeksjoner. Under forlopet kan det inntre
sviktende funksjon av flere organer, noe
som krever intensiv behandling med kunstig
ventilasjon, dialyse, intravengs ernzring og
tilforsel av en rekke medikamenter. Mortali-
tet og morbiditet er hay (1). Affeksjon av det
sentrale og perifere nervesystem og av mus-
kulaturen opptrer hyppig (2, 3). Slappe pare-
ser som ogsa involverer respirasjonsmusku-
laturen samt hypo- eller arefleksi kan pé-
vises i en betydelig del av tilfellene (3). Ofte
vil arsaken vare akutt polynevropati, men et
liknende sykdomsbilde — trolig pa bakgrunn
av akutt myopati — kan opptre under tilsva-
rende forhold (4). Tilstanden erkjennes nar
den tilgrunnliggende sykdom er pa retur,
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Background. Neuromuscular complications are
common in patients treated for sepsis and multiple
organ dysfunction in critical care units. Failure to
wean from the ventilator, due to involvement of
the respiratory system, and severe muscular weak-
ness are typical symptoms. Electrophysiological
examination demonstrates fibrillation potentials
and reduction of compound muscular action po-
tential amplitudes.

Material and methods. We report three patients
with severe muscular weakness during treatment
of critical illness.

Results. Critical illness polyneuropathy was
the main cause of weakness in two patients, with a
presumed superimposed myopathy in one. A third
patient had critical illness myopathy.

Interpretation. Critical illness polyneuropathy
and myopathy — either as separate or combined
entities — are common causes of muscular weak-
ness during treatment of critical illness. These
disorders are often difficult to distinguish from
each other, as the clinical and electrophysiolog-
ical findings may overlap. Sepsis and multiple or-
gan dysfunction are the main aetiological factors,
but certain drugs may contribute in the pathogen-
esis. No specific treatment exists. In the most se-
vere cases long-lasting physiotherapy and re-
habilitation is needed.

idet vedvarende svekket respirasjonskraft
medferer problemer nar pasienten skal kob-
les fra respirator (3). Nevrofysiologisk un-
dersgkelse viser funn som ved akutt aksonal
motorisk eller motorisk-sensorisk polynev-
ropati (5), men tidvis opptrer forandringer
som kan tyde pa myopati.

Arsakene til polynevropati og myopati
hos pasienter med kritisk sykdom er lite
kjent, men antas i hovedsak & vare relatert
til ulike prosesser som initieres av sepsis (2).
Alvorlige traumer og forbrenninger kan ut-
lose liknende reaksjoner (1, 2). Tilstandene
kan ha varierende alvorlighetsgrad, og er
trolig underdiagnostiserte. I det folgende
presenteres tre pasienter som utviklet slapp
tetraparese/paralyse under intensivbehand-
ling av alvorlig sykdom.
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Pasient 1. En 57 &r gammel kvinne med kronisk
obstruktiv lungesykdom og redusert lungekapasi-
tet ble 1 juni 1999 innlagt ved lungeavdelingen
pga. pneumoni og respirasjonssvikt. Det tilkom
en uttalt bronkospasme, og dagen etter ble pasien-
ten overflyttet til intensivavdelingen, intubert og
tilkoblet respirator. P4 tross av intravengs tilforsel
av antibiotika, bronkolytika og kortikostereoider
utviklet hun sepsis. Senere oppstod paralytisk
ileus, og en uke etter innleggelsen ble det utfort
transversotomi.

Ved nevrologisk undersekelse fem dager sene-
re var pasienten tilkoblet respirator, men var va-
ken og responderte adekvat. Det forela slappe pa-
ralyser av armer og bein, tydelig smerterespons,
arefleksi samt indifferente plantarreflekser. Un-
dersekelse av spinalvaske og kreatinkinase var
normal.

Nevrofysiologisk undersekelse ble utfert to
uker etter innleggelsen og gjentatt fire uker sene-
re. Nevrografi viste normale motoriske lednings-
hastigheter, men det foreld reduserte motoriske
amplituder. Undersekelse av n. phrenicus viste
latenser i @vre normalomrade uten sikker amplitu-
dereduksjon. EMG av ekstremitetsmuskulatur og
diafragma viste fibrillasjonspotensialer og posi-
tive skarpe belger (spontan denervasjonsaktivi-
tet). Ved aktiv kontraksjon av biceps og diafrag-
ma fremkom noen fi motorenhetspotensialer,
men det var ingen aktivitet i de gvrige undersokte
muskler.

