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SAZETAK

Sindrom misSicne slabosti u intenzivnoj medicini
Hana Drucak

Sindrom miSi¢ne slabosti u intenzivnhoj medicini je neuromuskularni poremeca;j
skeletnih i respiratornih misica koji se javlja kod kriticno bolesnih pacijenata u
jedinicama intenzivnog lijeCenja (JIL), a javlja se zbog same kriticne bolesti ili njezinog
lije€enja, a u izostanku primarnog neuromuskularnog poremecaja. ICUAW je zapravo
kliniCka dijagnoza koja obuhvaca tri zasebna sindroma, to su miopatija kritiche bolesti
(CIM), polineuropatija kriticne bolesti (CIP) i njihovo preklapanje neuromiopatija
kriti€ne bolesti (CINM). Klinicki se sindrom manifestira kao generalizirana i simetricna
slabost miSi¢a udova i slabost respiratornih misSic¢a koja dovodi do poteSkoc¢a odvajanja
od mehanicke ventilacije, dok su misic¢i lica i oCiju postedeni. Dijagnostika ICUAW-a
ukljucuje klini¢ku dijagnostiku putem voljnih funkcionalnih testova od kojih je MRC sum
score zlatni standard. Buduci da je razlikovanje CIM-a i CIP-a nemogucée na temelju
klini¢kih testova, za njihovu dijagnostiku koriste se elektrofizioloSki testovi i histoloSka
analiza miSica i zivaca. Incidencija sindroma nije to¢no odredena, te se njezin raspon
krece od 9% do 86%. lako su predlozeni mnogi moguéi mehanizmi nastanka
sindroma, njegova patofiziologija zasad nije u potpunosti razjaSnjena. Nedovoljno su
istrazeni i rizicni Cimbenici oko kojih i dalje postoje nesuglasice i oprec€ni rezultati u
razliCitim istrazivanjima. Zbog nepotpuno objasnjene patofiziologije i neuskladenih
rezultata istrazivanja rizicnih ¢imbenika, metode prevencije i lijeCenja ve¢inom su
neuspjeSne. Ovaj sindrom uzrokuje povecanje smrtnosti, produljuje vrijeme
provedeno na mehanickoj ventilaciji i vrijeme boravka u JIL-u i bolnici, povecava troSak
lije€enja i uzrokuje poremecaje gutanja. Nakon otpusta iz bolnice mnogim pacijentima
zaostaje smanjena fizicka funkcionalnost Sto uvelike smanjuje kvalitetu zivota i
produljuje vrijeme rehabilitacije. S obzirom na ove teSke posljedice, vazno je provesti
daljnja opsezna istrazivanja kako bi se razjasnila patofiziologija sindroma i time razvile

adekvatne metode prevencije i lijecenja.

Klju€ne rije€i: slabost, JIL, miopatija, polineuropatija



SUMMARY

Intensive care unit acquired weakness
Hana Drucak

Intensive care unit acquired weakness (ICUAW) is a neuromuscular disorder of
skeletal and respiratory muscles that occurs in critically ill patients in intensive care
units (ICU) and occurs due to the critical iliness itself or its treatment, and in the
absence of a primary neuromuscular disorder. ICUAW is a clinical diagnosis that
includes three separate syndromes which are critical illness myopathy (CIM), critical
illness polyneuropathy (CIP) and their overlap syndrome critical illness neuromyopathy
(CINM). The clinical presentation of this syndrome includes generalized and
symmetrical muscle weakness that affects limbs and respiratory muscles which leads
to difficulty in weaning from mechanical ventilation, while facial and ocular muscles are
spared. The diagnosis of ICUAW includes clinical diagnosis through volitional
functional testing, of which the MRC sum score is the gold standard. Since
distinguishing between CIM and CIP is impossible based on clinical tests,
electrophysiological testing and histological analysis of muscles and nerves are
needed for their diagnosis. The incidence of the syndrome is not precisely determined,
and it ranges from 9% to 86%. Although many possible mechanisms of the syndrome
have been proposed, its pathophysiology has not been fully clarified yet. Risk factors
have not been researched enough and there are still disagreements and conflicting
results across different studies. Due to the incompletely explained pathophysiology
and inconsistent results across studies of risk factors, methods of prevention and
treatment are mostly unsuccessful. This syndrome causes an increase in mortality,
prolongs the time spent on mechanical ventilation and the length of stay in the ICU and
hospital, increases the cost of treatment and causes swallowing disorders. After
discharge from the hospital, many patients are left with reduced physical functionality,
which greatly reduces the quality of life and prolongs the rehabilitation. Considering
these severe consequences, it is important to carry out further extensive research in
order to clarify the pathophysiology of the syndrome and thus develop adequate

methods of prevention and treatment.

Keywords: weakness, ICU, myopathy, polineuropathy



1. UVOD

Napredak medicine doveo je do smanjenja smrtnosti kriti¢cno bolesnih pacijenata
primljenih u jedinice intenzivnog lijeCenja (JIL). Medutim, povecanje broja prezivjelih
pacijenata ukazao je na novi problem, a to su posljedice same kritiChe bolesti i
njezinog lijeCenja. Skupina slozenih posljedica koje utjeCu na pacijenta i na
pacijentovu obitelj, nazvana je sindrom postintenzivne skrbi (PICS), to jest kod

pacijentove obitelji postintenzivni obiteljski sindrom (PICS-F). (1)

PICS-F ukljuCuje poremecaje mentalnog zdravlja kod pacijentove obitelji od kojih su
naj¢es¢i anksiozni poremecaji, depresija, PTSP i komplicirano Zzalovanje. PICS
uklju€uje mnostvo razliCitih poremecaja iz domene mentalnog zdravlja, kognitivnih
sposobnosti i fiziCkih funkcija. Poremecaji mentalnog zdravlja kod PICS naj¢esée se
manifestiraju kao anksiozni poremecaji, PTSP i depresija. Kognitivhi poremecaji
javljaju se kao poteSko¢e memorije, paznje, vizualno-prostornih sposobnosti, ali i
mnoge druge kognitivhe sposobnosti mogu biti zahvacene. Fizicka komponenta PICS-
a najcedce se manifestira kao poremecaji plucne funkcije, ventilatorom inducirana
disfunkcija oSita, atrofija zbog nekoristenja te sindrom misSi¢e slabosti u intenzivnoj

medicini. (2)
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Slika 1. Podjela posljedica kriticne bolesti i njezinog lijecenja. Prema Needham DM et

al. (2012,) (2)




2.  SINDROM MISICNE SLABOSTI U INTENZIVNOJ MEDICINI

Sindrom miSi¢ne slabosti u intenzivhoj medicini (ICUAW) definiran je u strucnoj
literaturi kao neuromuskularni poremecaj koji se javlja nakon lijeCenja kritiChe bolesti

u JIL-u, a ne postoji druga etiologija osim same kriticne bolesti i njezinog lijecenja. (3)

Prije negoli je sindrom dobio svoje ime, mnogi su ga opisivali u poveznici s razli€itim
kriti€nim bolestima. (4) Tako je 1892. godine Sir William Osler opisao ,brzi gubitak
mesa i snage“ kod pacijenata s prolongiranom sepsom. (5) 1960-tih godina Mertens
je opisao polineuropatiju pacijenata koji su bili u komi. (6) MacFarlane i Rosenthal
1977. godine opisuju akutnu miopatiju nakon statusa astmatikusa kod 24-to
godisnjakinje. (7) De Jonghe et al. (2002.) izvjeS¢uje o parezi koja je nastala kod
nekolicine pacijenata koji su bili na mehanickoj ventilacije 7 ili viSe dana. (8) Te studije
upucivale su na Cest problem miSi¢ne slabosti kod pacijenata s kriticnim bolestima, a
koje u svojoj podlozi nisu imale neuromuskularnu etiologiju, a nedostatak zajednickog
naziva za takav neuromusklularni poremecaj je otezavao njegovo istrazivanje. (3,4)
MiSicna slabost u JIL-u moze biti primarna ili sekundarna, medutim manje od 0.5%
prijema u JIL uklju€uju miSi¢nu slabost zbog primarno neuromuskularne bolesti, poput
ALS-a, mijastenije gravis, Guillain-Barré sindroma te drugih Zivotno ugrozavajucih
neuromuskularnih stanja (9), mnogo je €eS&¢i slucaj sekundarno razvijene misicne
slabosti nastale nakon prijema u JIL radi primarne bolesti koja u svojoj podlozi nema
neuromuskularnu etiologiju koja se onda naziva sindromom miSi¢ne slabosti u

intenzivnoj medicini. (3)

Klinicka slika ICUAW moze varirati ovisno o dobi, komorbiditetima, duljini trajanja
lijeCenja u JIL-u te duljini primjene mehaniCke ventilacije. Prezentira se kao
generalizirana, simetricna slabost miSi¢a udova, viSe proksimalnih nego distalnih te
slabost respiratornih miSi¢a koja dovodi do poteSko¢a od odvajanja od mehanicke
ventilacije $to je Cesto i prvi simptom koji kod lijecnika budi sumnju na ICUAW. MiSici
lica i oCiju uglavnom su posStedeni. Tipi€no je miSi¢ni tonus smanjen, s Cesto
suprimiranim ili odsutnim dubokim tetivnim refleksima. (10,11) Jedan od ranih klini¢kih

znakova je bolna grimasa, ali bez reakcije odmicanja udova pri bolnom podrazaju. (12)

ICUAW je kliniCka dijagnoza slabosti nakon lijeCenja kriticne bolesti koja obuhvaca tri

sindroma ovisno o komponenti neuromuskularnog sustava koja je zahvacena, ukoliko



su zahvaceni misici rijeC je o miopatiji kriticne bolesti (CIM), zahvacenost Zivaca je
polineuropatija kriticne bolesti (CIP), a u sluaju preklapanja tih dvaju sindroma, to jest
kad su zahvaceni i miSic¢i i zivci, govorimo o neuromiopatiji kriticne bolesti (CINM). (13)
CIP i CIM i danas se Cesto svrstavaju pod zajednicki termin ICUAW zbog miSljenja da
njihovo razluCivanje nije od klinickog znaCenja, medutim ne slazu se svi s tim
miSljenjem, te neki istrazivaci isticu razliku u ova dva sindroma na temelju njihove
patofiziologije, ishoda, prognoze te mogucnostima prevencije. (14) CIP je akutna
aksonalna senzorimotorna polineuropatija koja se, za razliku od CIM-a moze
prezentirati i distalnim gubitkom osjeta boli temperature i osjeta vibracije, medutim
razlika izmedu CIP-a i CIM-a na temelju klinicke slike Cesto nije moguca u akutnim
stanjima kriticne bolesti, buduci da je za to potreban verbalni odgovor pacijenata Sto
vec¢inom nije moguce jer su pacijenti u JIL-u ¢esto sedirani i intubirani. CIM, definiran
kao akutna primarna miopatija koja nije nastala zbog denervacije, u klinickoj slici
pokazuje vecu atrofiju miSi¢a, no pacijenti s kriti€cnom bolesti su Cesto izrazito
edematozni, pa ta atrofija miSi¢a ne mora biti vidljiva, $to dodatno otezava razlikovanje
CIP-a i CIM-a. Upravo zbog tog otezanog klinickog razlikovanja CIP-a i CIM-a, ali i
zbog ucestalog njihova preklapanja i dalje je u klinickoj praksi u¢estalo objedinjenje tih
razlicitih sindroma u naziv ICUAW. Razlikovanje CIM-a i CIP-a moguce je tek
slozenijim dijagnostickim metodama poput elektrofizioloSkog testiranja te biopsijom

miSi¢a i zivaca. (13,14,15)



3. INCIDENCIJA

Tocnu incidenciju ICUAW-a nije moguce odrediti jer postoje izrazito velike varijacije u
incidenciji izmedu razli€itih istrazivanja.

