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’ Sammendrag

Bakgrunn: Stadig flere intensivpasienter overlever kompliserte intensivforlgp. I ettertid sliter
mange intensivoverlevere med muskelsvakhet, polynevropati og redusert fysisk funksjon som fglge
av intensive care unit acquived weakness (ICUAW). Ernaering er avgjgrende for opprettholdelse av
muskler, og flere studier har undersgkt ernaeringsintervensjoners effekt pa utvikling av ICUAW.

Hensikt: Hensikten med denne systematiske litteraturstudien var 8 undersgke betydningen av
ernzring pa utvikling av ICUAW.

Metode: Denne systematiske litteraturstudien ble gjennomfgrt etter det metodiske ramme-
verket beskrevet av Booth, Sutton og Papaioannou. Et systematisk litteratursgk ble gjennomfgrt
i databasene Cinahl, Medline og Embase. Studier ble inkludert dersom de var randomiserte kon-
trollerte studier som undersgkte effekten av en ernaeringsintervensjon som ble gitt mens pasien-
ten var innlagt pa intensivavdeling. Utfallsmalet i de inkluderte studiene matte vaere ICUAW eller
utfallsmal som favnes av ICUAW-begrepet, som muskelsvakhet, muskelatrofi eller redusert fysisk
funksjon.

Resultater: Tyve artikler oppfylte inklusjonskriteriene. Ulike ernzringsintervensjoner og ulike
malemetoder pa muskelsvakhet, muskelmasse og fysisk funksjon ble benyttet i primaerstudiene.
Studier som malte korttidseffekter av ernzeringsintervensjoner, viste sprikende resultater. Ingen av
studiene som malte ICUAW etter utskrivelse fra sykehus fant effekt av ernaeringsintervensjonen

mot erngringen som kontrollgruppen fikk. Flere av de inkluderte studiene hadde for sma utvalg til
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a finne forskjeller i endepunkt som betegnes som ICUAW ettersom flere av studiene var pilotstu-
dier og andre hadde ICUAW som sekundeerutfall.

Konklusjon: Denne litteraturstudien kan ikke fastsla hvilken betydning ernzering har for utvik-
ling av ICUAW. Pa grunn av at intensivpopulasjonen er en heterogen pasientgruppe, har pasientene
derfor ofte ulike behov for ernzring. Fremtidige studier bgr designes ut fra intensivpasientenes
individuelle ernzringsbehov. Videre er det et behov for standardisering av hvordan ICUAW males,
slik at resultater fra fremtidige studier kan sammenlignes.

Nokkelord: intensivsykepleie; ernaering, muskelsvakhet;, fysisk funksjon; systematisk
litteraturstudie

. Abstract

The significance of different nutritional interventions in the development of
intensive care unit acquired weakness - a systematic review

Background: Enhancements in critical care have resulted in reduced mortality in patients admit-
ted to the intensive care unit (ICU). However, the survivors of critical care experience reduced
physical function termed intensive care unit acquired weakness (ICUAW). Nutrition is essential in
the preserving of muscles and several studies have examined the effect of nutrition interventions
on ICUAW.

Aim: The purpose of this systematic review was to examine the significance of nutrition on the
development of ICUAW.

Methods: This systematic review used the methodological framework described by Booth,
Sutton and Papaioannou. A systematic search was conducted in the databases Cinahl, Medline,
and Embase. Studies were included if they were randomized controlled trials and investigated
the effect of a nutrition intervention administered while the patient was admitted to the ICU.
Outcome measures was covered by ICUAW, such as muscle weakness, muscle atrophy, or reduced
physical function.

Results: Twenty studies met the inclusion criteria. The included studies used different nutri-
tion interventions and different outcome measures to determine muscle weakness, muscle mass,
and physical function. The results of short-term outcomes were differing among the included stud-
ies. The nutritional interventions did not have effect on ICUAW when measured after hospital dis-
charge. Few of the included studies were powered to find effect on ICUAW as several of the studies
were pilot studies or had ICUAW as a secondary outcome.

Conclusion: This systematic review found that the evidence is insufficient to determine the
effect of nutrition in the development of ICUAW. Future research should consider that the critical
care population is heterogeneous, and the patients may have different nutritional needs. There is
aneed to develop standardized outcome measures for ICUAW so that the results of future studies
can be compared.

Keywords: critical care; nutrition; muscle weakness, physical function, systematic review

Samtidig som stadig flere overlever akutt og kritisk sykdom som krever intensivbe-
handling, har det ogsa blitt fremtredende at denne gruppen sliter med redusert daglig
funksjon og redusert livskvalitet som fglge av gjennomgatt sykdom og intensivbehand-
ling (1). Studier viser at mellom 30 og 50 prosent av alle intensivpasienter far redusert
fysisk funksjon i form av intensive care unit acquired weakness (ICUAW) (2). ICUAW er en
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samlebetegnelse pa diagnoser som skyldes muskelsvakhet eller nevropati som fglge av
intensivbehandling (2). Bade critical illness polyneuropathy, critical illness myopathy, mus-
kelatrofi og redusert muskelcellefunksjon er blant tilstandene som omfattes av ICUAW
(3,4). Denne diagnosen representerer en betydelig komplikasjon for pasientene som
blir rammet. De fleste trenger uker eller maneder med rehabilitering for a gjenvinne
sitt vanlige funksjonsniva, og hos pasienter med de mest alvorlige tilfellene blir mus-
kelsvakheten permanent. P4 lengre sikt er ICUAW assosiert med redusert livskvalitet,
redusert kognitiv funksjon, vansker med & komme tilbake til arbeidslivet og gkt 1 ars
mortalitet (4).

