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1 Einleitung 

Die Critical Illness Myopathie (CIM) und Critical Illness Polyneuropathie (CIP) sind 

Komplikationen der Sepsis, die in den letzten Jahrzehnten als Komorbiditäten bei 

schwerer systemischer Inflammation in der Intensivmedizin an Bedeutung gewonnen 

haben (1). Ihre Folgen zeigen sich häufig in für den Patienten führenden Problemen 

Weaningversagen und geminderte Muskelkraft, was die Genesung des Patienten 

erheblich protrahiert und so zusätzlich Ressourcen in einem zunehmenden Ökono-

misierungsprozess unseres Gesundheitswesens bindet. Pathophysiologie und Risi-

kofaktoren dieser Form der Muskelschwäche sind bisher noch nicht vollständig ver-

standen. Dies liegt unter anderem daran, dass die Frühphase der Erkrankung in der 

Regel nicht erfasst werden konnte, da die Diagnose einen Patienten benötigte, der 

unter Aufforderung spontane Muskelkontraktionen durchführen konnte. Durch die 

Messung von Muskelsummenaktionspotentialen nach direkter Muskelstimulation (2) 

kann die Diagnostik einer CIM nun bereits mit Aufnahme des Patienten auf eine In-

tensivstation erfolgen, ohne dass die Mitarbeit des Patienten notwendig ist. Dieses 

Verfahren wurde in der hier vorliegenden, prospektiven Studie angewandt, um so die 

bisher in der Literatur vermuteten Risikofaktoren einer CIM bei den Studienpatienten 

mit Beginn der Intensivpflichtigkeit zu erfassen und anschließend auf ihr Risikopoten-

tial hin zu bewerten. 

 

1.1 Definition der Krankheitsentitäten 

1.1.1 Definition der Critical Illness Myopathie (CIM) 

Nach Latronico subsumiert Critical Illness Myopathie, kurz CIM, verschiedene Arten 

akuter primärer Myopathien, die bei Intensivpatienten mit Muskelschwäche und 

Lähmung einhergehen; aber auch ein erschwertes Beatmungsweaning ist, analog 

zur Critical Illness Myopathie, ein wegweisendes Symptom. Dies umfasst einen in-

kompletten und kompletten Funktionsverlust der Muskelmembran mit Muskelatrophie 

und -nekrose, aber auch Varianten der Myopathie mit ausschließlichem Funktions-

verlust ohne histologische Veränderungen (3; 4). Besonders von der inzwischen all-

gemein akzeptieren Definition von Latronico werden in der Literatur verschiedene 
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Bezeichnungen für CIM verwand: „Critical Care Myopathy“, „Acute Myopathy in seve-

re Asthma“, „Acute Hydrocortisone Myopathy“, „Acute Corticosteroid Myopathy“, 

„Acute Necrotizing Myopathy“, „Thick Filament Myopathy“, „Acute Corticosteroid and 

Pancuronium-associated Myopathy“ oder  „akute quadriplegische Myopathie“ (5; 6). 

 

1.1.2 Definition der Critical Illness Polyneuropathy (CIP) 

Unter Critical Illness Polyneuropathie, kurz CIP, wird eine akute, überwiegend moto-

risch axonale Polyneuropathie bei Intensivpatienten verstanden. Die ersten klini-

schen Hinweise sind häufig verzögertes Beatmungsweaning ohne erkennbare Ursa-

che sowie eine schlafe Parese der unteren Extremitäten, in schweren Fällen auch 

zusätzlich der oberen. Meist sind die Paresen distal betont, wobei oft auch eine Mus-

kelatrophie zu erkennen ist. In der klinischen Untersuchung fallen das oftmalige Feh-

len von Reaktionen auf einen Schmerzstimulus und der tiefen Sehnenreflexe auf, 

wobei ein fehlender Reflex eine CIP wiederum nicht ausschließt. Die Evaluation der 

Hirnnerven ist wenig aufschlussreich; eine fehlende Spitz-stumpf- oder Warm-kalt-

Diskrimination kann ein weiterer Hinweis auf eine CIP sein. Klare Störfaktoren der 

klinischen Untersuchung stellen die Auswahl des Untersuchungszeitpunktes und die 

Qualität der Untersuchung des Beurteilenden dar (7-14). 