Richard TD Appleton, John Kinsella i Tara Quasim (2014.) objavili su u ¢asopisu
Journal of the Intensive Care Society sustavni pregledni ¢lanak koji je uklju€ivao 33
istrazivanja. Rezultati su ukazali na veliku heterogenost incidencija. Incidencije u
razlicitim istrazivanjima varirale su od 9% u istrazivanju kojeg su proveli Campellone

JV et al. (1998.) do 86% u istrazivanju Tepper M et al. (2000.) Medijan incidencije
iznosio je 47%. (16,17,18)

Sustavni pregled literature koji je objavljen u American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine,a kojeg su proveli Fan E et al. (2014.) obuhvacao je 31
istrazivanje i rezultati su pokazali medijan incidencije 43% (interkvartilni raspon 25-
75%). (19)

Jedan od glavnih razloga varijacije u incidencijama proizlazi od kriticne bolesti zbog
koje je pacijent primljen u JIL. Incidencije ICUAW-a su tako viSe u kirurskim JIL-ovima,
negoli u nekirurskim JIL-ovima. Procijenjene incidencije u kirur8kim JIL-ovima su
izmedu 56% do 74%, dok se u nekirurSkim JIL-ovima one kre¢u izmedu 25% do 31%.
(15). Nadalje izrazito visoke incidencije nalazile su se kod pacijenata primljenih zbog

sepse koje iznose i do 67% i septickog Soka do 86%. (18,19)

Rezultati su takoder varirali zbog razliCitih testova koji su se Kkoristili u dijagnostici
ICUAW-a i zbog procjene miSicne slabosti u razliitim fazama bolesti od rane faze
bolesti dok osoba jos boravi u JIL-u pa sve do otpusta iz bolnice. Na rezultate je moglo
utjecati i nepoznavanje funkcionalnog statusa i postojanje neuromuskularnih
poremecaja prije pojave kriticne bolesti posebno kod starijih pacijenata. lako su
pacijenti u svim tim istrazivanjima bili izrazito heterogeni, vecina ih je bila na

mehanickoj ventilaciji sedam ili viSe dana. (16)

Zbog nepostojanje standardizirane dijagnostike i time koriStenje razliCitih
dijagnostickih metoda za ICUAW kao i zbog izrazito varijacije i u samoj incidenciji
ICUAW-a, toCne incidencije CIM-a, CIP-a i CINM-a nisu poznate. lzolirani CIP je
vjerojatno rijedak, a ve¢ina ICUAW-a je onda zapravo CIM ili CINM. (20)



4. PATOFIZIOLOGIJA

Patofiziologija ICUAW-a je slozena i nedovoljno istrazena tema. Na pitanje kako i
zasto nastaje ICUAW i dalje ne postoji jednoznacan i siguran odgovor, ve¢ samo
nagadanja. (21) PoteSkoce u istrazivanju patofiziologije ICUAW-a uglavnom ukljucuju
etiCke probleme poput dobivanja dozvole za sudjelovanje u istrazivanju od osoba
lijeCenih u JIL-u koje su Cesto promijenjenog stanja svijesti. Za bolje razumijevanje
patofiziologije ICUAW-a potrebne su i kontinuirane biopsije misic¢a i zivaca $to su bolne
i invazivne metode, 3to je joS jedno ogranicenje u istrazivanjima. (11, 22) Neki od
mehanizama koji bi mogli igrati ulogu u nastanku ICUAW-a su smanjena ekscitabilnost
miSi¢a i zivaca, smrt perifernih aksona, promijenjena ionska regulacija i homeostaza,
gubitak miozina, atrofija i smrt miSi¢nih vlakana, bioenergetski nedostatak, poremecaj
neuromuskularne transmisije, poremecen omjer katabolizma naspram anabolizma,
sistemska upala. (13) Nadalje patofiziologiju ICUAW-a komplicira i Cinjenica da se kod
ovog sindroma zapravo radi o dva razli€ita sindroma, i njihova preklapanja, koja imaju
svoje razliCite patofiziologije. Patofiziologija CIM-a ukljuCuje poremecaje primarno u

are

pojedinih ziv€anih vlakana. (22)

4.1. PATOFIZIOLOGIJA CIP-a

CIP nastaje zbog gubitka perifernih osjetnih i miSicnih Zzivaca, ali bez bitne
demijelinizacijske komponente. (23) Medutim to¢an mehanizam zbog kojeg dolazi do
CIP-a nije poznat. (24) Jedan od mogucih mehanizama nastanka CIP-a ukljuCuje
promjene u mikrocirkulaciji. U upalim stanjima, poput sepse nakon koje se Cesto javlja
CIP, dolazi do otpustanja proinflamatornih citokina poput TNF-a i IL-1 i adhezijskih
molekula koji dovode do vazodilatacije i vece propusnosti kapilara u razli€itim
organima. (25) Bolton et al. (1993.) u svojem istrazivanju o neuroloSkim
komplikacijama sepse sugeriraju da je moguce da CIP nastaje istim mehanizmom kao
i poremecaiji sistemskih organa u sepsi to jest da do lezija perifernih zivaca dolazi zbog

6



povecane propusnosti u vasa nervorum. (26) Istrazivanje kojeg su proveli Fenzi F et
al. (2003.) pokazalo je da se kod pacijenata koji boluju od sepse i CIP-a nalazi izrazito
povecana ekspresija E-selektina u endotelu epineuralnih i endoneuralnih Zila, $to
upucuje na aktivaciju endotelnih stanica u mikrocirkulaciji perifernih zivaca. (25)
Vazodilatacija i povecana propusnost u mikrocirkulaciji zivca dovodi do ekstravazacije
leukocita koji mogu dovesti do tkivhe ozljede preko lokalnih citokina i do stvaranja
edema. Povecana propusnost takoder dovodi do izlaska neurotoksicnih faktora u krv.
(11) Edem koji tako nastaje moze dovesti do hipoksije koja dovodi do poremecéene
proizvodnje energije i do povecanog stvaranja reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) u
mitohondriju. (27) Edem takoder moze dovesti i do hipoperfuzije koja dalje moze

poticati ozljedu zZivca i degeneraciju aksona. (11)

Druga teorija o patofiziologiji CIP-a ukljuCuje ucinak hiperglikemije, koja je Cesta kod
pacijenata s kriticnom boleS¢u, u nastanku sindroma. (13) Da hiperglikemija ima
toksiCan ucinak na aksone vel je otprije poznato, kao recimo u dijabetiCkoj
polineuropatiji. (28) Medutim hiperglikemija kod pacijenata s kriti€chom bolesti je
toksi¢nija nego od dijabeti€ara bez kriticne bolesti. Premda uzrok toj razlici nije poznat,
postoje dvije teorije koje bi mogle to objasniti. Prva je da postoji regulacija navise
glukoznih transportera na razliCitim tkivima pa tako i na neuronima. Ta regulacija
navise je odgovor na hipoksiju, citokine, angiotenzin Il, endotelin-1, VEGF i TGF-B. Taj
stresni odgovor bi mogao dovesti do brze i jae toksiCne reakcije zivaca na glukozu
nadjacavajuc¢i normalnu homeostazu glukoze. Druga teorija koja bi mogla objasniti
razliku u brzini djelovanja hiperglikemije na pacijenta s kriticnom boleS¢u, govori kako
hiperglikemija dovodi do porasta stvaranja ROS-a. Porast ROS-a dovodi do

oksidativhog stresa i na kraju stani¢ne smrti. (29)

Poremecaj u depolarizaciji membrane zivca takoder je jedan od mogucih mehanizama
nastanka CIP-a, ali uz jako malo dokaza. Poremecaj u depolarizaciji membrane zivca
direktno utjeCe na provodnost ziv€anog signala, a moze nastati pri sustavnoj
hiperkalemiji kod pacijenata s bubreznim zatajenjem, a kod pacijenata bez bubreznoj
zatajenja do istog ishoda moze dovesti akutna lokalna ishemija na razini vase

nervorum. (30)



4.2. PATOFIZIOLOGIJA CIM-a

Za razliku od drugih miopatija od kojih pacijenti u JIL-u mogu bolovati, CIM je
karakteriziran s preferencijalnim gubitkom miozina. Medutim toCan mehanizam tog
gubitka nije u potpunosti razjasSnjen, te toCna patofiziologija CIM-a joS uvijek nije
poznata, ali postoje mnoge teorije. (31) Za nastanak CIM-a odgovorno je viSe razli€itih
mehanizama koji se medusobno nadopunjuju. Smatra se da je slabost miSica u
kriticnoj bolesti uzrokovana miSiénom atrofijom, miSiénom disfunkcijom to jest
poremecajem kontraktilnosti i neuropatijom. A sama patofiziologija CIM-a bazira se na

mehanizmima miSi¢ne atrofije i poremecene misiéne kontraktilnosti. (32)

4.2.1. MEHANIZMI MISICNE ATROFIJE

MiSicna atrofija se javlja ukoliko postoji poremecaj odnosa izmedu razgradnje proteina
i sinteze proteina. Ona moze biti rezultat ili poveéane razgradnje proteina ili smanjene
sinteze proteina. (33) Smanjena sinteza i povec¢ana razgradnja proteina utjeCu viSe na
miozin nego na aktin $to dovodi do smanjenog omjera miozina naspram aktina sto je
karakteristicno za CIM. (34)

Smanjena sinteza proteina u CIM-u javlja se zbog razli€itih mehanizama koje uzrokuju
kriticna bolest ili njezino lijeCenje, prvenstveno radi odrzavanja energetske rezerve u
miSicu za vrileme kriticne bolesti. Razlozi smanjenja sinteze proteina ukljuuju
nekoriStenje miSi¢a i imobilizaciju, porast citokina i smanjenje anabolickih hormona.
(35)

Smanjena sinteza proteina kod pacijenata s kritichom boleS¢u u JIL-u moze biti
objasnjena imobilizacijom i nekoriStenjem misSic¢a kod produljenog lezanja. Poznato je
da je mehanicko opterecenje skeletnih misi¢a izrazito bitno za njihov rast i odrzavanije,
a proces kojim se to postize naziva se mehanotransdukcija. Mehanotransdukcija
pretvara mehanicke signale u biokemijske koji dovode do povecane sinteze proteina.
(36) Kod pacijenata koji boluju od kriticne bolesti tijekom boravka u JIL-u dolazi do
produljene imobilizacije i nekoriStenja miSi¢a Sto dovodi do gubitka unutarnjeg i

vanjskog naprezanja i time do utiS8avanja mehanickih signala. Smatra se da ovakvo



mehaniCko utiSavanje smanjuje ekspresiju miozin i aktin mRNA te uzrokuje

preferencijalni gubitak miozina Sto je glavna karakteristika CIM-a. (37)

