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Santrauka. Kritiniy bukliy neuroraumeninis pazeidimas (KBNRP) yra dazna gydymo in-
tensyviosios terapijos skyriuje komplikacija. Per 30 mety susidoméjimas Sia problema reiks-
mingai iSaugo. Tam jtakos turéjo medicinos pasiekimai, leidziantys iSgyventi sunkiausios
distaliniy raumeny silpnumas, sausgysliy refleksy sumazéjimas ar iSnykimas ir polineuropa-
tijai budingas jutimy sutrikimas), ta¢iau néra nustatytas tikrasis sios problemos daznis, nezi-
nomi rizikos ir patofiziologiniai veiksniai, néra pakankamai duomeny apie ligos profilakti-
ka, gydyma ir iSeitis. Siame straipsnyje apibendriname mokslines publikacijas, miisy nuo-
mone, aktualiausiais klausimais apie KBNRP. Apibendrindami rekomenduojame tiek neu-
rologams, tiek intensyviosios terapijos gydytojams nepamirsti atkreipti démesj i periferiniy
nervy ir raumeny funkcija ir, esant poreikiui, skirti galima medikamentinj ir nemedikamenti-
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Pirma karta kritiniy bikliy neuroraumeninis pazeidimas
iSsamiai aprasytas 1984 m. Ch. Bolton ir kt. nuo 1977 iki
1981 m. stebéjo 5 pacientus, kuriems gydymo intensyvio-
sios terapijos skyriuje (ITS) metu pasireiské galtiniy silp-
numas, jiems buvo sudétinga nutraukti dirbting plauciy
ventiliacija (DPV). Nors susirgimai, kuriems gydyti reiké-
jo intensyviosios terapijos, buvo skirtingi, visiems 5 pa-
cientams netrukus pasireiské kvépavimo nepakankamumo
sindromas, sepsis ir dauginis organy funkcijy sutrikimo
sindromas. Kliniskai tiriant pacientus, stebétas galliniy
proksimaliniy ir distaliniy raumeny silpnumas, jy tonuso
sumazeéjimas, sausgysliy refleksy iSnykimas ir jutimy su-
trikimas. Atlikus elektroneuromiografija (ENMG), nusta-
tytas motoriniy ir jutiminiy aksony bei raumeny pazeidi-
mas. Trims pacientams histologiniais tyrimais patvirtinta
vidutinio sunkumo ar sunki pirminé aksoniné motoriniy ir
sensoriniy skaiduly polineuropatija, su ryskiausiais poky-
¢iais distalinése srityse. Taip pat stebéta raumeny skaiduly
degeneracija tiek dél denervacijos, tiek dél pirminio rau-
meny pazeidimo. Tikétinos polineuropatijos priezastys
(pvz., cukrinis diabetas, vitaminy stoka, toksinai ir kt.) bu-
Vo atmestos, ir jau tuomet nervy pazeidimas susietas su
sepsiu. Taigi, Bolton pirma karta pavartojo terming ,,kriti-
niy bukliy polineuropatija“ [1].
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Nuo pirmyjy aprasymy susidoméjimas Sia problema
reikSmingai iSaugo. Tam jtakos neabejotinai turéjo inten-
syviosios terapijos ir medicinos pasiekimai, leidziantys is-
gyventi sunkiausios biiklés pacientams. Per 30 mety atlikta
nemazai tiek perspektyviniy, tiek retrospektyviniy tyrimy,
leidusiy geriau suprasti kritiniy biikliy metu pasireiskian-
¢ius nervy ir raumeny pazeidimus. Siuo metu maziausiai
klausimy kelia klinikinis ligos vaizdas, tac¢iau néra nustaty-
tas tikrasis Sios problemos daznis, nezinomi rizikos ir pato-
fiziologiniai veiksniai, néra pakankamai duomeny apie li-
gos profilaktika, gydyma ir iSeitis. Siame straipsnyje api-
bendriname mokslines publikacijas, miisy nuomone, aktu-
aliausiais klausimais apie kritiniy btkliy neuroraumenini
pazeidima.

POLINEUROPATIJA, MIOPATIJA AR ABI?

Neuroraumeninés komplikacijos kritiniy bikliy metu gali
pasireiksti kaip kritiniy buikliy polineuropatija (KBP) arba
kritiniy bukliy miopatija (KBM). Daugéja duomeny, kad
polineuropatija ir miopatija kritiniy bukliy metu pasireis-
tyta, kad nervai ir raumenys gali buti pazeidziami vienu
metu - tuo paciu metu nustatomas ir sumazéjes raumens
jaudrumas, atspindintis miopatija, ir aksoniné motoriné bei
sensoriné neuropatija [3]. N. Latronico ir kt. tyré 24 pa-
cientus su KBP, patvirtinta elektrofiziologiniais tyrimais,
ir23 (96 %) ju nustaté histologiniy miopatijos pozZymiy [4].

Atskirti polineuropatija nuo miopatijos ITS sudétinga.
Klinikinis neurologinis iStyrimas gali bati neinformaty-
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vus: paciento apklausti neimanoma, tiriant neurologiskai
jutimo sutrikimai nevertinami, o raumeny jégos jvertini-
mas netikslus. ENMG tyrimas néra placiai prieinamas ITS,
o rezultatai priklauso nuo atlikimo laiko (atliekant tyrima
per anksti, pakitimy gali dar nebiti), gretutiniy ligy (jau
anksciau buves nervy ar raumeny pazeidimas dél cukrinio
diabeto, alkoholizmo ir pan.). Sis tyrimas uzima daug lai-
ko, subtiliems pakitimams gali prireikti specialiy igtidziy
reikalaujanciy metody (pvz., KBM tiksliausiai nustatoma
atliekant tiesioging raumens stimuliacija, o tai néra jprasti-
nis metodas, todél kol kas taikomas tik moksliniuose tyri-
muose). Raumens ar nervo biopsija, itariant kritiniy bukliy
polineuropatija ar miopatija, atliekama retai, bent jau dél
to, kad tyrimas yra invazyvus, ir jo rezultatas i§ esmés ne-
pakeicia gydymo taktikos. Taigi, nesant galimybiy atskirti
miopatijos ir polineuropatijos ir Zinant, kad jos daznai pa-
sireiskia kartu, tokie terminai, kaip KBNRP (kritiniy buk-
liy neuroraumeninis pazeidimas), CRIMYNE (kritiniy
bukliy miopatija ir (ar) neuropatija, angl. CRitical Illness
MYopathy and/or NEuropathy) ar KBNM (kritiniy bukliy
neuromiopatija), yra visiskai tinkami [5].