 

1.1.3 Definition Critical Illness Polyneuropathy and Myopathy (CIPMN) 

Unter „Critical Illness Polyneuropathy and Myopathy“ bzw. „Critical Illness Polyneu-

romyopathy“, kurz CIPMN, wird ein gemeinsames Auftreten von CIP und CIM ver-

standen (15; 16). Elektromyographische Veränderungen bei Intensivpatienten finden 

sich häufig, jedoch selten stark ausgeprägt und dafür in Kombination mit einer CIP 

(17).  
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1.1.4 Definition Intensive Care Acquired Paresis (ICUAP) 

Die klinische Manifestation bzw. klinische Beschreibung einer auf der Intensivstation 

erworbenen Parese wird Intensiv Care Unit Acquired Paresis (ICUAP) genannt. Die-

se Begrifflichkeit subsumiert somit sämtliche neu auf einer Intensivstation aufgetrete-

nen Paresen und impliziert somit unter anderem auch die Critical Illness Myopathie 

und Critical Illness Polyneuropathie. 

 

1.2 Geschichte  

Die ersten Hinweise auf muskuläre und neurologische Auswirkungen einer septi-

schen Erkrankung finden sich bereits in den Jahren 1827 (18) und 1892 (19). Lange 

Zeit wurde dieses Thema in der medizinischen Literatur nicht bearbeitet, bis schließ-

lich in den 1950er und 1960er Jahren drei Arbeiten zum Thema Koma und Neuropa-

thie erschienen (20-22). Weitere zehn Jahre später wurden Polyneuropathien bei 

Verbrennungspatienten gesehen (23), aber erst 150 Jahre nach Bright (18) folgte 

durch Bischoff die erste Beschreibung einer septischen Polyneuropathie (24). Als 

Ursachen wurden hauptsächlich Mangelernährung und Muskelhypotrophie im Sinne 

von Minderbewegung diskutiert. 1983 wurde von Bolten erstmals ein Zusammen-

hang zwischen Muskelschwäche und Weaningversagen bei beatmeten, ebenfalls 

septischen Patienten im Rahmen einer Untersuchung von fünf nur schwer vom Re-

spirator zu entwöhnenden Patienten beschrieben (25). 

In den letzten Jahren konnte eine Zunahme der neuromuskulären Komplikationen bei 

kritisch Kranken beobachtet werden (26-29), was den Verlauf der Liegedauer und 

der gesamten Morbidität und Mortalität erheblich beeinflusst (30-36). Die Interpretati-

on der bisherigen Studienergebnisse legt nahe, dass die CIM häufiger Ursache einer 

erworbenen Muskelschwäche ist als die CIP (37; 38). 
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1.3 Inzidenz 

Die Inzidenzraten für ICUAP werden sehr unterschiedlich angegeben, was an schwer 

vergleichbaren Studienbedingungen liegt:  

- unterschiedliche „Umweltfaktoren“,  

- unterschiedliche Studienpopulationen,  

- unterschiedliche Diagnosekriterien, 

- unterschiedliche Diagnosefeststellung (39). 

 

Tabelle 1 stellt die untersuchten Subpopulationen mit den entsprechenden Inziden-

zen dar. 