Jedan od razloga smanjene sinteze jesu smanjene razine anaboli¢kih hormona kao
Sto je hormon rasta Sto je Cesta pojava tijekom kritiChe bolesti. Hipotalamus-hipofiza
0s ima izrazito bitnu ulogu u regulaciji homeostaze metabolizma u stanjima stresa
izmedu ostalog i putem hormona rasta. U akutnoj fazi kritiCne bolesti dolazi do porasta
u razini hormona rasta u cirkulaciji i povecane frekvencije pulsnog izlu€ivanja. Ovakav
odgovor na stres je potreban za prezivijenje kriticne bolesti. (38) Medutim u
prolongiranoj fazi kriticne bolesti dolazi do supresije pulsnog izlu€ivanja $to dovodi do
relativnog hiposomatotropizma. Relativni hiposomatotropizam pridonosi smanjenju

sinteze proteina i time nastanku CIM-a. (39)

Upalna stanja, poput sepse, koja su ¢esta kod pacijenata u JIL-u takoder dovode do
smanjenja sinteze proteina u misi¢ima putem citokina. (21) Moguci mehanizam kojim
IL-1 djeluje na smanjenje sinteze proteina je smanjenje efikasnosti translacije
smanjenjem faktora inicijacije eukariota 2B, podjedinice inicijatora translacije bithog
za sintezu proteina. (40) Za IFNy se smatra da smanjuje sintezu proteina stimulirajuéi
aktivhost sintaze dusSikova oksida koja mijenja aktivnost proteinske kinaze B i AMP-
aktivirane protein kinaze $to dovodi do smanjene translacije putem smanjene mTOR
signalizacije. Medutim IFNy samostalno ne dovodi do ovog smanjenja, nego tek u

kombinaciji s endotoksinom. (41)

MiSicna atrofija u CIM-u ipak je vec¢im dijelom uzrokovana pove¢anom razgradnjom
proteina i to putem ubikvitin-proteasom sustava (UPS), sustava autofagije i kalpain i

kaspaze. (42)

Najvazniji regulator razgradnje proteina u skeletnim misi¢ima je UPS Cija je aktivhost
povec¢ana u akutnoj fazi miSi¢ne atrofije kod pacijenata u JIL-u. (43) UPS je ATP-
ovisan proteoliticki sustav koji uzrokuje razgradnju ciljanih proteina. Ciljani proteini
oznacuju se ubikvitinom, tako oznaceni proteini razgraduju se u proteasomu. (44) Za
oznacCavanje proteina ubikvitinom bitna su tri enzima. E1 ubikvitin aktivaza i E2
ubikvitin konjugaza pripremaju ubikvitin za konjugaciju, zatim E3 ubikvitin ligaza
katalizira ligaciju ubikvitina za ciljani protein. E3 ubikvitin ligaze su specificne za
odredena tkiva, pa su tako atrogin-1 i MuRF1 specificni za miSice, od ¢ega MuRF1



cilja debeli filament miozina. (45) Ekspresija UP proteina regulirana je transkripcijskim

faktorom NF-kB, i time negativno regulirana inhibitorom NF-kB. (46)

Kao mehanizam nastanka CIM-a navodi se povecana aktivhost UPS-a koja moze biti
uzrokovana razliCitim stanjima vezanim uz kritichu bolest. Jedan od tih uzroka je
produljena imobilizacija. Produljena imobilizacija osim smanjene sinteze takoder
uzrokuje i povecanu razgradnju proteina. |zostanak mehanickih signala dovodi do
prekomjerne ekspresije atrogina-1 i MuRF-1 i time do povecane razgradnje proteina
ubikvitin-proteasom sustavom. (37) Nadalje istrazivanje kojeg su proveli Llovera M. et
al. (1998.) pokazalo je da odredeni citokini utjeCu na ekspresiju gena sustava
ubikvitina. TNF-qa, IL-1 i IFN-y uzrokovali su povecanu ekspresiju ubikvitin gena Sto
dovodi do povecane aktivhosti UPS-a. (47) TNF-a je citokin koji je najviSe istrazivan
vezano za svoju ulogu u misi¢noj atrofiji te je za njega poznato da uzrokuje povec¢anu
aktivhost UPS-a putem aktivacije NF-kB. (48) Takoder katabolicko stanje s smanjenim

anabolickim i povecanim katabolickim hormonima takoder reguliraju navise UPS. (13)

Autofagija je proces razgradnje oste¢enih makromolekula i stani¢nih organela unutar
lizosoma kako bi se njihove komponente mogle ponovno iskoristiti. Postoje tri tipa
autofagije: mikroautofagija, makroautofagija i Saperonima posredovana autofagija.
Pojmom autofagije najce$¢e se misli na makroautofagiju koja je i najistrazenija vrsta
autofagije. lako je autofagija ve¢inom nespecificni proces razgradnje, ona takoder
moze selektivno eliminirati specificne organele poput mitohondrija u procesu koji se
naziva mitofagija. (21) PrijasSnja istrazivanja pridavala su znacajnu ulogu povecéane
autofagije koja tako uzrokuje miSi¢énu atrofiju i sudjeluje u nastanku CIM-a (21),
medutim novija istrazivanja ukazuju da su zapravo nedovoljno aktivirana autofagija i
mitofagija bitnija za nastanak CIM-a jer dovode do nakupljanja oSte¢enih mitohondrija
i drugih stani¢nih komponenti unutar misi¢nih vlakana sto uzrokuje njihovu disfunkciju
i time viSe pridonose nastanku CIM-a putem mehanizma poremecene miSi¢éne
kontraktilnosti. (49)

Kaspaza i kalpain su proteoliticki enzimi koji imaju vaznu ulogu u apoptozi. Kaspaza 3
i kalpain 3 su identificirani kao miSiéno specificne proteaze koje mogu razgraditi
miofilamente na aktin i miozin. Ovakav poremecaj u strukturi miofilamenta utjeCe na
rad miSi¢a, ali tocna uloga kaspaza i kalpaina u nastanku CIM-a i dalje nije u potpunosti
razjasnjena. (50)
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4.2.2. MEHANIZMI POREMECENE MISICNE KONTRAKTILNOSTI

lako se miSicna atrofija smatra vrlo bitnim mehanizmom nastanka CIM-a, istrazivanje
kojeg su proveli Dos Santos C. et al. (2015.) pokazalo je da miSi¢éna masa ne korelira
sa snagom miSi¢a Sto ukazuje da postoje mehanizmi nastanka CIM-a koji se ne
baziraju iskljuCivo na misicnoj atrofiji. (51)

Do poremecene miSicne kontraktilnosti dolazi kod smanjenog sadrzaja mitohondrija i
njihove smanjene funkcije. Smanjeni sadrzaj i smanjena funkcija mitohondrija dovodi
do bioenergetskog kvara koji je prepoznat kao bitan mehanizam nastanka CIM-a.
Bioenergetski kvar rezultat je nedovoljne opskrbe mitohondrija kisikom, medutim ta
nedovoljna opskrba kisikom nije uzrokovana smanjenjem dopreme KkKisika, vecé
smanjenim iskoristavanjem kisika. Poremec¢aj mitohondrija dovodi do smanjenja ATP-
a i citopatske hipoksije. (21) Do poremecaja mitohondrija i time bioenergetskog kvara
dovode citokini tokom upalnih stanja, hiperglikemija, oksidativni stres preko reaktivnih
vrsta kisika i poviSene razine duSikova monoksida. (13) Nadalje sam poremecaj
mitohondrija dovodi do povec¢anog stvaranja reaktivnih kisikovih vrsta $to onda vodi

do zaCaranog kruga bioenergetskog kvara. (11)

Drugi uzrok poremecene kontraktilnosti miSica je nemoguénost ekscitacije misicne
membrane. Ekscitabilnost miSicne membrane kontrolirana je natrijevim kanalima pa
¢e do nemogucnosti ekscitacije miSicne membrane doci ukoliko dode do kanalopatije
natrijskih kanala. (21) Do kanalopatije natrijskih kanala moze dovesti TNF-a u upalnim
stanjima. (52)

Poremecena intracelularna homeostaza kalcija i neosjetljivost misi¢nih vlakana na
kalcijeve ione dovode do fenomena ,excitation contraction coupling” Sto takoder moze
dovesti do poremecene kontraktilnosti miSi¢a, medutim ovaj mehanizam je gotovo

posve neistrazen. (53)
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5. RIZICNI CIMBENICI

Rizi¢ni ¢Cimbenici za nastanak ICUAW-a dijele se na promjenjive i nepromjenjive. (11)

5.1. NEPROMJENJIVI RIZICNI CIMBENICI

Nepromjenijivi riziCni Cimbenici dijele se na one vezane uz bolest kao 5to je ozbiljnost

bolesti i one vezane uz pacijenta to jest demografski Cimbenici.

Bitan rizi¢ni Cimbenik za nastanak ICUAW-a je tezina kritiCne bolesti koja je uzrokovala
ICUAW. Tezinu bolesti mozemo procijeniti putem APACHE |l sustava. (54) APACHE
Il jedan je od najkoriStenijih sustava bodovanja u intenzivhoj medicini koji predvida
mortalitet i procjenjuje tezinu bolesti. Danas se koriste aplikacije za izraCun u koje se
upisuju parametri poput dob pacijenta, povijest teSkog zatajenja organa ili
imunokompromitiranosti, rektalna temperatura, srednji arterijski tlak, pH, puls,
frekvencija disanja, vrijednosti natrija, kalija, kreatinina, hematokrita, broj bijelih krvnih
stanica, vrijednost Glasgow koma skale, FiO2, PaO2 te postoji li akutno bubrezno
zatajenje. Broj bodova u APACHE Il sustavu, posebno broj bodova vedi ili jednaki 15

pokazao se kao bitan rizi¢ni Cimbenik u nastanku ICUAW-a. (55)

Kriticna bolest koja je uzrokovala ICUAW takoder moze biti rizicni Cimbenik za njezin
nastanak. Sepsa i multiorgansko zatajenje povezuju se s povec¢anim rizikom od
razvitka ICUAW-a Sto pokazuje i visoka incidencija ICUAW-a medu pacijentima s tim

stanjima. (56)

ICUAW se CeSc¢e javlja i kod pacijenata koji su zahtijevali dugotrajnu mehanicku
ventilaciju i pacijenata koji su dugotrajno bili imobilizirani, ali vrijedi i obratno. Pacijenti
koji razviju ICUAW teSko se odvajaju od mehanicke ventilacije S§to onda produljuje

njezino trajanje. (19)

PoviSene vrijednosti laktata takoder se navode kao rizicni ¢imbenik u nastanku
ICUAW-a. PoviSena vrijednost laktata marker je tkivne hipoksije koja ima bitnu ulogu
u patofiziologiji ICUAW-a kako je prethodno opisano. (57)
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Nepromjenjiv Cimbenik vezan za pacijenta koji pove¢ava mogucnost nastanka
ICUAW-a je dob pacijenta. Stariji pacijenti imaju veci rizik od nastanka ICUAW-a, a
moguce objadnjenje je sarkopenija. Sarkopenija je proces progresivhog i
generaliziranog gubitka miSiche mase, snage i funkcije koji nastaje starenjem. Tijekom
Zivota dolazi do postupnog akumuliranja upale niskog stupnja $to dovodi do smanjene
sinteze proteina, povecane anaboliCke rezistencije i povecane rezistencije na inzulin.
Sve to zatim dovodi do smanjenja misSi¢ne mase, funkcije i snage, a takvo stanje onda

povecava rizik za nastanak ICUAW. (58)

