STAND VAN ZAKEN
Langetermijnuitkomsten van IG-behandeling
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Patiénten die worden opgenomen op een afdeling Intensive Care (IC), vormen een heterogene groep met grote ver-
schillen in reden van opname, behandelduur en comorbiditeit. De prognose van deze patiénten verschilt daarom sterk.

Van de ruim 80.000 patiénten die in Nederland jaarlijks op een IC worden behandeld, overlijdt ruim 20% binnen een
jaar.

Een deel van de IC-patiénten houdt na ontslag uit het ziekenhuis fysieke, cognitieve of psychische verschijnselen; dit
wordt het post-IC-syndroom genoemd.

Na een jaar heeft ongeveer 50% van de patiénten nog lichamelijke klachten, zoals spierzwakte of problemen met lopen.

Ongeveer 1 op de 5 voormalige IC-patiénten ontwikkelt symptomen die passen bij een posttraumatische stressstoornis
en1o0p de 3 vertoont gedurende enige tijd kenmerken van een depressie.

Het is onduidelijk wat de bijdrage van de IC-opname is op de gevonden beperkingen in het functioneren en de kwali-
teit van leven daarna.

Een 75-jarige man wordt op de IC opgenomen vanwege
een pneumosepsis. Hij is bekend met hypertensie, dia-
betes mellitus type 2 en een chronische nierinsufficién-
tie (glomerulaire filtratiesnelheid: 40 ml/min). Patiént
wordt geintubeerd en beademd; daarnaast is nierfunc-
tievervangende therapie noodzakelijk. Gedurende een
week heeft hij een hyperactief delirium met hallucina-
ties. 3 weken na opname is patiént nog steeds afhanke-
lijk van beademing en nierfunctievervangende thera-
pie. In een gesprek met de familie uit de echtgenote
haar zorgen over de toekomst. Zal haar man dit wel
overleven? Ook vraagt ze wat zijn kwaliteit van leven
zal zijn. Haar man heeft altijd aangegeven niet in een
verpleeghuis te willen wonen. Wat kunt u haar vertel-
len over de prognose en langetermijnuitkomsten?
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FIGUUR Het post-IC-syndroom (PICS) beschrijft 3 domeinen van klachten:
beperkingen in het fysiek, cognitief en psychisch functioneren.*
PTSS = posttraumatische stressstoornis.

huis.” Na een jaar is 75-80% van de patiénten die op een
IC zijn behandeld, nog in leven."?

Een deel van de patiénten die de IC-behandeling overle-
ven houdt beperkingen in het dagelijks functioneren.
Sinds 2012 wordt hiervoor de term ‘post-IC-syndroom’
(PICS) gehanteerd.* Met PICS wordt een aantal fysieke,
psychische en cognitieve verschijnselen aangeduid die
frequent voorkomen bij patiénten die op een IC zijn
behandeld, na ontslag uit het ziekenhuis. Ook psychische
klachten van hun familieleden of naasten vallen hieron-
der (PICS-familie, PICS-F) (figuur).

In dit artikel geven wij een overzicht van de mogelijke
gevolgen van een behandeling op de IC.

Patiénten die op een IC zijn behandeld, hebben een hoger
risico op overlijden dan controlepersonen die niet op een
IC zijn behandeld, maar die wel zijn gematcht voor leef-
tijd en geslacht. 13% van de patiénten overlijdt binnen het
ziekenhuis, op de IC of een andere afdeling. Vervolgens
overlijdt nog eens 7-12% in het eerste jaar na ontslag,
waarbij het risico op overlijden in de eerste 3 maanden na
ontslag het hoogst is.”®* Daarnaast laten verschillende
follow-upstudies zien dat de mortaliteit van voormalige
IC-patiénten nog jaren lang verhoogd blijft vergeleken
met de referentiepopulatie.’

De verschillen tussen de subgroepen zijn echter groot.
De uitkomst wordt uiteraard sterk beinvloed door de
opnamereden en ernst van de ziekte. Een patiént die
electieve cardiochirurgie heeft ondergaan, heeft een
betere prognose dan een patiént na een subarachnoidale
bloeding.* Ook de opnameduur beinvloedt de mortali-
teit: tijdens de eerste 10 dagen van de IC-behandeling

stijgt de mortaliteit met elke extra dag opname op de IC 5
Veel andere factoren, zoals leeftijd, pre-existent functio-
neren, acute nierinsufficiéntie en ziekte-ernst bij opname,
zijn eveneens van invloed op de prognose.®