Intensivsykepleieren har et spesielt ansvar for & iverksette tiltak for & forebygge kom-
plikasjoner som ICUAW, samt 4 iverksette tiltak for 4 bevare pasientens styrke og fysiske
funksjon (5). ICUAW er derimot utfordrende a forebygge ettersom det er en klar sam-
menheng mellom alvorlighetsgraden av sykdom og utvikling av tilstanden. For eksempel
har pasienter med sepsis, akutt lungesviktsyndrom (acute respiratory distress syndrome
(ARDS)) og multiorgansvikt sveert hgy risiko for & utvikle ICUAW (6). Ifglge flere revi-
ewer og primerstudier er det naerliggende 4 anta at adekvat ernzering har forebyggende
effekt pd ICUAW (7-11). Ernzering er avgjgrende for 4 begrense muskelsvinn, og det er
kjent at langvarig underernaring eller sult fgrer til negativt utfall for pasienten, som gkt
risiko for systemisk infeksjon, forverring av sykdomsalvorlighetsgrad og gkt mortalitet
(12,13). Ernaeringens beskyttende effekt pa muskelfunksjon er derimot ikke like paviselig
hos intensivpasienter som hos andre pasientgrupper (7).

Flere studier har undersgkt sammenhengen mellom ulike ernzringsintervensjoner
og ICUAW, men resultatene fra studiene spriker. Bdde American Society for Parenteral
and Enteral Nutrition (ASPEN) (13) og European Society for Parenteral and Enteral
Nutrition (ESPEN) (12) anbefaler gkt protein- eller aminosyretilskudd til intensivpasien-
ter pa tross av at dette er basert pa studier med lav kvalitet. Puthucheary et al. (6) fant der-
imot i sin studie at gkt proteintilfgrsel var assosiert med gkt risiko for & utvikle ICUAW.
Dette funnet har blitt bekreftet av en annen studie som undersgkte sammenhengen mel-
lom kalori- og proteindose og fysisk funksjon hos 389 intensivpasienter (14). I sistnevnte
studie hadde pasientene med mest redusert funksjon etter intensivbehandling fatt mer
proteiner og kalorier ved tredje og syvende intensivdggn sammenlignet med pasientene
som ble skrevet ut med bedre fysisk funksjon. Funnene gjaldt bade enteral ernzering (EE)
og parenteral ernaring (PE). P4 den andre siden fant studien til Fetterplace et al. (15) en
klar korrelasjon mellom graden av energiunderskudd og utvikling av ICUAW.

De motstridende resultatene fra studier kan delvis forklares av at bade for lite, for
mye eller for tidlig ernzering kan bidra til muskelsvakhet og nevropati (16,17). De fgrste
dggnene etter sepsis eller multiorgansvikt har pasienten en nevroendokrin stressrespons
som reduserer metabolismen av tilfgrt naering (18). Neeringen blir da en belastning som
hemmer en cellerensensende mekanisme som er avgjgrende for at muskelstruktur ved-
likeholdes. Tidlig fullernaering blir derfor en risikofaktor for utvikling av ICUAW (19).

Intensivpasientens ernaringsbehov er komplisert og avhenger av et tverrfaglig sam-

arbeid mellom lege, ernaringsfysiolog og intensivsykepleier (20). Det er en legeoppgave



En systematisk litteraturstudie om betydningen av ulike ernaeringsintervensjoner pa utvikling

a forordne EE og PE, mens intensivsykepleieren iverksetter ernzeringstiltak og fglger opp
med relevante observasjoner. Om pasientens ernzeringsbehov blir dekket, er derfor blant
annet avhengig av intensivsykepleierens kunnskapsgrunnlag (20).

Nér oppstart av ernaring til intensivpasienter bgr igangsettes, og med hvilken kom-
posisjon og mengde, er fremdeles uklart ettersom kliniske studier far motstridende resul-
tater nar de undersgker ICAUW (1,7). Det er ikke funnet systematiske litteraturstudier
som er publisert eller registrert i PROSPERO som undersgker ernaringstiltak som gis
under intensivoppholdet og har ICUAW som endepunkt. De systematiske litteraturstu-
diene som hittil er publisert har enten svart avgrensede endepunkt, som muskelvolum
(8) eller sarkopeni (21), eller har tatt for seg avgrensede intervensjoner som PE (22,23)
eller proteindosering (24,25). Hensikten med denne systematiske litteraturstudien var
derfor 4 undersgke sammenhengen mellom ernzringen pasienten far under intensiv-
oppholdet og utvikling av ICUAW pa grunnlag av de primaerstudiene som eksisterer pa
dette omradet. Studiens problemstilling var «Hvilken betydning har ernzering for utvik-
ling av ICUAW?».