Zenski spol se takoder navodi kao jedan od riziénih ¢imbenika. Ne postoji jasno
objasnjenje kako zapravo spol utjeCe na nastanak ICUAW-a, ali postoje odredene
teorije. (8) Jedna od teorija je utjecaj hormona na miSiénu snagu. Istrazivanja kojeg su
proveli Phillips SK et al. (1993.) pokazalo je da miSiéna snaga u zena nakon
menopauze drasticno pada, a da do pada miSiche snage u menopauzi ne dolazi kod
Zzena koje su na hormonskoj nadomjesnoj terapiji $to ukazuje na to da je pad miSicne
shage nakon menopauze uvjetovan hormonima. (59) Druga teorija govori u prilog
razlicitoj farmakokinetici kod muskaraca i zena Sto moze utjecati prilikom koridtenja
lijekova koji utjeCu na nastanak ICUAW-a. Xue FS et al. (1998.) prikazali su tu razliku
kod farmakokinetike vakuronija. (60) Novijim istrazivanjem provedenim od Engelhardt
LJ et al. (2022.) postavlja se hipoteza kako bi spolno specificni aspekti metabolizma
skeletnih miSi¢a mogli igrati ulogu u nastanku ICUAW-a. Istrazivanje je pokazalo kako
kod Zenskog spola postoji reducirani indeks inzulinske osjetljivosti i manje miSi¢nih

vlakana tipa lla $to bi moglo pridonijeti pove¢anom riziku od nastanka ICUAW-a. (61)

Razni komorbiditeti i stanja prije same kriticne bolesti takoder su povezani s
pojavnos¢u ICUAW-a. Istrazivanjem tih stanja otkrilo se kako je pretilost takoder
povezana s nastankom ICUAW-a, ali kao zastitni ¢imbenik. Pokazalo se kako pretili
pacijenti imaju manju bolnicku smrtnost od kritiCnih bolesti i manji gubitak miSi¢ne
mase i pojavu slabosti nakon kriticne bolesti. (11) Goossens C et al. (2016.) proveli su
istrazivanje o povezanosti izmedu ICUAW i pretilosti. Istrazivanje je provedeno na
miSevima i ljudima, a rezultati su pokazali kako je kod pretilih optimizirano
iskoriStavanje uskladistenih lipida i smanjeno slabljenje i atrofija miSi¢a. Kod miSeva u
sepsi tjelesna tezina je podjednako bila snizena u pretilih i u mrSavih, medutim kod
pretilih miSeva do smanjenija tjelesne tezine vise je doslo zbog veéeg gubitka masnog
tkiva, a manje zbog malog gubitka miSicne mase, nadalje u pretilih je pronadena bolja
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ocCuvanost miSicnih vlakana i miSicne snage i maniji gubitak ektopicnih lipida. KritiCha
bolest kod mrsavih miSeva karakterizirana je oSteCenom ketogenezom i smanjenim
jetrenim i miSi¢nim metabolizmom masnih kiselina, a kod pretilih miSeva nije dosSlo do
takvog oStecenja. Istrazivanje na ljudima takoder je pokazalo da kod pretilih, kriticno
bolesnih pacijenata postoji bolja o€uvanost veli€¢ine miSicnih viakana i miSi¢ne snage.
Premda toCan mehanizam kako pretilost djeluje na nastanak ICUAW-a nije poznat,
jedna od teorija koju ovo istrazivanje sugerira je da je povec¢ana mobilizacija i
metabolizacija endogenih lipida u miSichom tkivu zasluzna za oCuvanje miSicnih
vlakana tako $to prevenira upotrebu ektopi¢no uskladistenih lipida i proteina za
energiju. U prilog ovoj teoriji govori €injenica da parenteralna prehrana s egzogenim

lipidima nije dovela do istih rezultata kao sama pretilost. (62)

5.2. PROMJENJIVI RIZICNI CIMBENICI

Istrazivanje promjenijivih rizi€nih ¢imbenika od posebne nam je vaznosti jer njihovom

modifikacijom mozemo djelovati preventivno na nastanak ICUAW-a.

Duljina imobilizacije i mehaniCke ventilacije navodi se kao jedan od riziCnih ¢Cimbenika
za razvoj ICUAW-a. (12) Mirovanje u krevetu 10 dana i kod zdravih starijih pojedinaca
dovodi do znacajnog gubitka miSicne snage i smanjenja fizicke aktivnosti. (63) Kod
bolesnika koji boluju od kritiCne bolesti, ovaj gubitak miSicne snage jos je izrazeniji od
onog kod zdravih pojedinaca zbog vec ranije opisanog ucinka kritiCnih bolesti na razvoj
ICUAW-a. Buduéi da je produljena imobilizacija rani promjenijivi rizicni ¢imbenik,
potrebna su daljnja istrazivanja o njegovoj ulozi u nastanku ICUAW-a i moze li se

djelovanjem na njega smanijiti incidencija ICUAW-a. (4)

Mnogi se lijekovi takoder navode kao rizi¢ni ¢imbenici za razvoj ICUAW-a, medutim
za mnoga od njih su razliCita istrazivanja proturje¢na i time njihova uloga u razvoju

ICUAW-a nije u potpunosti jasna. (11)

Jedni od tih lijekova su vazoaktivni lijekovi, poput B-agonista. Istrazivanja su pokazala
kako su duljina trajanja i kumulativha doza vazoaktivnih lijekova povezani su s
razvojem ICUAW-a. Vazoaktivni lijekovi povezuju se s nastankom CIP-a, medutim
to¢ni mehanizam kojim djeluju na klini¢ki znacajnu miSi¢nu slabost jo$ nije poznat.

Istrazivanja na zivotinja pokazala su kako visoka doza B-adrenergickih lijekova dovodi
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do nekroze i apoptoze stanica skeletnih miSi¢a, Sto ukazuje na moguc¢i mehanizam
razvoja ICUAW-a kod ljudi. (64)

Povezanost kortikosteroida s razvojem ICUAW-a nije u potpunosti razjasnjena. Starija
istrazivanja su navodila upotrebu kortikosteroida kao rizicni ¢imbenik za razvoj
ICUAW-a, dok novija istrazivanja navode kako upotreba kortikosteroida nije povezana
s visom incidencijom ICUAW-a, te da ukoliko se odrzava euglikemija, kortikosteroidi
mogu imati i zastitni ucinak. lako je miopatija poznata nuspojava kroni¢ne upotrebe
kortikosteroida, vazno je sagledati i njihov potencijalni u€inak na smanjenje Stetnih
upalnih puteva koji se povezuju s nastankom ICUAW-a. Kortikosteroidi takoder
skracuju vrijeme trajanja imobilizacije i mehanike ventilacije, koji su bitni Cimbenici za
razvoj ICUAW-a. Ti ucinci kortikosteroida Cini se da nadmasuju njihove moguce

nuspojave. (65)

Neuromuskularni blokatori takoder ostaju kontroverzna tema Sto se tice njihove uloge
u razvoju ICUAW-a. Klinicka zabrinutost oko upotrebe neuromuskularnih blokatora i
njihovog ucinka na razvoj ICUAW-a potjeCe od smjernica za klini¢ku praksu iz 2002.
godine kad su prezentirani dokazi o njihovoj povezanosti koji su ve¢inom bili rezultati
opservacijskih studija i time moguce da su precijenili njihovu stvarnu povezanost.
Rezultati novijih istrazivanja ne govore u prilog neuromusklarnih blokatora kao
neovisnih ¢imbenika rizika, ve¢ ucinak na razvoj ICUAW-a povezuju s udruzenim
djelovanje produljene imobilizacije i duboke sedacije, te istovremene upotrebe s
kortikosteroidima. (11,66)

Ovakvi oprecni rezultati istrazivanja kortikosteroida i neuromuskularnih blokatora kao
rizicnih ¢imbenika ukazuju na njihovu kompleksnu ulogu u razvoju ICUAW-a koja ovisi
izmedu ostalog i o doziranju, duljini primjenjivanja, istodobnoj upotrebi s drugim

lijekovima, te istodobnoj glikemijskoj kontroli. (67)

Odredeni antibiotici poput vankomicina i aminoglikozida istiCu se kao neovisni
¢imbenici rizika za razvoj ICUAW-a, dok sedativi moguce da su indirektno povezani
preko imobilizacije jer je teSko promatrati u€inak sedativha odvojeno od mirovanja u

krevetu i imobilizacije. (11)

Hiperglikemija je kao neovisni rizi¢ni cimbenik potvrdena rano u istrazivanju kojeg su

proveli Witt NJ et al. 1991. godine kod kriticno bolesnih pacijenata s multiorganskim
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zatajenjem. (68) Od tada mnoga istrazivanja ukazuju na hiperglikemiju kao rizi¢ni

Cimbenik, a mehanizam kojim djeluje opisan je pod patofiziologijom ICUAW-a. (13)

6. DIJAGNOSTIKA

Dijagnostika ICUAW-a, CIM-a, CIP-a i CINM-a ukljuCuje razliCite metode klinickih
testova, elektrofizioloSke testove, histoloSke nalaze te slikovne metode. Dijagnostika
koja ¢e se koristiti prvenstveno ovisi o stanju svijesti pacijenta, komorbiditetima
pacijenta, iskustvu lijecnika za provodenje odredenih testova te mogucnostima bolnice

u kojoj se pacijent nalazi. (27)

Da bi se dijagnoza ICUAW-a uopcée uzela u obzir potrebno je prvo zadovoljiti dva
osnhovna kriterija, a to su anamneza kriticne bolesti koja zahtjeva lijeCenje u JIL-u te
isklju¢enje drugih neuromuskularnih poremecaja koji se mogu prezentirati slabosc¢u
miSica. (11,69) Ukoliko su ta dva kriterija zadovoljena, dijagnoza ICUAW-a postavlja
se na temelju klinicke slike slabosti miSica udova i respiratornih misica koja se
objektivizira klinickom dijagnostickim testovima to jest voljnim funkcionalnim
testovima. Medutim ovakva klini¢ka dijagnostika ne moze razlikovati radi li se o CIM-
u, CIP-u ili CINM-u. Za toc¢nu dijagnozu tih sindroma potrebni su elektrofizioloski
testovi i biopsija miSica i zivaca. (70) Za dijagnostiku se takoder mogu Koristiti i razliCite

slikovne metode. (71)

S obzirom na vrlo raznolike metode dijagnostike ovog sindroma, Klawitter et al. (2022.)
napravili su globalnu anketu o pravom stanju dijagnostickih, terapeutskih i preventivnih
strategija za ICUAW. Rezultati ankete upucuju na heterogenost i manjak
standardizacije i smjernica ne samo u dijagnostici, nego i u lije€enju i prevenciji
ICUAW-a. Ovakav neujednacen pristup i manjak usuglasenosti na globalnoj razini
odrazava se dugoroCnim posliedicama za pacijente. Konac¢nu anketu je podrzalo
drustvo European Society of Intensive Care Medicine, a provedena je preko stranice
SurveyMonkey®. Podaci su prikupljeni iz 154 upitnika od 146 razliCitih JIL-ova iz 39

razli¢itih drzava, medutim nisu svi odgovorili na sva pitanja. Na pitanje provodi li se
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standardni protokol za skrining za ICUAW u JIL-u u kojem radite, 20% (28/140)
odgovorilo je s da. Na pitanje koji dijagnosticki testovi se rutinski koriste za dijagnozu
ICUAW-a bilo je moguce odabrati viSe odgovora i rezultati su bili sljedeci: klinicki
testovi provode se u 87.9% (124/141) JIL-ova, selektivha bodovanja (poput MRC-SS)
u 32.6% (46/141), elektrofizioloSki testovi u 32.6% (46/141), neuromuskularni
ultrazvuk u 7.1% (10/141), laboratorijska dijagnostika u 5.7% (8/141), biopsija miSi¢a
ili zivaca u 4.3% (6/141) JIL-ova. Da se nikakav skrining ne provodi odgovoreno je u
12.8% (18/141) JIL-ova, ne znam je bio odgovor za 2.8% (4/141) JIL-ova, te je 1.4%
(2/141) odgovorilo s ostalo. Velike razlike su postojale u odgovorimo koje su naj¢esée
okolnosti kada se radi skrining na ICUAW, tko bi ga trebao provoditi i tko ga u stvarnosti

od zdravstvenih djelatnika provodi. (72)

