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Souhrn

Prehledna prace shrnuje novinky v problematice polyneuropatie a myopatie kriticky nemocnych pfiblizné za
dva posledni roky. Diskutovany jsou experimentalni studie prokazujici pfrevazné poruchy excitability mem-
bran, dale pak studie klinické, potvrzujici ¢asnost vzniku téchto poruch. Podrobnéji jsou zminény prace
o tésném vztahu kompenzace glykémie ke vzniku neuromuskularnich poruch.V souc¢asné dobé je intenziv-
ni Iééba inzulinem jedinym specifickym opatifenim, které mize ¢etnost vyskytu téchto komplikaci snizit.
Klicova slova: slabost kriticky nemocnych — neuropatie kriticky nemocnych — myopatie kriticky nemocnych
— tésna kontrola glykémie

Abstract

Polyneuropathy and myopathy of critically ill patients — what’s new?

This review summarizes important experimental and clinical studies published in the field of neuromuscu-
lar abnormalities of the critically ill during the last two years. Experimental work is focused mostly on the
loss of membrane excitability using different animal models. Clinical studies emphasize that neuromuscu-
lar abnormalities occur early in the course of critical iliness representing probably a part of the multiple
organ dysfunction syndrome. The possible role of intensive insulin therapy in the pathogenesis of critical
iliness polyneuropathy and myopathy is discussed. Tight glycaemic control seems to be the only preven-
tive measure which could lower the incidence of these complications.
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Polyneuropatie a myopatie kriticky nemocnych
(critical illness myopathy — CIM, critical illness polyneu-
ropathy — CIP, critical illness myopathy and polyneuro-
pathy — CIMP) jsou zhruba od 80. let 20. stoleti pred-
métem obcasného publikacniho usili nevelké skupiny
autorl. Zajem odborné verejnosti o tato témata je pra-
videlné podstatné vlaznéjsi nez zajem o udalosti sto-
jici na opacné strané Casoveé osy kritického stavu — uda-
losti ,,zlaté hodiny“ €i ,platinové minuty®, kdy se rozho-
duje o bezprostfednim pfeZziti kriticky nemocného. Na-
sledujici text se snazi shrnout vyvoj znalosti v oblasti
neuromuskularnich poruch kriticky nemocnych pfibliz-
né za obdobi poslednich dvou let.

V predchozich dvou dekadach byla velka ¢ast poznat-
kd o polyneuropatii a myopatii kriticky nemocnych zis-
kana prostfednictvim observaénich studii, které sméro-
valy k nalezeni jednoduchych kritérii pro diagnostiku
a diferencialni diagnostiku obou poruch a zejména
pro definici rizikovych faktor(l vzniku téchto komplikaci
kritického stavu, tradiéné povazovanych za komplikace
pozdni. Zaroven se zjisténim, o jak rozsahlou oblast pro-
blému jde a jak velké mnoZstvi nemocnych postihuje
(30-95 % nemocnych na JIP v zavislosti na jejich vybé-
ru a zvolené metodé), se nyni objevuiji jak velké studie,
které mapuji podrobnéji pfirozeny vyvoj onemocnéni
s pouzitim novych nebo klinicky relevantnéjsich technik,
tak studie intervencni, a noveé je publikovano nékolik stu-
dii, které se snazi poruchy experimentalné modelovat.

Experimentalni studie

Jiz zhruba deset let se objevuiji prace z laboratofe M. M.
Riche [1], které se zabyvaji vlastnostmi membran svalo-
vych vlaken na experimentalnim modelu myopatie kritic-
ky nemocnych. Jedna se o in vivo model denervované-
ho svalu (simulace imobility, respektive neuromuskular-
ni blokady) u krys, jimz byly podavany velké davky kor-
tikoidG (nahrazuijici stres). Tento postup vyvola histologic-
ky a elektronmikroskopicky obraz nerozliditelny od obra-
zu myopatie kriticky nemocnych. Série metodicky velmi
slozitych experimentl ze jmenované laboratofe prokaza-
la, Ze svaly téchto zvifat nelze elektricky excitovat a Ze
tato porucha je zplisobena abnormalnim oteviranim so-
dikového kanalu na svalové membrané. Za primarni pfi-
¢inu nevzrusivosti téchto vidken dnes povazuji autofi hy-
perpolarizaéni posun ve voltazové zavislé inaktivaci ur-
¢itého typu sodikového kanalu. Jakkoli byly tyto experi-
menty vysoce sofistikované, zlstava otazkou vztah uve-
deného modelu ke klinické realité. V letoSnim roce byla
publikovana dalsi experimentalni studie jiné skupiny, kte-
ra Castecné potvrzuje vySe uvedené nalezy na modelu
sepse vzniklé ligaci a perforaci céka u krys — tedy mo-
delu podstatné bliz&im realnym klinickym situacim [2]. Hy-
potéza, ze myopatie kriticky nemocnych souvisi
s dysregulaci v otevirani sodikového kanalu na svalové
membrané pfipousti teoretickou moznost, ze se jedna o jev
obecnéjsi, ktery by mohl pomoci vysvétlit mechanismus
poruch i jinych systému v kritickém stavu. Hovofi se spe-
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kulativné o mozném syndromu snizeni elektrické vzru-
Sivosti [3], jenZ by kromé sval mohl postihovat také mem-
brany perifernich nervil, CNS a myokard. Klinicky by se
syndrom manifestoval jako myopatie, polyneuropatie, kar-
diomyopatie a encefalopatie u kriticky nemocnych.