Denne studien er gjennomfgrt som en systematisk litteraturstudie etter rammeverket
til Booth, Sutton og Papaioannou (26). Dette designet er egnet ettersom hensikten er &
sammenstille og kritisk vurdere all evidens som egner seg, ut fra bestemte seleksjons-
kriterier, til & besvare et spesifikt forskningsspgrsmal (27). Denne systematiske littera-
turstudien fulgte retningslinjene til PRISMA statement (28). Det er ikke publisert eller
registrert en protokoll til denne studien.

Datainnsamling

Et systematisk litteratursgk i databasene Cinahl, Medline og Embase ble utfgrt
i november 2020. Nye treff i sgket (alerts) fra alle tre databasene ble gjennomgatt
frem til mai 2021. Utforming av PICO-skjema og sgkestrategi ble utarbeidet av fgr-
steforfatter med hjelp fra spesialbibliotekar. Blant sgkeordene som ble benyttet var:
critical care, intensive care units, critical illness, critical care nursing, ICU, nutrition the-
rapy, paventeral nutrition, enteral nutrition, nutritional support, nutrients, polyneuro-
pathies, neuromuscular diseases, muscle weakness, muscular diseases, physical functional
performance, muscular atrophy. Emneord og tekstord ble tilpasset de ulike databasene.
PICO-skjema og fullstendig sgkestrategi er beskrevet i vedlegg 1 og vedlegg 2. Det ble
ikke gjort noen avgrensninger pa arstall ettersom erngeringsintervensjoner i inten-
sivforlgpet med riktige utfallsmal vil vaere relevante uavhengig av hvilket ar studien
ble utfgrt. Sprak ble avgrenset til engelsk, norsk, svensk og dansk. Pa grunn av sveert
mange irrelevante treff i Embase ble det gjort flere avgrensninger i sgket i denne data-
basen slik at «conference abstract», «conference paper», «conference review», «edi-
torial», «letter» og «note» ble filtrert ut. Disse publikasjonstypene ble fjernet manuelt
i Cinahl og Medline. I tillegg til litteratursgket ble det gjort handsgk i de inkluderte
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artiklenes referanselister for a identifisere eventuelle studier som kan ha blitt utelatt
fra sgket.

Inklusjonskriterier og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier omfattet RCT-studier pa voksne intensivpasienter, hvor intervensjo-
nen var ernaringstiltak som ble gitt pa intensivavdeling. Studier som inkluderte pasien-
ter ned til 16 dr ble ogsd inkludert. Inklusjonskriterier for utfallsmal var muskelsvinn eller
fysisk funksjon relatert til intensivoppholdet. Studier ble ekskludert hvis de kombinerte
ernaeringstiltak med andre intervensjoner, eller hvis pasientenes nevropati eller muskel-
svakhet hadde andre arsaker enn intensivbehandling. Pilotstudier og feasibilitystudier
ble ekskludert hvis de manglet beregning av ngdvendig utvalgsstgrrelse for & finne effekt
av et primeerutfall. Tabell over inklusjon- og eksklusjonskriterier er vedlagt (vedlegg 3).

Seleksjonsprosess

Treftene fra sgket ble overfgrt til det digitale verktgyet Rayyan (29) for a holde orden i
referansene og for blinding under seleksjonsprosessen. To forfattere (A@S og SAS, A@S
og KH) vurderte individuelt artikler for inklusjon pa bakgrunn av om tittel, sammendrag
eller fulltekst mgtte inklusjons- eller eksklusjonskriteriene. Artikler ble lest i fulltekst
ndr det var uklart om de skulle inkluderes pa bakgrunn av sammendraget. Ved tvil om en
artikkel skulle inkluderes eller ekskluderes, ble en tredje forfatter konsultert.

Dataekstraksjon

Relevante data ble fylt inn i et dataekstraksjonsskjema basert pa Fleeman og Dundars
(30) oppskrift pa dataekstraksjon og tabulering. Skjemaet ble fgrst pilottestet pa tre
studier. Informasjon om studienes forfatter, drstall og land, studiens hensikt, popula-
sjon og antall deltakere, ernaringsintervensjon og kontrollintervensjon, metode for mal
av ICUAW og resultater som omfattet ICUAW ble fylt inn i dataekstraksjonsskjemaet.
Dataekstraksjon fra de inkluderte studiene ble utfgrt av fgrsteforfatter, mens en annen
forfatter kontrollerte dataekstraksjonsskjema opp mot artiklene.

Analyse av data

P4 grunn av heterogenitet i studienes intervensjon og utfallsmal var det ikke mulig &
gjgre en metaanalyse. Resultatene ble fremstilt i et narrativt format sammen med en
tabell som beskrev studienes karakteristikk og funn (tabell 1). Funnene ble kategorisert
etter endepunktene den systematiske litteraturstudien har som hensikt 4 undersgke.
Resultatene ble derfor presentert etter utfallsmalene i studiene som omfattes av ICUAW.

Kvalitetsvurdering av inkluderte studier
Crititcal Appraisal Skills Programme (CASP) Checklist (31) ble brukt til & vurdere primaer-
studienes kvalitet. Kriteriene for kvalitetsvurderingen er presentert i tabell 2. Tabellen
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er utformet av fgrsteforfatter og basert pa CASPs sjekkliste for randomiserte kontrollerte
studier og inspirert av tabellen Ghouri (32) har brukt i sin systematiske litteraturstudie.