KAIP DAZNAI PASIREISKIA KRITINIU BUKLIU
NEURORAUMENINIS PAZEIDIMAS?

Tikslus KBP ir KBM paplitimas néra Zinomas deél skirtin-
gy tirty asmeny populiacijy, ivairiy tiriamosios populiaci-
jos rizikos veiksniy, taikyty diagnostikos kriterijy ir iStyri-
mo laiko bei metodikos [6].

KBNRP paplitimui vertinti yra svarbus pasirinktas
diagnostikos metodas. Neurologinis ivertinimas dél savo
ribotumo yra maziau jautrus nei ENMG tyrimas [6, 7], tai-
gi, vien tik vertinant kliniking bikle ar skundus, daug poli-
neuropatijos ar miopatijos atvejy lieka nediagnozuota. I$
kitos pusés, ENMG tyrimo metu gali biiti nustatomas kli-
niskai nereiksSmingas pazeidimas. Svarbu ir tai, kada tiria-
ma periferiné nervy sistema, kadangi, laikui bégant, pazei-
dimo pozymiai blanksta arba keiciasi [6]. Vienuose tyri-
muose vertintas neuroraumeninio pazeidimo paplitimas
asmenims, turintiems tokio pazeidimo rizikos veiksniy.
Kituose tyrimuose tirti visi ITS gydyti pacientai, taciau
vertintos skirtingos populiacijos (sergantys tam tikromis
ligomis, gydyti ilga laika, asmenys, kuriems ilga laika tai-
kyta mechaniné ventiliacija, ir pan.).

Didéjantis KBNRP daznis gali buti siejamas tiek su di-
déjanciu gydytojy informuotumu apie $ia patologija, tiek
su geréjanciu pacienty su uzsitgsusiu jvairiy organy funk-
cijy nepakankamumu i§gyvenamumu [8].

Pirmasis perspektyvinis KBP tyrimas atliktas 1991 m.
IS 43 pacienty su sepsiu ir dauginiu organy disfunkcijos
sindromu (DODS), gydyty ITS 5 paras ir ilgiau, remda-
miesi ENMG kriterijais, N. Witt ir kt. KBP nustaté
30 (70 %) pacienty, taciau tik 35 % (15 i$ 43) aptiko klini-
kiniy polineuropatijos pozymiy [9].

Ivairivose tyrimuose KBNRP daznis svyruoja nuo
24 % [10] iki 100 % [11]. Perspektyviniame stebéjimo tyri-
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me S. Nanas ir kt. klinikiniy KBP ir KBM pozymiy nustaté
24 % pacienty (44 is 185), gydyty ITS 10 dieny ir ilgiau.
Tyréjai sutinka, kad KBNRP daznis buty didesnis, jei pa-
cientams neuroraumeninio pazeidimo biity ieSkoma ne tik
vertinant klinikinius pozymius, bet ir atliktus ENMG tyri-
ma [10]. A. Tennilé ir kt. visiems 9 stebétiems pacientams
su sisteminio uzdegiminio atsako sindromu (SUAS) ir (ar)
sepsiu bei taikoma dirbtine plauciy ventiliacija, ENMG ty-
rimu patvirtino neuroraumeninj pazeidima [11]. Tikétina,
kad didesné tyrimo imtis turéty jtakos KBNRP dazniui.

Sistemingje 29 straipsniy apzvalgoje KBNRP daznis
sieké 46 % (pazeidimas nustatytas 655 pacientams i§ 1421)
(95 % PI 43-46). Dazniausiai nurodyta bendra KBNRP
diagnozé (78 %) [12].

Nagrinéjant atliktus tyrimus, akivaizdu, kad silpnumas
ITS gydomiems pacientams yra daznas - neatsizvelgiant i
susirgimo priezasti, beveik kas antram pacientui gali biiti
nustatomas kritiniy bikliy neuroraumeninis pazeidimas.

KURIEMS PACIENTAMS KRITINIU BUKLIU
NEURORAUMENINIO PAZEIDIMO RIZIKA YRA
DIDZIAUSIA?

Dazniausias literatiiroje minimas KBNRP rizikos veiks-
nys yra DODS. Dazniausia DODS priezastis yra sunkus
sepsis ar sepsinis Sokas, taip pat kitos kritinés buklés, pa-
vyzdziui, iminis pankreatitas, daugybiniai suzalojimai ar
sirdies sustojimas [8]. Glaudus DODS ir KBNRP rysys lei-
dzia galvoti, kad periferinés nervy ir raumeny sistemos pa-
Zeidimas yra dar vienas i$ organy funkcijos nepakankamu-
mo israisky.

Kitas galimas rizikos veiksnys silpnumui iSsivystyti
ITS yra uZsitesusi imobilizacija. Zinoma, kad gulimas re-
Zimas suaugusiajam Zmogui raumeny jéga sumazina 1 %
per para. Ir nors vien tik imobilizacija negali paaiskinti
sunkios tetraparezés ar tetraplegijos, ankstyva fiziné tera-
pija gali buti vienas i$ prevencijos metody [8].

Tyrimuose jrodytas KBNRP ir hiperglikemijos rysys
[10, 13, 14]. Tai patvirtina ir sisteminé KBNRP bei jo rizi-
kos veiksniy apzvalga [12]. Lietuvoje ir pasaulyje jau kele-
ta mety taikoma intensyvi insulino terapija, dél to tikétina,
kad reali hiperglikemijos itaka KBNRP issivystyti Siuo
metu maziau reikSminga.

Kiti daznai literatiroje nurodomi KBNRP rizikos
veiksniai yra ITS skyriuje skiriami vaistai - kortikosteroi-
dai ir vaistai, trikdantys impulso perdavima neuroraumeni-
ne jungtimi (NRJ).