Dulezitou klinickou otazkou je, kdy vlastné polyneu-
ropatie a myopatie v kritickém stavu vznikaji. Ve vétsi-
né klinickych praci byla diagnéza téchto poruch znac-
né pozdni vzhledem ke klinické manifestaci svalové sla-
bosti az v obdobi vysazeni sedace a odpojovani nemoc-
nych od ventilatoru. Pfi pokusu na septickych krysach,
publikovaném v roce 2007, byl zjistén signifikantni po-
kles sumacniho svalového potencidlu jiz po 24 hodinach
trvani sepse [4], coz je vysledek, ktery je zcela ve sho-
o tom, Ze se jedna o pozdni jev.

V loriském roce byl publikovan daldi model CIMP, kte-
ry se jiz podstatné pfiblizuje klinickym situacim: model
endotoxinem navozené experimentalni sepse u prasete,
které bylo ventilovano az 5 dni. Jedné podskupiné zvi-
fat byly navic podavany kortikoidy a svalova relaxancia
[5]. Vzhledem k malému mnozstvi zvifat nelze z této stu-
die ucinit vetsi zavéry; ve shodé s predeslymi pokusy
vSak byl pozorovan velmi ¢asny pokles sumacnich akgé-
nich svalovych potenciall u septického zvifete. Dllezi-
tym nalezem je také pokles mMRNA pro myozin i aktin
v sepsi. Deplece svalovych protein( v sepsi byla dosud
pri¢itana vystupfiovanému katabolismu. Nyni se zd4, ze
pfi¢ina ztraty myofibrilarnich proteint miize byt i na Urov-
ni regulace transkripce. Tyto vysledky potvrzuje i dalsi
studie, ktera na krysim modelu svalové denervace kom-
binované s kortikoidy prokazala totéz — pretranslacni de-
fekt, jez vyznamné snizil mRNA pro myofibrilarni pro-
teiny, podstatné vice pak pro myozin nez aktin [6].
V souvislosti se sou¢asnym boomem experimentalnich
modell CIMP je tézké nezminit, ze z pracovisté auto-
ra této stati vzesla jiz pfed nékolika lety prace na sep-
tickych prasatech, prokazujici systematicky a signifikantni
pokles akénich potencialll kosterniho svalu jiz v prvnich
24 hodinach experimentalniho septického Soku navo-
zeného bakteriémii [7]. Zda se, Zze v budoucnu budou
experimentalni modely CIMP zadanégjsi nez v minulosti.

Klinické studie

Podobné jako v minulosti se snazi klinické studie po-
sunout nase znalosti o CIMP zejména v téchto otazkach:
jak Casné poruchy vznikaji a jaky je jejich vztah
k rizikovym faktorim, respektive ke kontextu ostatnich
selhavajicich organt, zda je duleZit&jSi neuropaticka nebo
myopaticka slozka a jakou diagnostickou metodu
k jejich rozliSeni pouzit a jak vzniku CIMP pfedchazet.

Khan et al. [8] do své prospektivni kohortové studie za-
fadili 48 nemocnych s tézkou sepsi. Kompletni neurolo-
gické a elektrofyziologické vySetfeni bylo provedeno do 72
hodin po pfijeti na JIP a poté jednou tydné opakovano az
do té doby, kdy bylo mozno s nemocnym navazat spolu-
praci, ktera umoznila elektrofyziologické vySetfeni volnich
kontrakci kosternich svalli a tim definitivni diferencialni di-
agnézu mezi CIP a CIM. Abnormni elektrofyziologicka data
byla pfitomna u 63 % vy3etfenych jiz do 72 hodin. Cast

nemocnych zemfiela a u zbylych nemocnych byla inciden-
ce neuromuskularnich abnormit 50%, z nichz mélo 80 %
pacientl obé poruchy, 10 % jen CIP, 10 % jen CIM. Elek-
trofyziologicka data byla potvrzena svalovym testem, a tak
byla klinicka slabost objektivizovana, coz nebylo kupodi-
vu ve starSich studiich pravidlem. Kortikosteroidy, poda-
vané v substituénich davkach pro predpokladanou adre-
nalni insuficienci, nemeély negativni vliv na vyvoj CIMP. Au-
tofi uzaviraji, Zze poruchy svalt a nervi vznikaji Casné
a vétsinou se kombinuiji. Jiz Casné elektrofyziologické zmé-
ny predikuji mortalitu nemocnych.