Resultater

Litteratursgket i Cinahl, Medline og Embase ga til sammen 5211 treff. Etter duplikater ble
fjernet gjensto 4565 resultater. Av disse ble 4494 ekskludert pa bakgrunn av inklusjons- og
eksklusjonskriteriene etter & ha lest tittel eller sammendrag. En referanse var det ikke
mulig 4 finne sammendrag til eller i fulltekst, og kunne derfor ikke vurderes (33). Sytti
artikler ble lest i fulltekst og 55 av disse ble ekskludert. Oppdateringer fra nye treff fra
sgket i databasene ga to artikler som oppfylte studiens inklusjonskriterier. Ytterligere
tre studier ble identifisert i de inkluderte studienes referanselister. Dette ga til sammen
20 inkluderte artikler (figur 1). De inkluderte artiklenes karakteristikk og resultater er
sammenfattet i tabell 1.

[ Identifisering av studier gj datab og referanselister ]
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Figur 1 PRISMA flowdiagram

De 20 inkluderte artiklene er fordelt pa 16 studier. Fire artikler er fra samme multisenter
RCT-studie (34-37). To av disse har benyttet det samme datamaterialet, og bgr derfor
betraktes som samme studie i denne systematiske litteraturstudien (35,36). To artikler er
oppfglgingsstudier av den samme multisenter RCT-studien (38,39) (tabell 1).
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Studiene ble gjennomfgrt i Australia (n = 4) (40-43), Australia og New Zealand (n = 3)
(44-46), Japan (n =1) (47), Belgia (n = 4) (34-37), Sveits (n =1) (48), England (n =1) (49),
Tyskland (n =1) (50), Danmark (n=1) (51), Filippinene (n=1) (52), USA (n =2) (38,39) og
Canada, Frankrike, USA og Belgia (n =1) (53). Antall deltakere i studiene varierte mellom
15 og 2492 voksne intensivpasienter med respiratorbehandling. Sammenlagt inkluderte
denne systematiske litteraturstudien 8604 pasienter. Atte av studiene var multisenter
RCT (34-36,38,39,42,44,45), syv var singlesenter RCT (37,40,47-51), tre var singlesenter
pilot RCT (41,46,52) og to var multisenter pilot RCT (43,53).

I ni studier var intervensjonen PE (34-37,40,44,46,48,53). Av disse undersgkte syv
effekten av tidlig PE eller tidlig supplerende PE (34-37,44,46,53). Atte studier undersgkte
effekten av enteral ernaring (EE) (38,39,41-43,47,49,52). Fem av de inkluderte studiene
undersgkte effekten til gkt protein- eller aminosyretilfgrsel (40,41,45,50,52), seks under-
sgkte effekten av gkt kaloridose (38,39,41-43,48). En studie har undersgkt effekten av
tilskudd av hydroksymetylbutyrat, en metabolitt av en aminosyre, som har som egenskap
a oppregulere muskelproteinsyntesen (47). En studie undersgkte effekten av individua-
lisert energi- og proteindosering malt ved indirekte kalorimetri og nitrogenbalanse (51).
Ernaeringen som ble gitt kontrollgruppen i studiene er beskrevet i tabell 1. Alle studi-
ene hadde endepunkt som favnes av ICUAW-begrepet, selv om utfallsmalene var ulike.
Tabell 3 oppsummerer utfallsmalene som ble brukt i primerstudiene for & undersgke
effekten av intervensjonene pa ICUAW.

Fysiske tester
Ni artikler undersgkte effekten av ernaeringstiltak pa pasientenes fysiske funksjon ved
hjelp av fysiske tester (34-36,38,40,41,46,47,53). I fire av disse var fysisk funksjon stu-
dienes primeerutfall (35,36,38,40). EPaNIC-studien (34-37) undersgkte effekten av a gi
supplementell PE tidlig sammenlignet med & utsette PE til den dttende dagen i intensiv-
forlgpet. Substudier av EPaNIC fant at tidlig PE fgrte til signifikant hgyere risiko for a fa
ICUAW malt med MRC-SS sammenlignet med sen PE (35,36). Samtidig fant en annen av
EPaNIC-studiene ingen forskjell mellom gruppene ved mal av seks minutters gangtest
og ADL ved utskrivelse fra sykehuset (34). Sistnevnte studie fant derimot at deltakerne
som fikk sen PE, ble skrevet ut fra intensivavdeling og sykehus tidligere (34).

En studie (40) fant at PE med hgyere aminosyrekonsentrasjon hadde signifikant
positiv effekt pa handgrepsstyrke sammenlignet med standard PE. De seks andre inklu-
derte studiene som undersgkte handgrepsstyrke eller andre fysiske tester fant ingen

effekt av ernaeringsintervensjonen sammenlignet med ernseringen som ble gitt til kon-

trollgruppen (38,41,46,47,49,53) (tabell 1).