6.1. KLINICKA DIJAGNOSTIKA

Klinicka dijagnostika ukljuCuje voljne funkcionalne testove. Ovo su naj¢esc¢e koristeni
testovi za dijagnozu ICUAW-a zbog svoje jednostavnosti, male cijene, ne zahtijevaju
visoku razinu stru¢nosti od zdravstvenih djelatnika koji ih provode, takoder testovi su
neinvazivni i bezbolni. Zajednicki nedostaci ovih testova uklju€uju potrebu pacijentove
suradnje, Sto u JIL-u naj¢esce nije moguce jer su pacijenti na tom odjelu ¢esto sedirani
i intubirani, te nije moguce diferenciratiizmedu CIM-a i CIP-a. Potreba za pacijentovom
suradnjom odgada dijagnostiku ICUAW-a, Cime se odgada njegova rana rehabilitacija
koja je izrazito bitna za daljnji ishod bolesti. Nemogucénost razlikovanja izmedu CIM-a
i CIP-a dovodi do upotrebe istih metoda lijeCenja i rehabilitacije za oba sindroma,
premda su oni razli€iti sindromi za koje neka istrazivanja smatraju da imaju razliCite
mogucnosti lijecenja i razliCite ishode. Voljni funkcionalni testovi uklju¢uju Medical
Research Council (MRC) sum score (MRC-SS) sa Sest kategorija i MRC-SS s Cetiri
kategorije, ruénu dinamometriju, te razne procjene fiziCkih funkcija u intenzivnoj
medicini. (3, 69)
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6.1.1. MRC-SUM SCORE

NajceSce koristeni dijagnosticki test, koji je ujedno i zlatni standard za dijagnozu
ICUAW-a je MRC-SS kojeg su osmislili Kleyweg RP, van der Meché FG i Schmitz Pl
(1991.), a pokazao se kao pouzdan dijagnosticki test za ICUAW ukoliko se prate stroge
smjernice. MRC-SS moze se podijeliti ovisno o bodovnoj skali na MRC-SS sa Sest
kategorija i MRC-SS s Cetiri kategorije. (11,73,74)

MRC-SS sa Sest kategorija daje uvid u globalnu procjenu misicne snage, a Koristi
bodovnu skalu od 0 do 5 kojom se ocjenjuje miSi¢na snaga. U toj skali 0 se daje ukoliko
u promatranom miSi¢u nije doslo do kontrakcije, 1 ako je doSlo do kontrakcije miSi¢a,
ali nije doslo do pokreta, 2 ukoliko je moguc aktivan pokret ako eliminiramo ucinak
gravitacije, 3 ako je mogu¢ pokret protiv gravitacije, ali ne i protiv rezistencije, 4 ako je
moguc¢ pokret protiv rezistencije, te 5 kod normalne snage misica. Ovom bodovnhom
skalom se ocjenjuje 12 miSiénih grupa: abdukcija ramena, fleksija lakta, ekstenzija
Sake, fleksija kuka, ekstenzija koljena i dorzifleksija stopala sa svake strane. Na
klini¢ki znacajnu globalnu slabost miSi¢a ukazuje broj bodova maniji od 48 od ukupno
60 bodova, a na teSku slabost miSi¢éa manji od 36. (8,11,75) Osim veC navedenih
prednosti koje dijele svi kliniCki testovi, prednost je takoder i njegova pouzdanost zbog
Cega je danas zlatni standard za dijagnostiku ICUAW-a. Razlike izmedu bodova od 0
do 3 su dobro definirane, pa je njihovo razluCivanje jednostavno i time je razlika u
bodovanju izmedu razliCitih ispitivaca mala. Za razliku od bodova od 0 do 3,
diferenciranje izmedu boda 4 i 5 je teSko, zbog €ega je ono subjektivno, pa su izmedu
razlicitih ispitivaCa moguci razliciti odgovori. No to razlikovanje izmedu 4 i 5 zapravo i
nije od klinicke vaznosti jer su ishodi u dvije najvise kvatrile MRC bodovne skale
usporedive, te je test za dijagnozu ICUAW-a i dalje pouzdan. Nedostaci testa su, osim
veC navedenih, njegova ograni¢enost u slucaju imobilizacije miSi¢ne skupine koju

ocjenjujemo i postojanje efekta stropa nakon otpusta iz bolnice. (4,11,70,76,77)

Sljededi klinicki test koji se koristi u dijagnozi ICUAW-a je MRC-SS s Cetiri kategorije.

Ovaj test, poput MRC-SS sa Sest kategorija, takoder procjenjuje globalnu misSi¢nu

ave s

razlike ova dva test je bodovna skala za procjenu miSi¢éne snage. Za razliku od MRC-
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SS sa Sest kategorija, MRC-SS sa Cetiri kategorije ima bodovnu skalu od 0 do 3, gdje
0 oznacava paralizu, s 1 se boduje gubitak miSicne snage koji je veci od 50%, s 2
gubitak miSicne snage koji je manji od 50%, a ocjena 3 oznacuje normalnu snagu
miSi¢a. Prednost ovog test, naspram MRC-SS sa Sest kategorija, je u tome Sto je
manja razlika u bodovanju izmedu razliCitih ispitivaca jer je potrebna manja
diskriminacija Cetiri kategorija u odnosu na Sest. Medutim za potvrdu pouzdanosti ovog

testa su potrebna daljnja istrazivanja. (11,78)

6.1.2. RUCNA DINAMOMETRIJA

MRC testovi, iako zlatni standard, ne mogu najbolje razluCiti izmedu suptilnijih
promjena u miSi¢noj snazi jer se baziraju na ordinalnoj skali. Kako bi se pratile te
suptilnije promjene u snazi koristi se rucni dinamometar koji daje kontinuirana
kvantitativha mjerenja. Procjena miSiéne slabosti ru¢nim dinamometrom vremenski
krace traje od MRC testova, pa se moze koristiti kao zamjena za iste. Ru¢nim
dinamometrom se mjere jaCina stiska Sake i jaCina miSi¢a kvadricepsa. (4,11,77)
Istrazivanje kojeg su proveli Ali et al. (2008.) pokazalo je da je osjetljivost ovog testa
80.6%, specificnost 82.4%, te negativna prediktivha vrijednost 91.3% u odnosu na
zlatni standard MRC-SS sa Sest kategorija. Takoder je utvrdena nezavisna asocijacija
izmedu slabog stiska Sake i pove¢anog mortaliteta u pacijenata s kriticnom bolesti. To
upucuje na mogucénost upotrebe testa ru¢nim dinamometrom kao zamjene za MRC
test. (77) Kao nedostatak ovog testa navodi se slaba reprezentativnost za globalnu

miSi¢nu snagu i efekt stropa nakon otpusta iz bolnice. (11)

6.1.3. OSTALI VOLJNI FUNKCIONALNI TESTOVI

Rjede koristeni voljni funkcionalni testovi ukljucuju test fiziCkih funkcija u intenzivnoj
medicini (PFIT), 6 minutni test hoda, funkcionalni status za intenzivhu medicinu te
,Chelsea Critical Care Physical Assesment“ (CPAXx) alat. (11) PFIT evaluira i boduje

na skali od 0 do 3 jacinu fleksije u ramenu i koljenu, potrebu za asistencijom za
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sjedanje i stajanje, i kadencu koraka. Ovaj test je siguran, jeftin, valjan, dosljedaniima
dobru prediktivhu vrijednost za ishod. Medutim potrebna su dodatna istrazivanja da bi

se potvrdila valjanost, te analizirala skala. (79)

Funkcionalni status za intenzivhu medicinu boduje pet funkcionalnih zadataka na skali
od 0 koja oznacuje potpunu nemogucénost obavljanja zadatka do 7 koji se daje ukoliko
osoba u potpunosti samostalno izvrSava zadatak. Ti funkcionalni zadaci ukljucuju
valjanje, prijenos s kraljeznice na sjedenje, sjedenje na rubu kreveta, prijenos iz
sjedenja u stajanje i hodanje. Ovaj test se pokazao kao valjan i dosljedan test fizickih
funkcija u JIL-u. Kao i kod PFIT potrebna su dodatna istrazivanja za potvrdu valjanost

i analizu skale. (80)

CPAX je test kojim se ocjenjuje deset skupina zadataka iz domena respiratorne
funkcije, funkcijske pokretljivosti i jaCina stiska na skali od 0 koji oznacCuje potpunu
nemogucénost do 5 kojom se boduje mogucénost obavljanja zadatka bez asistencije. Za
ovaj test su takoder potrebna dodatna istrazivanja da bi se potvrdila njegova valjanost

i analiza skale. (81)

Za procjenu slabosti oSita od voljnih funkcionalnih testova koristimo maksimalni
inspiratorni i ekspiratorni tlak, i vrijednosti transdijafragmalnog tlaka. Maksimalni
inspiratorni tlak procjenjuje snagu inspiratornih misica, njegova prednost je $to daje
podatke od globalnom stanju snage inspiratornih miSi¢a, a nedostatak je $to niske
vrijednosti mogu biti uzrokovane i loSom tehnikom. Maksimalni ekspiratorni tlak
procjenjuje stanje miSicne snage ekspiratornih misic¢a. Njegove prednosti su da visoke
vrijednosti iskljuCuju respiratornu slabost i prediktivan je za duljinu trajanja mehanicke
ventilacije i mortalitet. Vrijednost transdijafragmalnog tlaka korelira s miSiénom
shagom oSita, te vrijednost Pdi max manja od 60 cm2 H2>O oznacava slabost oSita.
Nedostaci ovog testa su njegova invazivnost, poteSkoce u mjerenju i mogucénost da

loSa tehnika utjeCe na slabiji rezultat. (11, 82)
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6.2. ELEKTROFIZIOLOSKA DIJAGNOSTIKA

Buduci da su glavni nedostaci klinicke dijagnostike potreba za suradljivim pacijentom
i nemogucnost diferenciranja izmedu CIM-a, CIP-a i CINM-a, javlja se potreba za
testovima koji nemaju takva ograniCenja. Upravo iz tih razloga danas se za
dijagnostiku podvrsta ICUAW-a koriste elektrofizioloSki testovi. Njihove prednosti
ukljuuju mogucu ranu dijagnostiku jer se mogu koristiti na pacijentima koji nisu budni
i koji su nesuradljivi 8to je Cesto slucaj u JIL-u i moguénost razlikovanja izmedu
neuropatije, miopatije i neuromiopatije. (4) Medutim razlikovanje CIM-a i CIP-a, $to je
jedna od prednosti elektrofizioloSkih testova je od upitne vaznosti. Prema nekim
istrazivaCima razlikovanje je od vaznosti zbog mogucnosti rane fiziCke terapije koja bi
mogla biti od znacajne vaznosti kod CIM-a, ali ne i kod CIP-a. Takoder je bitno
razlikovanje zbog buducih istrazivanja novih metoda lijeCenja. (14) Istrazivanje kojeg
su proveli B Guarneri, G Bertolini, N Latronico (2008.) govori u prilog da je prognoza
CIM-a bolja od prognoze CIP-a. (83) Medutim D Lacomis, JT Petrella, MJ Giuliani
(1998.) u svojem vecem istrazivanju nisu pronasli znacajnu razliku u prognozi izmedu
CIM-a i CIP-a. (84) Zbog ovih suprotstavljenih rezultata istrazivanja i visoke uCestalosti
preklapanja ovih dvaju sindroma, neki istrazivaCi smatraju da razlikovanje CIM-a od
CIP-a nije od klinicke vaznosti. Razlikovanje CIM-a od CIP-a je takoder otezano u

sluc¢aju kad pacijent nije u mogucnosti voljno aktivirati misic. (3)

Nedostaci elektrofizioloSkih testova su njihova visoka cijena, invazivnost, limitiranost
tkivnim edemima i elektricnom interferencijom te potreba za stru¢nim osobljem u

izvodeniju testa i u interpretaciji nalaza. (3,11,85)

Takoder abnormalni rezultat elektrofizioloSkih testova javlja se kod vecine pacijenata
s kriticnom bolesti, pa je u ranim stadijima teSko razlikovanje izmedu okultne i klinicki

relevantne miSiéne slabosti.