LICHAMELIJK FUNCTIONEREN

Een groot deel van de IC-patiénten heeft na ontslag car-
diopulmonale stoornissen en klachten van het bewe-
gingsapparaat. Deze uiten zich als een verminderd uit-
houdingsvermogen, minder spierkracht en verminderde
beweeglijkheid van de gewrichten. Een jaar na ontslag
heeft circa de helft van de patiénten die meer dan 2 dagen
op de IC zijn behandeld, nog lichamelijke beperkingen in
het dagelijks functioneren.’®

Op de IC verworven spierzwakte (‘ICU acquired weak-
ness’, ICUAW) is een overkoepelende term voor de nieuw
ontstane zwakte van ledematen en ademhalingsspieren
die optreedt bij IC-patiénten. Deze aandoening kan een
uiting zijn van ‘critical illness’-polyneuropathie, critical-
illness-polymyopathie of beide’” De incidentie ervan
wordt geschat op circa 50% bij IC-patiénten met sepsis,
meervoudig orgaanfalen of langdurige beademing.® Bij
ontslag uit het ziekenhuis heeft een kwart tot een derde
van de patiénten nog spierzwakte.” De spierzwakte treft
zowel de ledematen als de ademhalingsspieren en leidt
tot een vertraagde revalidatie na ontslag.
Pathofysiologisch is er bij patiénten met ICUAW sprake
van een complexe functionele en structurele verandering
van de zenuw (axonale degeneratie) en spier (atrofie).
Risicofactoren hiervoor zijn bijvoorbeeld sepsis, hyper-
glykemieén en immobilisatie.”

PSYCHISCH FUNCTIONEREN

Veel patiénten ervaren een IC-behandeling als stressvol
door episodes van dyspneu en pijn, gevoelens van mach-
teloosheid, en de dreiging van dood of ernstig letsel.
Voormalige IC-patiénten hebben daardoor een verhoogd
risico op het ontwikkelen van psychische klachten of
psychiatrische stoornissen, zoals een posttraumatische
stressstoornis (PTSS) of depressie.”*® Ongeveer 1 op de
5 voormalige IC-patiénten heeft in het eerste jaar na ont-
slag klachten die passen bij PTSS en 1 op 3 heeft depres-
sieve klachten.”™

Hoewel symptomen van PTSS en depressie het meest
voorkomen in de eerste maanden na ontslag, worden
deze psychiatrische stoornissen ook jaren na IC-opname
nog gerapporteerd.”’” Een recente meta-analyse toont dat
pre-existente psychiatrische aandoeningen, het gebruik
van benzodiazepines tijdens de IC-opname of het hebben
van een vroege herinnering aan angstige momenten op
de IC het risico op het ontstaan van PTSS vergroten."
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Ook een deel van de naasten van een IC-patiént houdt
angstige of depressieve gevoelens in het kader van PICS
(PICS-F). Verschillende factoren verhogen het risico op
PICS bij naasten. Dat zijn patiéntgebonden factoren
(lagere leeftijd en ernstigere ziekte), kenmerken van de
naaste (vrouwelijk geslacht, lagere leeftijd en pre-exis-
tente psychische klachten) en zorggerelateerde factoren
(minder vertrouwen in de arts).”

Pathofysiologisch wordt een disbalans verondersteld tus-
sen de mate van stress en de respons hierop van de
hypothalamus-hypofyse-bijnier(HPA)-as. Bij patiénten
met PTSS wordt voornamelijk een gedempte HPA-res-
pons gezien, terwijl bij patiénten bij depressie overwe-
gend hyperreactiviteit wordt beschreven.”* Individuele
verschillen in de functionaliteit en gevoeligheid van de
HPA-as kunnen de variatie in het voérkomen van PTSS
en depressie na IC-opname mogelijk verklaren.