Mal av muskler

Fem studier anvendte ultralyd til & méle ernaringsintervensjoners effekt pa muskel-
masse (40,41,48-50), og dette var primeerutfall i to av studiene (49,50). To studier fant at
ernaringsintervensjonen hadde beskyttende effekt pd muskelvolum. I den ene av disse
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Tabell 3 Utfallsmal pa ICUAW i de inkluderte studiene

Fysiske tester Mal av muskler Livskvalitet og selvrapportert
fysisk funksjon

- Handgrepsstyrke - Ultralyd - RAND-36

- Barthel indeks - CT - Short form 36 (SF-36)

- Medical research council sum score - Biopsi - EuroQol-5D-3D
(MRC-SS) - Subjective Global Assessment - EuroQol-5D-5L

- Physical function in intensive care (SGA) - ECOG performance status
unit test (PFIT-s) - Overarmsomkrets

ICU-mobility scale

- Seks minutters gangtest

Fire minutters ganghastighet
Activities of daily living (ADL)

var ernaringsintervensjonen gkt dose aminosyrer (40) ogiden andre var intervensjonen
volumstyrt EE sammenlignet med kontrollgruppen som fikk standard ernseringsbehand-
ling (41). Endepunktet ble malt dag syv (40) og ved utskrivelse fra intensiv (41). De tre
gvrige studiene fant ikke at ernzeringsintervensjonen hadde signifikant effekt pa muskel-
volum mélt med ultralyd (48-50) (tabell 1).

To studier malte muskelvolum med CT og fant ingen effekt (37,47). Den ene studien
undersgkte ogsd muskelkomposisjon, og fant at tidlig PE reduserte kvaliteten pa muskel-
vevet i form av gkt intramuskulaert vann- og fettinnhold (37).

En studie malte muskelmasse ved SGA og fant at tidlig PE fgrte til signifikant min-
dre muskelsvinn sammenlignet med standard behandling (44).

Livskvalitet og fysisk funksjon

Atte studier undersgkte ernaeringsintervensjoners effekt pa selvrapportert livskvalitet
og fysisk funksjon to, tre, seks og tolv maneder etter intensivoppholdet (39,42-46,51,53).
Spgrreskjemaene RAND-36 (44,45), SF-36 (39,43,51,53), EuroQol-sD-3L (39,46) og
EuroQol-5D-5L (42,43) ble benyttet i de ulike studiene. En studie (44) fant signifikant
forskjell i generell helse méalt med RAND-36 til fordel for intervensjonsgruppen som
fikk tidlig PE. Utfallsmalet ble malt etter 2 maneder. De gvrige inkluderte studiene fant
ingen forskjell mellom intervensjons- og kontrollgruppen etter utskrivelse fra sykehuset
(39,42,43,45,46,51,53). Ernzeringsintervensjonene som ble undersgkt i disse studiene er
presentert i tabell 1.

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

En oversikt over kvalitetsvurdering av de enkelte studiene etter CASP sjekkliste for
RCT-studier er presentert i tabell 2. I kvalitetsvurderingen er det tatt utgangspunkt i
studienes primarutfall, og sammenlagt er kvaliteten pa studiene vurdert til & vere
god. Endepunkt som var mal pd ICUAW var derimot sekundaerutfall i seks av de inklu-
derte studiene (34,41,44-46,53) og fem av studiene er pilotstudier (41,43,46,52,53). Som
fglge av dette er det ikke adekvat utvalg til 4 finne effekt i utfallmal pd ICUAW i fem
av de inkluderte studiene (41,43,46,52,53), men dette kommer ikke frem i oversikt over
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kvalitetsvurdering (tabell 2). Videre var tre av studiene dobbelblindet og 15 av studiene
var blindet i analysen. I flertallet av studiene er det uklart om deltakerne fikk lik behand-
ling pa tvers av gruppene utenom intervensjonen. I 19 av de 20 inkluderte studiene var
resultatene rapportert omfattende og forstaelig.

Hensikten med denne systematiske litteraturstudien var & besvare hvilken betydning
ernzring har for utvikling av ICUAW. Pa tvers av studiene er det stor heterogenitet i
intervensjoner, utfallsmal, utvalgsstgrrelse og maletidspunkt. Dette gjgr sammenstil-
ling av resultatene utfordrende. Resultatene i de inkluderte studiene er motstridende,
og det er for fa studier av god kvalitet til 4 fastsla betydningen av ulike ernaeringstiltak
pa ICUAW. I de studiene som fant effekt av ernaeringstiltak viste det seg at effekten var
raskt avtagende. Ingen av studiene som undersgkte pasientenes fysiske funksjon etter
utskrivelse fant effekt av ernaringsintervensjonene.