Kortikosteroidy reikSmé lieka priestaringa. Kai ku-
riuose tyrimuose nurodomas KBNRP ir kortikosteroidy
rysys [15-17], pavyzdziui, B. de Jonghe nustaté, kad pa-
cientams, kuriems skiriama kortikosteroidy, Sansai igyti
KBNRP padidéja 5,3 karto (OR = 5,3; 95 % PI 1,9-14,6;
p=0,001) [15]. Kituose tyrimuose gliukokortikoidy skyri-
mas nebuvo susijes su KBNRP [18]. G. Hermans ir kt. iro-
dé, kad gliukokortikoidai gali apsaugoti nuo ITS jgyto
silpnumo, jei juos skiriant palaikoma tinkama gliukozés
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koncentracija kraujyje [13]. Kol kas nezinoma, ar priesuz-
degiminis gliukokortikoidy poveikis naudingas kritinémis
ligomis serganciy asmeny raumenims ar nervams.

Vaistai, trikdantys impulso perdavima NRJ, skiriami
kartu su gliukokortikoidais, yra susije su raumeny silpnu-
mu gydant astmine biikle [19]. Sie preparatai gali kauptis
organizme ir sukelti ilgalaikg NRJ blokada, jie taip pat gali
tiesiogiai toksiskai veikti raumenis ir padidinti jy jautruma
neigiamam kortikosteroidy poveikiui [8]. Taciau tik
J. Garnacho-Montero irod¢ kad vaistai, trikdantys impulso
perdavima NRJ, yra reikSmingai susije su KBNRP
(OR =16,32; PI 1,34-199; p = 0,0008) [18].

B. de Jonghe ir kolegos [15] nustaté, kad ITS igytas
silpnumas buvo 4 kartus daznesnis moterims nei vyrams.
Priezastys néra zZinomos, taciau autoriai spéjo, kad itakos
gali turéti mazesné motery raumeny mase. A. Klimasaus-
kas, tyres 7 paras ir ilgiau ITS gydytus ligonius, rysio tarp
KBNREP ir lyties nenustaté [20].

Apibendrinant galima pasakyti, kad sisteminio uzdegi-
minio atsako sindromas (SUAS) ir DODS yra pagrindiniai
KBP rizikos veiksniai. Galimi rizikos veiksniai: hipergli-
kemija, buklés sunkumas, ilgesnis gydymas ITS. KBM ri-
zikos veiksniai maziau zinomi. Labiausiai tikétina i vena
skiriamy kortikosteroidy ir NRJ blokuojanciy vaisty jtaka
bei SUAS ir buklés sunkumas.

KOKIA YRA KRITINIU BUKLIU
NEURORAUMENINIO PAZEIDIMO
PATOGENEZE?

Tikétina, kad KBNRP atsiranda dél daugelio priezasciy
[19]. IS vienos pusés, kadangi KBM ir KBP daznai pasi-
reiskia kartu, tikétini bendri patofiziologiniai mechaniz-
mai, taciau KBP ir KBM gali bati du atskiri sutrikimai, tu-
rintys vieng ar kelis bendrus mediatorius [21].

Isskirtinis KBNRP pozymis yra klinikiniy ir elektrofi-
ziologiniy pokyc¢iy ankstyvas pasireiskimas ir griztamu-
mas. J. Khan ir kt. daugiau nei pusei pacienty ENMG tyri-
mo metu nustaté nervy pazeidimo pozymiy per 72 val. nuo
kritinés ligos (sunkaus sepsio) pradzios [22]. Nervo ar rau-
mens biopsijoje poky¢iy gali nebuti ar randama tik nedide-
1é raumens skaiduly nekrozé [2]. K. Novak ir kolegos eks-
perimentiniame tyrime nustaté natrio kanaly aktyvumo su-
mazéjima sepsiu uzkrésty ziurkiy uzpakaliniy Sakneliy
sensoriniuose aksonuose [23], paaisSkinanti griZtama akso-
ny pazeidima ankstyvoje KBP stadijoje. Sie duomenys ro-
do, kad nervy ir raumeny pazeidimas bent jau pradzioje yra
funkcinis, be negriztamy strukttriniy pokyciy, toks pats
kaip ir kituose nepakankamai funkcionuojanciuose orga-
nuose. Taigi, KBP ir KBM néra izoliuoti pazeidimai, o yra
sudétiné dauginio organy funkcijy sutrikimy dalis [2]. Ta-
¢iau néra Zinomas rysys tarp sumazéjusio aksono jaudru-
mo ir aksono degeneracijos, ar prislopintas aksono gebéji-
mas perduoti nervinj impulsa pereina i jo nykima. Gali ba-
ti, kad organizme vyksta du nesusij¢ procesai: vienas su-
mazina aksono jaudruma, kitas sukelia jo degeneracija.
Priesingai, sumazéjes jaudrumas ir aksono degeneracija

gali baiti vieno proceso dalis, juos skiria tik proceso sunku-
mas.

Organy funkcijos sutrinka dél sisteminio kraujagysliy
endotelio ir parenchiminiy organy lasteliy pazeidimo [24].
Ch. Bolton ir kt. iskélé hipoteze, kad atskiry nervy skaiduly
supancio dangalo (endoneuriumo) mikrovaskuliniai poky-
¢iai yra svarbiausi vystantis periferiniy nervy pazeidimui
kritiniy bukliy metu [25]. Sutrikus energijos gamybai neu-
rone, sutrinka struktiiriniy baltymy transportas aksonu,
skatinama aksono degeneracija, prasidedanti distalinése
skaidulos dalyse. Energijos apykaitos sutrikimais galima
paaiskinti ankstyvus elektrofiziologinius pokycius.
F. Fenzi ir kt. vertino 22 pacienty su KBNRP nervo biopsi-
jas ir imunohistocheminius tyrimus. Tyréjai nustaté, kad
endoneuriumo ir epineuriumo kraujagysliy lastelése reiks-
mingai padidéja E-selektino kiekis. E-selektinas - tai viena
i$ aktyviy medziagy, padedanciy leukocitams prisitvirtinti
prie endotelio ir patekti i$ kraujo i tarplastelinj tarpa ar en-
doneuriuma, taip sutrikdoma barjeriné endotelio funkcija
ir sukeliamas audiniy pazeidimas. Normaliomis salygomis
E-selektinas smulkiy kraujagysliy endotelyje néra ekspre-
suojamas, ekspresija rodo reikSminga endotelio lasteliy
aktyvacija. E-selektino ekspresija endotelio lastelése ska-
tina prouzdegiminiai citokinai, pavyzdziui, tumoro nekro-
z¢s faktorius TNF-a ir interleukinas 1. Vietiskai gaminami
citokinai padidina kraujagysliy pralaiduma, ir zZalojancios
medziagos patenka i endoneuriuma [26].