S obzirom na upitnu vaznost prednosti ovih metoda dijagnostike, te zbog svojih
mnogobrojnih nedostataka elektrofizioloski dijagnosticki testovi nisu zlatni standard za
dijagnozu ICUAW-a, niti su u rutinskoj upotrebi u skriningu za ICUAW. (86)
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Od elektrofizioloSkih testova koriste se elektromioneurografija (EMNG) udova,

elektroneurografija peronealnog i suralnog Zivca i direktna miSi¢na stimulacija (DMS).

(11)

6.2.1. ELEKTROMIONEUROGRAFIJA

Elektroneuromiografija je elektofizioloSki dijagnostiCki test koji se sastoji od dvije

komponente elektroneurografije (ENG) i elektromiografije (EMG).

EMG je elektrofizioloSka metoda u kojoj se uvodi igla u odredeni miSic i pri tome se
registriraju i biljeze akcijski potencijali misicnih vlakana za vrijeme miSicne kontrakcije

i akcija motoricke jedinice.

ENG je elektrofizioloS8ka metoda kojom se ispituje ziv€ana provodljivost tako da se
periferni zZivci, osjetni ili motoricki, elektriCki stimuliraju te se potom registrira izazvani
akcijski potencijal. Kod ENG-a se koriste povrsinske elektrode koje se stavljaju na
povrSinu koze. ENG nam daje podatke za ispitivani zivac, osjetni ili motoriCki, o
njegovoj brzini provodljivosti, amplitudi motoriCkih akcijskih potencijala (CMAP) i

osjetnih akcijskih potencijala (SNAP), te podatke o latenciji zivaca. (87)

Za dijagnozu CIM-a i CIP-a najbitniji su rezultati amplitude CMAP-a, duljina trajanja
CMAP-a, amplituda SNAP-a, brzina provodenja Zivca, potencijal motoricke jedinice
(MUP) pri voljnoj kontrakciji miSic¢a i odgovor na repetitivhu stimulaciju zivca. Ovisno o
rezultatima EMNG-a postavlja se CIM-a ili CIP-a. Ova metoda dijagnostike traje
izmedu 60 i 90 minuta, invazivha je, moze uzrokovati nelagodu, za cjelovitu
dijagnostiku bitna je voljna kontrakcija miSi¢a i antikoagulacijska terapija je relativha
kontradindikacija. (11,88)

6.2.2. ELEKTRONEUROGRAFIJA PERONEALNOG | ELEKTRONEUROGRAFIJA
SURALNOG ZIVCA

Kao alternativa kompletnoj elektromioneurografiji javila se elektroneurografija
peronealnog, to jest elektroneurografija suralnog zivca. Ova elektrofizioloSka
dijagnosticka metoda za razliku od EMNG-a, traje znantno krace, samo 5 do 10
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minuta, neinvazivna i time uzrokuje manje nelagode za pacijenta i ne zahtjeva voljnu
kontrakciju miSica. (89) Latronico N et al. (2014.) u svojem istrazivanju ,CRIMYNE-2*
dobili su da je osjetljivost ENG peronealnog zivca 100% sa visokom specificnosti u
odnosu na EMNG, te iznose u zaklju¢ku da zbog svojih prednosti EMG peronealnog
Zivca moze posluziti kao metoda skrininga za CIM i CIP. Peronealni Zivac najduzi je
Zivac u ljudskom tijelu, pa je zbog toga i izrazito ranjiv na ishemiju Sto moze biti
razlogom ovako visoke osjetljivosti. Nedostatak ove metode je Sto u slucaju
abnormalnog rezultata potrebna je daljnja dijagnostika koja ukljucuje EMNG i

nemogucnost razlikovanja izmedu CIM-a i CIP-a. (90)

6.2.3. DIREKTNA STIMULACIJA MISICA

DSM mijeri ekscitabilnost miSi¢a pri upotrebi vanjske stimulacije miSi¢a. Koristi se kao
dodatak EMNG-u za cjelovitu dijagnostiku i razlikovanje CIM-a od CIP-a kod
pacijenata koji nisu u mogucnosti izvrSiti voljnu kontrakciju misica. Medutim
nedostatak ove metode je nedostupnost stru¢njaka za ovu metodu i Cesto preklapanje
CIM-ai CIP-a. (11)

6.3. PATOHISTOLOSKA DIJAGNOSTIKA

Od patohistoloskih metoda dijagnostike mogu se koristiti biopsija miSica i biopsija
zivca. PatohistoloSke su metode invazivne, zahtijevaju visoku stru¢nost za provodenje
i interpretaciju nalaza i nose sa sobom rizik od krvarenja, infekcije rane i boli. Zbog tih
nedostataka postoji manjak istrazivanja o njihovoj vrijednosti u dijagnostici CIM-a i
CIP-a. Njihova prednost je u boljem mehanistiCkom shvacanju bolesti i razlikovanju
CIM-a i CIP-a.

Biopsija miSi¢a se dijeli na otvorenu biopsiju miSi¢a i biopsiju tankom iglom to jest
mikrobiopsiju miSi¢a. Otvorena biopsija miSi¢a invazivna je i bolna metoda, postoji rizik
za krvarenje posebno kod pacijenata koji su na antikoagulatnoj terapiju koja se Cesto
upotrebljava kod pacijenata s kritichom boleScu. S obzirom na rizike ove invazivne

metode, ona nije pogodna za pracenja bolesti. Mikrobiopsija miSi¢a je minimalno
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invazivha metoda zbog €ega je maniji rizik za krvarenje i manje je bolna od otvorene
biopsije zbog €ega je ona bolja metoda, posebno za pracenje bolesti, od otvorene
biopsije. Biopsijom miSica gleda se patohistoloSka slika miSica i biokemijska analiza

omjera miozina naspram aktina (M:A).

Biopsija zivca napustena je kao dijagnostiCka metoda CIM-a i CIP-a jer je preinvazivha

za rutinsku dijagnostiku. (11,14)

6.4. SLIKOVNA DIJAGNOSTIKA

Slikovhe metode za dijagnostiku ICUAW-a premda imaju svoje prednosti, nisu
dovoljne istrazene zbog €ega nisu u rutinskoj upotrebi. Njihove prednosti su to Sto su
neinvazivne, prikazuju infiltraciju misica adipoznim tkivom, pouzdane su i precizne
metode te su ponovljive. Nedostaci ovih metoda su potreba za stru¢nim osobljem,
razlike u interpretaciji nalaza izmedu razliCitih operatera te nisu pogodne za
razlikovanje izmedu pacijenata s ili bez klini€ki znacajne slabosti miSi¢a. Od slikovnih
metoda najceSc¢e se koriste ultrazvuk (UZV), kompjuterizirana tomografija (CT) i

magnetna rezonanca (MR). (4,11)

UZV je najceSca koristena slikovha metoda u dijagnostici ICUAW-a. Ona je
jednostavna za koristenje, brza, ponovljiva metoda i time pogodna za praéenje bolesti,
daje kvalitativne i kvantitativhe detalje o miSi¢énom poremecaju, moze se Koristiti uz
krevet pacijenta zbog €ega nije potreban odlazak pacijenta iz JIL-a. UZV se Koristi da
se procjeni debljina miSi¢a posebno miSi¢a nadlaktice i kvadricepsa femorisa, njihova
ehogenost, stanje vaskularizacije i moguc¢a nekroza miSi¢a i infiltracija adipoznim
tkivom. Za koristenje UZV metode nije potrebna suradljivost pacijenata pa je moguca
i u ranoj fazi bolesti prije Klinickih testova. Nedostaci ove metode su razliCita
interpretacija kod razliCitih operatera, ogranicena je pri edemu i pretilosti i nije
pouzdani pokazatelj klinicke slabosti. Zbog svojih prednosti i jednostavnosti UZV se
¢ini kao potencijalno pogodna metoda za rutinsku dijagnostiku i pracenje ICUAW -a.
Medutim ova metoda joS nije u rutinskoj upotrebi zbog manjka istrazivanja koji bi

potvrdili njezino znacenje u dijagnostici i procjeni klinickog ishoda ICUAW-a. (91)
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Slika 2. Usporedba transverzalnog (figure A) i longitudinalnog (figure B) ultrazvucnog
prikaza misica biceps brachialis zdravog pojedinca (1) i pacijenta koji je dugotrajno

boravio u JIL-u (2). Dopusteno distribuirati od strane Creative Commons (917)

Na slici 2. se vidi kako je u zdravog pojedinca tkivo miSi¢a na ultrazvuku hiperehogeno
i proSarano svijetlim fibro-masnim tkivom i odjekom kosti koji je svijetli i ostro definiran.
Kod pacijenata koji dugotrajno borave u JIL-u miSi¢no tkivo na ultrazvuku izgleda

nehomogeno i smanjene mase. (91)

CT je slikovna dijagnosticka metoda koja u dijagnozi ICUAW-a prvenstveno sluzi da
bi se prikazala infiltracija miSi¢a adipoznim tkivom. Ona je visoko pouzdana i precizna
metoda, koja za razliku od UZV-a nije ograniCena pretiloS¢u i edemima i moze
evaluirati i duboke miSi¢e. Medutim ova metoda je dugotrajna, skupa, potrebni su
transport pacijenta iz JlL-a, struCna oprema i specijalizirani lijeCnici za njezino
provodenije i interpretaciju nalaza. Te nije pogodna za pracenje bolesti zbog zraCenja

kojim se izlazu pacijenti.