Allen et al. [9] pouZili naro¢nou elektrofyziologickou
techniku k diagnostice membranovych charakteristik sva-
lovych vlaken u 32 akutné nemocnych pacientl s nové
vzniklou kvadruparézou nebo plegii a konvenénim
elektrofyziologickym nalezem kompatibilnim s CIM. Byla
zjiSténa vyznamné snizena rychlost vedeni vzruchu sa-
motnym svalovym vlidknem az k obrazu tplné kondukg¢-
ni blokady. Zaroven nebyly nalezeny vyznamnéji zvyse-
né hladiny kreatinkinazy (CK). Autofi vysvétluji tato data
pfitomnosti funkéni poruchy svalové membrany kompa-
tibilni s poruchou sodikovych kanall, kterou experimen-
talné prokazal M. M. Rich, bez strukturalniho naruseni
svalovych vldken, které by podmiriovalo vy$8i hladinu
CK. Membranova porucha mlize ¢asové predchazet sva-
lovou atrofii s depleci myofibril, a maze tak byt pfitom-
na i u morfologicky zcela intaktniho vlakna.

Podobna technicky naro¢na prace byla provedena
na perifernich nervech kriticky nemocnych, ktefi pro-
jevovali klinicky zavaznou svalovou slabost [10]. Pomo-
ci pocitatem fizeného protokolu na testovani nervové
vzruSivosti byly stanoveny podrobné charakteristiky ner-
vovych vlaken nezavisle na efektorové, tj. svaloveé sloz-
ce. Byla nalezena chronicka depolarizace nervovych
membran — opét zjisténi kompatibilni s hypotézou po-
rusenych iontovych kanal(.

Metodikou vhodného diagnostického screeningu pro
CIMP se zabyvala Latronicova prospektivni multicentric-
ka studie [11]. Cilem bylo zjistit, zda je mozné naro¢né
elektrofyziologické vySetreni pro rutinni uziti podstatné
zredukovat. Nemocni byli kompletné elektrofyziologicky
vySetfeni do 24 hodin od pfijeti na JIP a poté denné sle-
dovani pomoci screeningovych testu, které byly kazdy
tyden validovany kompletnim vySetfenim. Neuromusku-
larni abnormality byly zjistény u 30 % nemocnych, stfed-
ni doba trvani od pfijeti na JIP do objeveni se abnorma-
lit byla 6 dni. U vétSiny nemocnych doslo k rychlému po-
klesu amplitudy akénich potenciald v pribéhu 24 hodin.
Vyskyt CIMP byl silné asociovan s multiorgadnovym se-
Ihanim (OR 4,6; 95% CI 1,6—12,8), nikoliv s pfitomnosti
sepse nebo SIRS. Simplifikované elektrofyziologicke vy-
Setfeni — stanoveni poklesu sumacénich akénich poten-
cialt n. peroneus — mélo 100% senzitivitu a 67% spe-
cificitu pro predikci rozvoje CIMP. Autofi navrhuji vzhle-
dem k silné asociaci CIMP s multiorganovym selhanim
a k podobnému ¢asovému prubéhu zaradit nervosvalo-
vou soustavu jako jeden ze selhavajicich organ(. Upo-
zorfuji na to, Ze pokud bychom tento koncept pfijali, bylo
by nervosvalové selhani nej¢astéjSim organovym selha-
nim viibec a nej¢astéjSim selhanim stale pfitomnym pfi
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propusténi z JIP. Patofyziologicky se autofi pfiklanéji
k vysvétleni geneze CIMP bioenergetickym selhanim
v ramci MOF, které se v nervové soustavé projevi vel-
mi zahy pravé u nejdelSiho periferniho nervu v téle, jest-
lize vdzne energeticky naro¢ny axonalni transport.

Intenzivni inzulinova terapie a jeji efekt na kriticky ne-
mocné je velmi ¢asto diskutovanym tématem na nej-
riznéjSich férech. Dvé slavné prospektivni randomizo-
vané studie, zabyvajici se touto tematikou, pochazeji
z Leuven v Belgii.