Hiperglikemija ir hipoalbuminemija yra susijusios su
blogesne periferiniy nervy funkcija. Gliukozés kiekio pa-
didéjimas ir albumino kiekio sumazéjimas daznai nustato-
mi sepsio metu. Hiperglikemija yra susijusi su rezistentis-
kumu insulinui. Eksperimentuose jrodyta, kad hiperglike-
mija padidina kraujagyslés rezistenti$kuma, pablogina pe-
riferinio nervo kraujotaka. Tai sukelia endoneuriumo hi-
poksija. Hipoksija pazeidzia mitochondrijas ir sutrikdo
struktiiriniy baltymy transporta aksonu. Taikant intensy-
vig insulino terapija, stebimas neuropatijos pozymiy regre-
savimas [2, 25].

W. Z’Graggen ir kolegos atliko nervo jaudrumo tyri-
mus 10 pacienty su KBP. Eksperimento metu nustatyta,
kad pacienty su KBP periferiniai nervai yra nuolatinés de-
poliarizacijos biklés. Autoriai aiskina, kad galimos ilga-
laikés depoliarizacijos ir jos lemto sumazéjusio nervy
jaudrumo priezastys asmenims su inksty funkcijos nepa-
kankamumu gali buti padidéjes kalio kiekis endoneuriu-
me. Asmenims, kuriy inksty funkcija nesutrikusi, nervo
jaudrumo sutrikima gali sukelti audiniy hipoksija dél mik-
rocirkuliacijos sutrikimo ir metabolinés acidozés. Taip pat
reiksmeés gali turéti abiejy Siy reiSkiniy kombinacija [27].

Issamiais centrinés ir periferinés nervy sistemos pato-
histologiniais tyrimais patvirtinta motoriniy ir sensoriniy
skaiduly aksoniné degeneracija KBP metu [2], taip pat nu-
garos smegeny periferiniy motoriniy neurony Zuvimas dél
aksony degeneracijos [25]. Raumens biopsijoje KBP metu
nustatoma tiek 1, tiek 2 tipo raumeny skaiduly atrofija [2],
t. y. antriniai pokyciai dél aksony Zuvimo.

Raumeny atrofija yra vienas sepsio pozymiy. Kritiniy
bukliy metu greitai mazéja baltymy kiekis raumenyse dél
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padidéjusio proteolitiniy fermenty aktyvumo [28]. Suski-
lusiy baltymy amino riugstys transportuojamos i kepenis,
Cia jos teikia energijos, sintetinamas gliutationas ir imios
fazés baltymai. Greiciausiai skyla miofibriliy baltymai
(aktinas, miozinas), sudarantys 60-70 % raumens balty-
muy, dél to nyksta miozino filamentai, pasikeicia sarkome-
ry iSsidéstymas ir pasireiskia raumens atrofija [2].

Raumens biopsijoje KBM metu nustatoma raumeny
skaiduly atrofija (vyrauja 2 tipo miocity nykimas), ivairaus
laipsnio raumeny skaiduly nekrozé ir regeneracija, taciau
limfocity infiltracija nebudinga. Elektroninés mikroskopi-
jos metodu stebimi intramiofibrilinio tinklo poky¢iai ir i$
dalies ar visiSkai sumazéjes miozino ATPazés reaktyvu-
mas nenekrozinése skaidulose [29]. Budingiausias pozy-
mis - miozino (storojo filamento) netekimas [7].

Paciento imobilizacija taip pat sukelia raumeny atrofi-
ja. Raumeny atrofija prasideda per valandas nuo lovos re-
zimo ar gilaus slopinimo pradzios. Net sveiki asmenys gali
netekti didelés raumeny masés ir jégos per 10 lovos rezimo
dieny. Mechaniné ventiliacija gali buti pagrindinis dia-
fragmos raumeny atrofijos ir silpnumo etiologinis veiks-
nys, ypac jei pacientui slopinama samoné [25].

Raumeny silpnuma gali sukelti raumens skaidulos
funkcijos sutrikimas, nepriklausantis nuo raumens masés.
Tiek azoto oksidas, tick reaktyvusis deguonis slopina mio-
fibriliy baltymy kontraktilisSkuma, taip sumazindami rau-
mens susitraukimo jéga. Oksidacinij stresa raumenyse gali
sukelti jvairGis uzdegima skatinantys citokinai, pavyzdziui,
TNF-a. Gyviiny modeliuose padidéjes simpatinés nervy
sistemos aktyvumas (reiSkinys, budingas kritiskai sunkios
buklés ligoniams) sutrikdo kalcio apykaita lasteléje, taip
sukeldamas neefektyvius raumens susitraukimus [21].

Griauciy raumeny funkcija uztikrina jaudri raumens
skaidulos membrana, tai regulivoja jony kanalai [21].
M. Rich ir M. Pinter teigia, kad kritiniy bukliy miopatijai
iSsivystyti yra reikSmingas natrio kanaly aktyvumo slopi-
nimas. Gyviny kritiniy bitkkliy miopatijos modelyje Sie au-
toriai nustaté greityjy natrio kanaly pokycius, dél kuriy
raumens skaidulos tampa nejaudrios [30]. Sie stebéjimai
patvirtina jgytos ,,kanalopatijos* hipoteze - natrio kanaly
pokyciai sukelia raumens skaidulos depoliarizacija ramy-
bés metu, raumens skaidula tampa nejaudri.