Pasientens tilstand bedret seg, og respirator-
behandlingen kunne gradvis avvikles. Ved nevro-
logisk undersekelse seks maneder etter innleggel-
sen var motilitet og reflekser normale, men bere-
rings- og smertesansen var lett svekket og
vibrasjonssansen var opphevet distalt for anklene.

Pasient 2. En 62 ar gammel uforepensjonert
mann med astma og kronisk obstruktiv lungesyk-
dom ble i desember 1999 innlagt ved lungeavde-
lingen pga. pneumoni og respirasjonsvansker.
Dagen etter ble han overflyttet til intensivavdelin-
gen, intubert og tilkoblet respirator. Respiratorbe-
handlingen vedvarte i to uker, og han ble behand-
let med antibiotika, teofyllin, terbutalin samt in-
travenes metylprednisolon. Etter hvert som
pasienten vaknet til, ble det oppdaget at han hadde
pareser i ekstremitetene.

Ved nevrologisk undersekelse tre uker etter
innleggelsen var pasienten frakoblet respirator,
men hadde redusert respirasjonskraft samt hes og
lav stemme. Det forela en generell muskelatrofi
med uttalte slappe pareser, arefleksi og indiffe-
rente plantarreflekser. Vibrasjonssansen var
svekket distalt for knarne, men det var normal
sensibilitet for berering og smerter.

Nevrofysiologisk undersgkelse en uke senere
viste motoriske ledningshastigheter omkring ned-
re grense, men reduserte motoriske amplituder.
EMG av distal og proksimal muskulatur viste fi-
brillasjonspotensialer og positive skarpe belger
(spontan denervasjonsaktivitet). Ved muskelkon-
traksjon fremkom motorenhetspotensialer av en
type som kan opptre ved myopati.

Tilstanden bedret seg gradvis, med okende
muskelkraft, bedre respirasjon og allmenntil-
stand. Pasienten ble utskrevet etter fire méaneder,
men han var stadig avhengig av kontinuerlig ok-
sygentilforsel.

Pasient 3. En 75 ar gammel kvinne padrog seg
brudd i venstre arm etter et fall ultimo november
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Tabell 1 Tre pasienter med nevromuskulare komplikasjoner under forlepet av kritisk sykdom og sepsis

Pasient Alder, kjenn Bakgrunn Nevrologiske funn Nevrofysiologiske funn Diagnose

1 57 ar Q Kronisk obstruktiv ~ Véken/orientert Lave amplituder ved nevrografi ~ Akutt aksonal poly-
lungesykdom Respiratortrengende Spontan denervasjonsaktivitet nevropati
Pneumoni Slappe paralyser ved EMG av ekstremitetsmusku-
Sepsis Normal smerterespons latur og diafragma
Respirasjonssvikt  Arefleksi Noen fa motorenhetspotensialer
Paralytisk ileus
Transversotomi

2 624 & Kronisk obstruktiv ~ Véken/orientert Lave amplituder ved nevrografi ~ Akutt aksonal poly-
lungesykdom Redusert respirasjonskapasitet ~ Spontan denervasjonsaktivitet nevropati/myopati
Astma Slappe pareser ved EMG av ekstremitetsmusku-
Pneumoni Svekket vibrasjonssans distalt  latur
Sepsis begge bein Tallrike polyfasiske motoren-
Respirasjonssvikt  Arefleksi hetspotensialer

3 75 ér Q Peritonitt Vaken/orientert Lave amplituder ved motorisk Akutt myopati
Sepsis Respiratortrengende nevrografi
Respirasjonssvikt  Slappe pareser/paralyser Uttalt polyfasiske motorenhets-
Nyresvikt Normal sensibilitet potensialer ved EMG
Abdominal abscess Arefleksi Lavamplitudig, mettet inter-
Laparotomi ferensmenster

1999. Dagen etter merket hun ekende abdominal-
smerter, og ble innlagt ved kirurgisk avdeling.
Ved laparotomi ble det pavist perforasjon av co-
lon sigmoideum og fekal peritonitt. Postoperativt
ble hun liggende lenge pa intensivavdelingen, og
utviklet sepsis og multiorganssvikt med behov for
dialyse og kontinuerlig respiratorbehandling.

Ved nevrologisk undersekelse to uker etter inn-
leggelsen var pasienten tilkoblet respirator, men
var véken og orientert. Hun kunne sa vidt knipe i
hendene og bevege ankler og ter, men virket pa-
ralytisk i de gvrige muskler. Det var normal sensi-
bilitet for berering, smerter og vibrasjon. Dype
senereflekser var svake/utslukkede, og plantar-
refleksene var nedadvendte.