COGNITIEF FUNCTIONEREN

Na een IC-behandeling bestaat er een risico op cognitieve
stoornissen, zoals geheugenverlies, aandacht- en concen-
tratiestoornissen of beperkingen in het doelgericht func-
tioneren.”* De grootte van dit risico varieert in verschil-
lende studies van 4-62%; dit komt niet alleen door de
heterogeniteit van de studiepopulaties, maar vooral door
verschillen in de gebruikte neuropsychologische testen,
definities van een cognitieve stoornis en follow-upduur.*®
De onderzoekers van 2 studies, die waren gebaseerd op
grootschalige populatiestudies, hadden de beschikking
over neuropsychologische metingen van het cognitief
functioneren van patiénten voordat zij werden opgeno-
men op de IC.”** Beide studies laten zien dat patiénten na
een IC-behandeling een hoger risico hebben op cogni-
tieve achteruitgang dan een referentiepopulatie.”™® De
snelheid waarmee de cognitie geleidelijk achteruitgaat bij
iedereen die ouder wordt, veranderde echter niet na de
IC-opname, waaruit geconcludeerd werd dat IC-opname
een abrupt verlies in het cognitief functioneren geeft."”
Risicofactoren voor cognitieve stoornissen na een IC-
behandeling zijn onder andere een delirium, ernstigere
ziekte, hyper- en hypoglykemieén, hypoxemie en hypo-
tensie.”*” De pathofysiologie is onbekend, maar is waar-
schijnlijk multifactorieel bepaald. Cytokines die vrijko-
men bij inflammatie en sepsis initiéren mogelijk een
neuro-inflammatoire respons, die leidt tot neuronale
schade en cognitieve achteruitgang.'**® Er zijn aanwijzin-
gen dat delirium op de korte termijn en cognitieve stoor-
nissen op de lange termijn manifestaties zijn van het-
zelfde insult.*

KWALITEIT VAN LEVEN
De afgelopen jaren is veel onderzoek gedaan naar de
kwaliteit van leven van patiénten na een IC-behandeling.

Een recente Nederlandse studie, waarin IC-patiénten
werden vergeleken met een groep mensen die niet op de
IC was behandeld, toont dat de eerste groep een lagere
kwaliteit van leven heeft tot 36 maanden na ontslag.’ In
een andere studie met een follow-upduur tot 5 jaar na
ontslag werden vergelijkbare resultaten gevonden.”
Lagere scores werden vooral gezien in de domeinen
‘fysiek functioneren’ en ‘vitaliteit. Daarnaast heeft
slechts de helft van de voormalige IC-patiénten na een
jaar hun werk hervat.**

Het is moeilijk te voorspellen voor welke patiénten de
kwaliteit van leven ernstiger of langduriger beperkt zal
zijn. Subgroepen van oudere patiénten, patiénten met
chronische nierinsufficiéntie en patiénten met een pre-
existente fysieke of psychische aandoening hebben de
laagst gemeten kwaliteit van leven na een IC-behande-
ling*** Ook de mate van kwetsbaarheid (‘frailty’) bij
opname op de IC lijkt in recente studies gerelateerd te
zijn aan de kwaliteit van leven na ontslag.”® Een meting
van de kwaliteit van leven voorafgaand aan de IC-opname
ontbreekt echter meestal. Daardoor is niet te onderschei-
den of deze lage kwaliteit van leven het gevolg is van de
onderliggende aandoening, van een natuurlijke afname
van de kwaliteit van leven met de leeftijd of van de IC-
behandeling.*"**

Met het groeiende besef dat veel patiénten na een IC-
behandeling lichamelijke, cognitieve of psychische
klachten houden, zijn de laatste jaren verschillende
interventies onderzocht die deze klachten mogelijk
kunnen verminderen.” Terughoudendheid met sedatie,
het vroeg beginnen met mobiliseren, fysiotherapie of
het bijhouden van een dagboek doen het risico op PICS
afnemen."*

Steeds meer ziekenhuizen vervolgen hun patiénten op
een IC-nazorgpoli. Patiénten en naasten spreken hier
over de IC-opname, krijgen uitleg over klachten en symp-
tomen die passen bij PICS en krijgen vaak een rondlei-
ding op de IC. Waar nodig worden patiénten verwezen
naar de revalidatiegeneeskunde of geestelijke gezond-
heidszorg. In hoeverre deze nazorg en het verwijzen van
patiénten naar de juiste zorg effect heeft op hun lichame-
lijke en geestelijke herstel is niet duidelijk.

De ruim 80.000 patiénten die jaarlijks op een Neder-
landse IC worden behandeld, vormen zoals gezegd een
heterogene groep. De uitkomst van een patiént met een
korte geplande IC-opname is over het algemeen goed.
Voor de patiént met veel comorbiditeit die langdurig
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LEERPUNTEN

« Deoverleving en kwaliteit van leven na een IC-behande-
ling zijn afhankelijk van bijvoorbeeld de opnamereden, de
leeftijd en het pre-existente functioneren, en verschillen
sterk tussen patiéntencategorieén.

« Eenderde tot de helft van de voormalige IC-patiénten
houdt langdurig fysieke, psychische of cognitieve
verschijnselen; dit wordt het post-1C-syndroom (PICS)
genoemd.

« 0ok familieleden en naasten van voormalige IC-patiénten
kunnen last houden van angstige en depressieve
gevoelens in het kader van PICS.