Gyviny kritiniy ligy ir sepsio modeliuose nustatomas
mitochondrijy funkcijy sutrikimas, pasireiSkiantis mito-
chondrijy tankio sumazéjimu, sumazéjusiu deguonies su-
vartojimu, oksidaciniu fosforilinimu ir padidéjusia laisvy-
juradikaly gamyba. Sutrikus mitochondrijy funkcijai, 1as-
telé netenka energijos, tai pagreitina raumens nuovargj ir
sukelia silpnuma [21].

KAIP ISVENGTI IR KAIP GYDYTI?

Iki Siol néra jrodyta, kad KBP ar KBM gydymas yra veiks-
mingas.

Pirmasis ir pagrindinis gydymo tikslas yra agresyviai ir
laiku gydyti sunkia bukle sukélusia liga [7]. Agresyvus ir
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laiku pradétas sepsio gydymas padeda apsaugoti nuo ITS
igyto silpnumo [31].

Tyrimai rodo, kad intensyvi insulino terapija, palaikant
gliukozés koncentracija kraujyje nuo 4,4 iki 6,1 mmol/l,
statistiSkai reikSmingai sumazina KBNRP rizika
(OR =0,61, 95 % P10,43-0,92, p = 0,02) [13]. Cochrane
apzvalgos duomenimis, intensyvi insulino terapija reiks-
mingai sumazino KBM/KBP rizika (n = 2748, RR = 0,70,
95 % P10,60-0,82) [32]. Taciau dél didesnés nepageidau-
jamy reiskiniy ir mirStamumo rizikos, intensyvi insulino
terapija negali buti rekomenduojama tik kritiniy bukliy po-
lineuropatijos profilaktikai [33]. Jei gydytojy ir slaugytojy
komanda moka atidziai kontroliuoti gliukozés kieki krau-
jyje, pacientams su reikSmingu raumeny silpnumu ar pa-
cientams su sunkiu sepsiu, DODS ar ilgalaike DPV tikslin-
ga palaikyti gliukozés koncentracija nuo 6,0 iki 8,3 mmol/l
[5].

Nors duomenys dél kortikosteroidy skyrimo yra pries-
taringi, J. Kress ir J. Hal rekomenduoja juos skirti maziau-
siomis dozémis ir tik esant biitinybei dél gausaus salutinio
poveikio [19]. KBP ar KBM gydyti kortikosteroidai negali
buti rekomenduojami [32].

Perspektyviniame nekontroliuojamame tyrime, kuria-
me 33 pacientams su DODS (16 pacienty nustatyta gram-
neigiamy bakterijy sukelta septicemija) skirta 0,9 mg/kg
intraveninio imunoglobulino 3 dienas, toks gydymas pa-
déjoisvengti KBP [34], taciau, siekiant suformuluoti reko-
mendacijas, tikslinga atlikti didesnius perspektyvinius pla-
cebu kontroliuojamus tyrimus.

Visas tolimesnis medikamentinis gydymas téra palai-
komasis.

Nemaza pazanga pasiekta pradéjus taikyti ankstyva re-
abilitacinj gydyma dar intensyviosios terapijos skyriuje.
Ankstyva reabilitacija gali buti sékmingai taikoma ITS, jei
pacientai néra slopinami ar jiems neskiriama vaisty, trik-
danciy impulso plitima NRIJ, ir jei ITS personalas bei pa-
cienty artimieji pasiruose dirbti su asmenimis, kuriems tai-
koma dirbtiné plauciy ventiliacija [31]. Progresyvi reabili-
tacija (pvz., pasyvus judesiai, aktyvis judesiai lovoje, sé-
déjimas lovoje, persikélimas i veziméli) pagerina judruma.
Tai gali sumazinti raumeny atrofija ir pagerinti jéga bei
funkcionavima. Jrodyta, kad mobilizacija ir fiziniai prati-
mai sumazina oksidacini stresa, uzdegima, apsaugo nuo
rezistentiSkumo insulinui ir smulkiyjy kraujagysliy dis-
funkcijos [35]. W. Schweickert randomizuotame kliniki-
niame tyrime jrod¢, kad ankstyva fiziné terapija sumazino
KBP ir KBM rizikg 82 pacientams i§ 104 (RR = 0,62,
95 % P10,39-0,96) [36]. Nors ilgalaiké ankstyvos reabili-
tacijos nauda kol kas néra nustatyta, rekomenduojama su-
kurti ir pradéti taikyti ankstyvos ITS reabilitacijos proto-
kola [31]. Reabilitacija sitiloma testi iki pat pasveikimo na-
muose [19]. D. Intiso ir bendradarbiai nustaté, kad, taikant
ilgalaiki reabilitacini gydyma iSvykus is ITS, galima pa-
siekti gery funkcinés buklés rezultaty - i§ 42 pacienty su
sunkia negalia (Bartel indeksas 16,7 + 8,6) po 5 mety 31 vi-
siskai ar i$ dalies pasveiko (Bartel indeksas - 93,9 + 6,1), ir
tik 6 pacientai liko su sunkia negalia [37].



Neatsakyti klausimai apie kritiniy bukliy neuroraumeninj pazeidima

J. Kress sitilo ankstyva reabilitacija derinti su sumazin-
ta ar netaikoma sedacija (kasdieninis sedacijos nutrauki-
mas nemieganciam pacientui) - taktika, kuri pasiteisino
klinikiniuose tyrimuose [38].

