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En alvorlig syk pasient som ikke vaknet
etter respiratorbehandling

Vi beskriver en kvinne med en akutt innsettende alvorlig tilstand som
krevde langvarig respiratorbehandling. Da sederingen ble trappet ned,

vaknet hun tilsynelatende ikke.
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En kvinne i slutten av 60-arene ble akutt syk
med feber og tarrhoste. Etter en uke ble hun
innlagt i lokalsykehus med feber opp mot
39°C og C-reaktivt protein pd 208 mg/!
[referanseverdi < 4 mg/l). P& rentgen thorax
ble det pavist bilaterale lungefortetninger.
Tilstanden ble oppfattet som pneumoni og
behandlet med erytromycin intravengst.
Hun hadde ved innleggelsen hematuri med
normalt kreatininniva (74 pmol/l).

Pasienten var tidligere behandlet for
larynxpapillomer og, tre uker for det aktuelle,
for antatt iridosyklitt.

Pasientens tilstand forverret seg raskt
under antibiotisk behandling, med stigende
inflammasjonsparametre. Det ble gjort CT
thorax med angiografi, som viste utbredte
infiltrater, uten holdepunkter for lunge-
embolier. Erytromycin ble seponert, og det
ble startet opp med penicillin intravengst og
gentamycin. Fire dager etter innleggelsen
utviklet hun hemoptyse, ble sirkulatorisk
ustabil og transfusjonstrengende. Hun ut-
viklet raskt respirasjonssvikt og ble under
respiratorbehandling overflyttet til univer-
sitetssykehus.

Ved innkomst i universitetssykehuset ble
hun undersgkt av gre-nese-hals-lege med
laryngoskopi fordi hun ble ansett & veere for
darlig til & tale konvensjonell bronkoskopi.
Det ble pavist bledning fra nedre luftveier
[venstre underlappsostium og hayre hoved-
bronkie]. Det ble gjort omfattende prove-
taking med tanke pa infeksigs drsak - alt
med negativt resultat.

Kvinnen hadde ogsd raskt avtakende
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nyrefunksjon med hematuri og rask stigning
av kreatininniva opp til 250 pmol/l, og det
ble igangsatt kontinuerlig dialysebehand-
ling. Blodpraver viste sterkt forhgyet anti-
naytrofilt cytoplasmaantistoff ([ANCA] med
forhgyet antiproteinase 3-ANCA (anti-PR3-
ANCA] og negativt anti-GBM-antistoff (glo-
merulaer basalmembran).

Tilstanden ble oppfattet som en ANCA-asso-
siert vaskulitt med alvorlig lunge- og nyre-
affeksjon, forenlig med Wegeners granuloma-
tose, ogsa kalt granulomatose med polyangiitt
(GPA) etter den nye foreslatte nomenklaturen
(1). Pasienten var vurdert som kritisk syk, hun
var respiratorisk ustabil og det var store pro-
blemer med oksygeneringen under respirator-
behandlingen. Det ble gjort forsek pa & ta
nyrebiopsi, men dette lot seg ikke gjennom-
fore pa grunn av hennes tilstand.

Pasienten fikk kraftig immunmodulerende
behandling. Denne besto av intravengs hay-
dose steroidbehandling med metylpredniso-
lon 1000 mg daglig i fem dager samt videre
intravengs  vedlikeholdsbehandling med
metylprednisolon 20 mg x 3 | gradvis ned-
trappende doser. Hun fikk intravengs cyklo-
fosfamid 15 mg/kg hver annen uke. | tillegg
fikk hun i henhold til daveerende retnings-
linjer ved sykehuset rituximab 1000 mg.
Forste kur ble gitt f& dager etter innkomst,
men p& grunn av kraftig fall i antistoffer og
infeksjoner fikk hun kun den ene dosen av to
planlagte. Hun fikk daglig plasmaferese-
behandling i ti dager samt degnkontinuerlig
dialysebehandling og respiratorbehandling.
De farste ukene var hun respiratorisk og
hemodynamisk ustabil og utviklet leukopeni,
men hun ble langsomt og gradvis bedre
klinisk. Rundt fire uker etter innkomst i uni-
versitetssykehuset merket man bedring i
lungefunksjonen, idet hun var lettere &
ventilere pa respirator og mer stabil sirkula-
torisk.