Nevrofysiologisk undersekelse ble utfort sam-
me dag og gjentatt to uker senere. Motorisk og
sensorisk ledningshastighet var normal, men mo-
toriske amplituder var lave. EMG viste ingen tegn
til denervasjonsaktivitet. Aktiv muskelkontrak-
sjon var meget svak, men det fremkom motoren-
hetspotensialer av en type som tydet pa myopati.

Postoperativt utviklet pasienten en abdominal
abscess, og senere oppstod flere komplikasjoner
relatert til denne. Hun dede fem uker etter innleg-
gelsen.

Diskusjon
Under forlepet av kritisk sykdom og sepsis
utviklet vare tre pasienter alvorlige nevro-
muskulaere symptomer som vedvarte lenge
etter at den akutte sykdomsfasen var over
(tab 1). Et tilsvarende sykdomsbilde ble fors-
te gang rapportert av Bolton og medarbeide-
re 11984 (6), og har senere — under betegnel-
sen «critical illness polyneuropathy» — veert
omtalt en rekke ganger. De kliniske funn er
hovedsakelig av motorisk type. Sensoriske
funn kan vere inkonstante og beskjedne (3),
og er dessuten vanskelig & pavise hos pa-
sienter med kritisk sykdom. Respirasjons-
svekkelsen opptrer tidlig, og kan vere det
mest fremtredende symptom.

Patogenesen er uklar, men endret mikro-
sirkulasjon til perifere nerver spiller trolig
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enrolle. Ved sepsis gker den mikrovaskulee-
re permeabilitet som en folge av cytokinfri-
gjoring. Dette resulterer i endonevralt gdem,
som kan forarsake hypoksi via flere meka-
nismer, og prosessen forsterkes ved at blod-
kar som forsyner perifere nerver mangler
autoregulering (3). Cytokiner kan muligens
ogsa ha en direkte toksisk effekt pd perifere
nervefibrer. Patologisk-anatomisk underse-
kelse av perifere nerver har vist en distal ak-
sonal degenerasjon uten inflammatoriske
forandringer (6, 7). En prospektiv underse-
kelse med enkeltfiber-EMG gav holdepunkt
for lokalisasjon til terminale motoriske ak-
soner (8). Viktige differensialdiagnoser er
myopati, myastenia gravis, botulisme, Guil-
lain-Barrés syndrom samt nevropatier av
annen arsak (9).

Myopati

Akutt myopati kan ogsa vere relatert til sep-
sis og kritisk sykdom (10, 11), og fremtrer
klinisk med generelle slappe pareser og re-
spirasjonssvikt. Muskelbiopsi kan vise atro-
fiske muskelfibrer, enkelte ganger med se-
lektiv affeksjon av type 2-fibrer. Dessuten
kan tap av myosinholdige muskelfibrer og
muskelfibernekrose pavises (12, 13). Ved
muskelfibernekrose kan serumverdiene av
kreatinkinase oke, men hos omtrent halvpar-
ten av pasientene med myopati er muskelen-
zymene normale (4).

Akutt alvorlig muskelsvakhet under be-
handling av status asthmaticus med heydose
kortikostereoider har vert rapportert flere
ganger (14). Elektronmikroskopisk underse-
kelse har i noen tilfeller vist destruksjon av
tykke myosinfilamenter (15). Relasjonen
mellom de patologiske forandringene og den
uttalte muskelsvakheten er ikke alltid enty-

dig. Enkelte arbeider tyder pa at den paretis-
ke muskulatur ikke lar seg eksitere ved di-
rekte elektrisk stimulering (16). Dette kan
skyldes vedvarende depolarisering av mus-
kelmembranen (17), og de uttalte paresene
kan i disse tilfellene ha sammenheng med
sviktende membranfunksjon.

Nevrofysiologisk undersokelse
Nevrografi og EMG er viktige supplerende
undersgkelser ved utredning av alvorlige pa-
reser av denne typen. Motorisk og sensorisk
ledningshastighet og distale motoriske
latenser vil i hovedsak ligge innenfor nor-
malomradet. Det mest konstante funn er re-
dusert muskelamplitude ved stimulering av
motoriske nerver (5, 18). Dette ble pavist hos
vare tre pasienter, og kan vere forenlig med
polynevropati av aksonal type, men tilsva-
rende funn sees ogsd ved myopati. Fibrilla-
sjonspotensialer og positive skarpe belger
(spontan denervasjonsaktivitet) ved EMG
bekrefter den aksonale affeksjon (5, 18).
Forandringer av denne typen ble pavist bade
hos pasient 1 og pasient 2.