Naujesnés reabilitacijos metodikos, pavyzdziui, neu-
roraumening elektriné stimuliacija ir dviracio ergometrija,
gali buti naudingas papildomas gydymas ankstyvos ITS
reabilitacijos programoje. Neuroraumeninés elektrinés sti-
muliacijos (NRES) metu nedidelio stiprumo elektriniai
impulsai per pavirsinius elektrodus sukelia pasyvius rau-
mens susitraukimus. Sisteminéje 8 tyrimy apzvalgoje pri-
eita prie iSvados, kad kartu su jprasta medicinine priezitira
taikyti NRES yra efektyviau nei vien tik jprastiné medici-
niné priezitra ar netikra NRES, apsaugant nuo ITS jgyto
silpnumo [39]. C. Routsi ir kolegy vykdytame randomi-
zuotame klinikiniame tyrime KBP ir KBM daznis buvo
mazesnis taikant NRES (RR = 0,32, 95 % P10,10-1,01),
taciau Sis poveikis buvo statisti§kai nereikSmingas [40].
Dviracio mynimo pratimai gali sustiprinti raumenis ir pa-
didinti judesiy amplitude tiek budriems pacientams (akty-
vus dviracio mynimas), tiek slopinamiems (pasyvus dvira-
¢io mynimas). Norint rekomenduoti $ias reabilitacijos me-
todikas pacientams su KBNRP, reikia atlikti i$samius per-
spektyvinius klinikinius tyrimus [35].

Norint i§vengti kvépavimo raumeny funkcijos sutriki-
mo ITS, tikslinga ankstyva ir optimali kvépavimo raume-
ny mobilizacija, apgalvotas kvépavima slopinanciy anes-
tetiky ir NRJ blokuojanciy vaisty skyrimas bei tinkamo
ventiliacijos metodo, leidzianc¢io spontaninj kvépavima,
parinkimas. Imobilizacija, uzdegimas ir nepakankama mi-
tyba gali sukelti raumeny katabolizma ir nykima kritinés
buklés metu. Ankstyvas enterinis maitinimas sumazina
ITS pacienty mirstamuma ir sergamuma [31].

Apibendrinant galima teigti, kad, siekiant iSvengti ITS
igyto silpnumo, tikslinga laiku ir agresyviai gydyti kriting
bukle sukélusia liga, taikyti ankstyva reabilitacini gydyma
ir uztikrinti adekvaty kvépavimo raumeny darba.

KOKIOS YRA KRITINIU BUKLIU
NEURORAUMENINIO PAZEIDIMO ISEITYS?

Per pastaruosius 20 mety ITS gydyty pacienty iSgyvena-
mumas reikSmingai pailgéjo [19]. Taciau ilgas gydymas
intensyviosios terapijos skyriuje turi neigiamos jtakos su
sveikata susijusiai gyvenimo kokybei [20, 41]. Didziausia
itaka ITS gydyty pacienty fiziniam aktyvumui (po 6 méne-
siy po iSvykimo iS ITS) turi ilgesné nei 120 val. mechaniné
ventiliacija, KBNRP ir terapiniy intervencijy skaicius is-
kélimo i$ ITS metu [20]. Nustatyta, kad didziausios pro-
blemos, iSgyvenus kriting liga, susijusios su neuroraume-
niniais ir neuropsichologiniais sutrikimais [42]. KBP ir
KBM gali sukelti ilgalaike sunkia negalia pacientams po
kritinés ligos [2]. Apibendrinus 36 tyrimy rezultatus,
N. Latronico ir kolegy sisteminéje apzvalgoje nurodoma,
kad beveik trecdalis pacienty, sirgusiy KBP, KBM arba
abiem Siomis ligomis, praéjus vidutiniskai 3-6 ménesiams

(stebéjimas truko iki 8 m.) po i§vykimo is ITS vis dar buvo
nejgalls (jiems nustatyta tetraplegija, tetraparezé ar parap-
legija); nuolatiniai lengvi sutrikimai (sumazéj¢ ar iSnyke
sausgysliy refleksai, pirstiniy arba kojiniy tipo jutimo su-
trikimai, raumeny atrofija, skausmingos hiperestezijos)
nustatyti net ir pacientams be funkcijy sutrikimy [43].

Daugéja duomeny, kad KBP ir KBM iSeitys yra skirtin-
gos. Ta patvirtina S. Fletcher ir kolegy tyrimas, kuriame
dalyvavo 22 pacientai, gydyti ITS 28 dienas ir ilgiau. Pa-
kartotinio vertinimo metu po 12-57 ménesiy (mediana -
42,5 mén.) autoriai nustaté, kad nuolatinis silpnumas ir like
motorinis ir sensorinis neurologiniai deficitai labai dazni
iSgyvenusiems ilgalaiki gydyma ITS (jutimo sutrikimy nu-
statyta 27 % pacienty, motorikos - 18 %, jutimy ir motori-
kos - 14 %) [44].

M. Herridge ir kolegos stebéjo pacientus su iminiu re-
spiracinio distreso sindromu 5 metus po iSvykimo is sta-
cionaro. Raumeny silpnumas ir funkcijos sutrikimas buvo
daznas pacientams po 1 mety stebéjimo, fizinés biklés pa-
geréjimas buvo nevisiskas ir po 5 stebéjimo mety [16, 42].

Jei pacientui diagnozuojama KBP, dauguma pasveiks-
ta i$ dalies (sunki KBP) arba visiskai (lengva ar vidutinio
sunkumo KBP) [19]. I§ 29 pacienty su KBP, po 1 mety
nuolatinis motorinis sutrikimas nustatytas 5 (22 % iSgyve-
nusiy) [45]. Kitame tyrime i$ 4 pacienty su nustatyta KBP,
po 1 mety vienas pasveiko, vienam isliko tetraplegija,
dviem - kliniskai reikSmingas raumeny silpnumas [46].
U. Zifko tyrime i$ 26 pacienty su KBP, 13 pakartotinai tirti
po 13-24 mén., is jy tik 2 pacienty (15 %) neurologinis is-
tyrimas buvo normalus, 6 nustatyta klinikiniy polineuro-
patijos pozymiy (46 %), visiems 13 pacienty rasta elektro-
fiziologiniy pakitimy bent viename nerve [47].

A. Semmler ir kolegos, priesingai nei kiti autoriai, ste-
béjo labai palankias polineuropatijos iseitis: tyrime 51 pa-
cientas pakartotinai apzitirétas praéjus 6-24 ménesiams po
ilgo gydymo ITS. 21 paciento su KBP raumeny jégos, ver-
tinant 5 baly sistema, bendra vidutiné baly suma buvo
56 (47-60), o pacienty be KBP bendra vidutiné raumeny
jégos baly suma buvo 60 (58-60) (p < 0,001) [48].