Prospektivné planovana subanalyza tzv. druhé leuven-
ské studie z pracovisté Greet van den Berghe [12], za-
méfena na efekt intenzivni inzulinové [éEby na neuromu-
skularni projevy u kriticky nemocnych, pfinesla fadu za-
jimavych zjisténi.V analyze bylo hodnoceno 443 nemoc-
nych z plvodni studie (1200 interné nemocnych), ktefi
byli hospitalizovani na JIP vice nez 7 dni, a tudiz byli pod-
robeni elektrofyziologickému vysetfeni. Intenzivni inzu-
linovy rezim vedl k redukci vyskytu CIMP na 38,9 % pro-
ti skupiné l1é¢ené konvenéné (50,5 %, p = 0,02). Pacien-
ti intenzivné 1é¢eni inzulinem méli vy8Si kumulativni prav-
dépodobnost odpojeni z ventilatoru a tato 1é¢ba takeé vy-
znamné redukovala vyskyt umélé plicni ventilace trva-
jici déle nez 14 dni. Je zajimavé, ze nemocni byli v obou
skupinach Ié&eni téméf ve tfech Ctvrtinach kortikoidy
v imunosupresivnich a protizanétlivych davkach a ze kor-
tikoterapie byla, v rozporu s o¢ekavanim, spojena s niz-
8im rizikem rozvoje neuromuskularnich komplikaci.
Tento efekt se vSak projevil jen ve skupiné intenzivné lé-
¢ené inzulinem. Autofi spekuluji 0 moznosti zruseni Skod-
livéeho hyperglykemizujiciho ucinku kortikoidd inzuli-
nem pfi zachovani jejich protizanétlivé aktivity. V porovnani
s populaci chirurgicky nemocnych z tzv. prvni leuvenskeé
studie byl efekt intenzivni inzulinové terapie u interné ne-
mocnych o néco niz8i, coz Ize vysvétlit vysokym vysky-
tem rizikovych faktord pro rozvoj CIMP v této populaci.
Samotny fakt, Ze intenzivni 1éCba inzulinem vedla
k redukci vzniku CIMP v obou skupinach, je spekulativ-
né vysvétlovan pasivnim transportem glukézy do peri-
fernich nervl v zavislosti na jeji sérové koncentraci
s naslednym poskozenim kyslikovymi radikaly, protek-
tivnim ucinkem inzulinu na endotel nebo mitochondrial-
ni struktury a jeho zanétlivym efektem. Obé leuvenské
studie maji po metodické strance zna¢né diskutabilni po-
stup pfi diagnostikovani neuromuskularnich poruch, za-
loZeny na pfitomnosti abnormnich spontanni elektrickych
projevl ve svalech. Tato technika nejen ze neni schop-
na rozlisit mezi CIM a CIP, ale neni ani jasné, jaka ¢ast
nemocnych s obéma poruchami vibec tyto spontanni
projevy vykazuje. To samo o sobé vyvolava celou fadu
otazek, jichz je, zda se, zatim vice nez odpovédi.

Zaver

Souhrnné Ize fici, ze v poslednich letech studium ner-
vosvalovych poruch u kriticky nemocnych na strané kli-
nickych studii stale vice respektuje klinické projevy téch-
to poruch a je rezervovanéjsi k jejich elektrofyziologic-
kym projeviim. Do studii jsou ¢astéji zarazovani nemoc-
ni na zakladé svalovych testd, a tim jsou eliminovany
klinicky nevyznamné elektrofyziologické abnormity.

V soucasnosti je dostatek dat, ktera potvrzuiji, ze CIMP
vznika ¢asné v prabéhu kritického stavu a ze vyznam-
né koinciduje s rozvojem multiorgdnového selhani.

Stéle vétSi vyznam se klade na myopatickou sloz-
ku, pfevazna vétsina nemocnych vsak pravdépodob-
né trpi kombinaci CIM a CIP.

Klinicka data jsou v souladu s vysledky experimen-
talnich studii, které svéd¢&i pro mnohourovhove posti-
zeni nervosvalového aparatu sahajici od funkénich po-
ruch excitability membran a abnormit v procesech tran-
skripce myofibrilarnich proteini az po strukturalni po-
stizeni svall a nerv(, pfi¢emz se pravdépodobné jed-
notlivé poruchy podmiriuji nebo dokonce potencuiji.

Specificka lécba CIMP zatim neexistuje, nejvice kli-
nickych nadéji vSak Ize vkladat do preventivnich opat-
feni, z nichz za nejlépe prokdzanou musime povazo-
vat tésnou kompenzaci glykémie u kriticky nemocnych.
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