Unndersgkelse av n. phrenicus og dia-
fragma kan dokumentere og gradere affek-
sjon av respirasjonssystemet (5). Phrenicus-
nevrografi gir ofte lav amplitude med nor-
mal latens, mens EMG av diafragma kan
vise denervasjonsaktivitet (19), som pavist
hos pasient 1.

Nevropati eller myopati

Det foreligger ingen entydige kriterier for &
skille mellom polynevropati og myopati
som er relatert til sepsis og kritisk sykdom
(8). Muskelbiopsi kan gi avklaring, men ble
ikke utfert hos noen av vére pasienter. Un-
dersgkelser av tilsvarende pasientgrupper
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har vist hyppig opptreden bade av myopati
(20, 21) og et blandingsbilde av myopati og
nevropati (21). Pavirkning av ionekanaler/
ionestrommer i muskelmembranen kan ha
betydning for muskelsvakheten uten at
strukturelle forandringer kan pavises med
konvensjonelle metoder (22). I slike tilfeller
kan direkte elektrisk muskelstimulering gi
diagnostisk informasjon (23). Nevromusku-
leer transmisjonssvikt er beskrevet, og rela-
teres til behandling med medikamenter som
blokkerer overferingen av motoriske ner-
veimpulser (15). Diagnosen stilles ved repe-
tert nervestimulering.

De nevrologiske funn hos pasient 1 og pa-
sient 2 var i hovedsak av samme type. Fun-
nene ved nevrografi tydet pa en primar ak-
sonal degenerasjon, og EMG viste tegn til
akutt denervering. Denervasjonsaktivitet
kan ogsé pavises ved myopati, serlig der-
som det foreligger nekrotiske muskelfibrer,
men er oftest lite fremtredende. Hos pasient
2 fremkom motorenhetspotensialer av en
type som kan opptre ved myopati, men til-
svarende funn kan ogsa sees ved affeksjon
av terminale motoriske aksoner, med frag-
mentering av den motoriske enheten (8). De
nevrologiske symptomene hos pasient 1 har
mest sannsynlig veert forarsaket av akutt po-
lynevropati relatert til sepsis og kritisk syk-
dom. Pasient 2 har trolig hatt en tilsvarende
tilstand, muligens i kombinasjon med myo-
pati.

De kliniske funn hos pasient 3 var som
hos de gvrige pasientene, men paresene var
mindre uttalte distalt. Det ble ikke pavist de-
nervasjonsaktivitet ved EMG, derimot frem-
kom motorenhetspotensialer av en type som
tydet pd myopati. Diagnosen hos denne pa-
sienten kan derfor ha veert akutt myopati re-
latert til sepsis og multiorgansvikt. Kreatin-
kinase var normal hos vare tre pasienter.

Behandling og prognose

Det finnes ingen spesifikk behandling for
den alvorlige muskelsvakheten som kan
opptre ved kritisk sykdom. Optimal behand-
ling av sepsis og organsvikt er viktig, og
fullverdig ernaring ma tilstrebes. Medika-
menter som kan forverre tilstanden ber unn-
gas, seerlig gjelder dette nerve-muskel-blok-
kerende medikamenter. Ved sepsis og multi-
organsvikt kan slike stoffer akkumuleres
lokalt og uteve effekt over lang tid. Utvik-
ling av trykknevropati, trykksar og kontrak-
turer ma forhindres, og gradvis ekende fy-
sioterapi initieres.

Pasientens alder og forlepet av den til-
grunnliggende sykdom pavirker i stor grad
prognosen (10). Sepsis og multiorgansvikt
har i seg selv en alvorlig prognose, med en
mortalitet pd 30—50% (2, 3). Nevrologiske
komplikasjoner forverrer prognosen (5).
Den nevrologiske lidelsen kan ha varierende
alvorlighetsgrad, og permanente sckveler
kan oppsté (24). I de fleste tilfeller kreves
langvarig rehabilitering. Bade pasient 1 og
pasient 2 hadde behov for sykehusopphold i
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flere maneder etter at den akutte sykdoms-
fasen var over.

Konklusjon

Uttalte pareser, som ogsa omfatter diafrag-
ma og annen respirasjonsmuskulatur, opp-
trer hyppig under forlepet av sepsis og mul-
tiorgansvikt. Paresene kan skyldes akutt po-
lynevropati eller myopati, men
kombinasjoner av disse tilstandene kan ogsé
foreligge. Flere andre differensialdiagnoser
er aktuelle, og nevrofysiologisk undersekel-
se ber inngd i utredningen. Forlep og alvor-
lighetsgrad kan variere. Langvarig opptre-
ning og rehabilitering er ofte nedvendig.

Vi takker Harald Aurlien for verdifulle kommen-
tarer under arbeidet med dette manuskriptet.
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