Pa tvers av studiene er det ingen sammenheng mellom hvilke typer intervensjoner
som hadde effekt og ikke. Studier av god kvalitet som undersgkte effekten av tidlig PE
viste varierende resultater. En studie fant at tidlig PE hadde forebyggende effekt pa mus-
kelsvinn (44), mens to andre studier fant at tidlig PE gkte risikoen for muskelsvakhet
(35,36). Det er likevel verdt & merke seg at studiene som malte pasientenes muskelstyrke
(35,36) fant effekt av & utsette PE. Muskelstyrke er et mer klinisk relevant utfallsmal sam-
menlignet med muskelsvinn, som er et surrogatutfall (17). En av de inkluderte studiene
viste ogsa at gkt mengde PE fgrte til gkt intramuskulaert vann- og fettinnhold malt med
CT (37). Dette resultatet mé derimot tolkes med forsiktighet. Studien har kun 15 delta-
kere ettersom CT-undersgkelsene bare ble tatt pa klinisk indikasjon. Likevel indikerer
studien at gkt intramuskuleert volum, uten gkt muskelfiberstgrrelse, er en mulig forkla-
ring pa at enkelte studier finner effekt av gkt mengde ernaring pd muskelvolum, men
ikke pa pasientenes muskelstyrke (41,44).

Det er for fa studier av god kvalitet til & fastsla effekten av proteintilskudd pa utvik-
ling av ICUAW. Ferrie et al. (40) fant positiv effekt pa muskelvolum malt ved ultralyd og
muskelstyrke malt med handgrepsstyrke hos pasientene som fikk stgrre dose proteiner
(40). Dresen et al. (50) fant derimot ikke effekt av gkt proteindose malt med ultralyd.
Begge studiene har adekvat utvalg, men intervensjonene er sd ulike at studiene ikke er
sammenlignbare. Ferrie et al. (40) sammenlignet effekten av 0,8 gram protein/kg/dggn
med 1,2 gram protein/kg/dggn, mens Dresen et al. (50) sammenligner 1,2 gram protein/
kg/dggn med 1,8 gram protein/kg/dggn. Sistnevnte studie undersgker ogsa effekten av
intervensjonen gitt sent i intensivoppholdet og har derfor ikke inkludert pasienter fgr
intensivdggn 13. I studien er det ikke oppgitt eller tatt hgyde for ernzeringen pasien-
tene fikk de 13 fgrste dggnene av intensivforlgpet. Vega-Alava et al. (52) fant ved mal
av overarmsomkrets at pasientene som fikk tilskudd av 18 g protein enteralt per dggn
hadde mindre muskelsvinn sammenlignet med de som fikk standard EE. I studien opp-
gir de ingen kilder pa hvordan overarmsomkrets korrelerer med muskelvolum. Studien
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har ogsa inkludert 4o deltakere, samtidig som det oppgis at det trengs et utvalg pa 183
pasienter.

Funnene er ogsd motstridende blant studiene som undersgkte effekten av tiltak for 4
gke kalori- og proteintilfgrsel med EE. I studien til bade Fetterplace et al. (41) og McNelly
et al. (49) fikk intervensjonsgruppen mer av sitt estimerte protein- og kaloribehov sam-
menlignet med kontrollgruppen. Begge malte muskelsvinn med ultralyd, men interven-
sjonen ga kun redusert muskelsvinn i studien til Fetterplace et al. (41). Sistnevnte studie
mangler derimot ultralydmadl hos 23 prosent (n = 6) av deltakerne i intervensjonsgruppen
og 27 prosent (n = 7) av deltakerne i kontrollgruppen. Gruppene i denne studien var hel-
ler ikke like ved oppstart.

I de fleste studiene som finner effekt av ernringstiltak (35,36,40,44), er det gjen-
nomgdende at effekten er raskt avtagende. I tre av studiene (36,40,44) har forskjellene
opphgrt fgr utskrivelse fra intensivavdelingen. Tidspunktet endepunktet blir mélt, ser ut
til 4 veere av betydning for om det viser seg a vaere effekt av intervensjonen, uavhengig av
ernaringsintervensjon og valg av endepunkt (35,36,40,44). Dersom effekten av interven-
sjonen pa ulike utfallsmdl av ICUAW er sveert kortvarig, vil den kliniske relevansen bli
mindre ettersom ICUAW har stor betydning for rehabiliteringsforlgpet til pasienten, og
ofte innebaerer langvarig redusert fysisk funksjon (9).

En av drsakene til at effekten av ernzeringsintervensjonen er kortvarig, kan vere at
varigheten pa ernzringsintervensjonene er kort. I atte av de inkluderte studiene varte
ernzringsintervensjonen mellom fem til ti dager, eller kortere for pasienter som ble skre-
vet ut fra intensivavdelingen tidligere (36,38,40,43,46,48,49,53). I andre av de inkluderte
studiene, er intervensjonen designet slik at forskjellen mellom intervensjonsgruppen og
kontrollgruppen utjevnes i lgpet av intensivoppholdet. Dette er for eksempel tilfelle i
Doig et al. (44) sin studie, der intervensjonsgruppen og kontrollgruppen fikk omtrent
like mye kalorier og proteiner ved det syvende dggnet pa intensivavdeling. De kortvarige
intervensjonene er antakelig et resultat av at pasienten vil ha et annet ernaringsbehov
etter omtrent fem til ti dager, ndr det antas at den fysiologiske stressresponsen til en viss
grad har gatt over.

Ingen av de ni inkluderte studiene i denne systematiske litteraturstudien som
undersgkte pasientenes fysiske funksjon etter utskrivelse fant effekt av ernaeringsinter-
vensjonen (38,39,42-46,51,53). Riktignok fant en av studiene (44) en signifikant effekt i
generell helse mélt med Rand-36, men dette gjaldt ikke for fysisk funksjon, som er en av
domenene til instrumentet. Videre var den paviste effekten av ernzeringsintervensjonen
sd liten at den ikke var av klinisk betydning.