Etter fire ukers respiratorbehandling ble
det reist spgrsmal om cerebral status fordi
pasienten pa tross av svaert lite sedasjon ikke
beveget pa ekstremitetene eller responderte
pa stimuli. Man var i tvil om det hadde noen
hensikt & fortsette behandlingen og ba derfor
for farste gang om nevrologisk tilsyn.

I intensivavdelinger er det ikke uvanlig at
man har pasienter som har vansker med a
komme videre fra respiratorbehandling. Ofte
har de veert langvarig behandlet for alvorlig
organsvikt eller infeksjoner og har veert
sedert under respiratorbehandlingen. Nar
sederingen seponeres eller lettes og pasienten
mangler bevegelse eller andre tegn pa opp-
vakning, kan man mistenke intracerebral
skade. Hos denne pasienten kunne man tenke
seg komplikasjoner i form av en intracerebral
vaskulitt med multiple infarkter som kunne
ha veart oversett mens hun var sedert.

Ved nevrologisk tilsyn hadde pasienten nor-
malt store, lysreagerende pupiller, normal
okulokefal respons og cornearefleks. Det
var slapp paralyse i alle fire ekstremiteter,
arefleksi og indifferente plantarreflekser.
Funnene ble tolket som mulige perifere pa-
reser. Pasienten hadde pa dette tidspunkt
normal kreatinkinase (CK). Hun ble vurdert
som for ustabil til & kunne flyttes for under-
spkelser i radiologisk avdeling, og det ble
bestilt elektroencefalografi [EEG), fremkalt
respons-undersgkelser, elektromyografi(EMG]
o0g nevrografi.

Fremkalt respons-undersgkelser er diagnos-
tiske tester som registrerer svar fra ulike deler
av nervesystemet, bade perifert og sentralt,
etter stimulering av adekvate nervebaner.
Hos intensivpasienter som er for kritisk syke
til at det kan gjeres radiologiske underseokel-
ser og der man spesielt vurderer muligheten
for sentral affeksjon, er disse nyttige. Vi gjor
rutinemessig alle testene bilateralt.

Sensorisk fremkalte potensialer (sensory-
evoked potensials, SEP) tester om sensoris-
ke stimuli i form av stremstet over en perifer
nerve (hyppigst n. medianus) nér frem til
henholdsvis pleksus, ryggmargen cervikalt
og til kontralaterale cortex. Auditivt frem-
kalte responser (auditory-evoked responses,
AER) tester de sentrale herselsbanene. Pa-
sientene far heretelefoner, og stimulus er
klikkelyder med standardiserte frekvenser.
Resultatene sier serlig noe om hjernestam-
mefunksjonen.

Ved nevrografi males perifere nervers
funksjoner ved & gi svake stromsteot over
perifere nerver og si registrere svar over
muskler eller nerver. EMG utfores ved & set-
te en néleelektrode i muskler og se pa akti-
viteten nér pasienten bruker muskelen og
nér de er i ro. Dette er undersekelser som
kan utferes uten 4 flytte pasienten, idet den
nedvendige apparatur er mobil.
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EEG viste ved farste gangs undersgkelse, vel
fire uker etter ankomst universitetssyke-
huset, en del langsom aktivitet, mulig medi-
kamentbetinget, men ogsa korte perioder
med mer normal grunnrytme. Ved kontroll
av EEG tre dager senere var det fremdeles
en del langsom aktivitet, men det var norma-
lisering av bakgrunnsaktiviteten (alfaaktivi-
tet] ved stimulering av pasienten i form av
klyping i ekstremitetene [fig 1). SEP med sti-
mulering av n. medianus viste normale for-
hold bilateralt. Ved AER var det darlig konfi-
gurerte svar med lavamplitude ved stimule-
ring p& hoyre side, oppfattet som patologisk.
Det var mer normale svar ved stimulering pa
venstre side, dog med lave amplituder.