+ Terughoudendheid met sedatie, vroeg beginnen met
mobiliseren, fysiotherapie of bijhouden van een dagboek
verminderen het risico op PICS.

+ De kwaliteit van leven van de gehele groep voormalige
IC-patiénten is tot 3 jaar na ontslag lager dan die van de
referentiepopulatie.

« Hetvoorspellen van de langetermijnuitkomsten voor de
individuele IC-patiént is complex en met de huidige kennis
niet nauwkeurig mogelijk.

« Toekomstig onderzoek moet uitwijzen in welke mate de
onderliggende ziekte, de ziekenhuisopname en de
IC-behandeling bijdragen aan de achteruitgang in het
functioneren bij voormalige IC-patiénten.

behandeld moet worden op de IC, is de uitkomst echter
onzeker. Een deel van de op de IC behandelde patiénten
heeft na ontslag uit het ziekenhuis kenmerken van PICS,
ongeacht de onderliggende ziekte. De duur van de IC-
opname is hierbij eerder een determinant van het optre-
den van PICS dan de reden voor de IC-opname.
Onderzoek dat de laatste decennia is verricht, heeft de
kennis over de langetermijnuitkomsten vergroot, maar
stelt ons niet in staat het risico op achteruitgang van het
functioneren te voorspellen voor een individuele patiént.
Ten eerste is het pre-existente functioneren van patién-
ten die op de IC zijn behandeld, in de meeste studies niet
in maat en getal vastgelegd. Hierdoor is het moeilijk om
exact vast te stellen wat de achteruitgang is in het licha-
melijk, psychisch en cognitief functioneren en in de
kwaliteit van leven vergeleken met de maanden v46r
opname.

Ten tweede is niet duidelijk wat de precieze bijdrage van
de IC-behandeling is aan de eventuele achteruitgang.
Ook de onderliggende ziekte of de ziekenhuisopname
dragen waarschijnlijk bij aan het verschil in functioneren
tussen IC-patiénten en de referentiepopulatie.

Ten slotte is er geen eenduidigheid in definities. De
beschreven aantallen patiénten met verminderd cogni-
tief functioneren, PTSS of depressie na een IC-behande-

ling verschillen sterk door het gebruik van verschillende
neuropsychologische testen en definities.

De groeiende kennis over de mortaliteit van patiénten
tijdens en na een IC-behandeling en het optreden van
PICS zal de komende jaren een duidelijkere rol krijgen in
de zorg voor IC-patiénten. Dit geldt voor het besluit tot
opname op de IC, het besluit tot doorgaan of staken van
de behandeling en de gesprekken met de patiént en zijn of
haar naasten. Voor aanvullende informatie over de
impact van een IC-behandeling kunnen de patiént en
dienst naasten worden verwezen naar de website van de
Nederlandse stichting Family and Patient Centered
Intensive Care (www.fcic.nl).

In het UMC Utrecht vragen we sinds 5 jaar alle voorma-
lige IC-patiénten een jaar na ontslag naar hun functione-
ren en kwaliteit van leven. Daarnaast verzamelen we
informatie over het pre-existente functioneren om ver-
anderingen te kunnen vaststellen. Met deze kennis zal
het in de toekomst beter mogelijk zijn om een IC-patiént
en diens naasten te informeren over de kans op overleven
en het risico op beperkingen in functioneren en kwaliteit
van leven.

We keren terug naar de vraag van de echtgenote van de
IC-patiént uit de casus aan het begin van dit artikel. Zij
wilde weten wat zijn kans op overleven en kwaliteit van
leven na de IC-opname zouden zijn. Met de familie werd
besproken dat 80% van alle IC-patiénten na een jaar nog
leeft, maar dat 20-50% van deze patiénten restverschijn-
selen heeft. Gezien zijn voorgeschiedenis en het ziekte-
beloop met onder andere het optreden van een delirium
heeft patiént een groot risico op beperkingen in zijn
fysiek, psychisch of cognitief functioneren. Ook is herstel
van zijn nierfunctie nog onzeker.

De maat voor ‘goed herstel’ is echter subjectief. Boven-
dien is deze niet alleen afhankelijk van individuele waar-
den en verwachtingen, maar ook van copingmechanis-
men en het sociale steunsysteem. In ieder gesprek zal
daarom getoetst moeten worden of een verwachte uit-
komst aanvaardbaar is voor patiént. Eerder geuite wen-
sen van patiént moeten worden meegenomen in het
besluit om de behandeling wel of niet voort te zetten.

Belangenconflict en financiéle ondersteuning: ICMJE-formulieren zijn online
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