MR isto kao i CT se koristi za prikaz infiltracije miSi¢a adipoznim tkivom, visoko je
pouzdana i precizna metoda i nije ograniCena pretiloScu i tkivnim edemima. Takoder
dijeli iste nedostatke kao i CT, jedino $to se prilikom MR-a pacijent ne izlaze zraceniju,
ali zbog dugotrajnosti i cijene pretrage takoder nije pogodna za ponavljano koristenje
i prac¢enje bolesti. (11)
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6.5. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI ZA ICUAW, CIM | CIP

Dijagnosticki kriteriji za ICUAW se baziraju iskljuivo na klinickoj slici i kliniCkim
testovima, to jest voljnim funkcionalnim testovima. Dijagnosticki kriteriji za ICUAW su:
1) generalizirana miSi¢na slabost nakon kritiCne bolesti, 2) miSi¢na slabost je globalna
i zahvaca i proksimalne i distalne miSi¢e, simetricna je i nacelno ne zahvaca miSice
ociju i lica, 3) MRC-SS manji od 48, to jest srednja vrijednost manja od 4 u ispitivanim
skupinama odredena najmanje dva puta u razmaku od najmanje 24 sata, 4) ovisnost
o mehanickoj ventilaciji, 5) ne postoji uzrok misi¢ne slabosti osim same kriticne bolesti
i njezinog lijeCenja. Dijagnozu ICUAW-a mozemo postaviti ukoliko su minimalno
zadovoljeni kriteriji 1,2,315ili415. (3)

Ukoliko je postavljena dijagnoza ICUAW-a, razlikovanje izmedu CIM-a i CIP-a moguce

je daljnjim pretragama koje uklju€uju elektrofizioloSke testove i biopsiju misica.

Dijagnosticki kriteriji za CIM su: 1) pacijent boluje od kriticne bolesti, 2) slabost udova
ili poteSkoCe odvajanja od mehanicke ventilaciie ako smo pritom iskljucili
neneuromuskularne bolesti poput bolesti srca i plu¢a, 3) CMAP amplituda barem za
80% manja od donjeg granice normale u najmanje dva zivca, 4) SNAP amplituda
normalna, 5) EMG kratkog trajanja, niske amplitude MUP-a s ranim ili normalnim
novacenjem, s ili bez fibrilacijskog potencijala kod budnih i suradljivih pacijenata; ili
produljeno trajanje CMAP ili smanjena eksitabilnost membrane miSi¢a kod direktne
stimulacije miSi¢a kod nesuradljivih pacijenata, 6) odsutan dekrementni odgovor na
repetitivnu stimulaciju zivca 7) patoloski nalaz biopsije miSi¢a koji upucuje na primarnu
miopatiju poput gubitka miozina i smanjenog omjera miozina i aktina i miSi¢ne
nekroze. Za definitivhu dijagnozu CIM-a moraju biti zadovoljeni svi kriteriji. Vjerojatna
dijagnoza CIM-a se postavlja ukoliko su zadovoljeni kriteriji 1iod 3 do 6. Ako su samo

ispunjeni kriteriji 1 i 2 postavlja se dijagnoza ICUAW-a.

Dijagnosticki kriteriji za CIP su: 1) pacijent boluje od kriticne bolesti, 2) slabost udova
ili poteSkoce odvajanja od mehanicke ventilaciie ako smo pritom iskljucili
neneuromuskularne bolesti poput bolesti srca i pluca, 3) elektrofizioloSki dokaz
aksonske motoricke i osjetne polineuropatije, 4) odsutan dekrementni odgovor na
repetitivnu stimulaciju zivca. Definitivna dijagnoza CIP-a se postavlja ukoliko su
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zadovoljeni svi kriteriji. Ukoliko su zadovoljeni kriteriji 1, 3 i 4 postavlja se dijagnoza

vjerojatnog CIP-a. Ako su ispunjeni kriteriji 1 i 2, postavlja se dijagnoza ICUAW-a.

Klinickom dijagnostikom nije moguce razlikovanje CIM-a, CIP-a i CINM-a buduci da je
jedina razlika u klini€koj slici moguci ispad osjeta boli, temperature i vibracije kod CIP-

a i CINM-a, a koji se ne nalazi u CIM-u.

ElektrofizioloSki znacajke CIP-a su: CMAP amplituda barem za 80% manja od donjeg
granice normale u najmanje dva motorna zivca, SNAP amplituda barem za 80% manja
od donjeg granice normale u hajmanje dva osjetna zivca, normalna ili gotovo normalna
provodljivost Zivca, fibrilacijski potencijal u EMG u mirovanju, EMG dugo trajanja,
visoke amplitude MUP-a kod budnih i suradljivih pacijenata, normalna misSi¢na
eksitabilnost kod direktne miSi¢ne stimulacije, odsutan dekrimentni odgovor na

repetitivnu stimulaciju.

Patohistoloski CIP na biopsiji miSica pokazuje denervacijsku atrofiju misicnih vlakna
tipa 11 2, na biopsiji zivca vidi se primarna distalna aksonalna degeneracija osjetnih
ziv€anih vlakana, bez demijelinizacije. Za razliku od CIM-a koji na biopsiji miSi¢a
pokazuje razliite abnormalnosti u sklopu primarne miopatije, najznacajnije gubitak
miozina. PatohistoloSki se ne nalazi promjena zivca kod CIM-a.
(3,11,13,14,20,22,76,88,92,57,93)
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Tablica 1. Znacajke polineuropatije kriticne bolesti i miopatije kriticne bolesti u
dijjagnostici. Prema Vanhorebeek I, Latronico N, Van den Berghe G (2020.) (11)

Polineuropatija kriticne bolesti

Miopatija kriticne bolesti

Amplituda CMAP-a Smanjena Smanjena
Trajanje CMAP-a Normalna Produljeno
Amplituda SNAP-a Smanjena Normalna

Brzina provodenja zivca

Normalna ili gotovo normalna

Normalna ili gotovo normalna

EMG u mirovanju

Fibrilacijski potencijali/pozitivni

ostri valovi

Fibrilacijski potencijali/pozitivni

ostri valovi

MUP kod voljne aktivacije

misSica

Dugo trajanje, visoka

amplitude, polifazi¢no

Kratko trajanje, niska

amplitude

Repetitivna stimulacija zivca

Nepostojanje dekrementalnog

odgovora

Nepostojanje dekrimentalnog

odgovora

Direktna stimulacija zivca

Normalna ekscitabilnost

miSic¢a

Reducirana eksitabilnost

miSic¢a

Biopsija zivca

Primarna distalna
degeneracija osjetnih ziv€anih

vlakana, bez demijelinizacije

Normalno

Biopsija miSi¢a

Denervacijska atrofija misi¢nih

vlakana tip 1 tip 2

Razli¢ite abnormalnosti poput
atrofije misi¢nih vlakana,
angulirana vlakna, nekroza,
fokalni ili difuzni gubitak

debelih filamenata
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7. POSLJEDICE ICUAW-A

Zabiljezene su mnogobrojne posljedice povezane s ICUAW-om, a mogu se podijeliti

na kratkoro¢ne i dugorocne. (11)

7.1. KRATKOROCNE POSLJEDICE

Od kratkoroc¢nih posljedica ICUAW-a najviSe se istiCu produljeno vrijeme mehanicke
ventilacije i poteSkocCe odvajanja od mehanicke ventilacije, produljeni boravak u JIL-u

i bolnici, povecana bolni¢ka smrtnost, povecani bolnicki troSkovi i poremecaiji gutanja.

(11)

Povecana smrtnost u oboljelih od ICUAW-a u pocetku je bila pripisivana kriticnoj
bolesti i opéem loSem stanju pacijenata u JIL-u. Medutim istrazivanja ukazuju na to da

je ICUAW neovisan ¢imbenik poveéanja smrtnosti. (77)

Neuromuskularna slabost smatra se glavnim uzrokom poremecaja gutanja stecenih u
JIL-u. Produljena mehanicka ventilacija moze uzrokovati disfagiju koja moze dovesti
do aspiracije i aspiracijske pneumonije. Aspiracijska pneumonija dovodi do akutne
ozljede pluca koja dalje moze uzrokovati nhemogucnost odvajanja od mehanicke

ventilacije, produljiti boravak u bolnici i povec¢ati smrtnost. (94)

7.2. DUGOROCNE POSLJEDICE

Dugoroc¢ne posljedice ICUAW-a uklju€uju povec¢anu smrtnost nakon otpusta iz JIL-a,
manje otpusta doma, a viSe otpusta u rehabilitacijske centre i druge bolnice, smanjeno

fizicko funkcioniranje i produljeno trajanje rehabilitacije. (11)

Istrazivanje koje su proveli Fan E et al. (2014.) pokazalo je kako je vecina pacijenata
kojima je pri otpustu iz bolnice dijagnosticirana ICUAW nakon akutne ozljede pluc¢a
putem MRC-SS povratila miSiénu snagu takoder procijenjenu s MRC-SS nakon 12
mjeseci. Medutim ¢ak i nakon 24 mjeseca kod mnogih je zaostao znacajni poremecaj
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fizickog funkcioniranja kvalitete Zivota povezane sa zdravljem, prosjecno dostizuci
72% osnovne vrijednosti. (95) Pacijenti s akutnim respiratornim distres sindromom
(ARDS) cak su i do 5 godina od otpusta iz JIL-a i dalje pokazivali razliCite stupnjeve
miSi¢ne slabosti i smanjenu sposobnost hodanja i viezbanja. (96) Klinicki relevantna
miSi¢na slabost pri otpustu iz JIL-a pokazala se kao neovisni ¢imbenik smanjenja
stiska Sake, snage respiratorne muskulature i smanjene fiziCke funkcionalnosti cak i
nakon 5 godina od otpusta. Za razliku od klinicke miSicne slabosti abnormalan CMAP
bio je povezan samo s ve¢om stopom petogodiSnje smrtnosti, ali ne i smanjenjem

fizicke funkcionalnosti. (97)

Podjela na ICUAW-a na CIM i CIP putem elektrofizioloSkih testova, pokazalo je da je
prognoza oporavka od miSi¢ne slabosti i poboljSanje fiziCke funkcionalnosti bolje kod
pacijenata koji su imali CIM, dok kod pacijenata s CIP-om i CIMN-om ¢eS¢e zaostaju

posljedice. (98)

8. PREVENCIJA | LIJECENJE

Prevencija i lijeCenje ICUAW-a igraju bitnu ulogu u smanjenju dana provedenih u JIL-
u i na mehanickoj ventilaciji, smanjenju smrtnosti kako u JIL-u tako i nakon otpusta,
poboljSanju kvalitete zivota i fiziCke funkcionalnosti. lako su se odredene metode
prevencije pokazale obecavajuce, i metode prevencije i metode lijeCenja i dalje su

oskudne i nisu dovoljno istrazene.