Normalisering av EEG i forbindelse med
smertestimulering tydet pd at pasienten var
mer vaken enn man fikk inntrykk av, men ute
av stand til & reagere med synlig bevegelse.
En AER-test tatt i intensivavdeling ma tolkes
med forsiktighet — dels fordi vi ofte her opp-
lever stoy, dels fordi pasientens herselsstatus
kan veere endret i forbindelse med det aktuelle
og dermed pavirke svaret. Hvis samtlige svar
er lavamplitudige og darlig konfigurerte pa en
side, kan dette skyldes perifer affeksjon av
n. accusticus eller ytre gregang.

Ved motorisk nevrografi var det patologisk
breddeforskede motoriske svarpotensialer
[M-responser] med lave amplituder. De mo-
toriske og de sensoriske ledningshastig-
hetene var kun beskjedent redusert i enkelte
nerver. EMG viste rikelig med spontanaktivi-
tet [fibrillasjonspotensialer og positive skar-
pe potensialer] i muskulatur i bade over- og
underekstremiteter, uten at man fikk be-
demt motorisk enhets-potensialer (motor
unit potentials) idet pasienten ikke rorte pa
ekstremitetene, verken pa oppfordring eller
spontant. Det ble konkludert med «... at det
mest sannsynlig foreligger en sveert uttalt
critical illness-myopati. En viss grad av nev-
ropati kan man ikke utelukke».

M-responsen ved motorisk nevrografi bestar
av elektrisk aktivitet generert av alle muskel-
cellene i muskelen innervert av den stimulerte
nerven. Breddeforokede og lavamplitudige
motoriske svarpotensialer ses bdde ved myo-
patier og nevropatier, men far ved myopatier
ved kritisk sykdom («critical illness»-myo-
patier) ofte et karakteristisk monofasisk ut-
seende, sannsynlig pa grunn av dysfunksjon i
muskelcellenes ionekanaler (fig 2a) (2).
Rikelig spontanaktivitet ved EMG kan
vaere uttrykk for myopati/myositt, men kan
ogsd vare tegn pa denervasjon, som ved
akutt nevropati. Siden pasienten ikke rerte
spontant pad ekstremitetene, var det ikke
mulig med sikkerhet & avgjore dette. Men
samlet konkluderte man med sannsynlig
myopati ved kritisk sykdom. Alt i alt ga den
nevrologiske undersgkelsen og supplerende
nevrofysiologiske undersekelser (normal
alfaaktivitet pA EEG ved klyping) indika-
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Figur 1 Utklipp av EEG tatt mens pasienten (8 i intensivavdeling, omtrent fire uker etter innleggelse i univer-
sitetssykehuset. Underspkelsen er utfort med ambulant maskin [Cadwell, Easy EEG] med seks kanaler i bipolar
montasje samt EKG-kanal. Kurven er dominert av mye langsom aktivitet 1-2 Hz delta, som ved sgvn. Ved sti-

mulering med klyp i foten ses normalisering av bakgrunnsaktiviteten pd EEG med alfaaktivitet, men ingen klinisk

respons (pasienten trekker ikke foten til seg)

sjon pa at pasienten var ved sterre grad av
bevissthet enn man fikk inntrykk av. Pa bak-
grunn av normale sensorisk fremkalte po-
tensialer og nevrologisk status uten sentral-
nervese funn antok man ogséd at hun ikke
hadde storre sentrale skader. EMG og nevro-
grafi, derimot, viste betydelig perifer pa-
virkning, som sannsynligvis var arsaken til
at hun ikke kunne puste selv eller reagerte
med motorisk respons pd stimuli.