Pacientai su KBM, isgyvene¢ kriting liga, dazniausiai
visiSkai pasveiksta per savaites ar ménesius [7, 46]. KBM
neabejotinai yra susijusi su uzsitgsusiu gydymu ITS ir di-
desnémis gydymo sanaudomis: pacientai su KBM po ke-
peny transplantacijos gydyti ITS 49 + 36 dienas, lyginant
su 14 + 14 d. pacientais be KBM [17].

S. Koch ir kt. nustaté, kad pacientams su KBP ir KBM
po 1 mety po isSvykimo i§ ITS labiau budingas sunkus funk-
cinis sutrikimas ir jutimo sutrikimai, iskaitant skausminga
polineuropatija, nei pacientams su KBM [49].

APIBENDRINIMAS

KBNRP yra dazna gydymo ITS komplikacija. Nors reiks-
mingai padaugéjo informacijos apie Sios problemos dazni,
priezastis ir patofiziologinius mechanizmus, néra sukurta
vaisty jai gydyti ar efektyviy profilaktikos priemoniy. Siuo
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metu prieinama ankstyva diagnostika (neurologinis ir neu-
rofiziologinis iStyrimas). KBM ir KBP diferenciacija gali
padéti nuspéti prognoze, ankstyvas reabilitacinis gydymas
naudingas esant abiem biukléms. Rekomenduojame tiek
neurologams, tiek intensyviosios terapijos gydytojams ne-
pamirsti atkreipti démesj i periferiniy nervy ir raumeny
funkcija, diagnozuoti kritiniy bukliy neuroraumeninj pa-
zeidima ir skirti reikalinga medikamentinj ir nemedika-
mentinj gydyma.

Gauta: Priimta spaudai:
2014 10 08 2014 10 28
Literatura

1. Bolton CF, Gilbert JJ, Hahn AF, et al. Polyneuropathy in crit-
ically ill patients. Journal of Neurology, Neurosurgery, and
Psychiatry 1984; 47: 1223-31.

2. Latronico N, Bolton CF. Critical illness polyneuropathy and
myopathy: a major cause of muscle weakness and paralysis.
Lancet Neurol 2011; 10: 931-41.

3. Bednarik J, Lukas Z, Vondracek P. Critical illness poly-
neuromyopathy: the electrophysiological components of a
complex entity. Intensive Care Med 2003; 29: 1505-14.

4. Latronico N, Fenzi F, Recupero D, et al. Critical illness
myopathy and neuropathy. Lancet 1996; 347: 1579-82.

5. Latronico N, Rasulo FA. Presentation and management of
ICU myopathy. Curr Opin Crit Care 2010; 16: 123-7.

6. Latronico N, Peli E, Botteri M. Critical illness myopathy and
neuropathy. Curr Opin Crit Care 2005; 11: 126-32.

7. Lacomis D. Neuromuscular disorders in critically ill patients:
review and update. Clinical Neuromuscular Disease 2011;
12: 197-218.

8. De Jonghe B, Lacherade JC, Sharshar T. Intensive care unit-
acquidred weakness: Risk factors and prevention. Crit Care
Med 2009; 37: S309-15.

9. Witt N, Zochodne D, Bolton CF, et al. Peripheral nerve func-
tion in sepsis and multiple organ failure. Chest 1991;
99: 176-84.

10. Nanas S, Kritikos K, Angelopoulos E, et al. Predisposing fac-
tors for critical illness polyneuromyopathy in a multidisci-
plinary intensive care unit. Acta Neurol Scand 2008;
118: 175-81.

11. Tennild A, Salmi T, Pettild V, at al. Early signs of critical ill-
ness polyneuropathy in ICU patients with systemic inflam-
matory response syndrome or sepsis. Intensive Care Med
2000; 26: 1360-3.

12. Stevens RD, Dowdy DW, Michaels RK, et al. Neuromuscu-
lar dysfunction acquired in critical illness: a systematic re-
view. Intensive Care Med 2007; 33: 1876-91.

13. Hermans G, Wilmer A, Meersseman W, et al. Impact of in-
tensive insuline therapy on neuromuscular complications
and ventilator dependency in the medical intensive care unit.
Am J Respir Crit Care Med 2007; 175: 480-9.

14. Bercker S, Weber-Carstens S, Deja M, et al. Critical illness
polyneuropathy and myopathy in patients with acute respira-
tory distress syndrome. Crit Care Med 2005; 33: 711-5.

15. De Jonghe B, Sharshar T, Lefaucher JP, et al. Paresis ac-
quired in the intensive care unit. A prospective multicenter
study. JAMA 2002; 288: 2859-67.

16. Herridge MS, Cheung AM, Tansey CM, et al. One-year out-
comes in survivors of the acute respiratory distress syn-
drome. N Engl J Med 2003; 348: 683-93.

260

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Campellone JV, Lacomis D, Kramer DJ, et al. Acute myo-
pathy after liver transplantation. Neurology 1998; 50: 46-53.
Garnacho-Montero J, Madrazo-Osuna J, Garcia-
Garmendia JL, et al. Critical illness polyneuropathy: risk fac-
tors and clinical consequences. A cohort study in septic pa-
tients. Intensive Care Med 2001; 27: 1288-96.

Kress JP, Hal JB. ICU-acquired weakness and recovery from
critical illness. N Engl J Med 2014; 370: 1626-35.
Klimasauskas A. Ligoniy, ilgai gydyty intensyviosios terapi-
jos skyriuje, gyvenimo kokybés poky¢iai ir jy rizikos veiks-
niai. Daktaro disertacija. Vilnius, Vilniaus universitetas,
2011.

Dos Santos C, Batt J. ICU-weakness: mechanisms of disabil-
ity. Curr Opin Crit Care 2012; 18: 509-17.

Khan J, Harrison TB, Rich MM, et al. Early development of
critical illness myopathy and neuropathy in patients with se-
vere sepsis. Neurology 2006; 67: 1421-5.

Novak KR, Nardelli P, Cope TC, et al. Inactivation of sodium
channels underlies reversible neuropathy during critical ill-
ness in rats. J Clin Invest 2009; 119: 1150-8.