Prevencija ICUAW-a usmjerena je prema reduciranju i izbjegavanju promjenjivih
¢imbenika rizika koliko god je to moguce. Za razliku od toga lije€enje je usmjereno na
patofiziologiju ICUAW-a, medutim kako patofiziologija i dalje nije u potpunosti
razjasnjena i nije dovoljno istrazena, lijeCenje ICUAW-a nije se pokazalo uspjesno,

¢ime se u fokus stavlja prevencija. (42,67)

Trenutno najbolja metoda prevencije je izbjegavanje hiperglikemije. Premda je
hiperglikemija neovisni rizicni cimbenik za razvoj ICUAW-a i povezuje se s pove¢anom
smrtnosti i oboljenjima kod mnosStva razli¢itih pacijenata, optimalan raspon glukoze u
krvi joS nije u potpunosti odreden. (11) Najveéi randomizirani kontrolirani pokus

ukazao je na srednje vrijednosti glukoze u krvi kao najsigurniju opciju. Istrazivanje je
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usporedivalo ishode medu pacijentima oboljelima od kritiche bolesti lijeCenima
intenzivnom inzulinskom terapijom naspram onih lijeCenih konvencionalnom
inzulinskom terapijom. Prilikom lijeCenja intenzivhom inzulinskom terapijom
koncentracija glukoze u krvi odrzavana je u rasponu od 4.5 do 6.0 mmol/L, dok je kod
konvencionalne terapije inzulinom koncentracija glukoze u krvi odrzavana ispod 10.0
mm/L, a inzulin bi bio obustavljen ukoliko bi koncentracija glukoze u krvi pala ispod 8.0
mmol/L. Ozbiljna posljedica terapije inzulinom smatrana je teSka hipoglikemija kad bi
koncentracija glukoze u krvi pala ispod 2.2 mmol/L. Rezultati istrazivanja pokazuju
povecanu smrtnost i CeSce teSke hipoglikemije kod pacijenata lijeCenih intenzivhom
inzulinskom terapijom u odnosu na one lijeCene konvencionalnom inzulinskom
terapijom. (99) Medutim druga velika istrazivanja imala su oprecCne rezultate, te su iSla
u prilog sigurnosti intenzivne terapije inzulinom u lijeCenju kriticnih bolesnika. (100)
Istrazivanja su takoder ukazala kako odrzavanje normoglikemije intenzivhom
inzulinskom terapijom, u odnosu na cak i laganu hiperglikemiju odrzavanu
konvencionalnom inzulinskom terapijom, znacajno je smanjilo rizik za razvoj
elektrofiziolodkih znakova CINM-a i smanijilo potrebu za produlienom mehanickom
ventilacijom. Ovi rezultati pripisuju se odrzavanju normoglikemije, a ne dozi inzulina.
S obzirom na oprecCne rezultate istrazivanja o sigurnosti intenzivne inzulinske terapije,
a dokazanom ucinku na smanjenje incidencije ICUAW-a potrebna su daljnja
istrazivanja kako bi se odredio optimalni raspon koncentracije glukoze u krvi u kriticno
oboljelih pacijenata i njezino stalno pracenje kako bi se izbjegle teSke hipoglikemije.
(21)

Rana mobilizacija takoder se koristi kao metoda prevencije razvoja ICUAW-a,
medutim rezultati razliCitih istrazivanja o njezinom uc€inku na smanjenje incidencije
ICUAW-a su oprecni, pa je ova metoda kao metoda prevencije ICUAW-a i dalje upitna.
Rana mobilizacija u vecini je istrazivanja dovela do smanjenja dana provedenih na
ventilatoru, krace trajanje delirija nakon kriti€ne bolesti i bolju fizicku funkcionalnost
nakon otpusta iz bolnice, ali nije utjecala na incidenciju ICUAW-a. Medutim istrazivanja
su pokazala kako je ova metoda u potpunosti sigurna i izvediva, pa se s obzirom na

to, a usprkos razli€itim rezultatima istrazivanja i dalje koristi u JIL-ovima. (21,93)

Malnutricija i kalorijski deficit ¢esto se nalaze kod kriticno oboljelih pacijenata, a
znacCajni su Cimbenici nastanka miSi¢ne atrofije koja se smatra bitnim uzrokom

ICUAW-a. Ova cCinjenica navela je na uvodenje parenteralne prehrane s dovoljno
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proteina tokom prvog tjedna lijeCenja kao metode prevencije ICUAW-a. Medutim
novija istrazivanja pokazuju kako rana parenteralna prehrana ne smanjuje incidenciju
ICUAW-a nego je i $tetna za pacijente, te moguée da moze i poveéati incidenciju. Cini
se kako su aminokiseline, a ne lipidi ili glukoza glavni krivci za Stetne uCinke. Umjesto
da se aminokiseline koriste za sintezu proteina u misi¢cima kako je bilo pretpostavljeno,
Cini se kako su aminokiseline ve¢inom bile razgradene i prebacene na ureagenezu sto
objasnjava zasto nije doslo do smanjenja incidencije ICUAW-a. Moguci Stetni u€inak i
povecanje incidencije moze se objasniti time Sto aminokiseline uzrokuju supresiju
autofagije u miSi¢u $to moze pridonijeti nastanku ICUAW-a. S obzirom na ove rezultate
istrazivanja izbjegavanje parenteralne prehrane u prvom tjednu lijeCenja koristi se kao

metoda prevencije ICUAW-a. (11)

U pacijenata kod kojih rana mobilizacija nije moguéa zbog nesuradnje kao alternativa
preporucena je neuromuskularna elektricna stimulacija (NMES). lako su neka
istrazivanja ukazala kako je NMES obecavaju¢a nova metoda prevencije ICUAW-a,
novije metaanalize nisu otkrile znacajno poboljSanje miSiche snage nakon NMES-a.
Daljnja su istrazivanja potrebna da bi se ustanovilo djeluje li NMES kao preventivna

mjera. (11)

S obzirom na slozenu i nedovoljno poznatu patofiziologiju efektivno lijeCenje ICUAW-
a i dalje ne postoji. Lijekovi koji su se pokusali koristiti ili nisu imali ucinka ili su bili
potencijalno Stetni za pacijente. Buduci da je rezistencija na hormon rasta jedna od
karakteristika kriticne bolesti, pokusaj upotrebe hormona rasta u kriticno oboljelih
pokazao je povec¢anu smrtnost, zbog ¢ega nije u upotrebi. (21) Nadalje lijekovi poput
oksandrolona, propranolola te terapija imunoglobulinima i glutaminom se ne
preporucaju u rutinskoj upotrebi te su potrebna daljnja istrazivanja u ovom podrucju,

posebno oko novih lijekova poput inhibitora miostatina. (101)

U istrazivanju provedenom na zivotinjama o ucinku pretilosti kao zastitnog ¢imbenika
u razvoju ICUAW-a pretpostavljeno je da ketonska tijela igraju bitnu ulogu u zastiti od
propadanja i slabosti miSica kod miSeva u sepsi. Ketonska tijela mogu promijeniti
metabolizam miSi¢nog supstrata od upotrebe glikogena na upotrebu 3-hidroksibutirata
pa djeluju kao energetski supstrati. Ketonska tijela takoder djeluju protuupalno i

.....

miSi¢a kad djeluju kao signalne molekule. S obzirom na navedene funkcije ketonskih
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tijela, ona se navode kao obecavajuc¢a nova terapija u lijecenju ICUAW-a, medutim

potrebna su dodatna istrazivanja kako bi se ustanovila njihova ucinkovitost. (102)
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9. ZAKLJUCAK

Sindrom miSi¢ne slabosti Cesta je komplikacija kriticne bolesti koja uzrokuje povecanu
smrtnost, produljeno vrijeme mehanicke ventilacije i boravka u jedinicama intenzivhog
lijeCenja, uzrokuje poteSkoce u fizickom funkcioniranju nakon otpusta iz bolnice te
smanjuje kvalitetu Zivota pacijenata. Usprkos ovim teSkim posljedicama mnogo je toga
o0 ovom sindromu i dalje neistrazeno i mnoga pitanja i dalje ostaju neodgovorena, a
nase shvacanje bolesti je ograniCeno. Razlozi ove neistrazenosti su mnogostruki.
Jedan od razloga je nejednaka dijagnostika koja dovodi do nemoguénosti
usporedivanja istrazivanja koja su koristila razliCitu dijagnostiku. lako je MRC sum
score vec¢inom prihvacen kao zlatni standard, on zahtjeva suradljivog pacijenta i ne
moze razlikovati CIP i CIM zbog Cega se dijagnostika koristi u kasnijim fazama
lijeCenja. Zbog ovih nedostataka MRC sum scorea, neka istrazivanja koriste
elektrofizioloSke testove da bi dijagnosticirali ICUAW, medutim ovi testovi koriste se u
ranijim fazama lije€enja od MRC sum scorea i ne mogu razlikovati kliniCki relevantnu
miSi¢nu slabost od samo abnormalnog elektrofizioloS8kog nalaza $to je ucestalije od
ICUAW-a. Nadalje usporedivanje istrazivanja otezava i podjela na CIM i CIP koja je
moguca iskljucivo u istrazivanjima koja koriste elektrofizioloSke testove kao metodu
dijagnostike. Uvodenje opseznih i standardiziranih smjernica dijagnostike ICUAW-a
koje bi se provodile u svim JIL-ovima, pa tako i u svim istrazivanjima doprinijelo bi
usporedivosti rezultata istrazivanja i time olakSalo istrazivanje sindroma. Istrazivanja
su takoder otezana zbog etickih razloga. PoteSkoce u istrazivanjima predstavljaju i
premali uzorci ¢esto zbog etiCkih razloga jer su pacijenti u JIL-u ¢esto promijenjenog
stanja svijesti i kao takvi ne mogu dati svoj pristanak na istrazivanje i visoki postotak
ispadanja iz istrazivanja zbog smrti pacijenata od kriticne bolesti. Nova istrazivanja su
potrebna buduéi da su starija istrazivanja Cesto bila opservacijska i Cesto se radila
podjela na kriticnu bolest koja je uzrokovala ICUAW-a, umjesto da se objedine. Zbog
ovih nesuglasica u istrazivanjima dolazi i do nesuglasica u svima aspektima bolesti,
od nemoguc¢nosti odredivanja prave incidencije bolesti ve¢ je ona odredena Sirokim
rasponom, do potpuno oprecnih rezultata istrazivanja o rizicnim ¢imbenicima. Najteza

posljedica neistrazenosti bolesti je nemoguc¢nost prevencije i nepostojanje adekvatne
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metode lijeCenja. Jedine zasad parcijalne metode prevencije su odrzavanje
euglikemije, premda i oko sigurne vrijednosti glukoze u krvi postoje nesuglasice, te
izostanak parenteralne prehrane prvog tjedna lijeCenja kriti€ne bolesti. Za ostale
promjenjive Cimbenike rizika, ¢ijom modifikacijom ili izostankom bi se moglo djelovati
preventivho na razvoj ICUAW, postoje nesuglasice. Tako se i dalje istrazuje ucinak
kortikosteroida na razvoj ICUAW-a, za koje neka istrazivanja smatraju da su rizi¢ni
cimbenik, dok druga istrazivanja njih svrstava pod zastitne Cimbenike ukoliko se
izbjegava hiperglikemija. Takoder utjecaj neuromuskularnih blokatora je upitan. Dok
neka istrazivanja ukazuju da su oni neovisni Cimbenik rizika za nastanak ICUAW-a,
druga istrazivanja smatraju da je njihova uloga sekundarna i da utjeCu udruzeni s
drugim faktorima kao $to su sedacija i kortikosteroidi. Rana mobilizacija i NMES kao
metode prevencije i dalje se istrazuju te je njihov preventivni ucinak upitan. Fokus
novih istrazivanja trebao bi biti na patofiziologiji bolesti jer i dalje postoje mnoga
neodgovorena pitanja i podrucja patofiziologije koja nisu razmotrena ili im nije
posveceno dovoljno pozornosti poput uloge neuromuskularne spojnice. Za sad
efektivni lijekovi za ICUAW ne postoje, Sto se pripisuje nedovoljno poznatim
mehanizmima patofiziologije ICUAW-a. Kao obecavajuca terapija Cini se kako bi

mogla biti ketonska tijela koja su zasad jo$ uvijek u fazi istrazivanja.
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