Pasienten ble liggende i intensivavdeling,
koblet til respirator. Hun kom seg sveert
langsomt. To maneder etter innleggelsen i
universitetssykehuset ble hun overflyttet til
intensivavdelingen ved lokalsykehuset. Hun
var da trakeostomert og fikk behandling
med kontinuerlig overtrykk [CPAP]. | lokal-
sykehuset trengte hun ved flere anledninger
respiratorstgtte, men ble etter ytterligere
fem uker utskrevet til hiemmet.

Ved klinisk kontroll ved revmatologisk
avdeling ved universitetssykehuset ytterli-
gere ti uker senere (fem méaneder etter at
forste nevrologiske tilsyn med supplerende
nevrofysiologiske undersgkelser ble gjen-
nomfgrt] var pasienten oppegaende, uten
cerebrale symptomer. Hun hadde noe svikt-
tendens i et kne, noe nedsatt kraft i motsatt
sides skulder og arm og var litt tungpusten.
Hun hadde lette sensoriske symptomer i

form av parestesier pa truncus og flekkevis
mulig nedsatt sensibilitet.

Ved ytterligere kontroller var hun stadig i
klinisk bedring. Ved EMG ti maneder etter
forste underspkelse konkluderte man med
noe innslag av spontanaktivitet i vastus late-
ralis, men for gvrig kroniske forandringer av
myopatisk natur. Ved voluntaer aktivitet fant
man motorisk enhets-potensialer med myo-
patisk utseende. Funnene stgttet opp under
myopatidiagnosen. Nevrografien var tilneer-
met helt normal og man antok «... at hennes
«critical illness» i hovedsak var en «critical
illness»-myopati». AER-testresultatene var
normalisert. Etter ytterligere fire maneder
fant man normalisering av EMG.

Diskusjon
Slappe pareser hos kritisk syke ble beskrevet
for over hundre ar siden (3), idet man sa
atrofi hos pasienter som var langvarig alvor-
lig syke eller hadde vert i koma. Dels er
dette blitt oppfattet som en nevropati knyttet
til komatilstanden (4). I 1977 kom det en
kasuistikk som beskrev akutt myopati hos en
kritisk syk pasient. Man antok at myopatien
kunne ha sammenheng med heydose-
behandling med kortikosteroider for «status
asthmaticus» (5).

I de senere &r er det blitt klart at perifer
nevromuskuler affeksjon foreckommer hyp-
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Figur 2 To forskjellige motoriske svarpotensialer registrert fra var pasient over m. extensor digitorum brevis
ved stimulering av n. peroneus pa venstre side: a) Registrering i kritisk fase viser patologisk lavamplitudig
og breddeforsket svarpotensial. b] Ved kontrollundersekelse ti mdneder senere ses normalisering av dette.

mV = millivolt, ms = millisekund

pig hos kritisk syke med ulike diagnoser og
ulik behandling. I en systematisk oversikts-
artikkel er forekomsten estimert til narmere
50% hos pasienter som har sepsis, multi-
organsvikt eller av annen grunn trenger
langvarig intensivbehandling, som oftest
ensbetydende med respiratorbehandling (6).
Betydelig heoyere forekomst er beskrevet i
enkeltstudier.

Myopati eller nevropati?

Det skilles ofte mellom polynevropati ved
kritisk sykdom («critical illness»-polynevro-
pati, CIP) og myopati ved kritisk sykdom
(«critical illnessy-myopati, CIM). Hos den
enkelte pasient kan det vare vanskelig &
skille mellom disse to typene, bade nevro-
logisk og nevrofysiologisk (7-9), og ofte
anvendes en fellesbetegnelse — polynevro-
myopati ved kritisk sykdom (critical illness
polyneuromyopathy, CIPNM) (10). Risiko-
faktorer er langvarig respiratorbehandling,
multiorgansvikt, sepsis og transplantasjon. I
enkelte studier pekes det pa at det er mer
spesifikke risikofaktorer for de to typene
(11). Bruk av kortikosteroider samt muskel-
blokkerende medikamenter kan synes &
vaere sarlig viktige risikofaktorer for utvik-
ling av myopati hos kritisk syke. Diagnosen
polynevromyopati ved kritisk sykdom kan
veare vanskelig 4 stille klinisk fordi pasienter
med betydelig affeksjon, som var pasient,
ikke kan samarbeide ved undersekelsen. En
del ligger ogsa delvis sedert pé respirator.
Mulige funn hos en slik pasient er slappe pa-
reser, eventuelt atrofi av muskulatur og ut-
slukkede reflekser. Hvis pasienten er vaken
og ikke er paralytisk, vil endring av sensibi-
litet og kraft ved klinisk testing kunne indi-
kere tilstanden.