Vosylius S. Sepsio epidemiologija, diagnostika ir intensy-
vioji terapija. Vilnius: UAB ,,Vaisty zinios*, 2010.

Bolton CF. Neuromuscular manifestations of critical illness.
Muscle Nerve 2005; 32: 140-63.

Fenzi F, Latronico N, Refatti N. Enhanced expression of
E-selectin on the vascular endothelium of peripheral nerve in
critically ill patients with neuromuscular disorders. Acta
Neuropathol 2003; 106: 75-82.

Z’Graggen WJ, Lin CSY, Howard RS, et al. Nerve excitabil-
ity changes in critical illness polyneuropathy. Brain 2006;
129: 2461-70.

Hermans G, Vanhorebeek I, Derde S, et al. Metabolic aspects
of critical illness polyneuromyopathy. Crit Care Med 2009;
37: S391-7.

Lacomis D, Zochodne DW, Bird SJ. Critical illness
myopathy. Muscle Nerve 2000; 23: 1785-8.

Rich MM, Pinter MJ. Crucial role of sodium channel fast in-
activation in muscle fiber inexcitability in a rat model of criti-
cal illness myopathy. J Physiol 2003; 547(2): 555-66.
Eikermann M, Latronico N. What is new in prevention of
muscle weakness in critically ill patients? Intensive Care
Med 2013; 39: 2200-3.

Hermans G, de Jonghe B, Bruyninckx F, et al. Interventions
for preventing critical illness polyneuropathy and critical ill-
ness myopathy. Cochrane Database of Systematic Reviews,
2014.

The NICE-SUGAR Study Investigators. Intensive versus
conventional glucose control in critically ill patients. N Engl
J Med 2009; 360: 1283-97.

Mohr M, Englisch L, Roth A, et al. Effects of early treatment
with immunoglobulin on critical illness polyneuropathy fol-
lowing multiple organ failure and gram-negative sepsis. In-
tensive Care Med 1997; 23: 1144-9.

Fan E. Critical illness neuromyopathy and the role of physi-
cal therapy and rehabilitation in critically ill patients. Respi-
ratory Care 2012; 57: 933-44.

Schweickert WD, Pohlman MC, Pohlman AS, et al. Early
physical and occupational therapy in mechanically venti-
lated, critically ill patients: a randomised controlled trial.
Lancet 2009; 373: 1874-82.

Intiso D, Amouruso L, Zarrelli M, et al. Long-term functional
outcome and health status of patients with critical illness
polyneuromyopathy. Acta Neurol Scand 2011; 123: 211-9.



Neatsakyti klausimai apie kritiniy bukliy neuroraumeninj pazeidima

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

Kress JP. Daily interruption of sedative infusions in critically
ill patients. N Engl J Med 2000; 342: 1471-7.

Maffiuletti NA, Roig M, Karatzanos E, et al. Neuromuscular
electrical stimulation for preventing skeletal-muscle weak-
ness and wasting in critically ill patients: a systematic review.
BMC Medicine 2013; 11: 137.

Routsi C, Gerovasili V, Vasileiadis I, et al. Electrical muscle
stimulation prevents critical illness polyneuromyopathy: a
randomized parallel intervention trial. Critical Care 2010;
14: R74.

Klimasauskas A, Sereiké I, KlimaSauskiené A. Neuroraume-
ninio pazeidimo jtaka gyvenimo kokybei po ilgo gydymo in-
tensyviosios terapijos skyriuje. Neurologijos seminarai
2011; 15(47): 31-17.

Herridge MS, Tansey CM, Matte A, et al. Functional disabil-
ity 5 years after acute respiratory distress syndrome. N Eng J
Med 2011; 364: 1293-304.

Latronico N, Shehu I, Seghelini E. Neuromuscular sequelae
of critical illness. Curr Opin Crit Care 2005; 11: 381-90.
Fletcher SN, Kennedy DD, Ghosh IR, et al. Persistent
neuromuscular and neurophysiologic abnormalities in long-
term survivors of prolonged critical illness. Crit Care Med
2003; 31: 1012-6.

Leitjen FSS, Harinck de Weerd JE, Poortvliet DCJ, et al. The
role of polyneuropathy in motor convalescence after pro-
longed mechanical ventilation. JAMA 1995; 274: 1221-5.
Guarneri B, Bertolini G, Latronico N. Long-term outcome in
patients with critical illness myopathy or neuropathy: the
Italian multicentre CRIMYNE study. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2008; 79: 838-41.

Zifko UA. Long-term outcome of critical illness
polyneuropathy. Muscle Nerve 2000; Suppl 9: S49-52.

48. Semmler A, Okulla T, Kaiser M, et al. Long-term neuromus-
cular sequelae of critical illness. J Neurol 2013;260: 151-7.

49. Koch S, Wollersheim T, Bierbrauer J, et al. Long-term recov-
ery in critical illness myopathy is complete, contrary to
polyneuropathy. Muscle Nerve 2014; 50: 431-6.

I. Sereiké, A. Klimasauskiené, D. Jatuzis, A. Klimasauskas

UNANSWERED QUESTIONS ABOUT THE CRITICAL
ILLNESS NEUROMUSCULAR ABNORMALITY

Summary

Critical illness neuromuscular abnormality (CINMA) is a com-
mon medical complication after treatment in the intensive care
unit. In the past 30 years, the interest in this condition has signifi-
cantly increased. This was influenced by the medical achieve-
ments, allowing patients to survive the most critical conditions.
Today we know the clinical presentation of neuromuscular dam-
age - it presents with proximal and distal limb muscle weakness,
absence or diminished tendon reflexes, and sensory impairments
suggesting of polyneuropathy. However there is not sufficient
data regarding the actual frequency of the problem, risks and
pathophysiological factors, and the possibilities of prevention
and treatment. In this article we summarize scientific publica-
tions that, in our opinion, cover the most important issues of criti-
cal illness neuromuscular damage. We also recommend that neu-
rologists and intensive care specialists pay attention to the pe-
ripheral nerve and muscle function use possible medication and
non-drug therapy in case of CINMA.

Keywords: critical illness neuromuscular abnormality,
myopathy, polyneuropathy, multiple organ failure.
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