Resultatene fra de inkluderte primeerstudiene i denne systematiske litteraturstu-
dien tyder pd at effekten av ernaringsintervensjoner som gis i intensivforlgpet ikke er
langvarig nok til 4 pavirke pasientenes fysiske funksjon tre, seks og tolv maneder senere.
En eventuell effekt kan ogsa ha blitt overskygget av de andre faktorene som pavirker
en intensivpasients funksjonsniva etter utskrivelse fra sykehus, eksempelvis mestrings-
evne, psykososiale forhold og rehabilitering, for 4 nevne noe (54-56). I den grad det er
mulig bgr studier som maler langtidseffekter, kartlegge slike faktorer for a unnga risiko




Ase @stbg Sermoen, Simen Aleksander Steindal & Kristin Hofsg

for skjevheter i pasientutvalget som kan pavirke resultatet. Av de inkluderte studiene
som undersgker ICUAW etter utskrivelse, har kun to (38,39) forsgkt 4 ta hgyde for slike
konfunderende faktorer. Needham et al. (38,39) har i sine studier inkludert faktorer som
om pasientene var hjemmeboende og selvhjulpne, bodde p4 institusjon eller var i arbeid
fgr innleggelse pa intensiv. I tillegg har deltakerne i studien besvart SF-36 om hvordan
livskvaliteten og funksjonsnivdet var fgr innleggelse. Dette er informasjon om pasient-
utvalget som kan vere viktig og som er oversett i de andre studiene. Hvis gruppene ikke
er like i utgangspunktet, kan vi ikke vite om det var intervensjonen eller andre faktorer
som var utslagsgivende for resultatet. Det er ikke mulig 4 kontrollere for alle variabler
som kan pavirker endepunktet. Nar det er langtidseffekter i form av fysisk funksjon som
undersgkes, kan derimot faktorer som tidligere fysisk funksjon og sosiale forhold vaere
av stor betydning for pasientutfallet (9).

Et bifunn i en av studiene til Needham et al. (39) var at flere i gruppen som fikk
trofisk ernaering hadde hatt behov for rehabiliteringsopphold i ettertid av intensiv-
oppholdet sammenlignet med kontrollgruppen som ble fullernzrt med EE. Med tro-
fisk erneering menes en liten dose EE, for eksempel 10 ml/t med hensikt 4 vedlikeholde
tarmslimhinnen og tarmfloraen, men ikke a dekke pasientens energibehov (12). Studiene
fant likevel ingen forskjell mellom gruppene i utfallsmalene som de hadde planlagt for
(38,39). Andelen som var i arbeid (39), resultater ved seks minutters gangtest og pasien-
tens styrke malt med MRC-SS (38), var lik i begge gruppene seks og tolv maneder etter
utskrivelse.

Det er kanskje ikke sannsynlig at en kortvarig ernaringsintervensjon alene er en
potent nok intervensjon til 4 pavirke funksjonsnivaet til intensivpasienter seks og tolv
maneder senere (17). Det blir derfor viktig 4 avklare hvor lenge intervensjonen skal ha
effekt for at den skal veere av klinisk betydning for pasienten. Det bgr derfor utarbeides
konsensus for hvilke utfallsmal som er best egnet til 4 male ICUAW og pa hvilket tids-
punkt de skal males, slik at studier kan sammenlignes (17,57).

Resultatene i denne systematiske litteraturstudien samsvarer med to systematiske
litteraturstudier som er lignende, men som undersgker spesifikke ernaringsintervensjo-
ner (24) og avgrensede utfallsmal (8), som nevnt innledningsvis. Disse reviewene viser at
resultatene fra primaerstudiene er motstridende, og at det er for lite evidens til & trekke
konklusjoner pé ernaringsintervensjonenes effekt pa utfallsmal som kan kategoriseres
som ICUAW. Andre systematiske litteraturstudier med metaanalyser som undersgker
ernaringsintervensjoners effekt pa andre utfallsmal, finner at ernaringsintervensjonen
ikke har effekt (58,59). Systematiske litteraturstudier som undersgker ulike intervensjo-
ners effekt pa muskelmasse og fysisk funksjon, finner derimot at fysioterapi og trenings-
baserte intervensjoner har forebyggende effekt pa ICUAW (21,22).

Manglende effekt i RCT-studier kan vaere en konsekvens av at intensivpasien-
ter kan ha ulik respons pa samme ernaringsintervensjon. Bear et al. (60) peker pa
at intensivpasienters heterogenitet representerer en stor utfordring i ernseringsstu-
dier fordi ulike pasienter har ulikt behov for ernaering. I primerstudiene er det som

oftest sgrget for at utvalgene er like i diagnose, sykdomsalvorlighetsgrad, kjgnn, alder
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og BMLI. Pasientene er derimot ogsd forskjellige i kroppskomposisjon og ernaringssta-
tus fgr innleggelse. I tillegg har pasientene forskjellig metabolisme i intensivperioden,
ettersom den nevroendokrine stressresponsen kan ha ulik varighet hos hver enkelt
pasient (61). Ulikhetene hos intensivpasientene innebaerer derfor en mulighet for at en
ernaringsintervensjon forebygger ICUAW hos noen, samtidig som den gker risikoen
for ICUAW hos andre. Utfordringen med den heterogene intensivpopulasjonen er ogsa
anerkjent i retningslinjer for ernzering til intensivpasienter (12,13). Bdde ASPEN (13)
og ESPEN (12) understreker at heterogeniteten i intensivpopulasjonen kan svekke
anbefalingenes eksterne validitet, slik at pasientens individuelle behov skal prioriteres
foran a fglge retningslinjene.