EMG og nevrografi er viktige undersekel-
ser ved polynevromyopati, men i akuttfasen
er det ofte vanskelig med sikkerhet a skille
mellom en dominerende myopati og en domi-
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nerende nevropati. Mer avansert nevrofysio-
logisk teknologi med méling av muskelpo-
tensialer samtidig som perifer nerve stimule-
res kan benyttes ndr pasienten ikke kan
samarbeide eller er paralytiske (12). Dette vil
kunne gi nermere diagnostisk avklaring, men
er tidkrevende og lite innarbeidet og vil sar-
lig veere aktuelt i forskningssammenheng.
Det kan allikevel vare av behandlingsmessig
betydning & klare a skille disse, idet spesielt
bruk av kortikosteroider kanskje ber minima-
liseres ved myopati.

Hos var pasient ble diagnosen sannsynlig
myopati ved kritisk sykdom stilt nevrofysio-
logisk. Dette ble blant annet begrunnet i
karakteristisk breddeforgket motorisk re-
spons med lav amplitude og monofasisk ut-
seende ved nevrografi, som vist fra under-
sekelsen i akuttfasen i figur 2a. Hun hadde
ogsa tilneermet normal sensorisk nevrografi.
Den uttalte spontanaktiviteten ved elektro-
myografi kunne ha vart uttrykk for en nek-
rotisk myopati, men normalt kreatinkinase-
nivd pa tidspunktet for EMHG/nevrografi
taler imot denne muligheten. I flere studier
har man pekt pd muligheten av andre meka-
nismer for myopati ved kritisk sykdom,
enten strukturelle endringer av muskel som
ikke skyldes nekrose (13) eller endringer i
muskelcellemembranen (2).

Ogsa senere kontroller av var pasient indi-
kerte overveiende myopati. Hun hadde pa det
tidspunktet fatt tilbake kraften og kunne sam-
arbeide ved undersekelsene. Ved voluntzr ak-
tivitet fant man motorisk enhets-potensialer
med myopatisk utseende og ingen kronisk
nevrogene forandringer, som man ville ha for-
ventet ved svaer motorisk nevropati. Det fak-
tum at hun hadde fétt store doser kortikoste-
roider, som i enkelte studier er beskrevet som
en risikofaktor for utvikling av myopati, taler
ogsé for denne diagnosen (14). Vi kan allike-
vel ikke utelukke en komponent av sensorisk
nevropati. Spesielt kliniske manifestasjoner

med noe sensoriske symptomer etter at hun
hadde kommet seg kan peke i den retning.

Prognose

Det er gjort en del studier omkring prognose
hos dem som utvikler polynevromyopati ved
kritisk sykdom (10, 15, 16). Slike studier
vanskeliggjores av at mange pasienter der i
forlepet av sin grunnsykdom. Var pasient er
fysisk neermest helt restituert — som forventet
ut fra litteraturen, som beskriver serlig god
prognose for dem med myopati (10).

I studien sd man pa utfall hos pasienter
med polynevromyopati ved kritisk sykdom
behandlet ved et rehabiliteringssenter. Pa-
sientene kom seg godt nér man vurderte dem
ut fra fysiske variabler, men mange, spesielt
de med overveiende nevropati, hadde okt
trettbarhet, psykiske plager og nedsatt gene-
rell helsetilstand (10).