Flere peker pa at ernzeringsstudier med utfallsmdl som fysisk funksjon og livskva-
litet er et relativt nytt forskningsfelt som fremdeles er i utvikling (60,62). Fremtidige
studier bgr i stgrre grad ta hgyde for de metodologiske utfordringene som har dpenbart
seg (60,62). Et eksempel pa en studie som har gjort dette er studien til Wischmeyer
et al. (53), hvor det er tatt hgyde for aspekter ved intensivpopulasjonens heterogeni-
tet og medfglgende ulike ernaringsbehov. Observasjonsstudier viser at undervektige og
overvektige intensivpasienter har nytte av supplementell PN, mens normalvektige ikke
har det. I Wischmeyer et al. (53) sin studie var derfor intervensjonen at overvektige og
undervektige fikk suplementell PN mens normalvektige kun fikk standard EE (tabell 1).
Studien var en pilotstudie som ikke hadde stort nok utvalg til & oppdage forskjeller i
kliniske utfallsmal, men de fant en ikke-signifikant trend mot bedre resultat i interven-
sjonsgruppen (53).

For intensivsykepleiere i praksis, er det viktig 4 veere klar over at betydningen av
ernzering pa utvikling av ICUAW er et omrade med fortsatt usikker evidens, preget av
bade fd studier og metodologiske utfordringer. Resultatene i denne systematiske littera-
turstudien kan derfor ikke anvendes til & endre eksisterende retningslinjer og anbefalin-
ger. Videre forskning vil forhdpentligvis frembringe ny kunnskap, og dermed muligheter
for endrede retningslinjer og anbefalinger for ernaring for 4 forebygge ICUAW.

Studiens begrensninger

I denne systematiske litteraturstudien er det gjort et omfattende litteratursgk med
hensikt & inkludere alle utfallsmal som kan favnes av ICUAW. Likevel er det for fi av
studiene som er sammenlignbare som har god nok kvalitet til at det kan fastslds hvil-
ken betydning ernzeringen som gis under intensivforlgpet har pa utvikling av ICUAW.
Kvalitetsvurderingen viste at studiene generelt har god kvalitet, men dette skyldes at
studiene er vurdert ut fra sitt primerutfall. Utfallsmal som maler ICUAW var ofte sekun-
deer- eller tertierutfall i flere av studiene. Fem av studiene var ogsa pilotstudier. Dette
innebzerer at flere av studiene ikke var designet for & finne effekt i en del av de relevante
utfallsmélene for ICUAW (41,43,46,52,53). Dette medfgrer at en del av resultatene til stu-
diene ikke har hatt stort nok utvalg og man vet derfor ikke om disse funnene skyldes
tilfeldigheter. P4 grunn av designet pa intervensjonene i studiene, har blinding vart en
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utfordring, og kun tre av studiene har full blinding (40,42,43). Dette innebaerer at det er
en viss risiko for systematiske skjevheter i studiene.

En utfordring i denne systematiske litteraturstudien er variasjonen i primerstu-
dienes intervensjoner og utfallsmal. Heterogeniteten har gjort det vanskelig & sammen-
ligne studier og sammenstille resultater. En svakhet med denne studien er at det ikke er
publisert en prosjektbeskrivelse pa forhand. En styrke ved studien er at sgket er kvali-
tetssikret av spesialbibliotekar, men studier kan ha blitt utelatt pa grunn av annet sprak
enn engelsk eller skandinavisk.

Denne systematiske litteraturstudien viser at det er motstridende resultater med hensyn
til hvilken betydning ernzringen pasienten far under intensivforlgpet har for utvikling
av ICUAW. I de studiene som fant effekt av ernaeringstiltak var effekten raskt avtagende,
og ingen av studiene som undersgkte pasientenes fysiske funksjon etter utskrivelse fant
effekt av ernzringsintervensjonene. Dessuten er det for fa studier av god kvalitet til &
fastsla betydningen av ulike ernzringstiltak pa ICUAW. Fremtidige ernaringsstudier
bgr designes ut fra pasientenes individuelle behov, ettersom intensivpasienter vil ha
varierende behov for ernaring bade ut fra sitt utgangspunkt og om de har en pagdende
nevroendokrin stressrespons eller ikke. Det er ogsa ngdvendig at det utarbeides konsen-
sus rundt hvilke endepunkter som er best egnet til & male intensivoverleveres fysiske
funksjon, slik at endepunktene som benyttes i studier er klinisk relevante og slik at resul-

tater fra studier kan sammenstilles.
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