Mekanismer

Det har vert foreslatt en rekke mulige meka-
nismer for polynevromyopati ved kritisk syk-
dom — inkludert metabolske, mikrovaskulere
og elektrofysiologiske forklaringsmodeller
(3). Nar det gjelder myopati ved kritisk syk-
dom, er én teori at dette skyldes en myosino-
pati som gir endret struktur i muskelen og der-
med nedsatt kontraktilitet (13). En annen
mulighet er at endringer i konduktans og eksi-
tabilitet av muskelcellemembraner, muligens
pd bakgrunn av natriumkanaldysfunksjon,
kunne forklare breddeforekede og lavamplitu-
dige motoriske svarpotensialer (2, 9).

Ved natriumkanaldysfunksjon kunne man
tenke seg bade hyper- og hypoeksitabilitet
og dermed spontanaktivitet i muskulaturen i
kombinasjon med pareser/paralyse. Myo-
pati ved kritisk sykdom er ogsd sammenlik-
net med hypokalemisk periodisk paralyse
(HPP) type 2, som skyldes en natriumkanal-
dysfunksjon og hvor det tidlig under anfall
ses rikelig med spontanaktivitet ved EMG i
kombinasjon med lave motoriske amplitu-
der ved nevrografi (2).

Avsluttende kommentarer

Denne pasienthistorien illustrerer hvor vik-
tig det er hos kritisk syke pasienter & tenke
pa at problemer med respirasjonen og av-
venning fra respirator kan skyldes en rever-
sibel nevromuskuler tilstand. Manglende
respons pa stimuli og nedsatt evne til egen-
respirasjon kan bli feiltolket som uttrykk for
cerebral skade — og folgen kan bli at man
innstiller behandlingen og kobler fra respi-
ratorstgtten.

Disse pasientene kan vare mer vékne enn
man far inntrykk av. For intensivavdelinger
som ikke har tilgang pa nevrofysiologiske
tjenester kan det vere et problem & fa be-
kreftet diagnosen. CT/MR av sentralnerve-
systemet vil eventuelt kunne utelukke sen-
tralnervese arsaker til pareser, men vil ellers
ikke veere til hjelp.

Nér det gjelder forebygging av poly-
nevromyopati ved kritisk sykdom, s& har

Tidsskr Nor Legeforen nr. 7, 2012; 132



rddende anbefaling forst og fremst vert &
unngé risikofaktorer (3, 14) — det vil si unn-
gd steroider og nevromuskuler blokade,
behandle sepsis og unngd trykknevropatier
(14). I en nyere studie om effekten av daglig
sedasjonsstopp og bruk av fysioterapi for &
forebygge langvarig respiratorbehandling,
s& man en klar effekt hos dem som fikk
fysioterapi, men ikke hos dem som kun fikk
sedasjonsstopp (17). Dette kan indikere en
effekt ogsa pa utvikling av polynevromyo-
pati, men dette var ikke spesifikt malt hos
pasientene i denne studien. Derimot er det
gjort studier pa effekten av a holde blodsuk-
kernivaet sa lavt som mulig, det vil si insu-
linterapi. En Cochrane-studie konkluderer
med at det synes & vere nok vitenskaplig
grunnlag for a si at slik terapi reduserer insi-
densen av polynevromyopati og samtidig gir
nedsatt mortalitet og kortere varighet av
respiratorbehandling (18).

Var pasient har, pa direkte spersmal, ikke
gitt uttrykk for ubehagelige opplevelser i
forbindelse med sitt intensivopphold. Hun er
svert takknemlig for den innsatsen som ble
gjort og er klar over at hun var kritisk syk.
Pasienter med tilsvarende sykdomsbilde ber
undersgkes nevrologisk og nevrofysiologisk
for det tas en avgjerelse om hensikten med
fortsatt intensivbehandling.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir
publisert.
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