Untersuchte Patienten Inzidenz Anzahl unter-
suchter Patien-

ten 

Quelle 

Sepsis/SIRS 70 % 43 (40) 

MOF bis zu 100 %  9 (41) 

Komatöse Patienten mit kriti-

scher Erkrankung 

100 % 24 (17) 

ARDS 60 % 50 (28) 

Beatmung 4-7 Tage 

Klinische Diagnose 

25-33 % 95, 98, 95 (42-44) 

Beatmung 4-7 Tage 

Elektrophysiologie 

Bis 58 % 75, 64, 50 (31; 45; 46) 

Intensivaufenthalt 

Mindestens 7 Tage 

49-77 % 44, 385, 1200 (47-49) 

Status asthmaticus 33 %  25 (50) 

Orthotope Lebertransplantati-

on 

7 % 100 (51) 

SAPS ! 20 an 3 aufeinander-

folgenden Tagen mit mechani-

scher Ventilation 

61 %  56 (52) 
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Kritisch Kranke 38 %  61 (32) 

 

Tabelle 1: Inzidenzraten für ICUAP für bestimmte Subpopulationsgruppen. 

 

1.4 Aktuelle diagnostische Methoden zur Identifikation von CIP und CIM 

Eine routinemäßige Untersuchung auf CIP und CIM bei septischen Patienten er-

scheint bisher nicht sinnvoll, vielmehr sollte aber bei einem protrahierten und er-

schwerten Weaningprozess dem Verdacht einer CIP und CIM nachgegangen wer-

den. Die Diagnostik kann in die Abschnitte klinische Untersuchung, laborchemische 

Untersuchung, elektrophysiologische Untersuchungen und Muskel- und Nervenbiop-

sien unterteilt werden. 

 

1.4.1 Klinische Untersuchung 

Auffälligster Hinweis auf eine gestörte Aktivität der Muskelmembran ist der fehlende 

Fortschritt im Weaningprozess. In der körperlichen Untersuchung fällt die Lähmung 

der distalen Extremitätenmuskulatur auf, in besonders schweren Fällen auch der 

proximalen. Dies kann in einer Tetraplegie und anschließender Muskelatrophie mün-

den. Bei der Überprüfung der Reflexe fallen abgeschwächte oder fehlende Muskelei-

genreflexe auf (8). In der Regel sind die unteren Extremitäten stärker betroffen als 

die oberen. Bolten spricht von einer besonders schweren Form der CIP, wenn die 

Gesichtsmuskulatur und die oberen Extremitäten betroffen sind (53). Die Regenera-

tionsphase von einer ICUAP hängt maßgeblich von der initialen Schwere der Erkran-

kung ab, in schweren Fällen können die Paresen auch noch zwölf Monate nach Er-

krankungsbeginn nachgewiesen werden. Insgesamt kann man annehmen, dass die 

Ausheilungszeit bei einer CIM schneller als bei einer CIP ist (37; 54; 55), da auch die 

Muskelregeneration schneller als die Nervenregeneration ist. In einer Verlaufsbeob-

achtung konnte Witt (40) bei Patienten mit stattgehabter Sepsis zeigen, dass sich 

eine milde CIP im Verlauf von Monaten besserte, bei schwerer CIP sich aber nur ge-

ringe oder keine Verbesserungen zeigten. Fletcher stellte fest, dass Patienten mit 

einer neuromuskulären Pathologie nach einer Intensivverweildauer ! 28 Tage auch 

noch nach fünf Jahren eine chronische Denervation haben können (zu 90 %), Myo-

pathien aber seltener auftreten (36). 
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Für die klinische Untersuchung der Schwere der Lähmung haben sich als Parameter 

die Betrachtung der Muskelkraft und die Quantifizierung der einzelnen Muskelgrup-

pen nach der Pareseskala des Medical Research Council (MRC Scale) bewährt (56), 

wie es viele Studien und die tägliche Routine bestätigen. Die Gradierung des Scores 

beruht auf eindeutigen Kriterien (Tab. 2) und ist für den Untersucher leicht eruierbar.  

 

Kraftgrad Beurteilung 

0 Keine Kontraktion 

1 Muskelzuckungen ohne Bewegung 

2 Bewegung ohne die Schwerkraft 

3 Bewegung gegen die Schwerkraft 

4 Bewegung gegen leichten Widerstand 

5 Normale Muskelaktivität 

 

Tabelle 2: Einteilung der Kraftgrade nach dem MRC-Scale (56). 

 

Die körperliche Untersuchung ist zwar ein einfaches und kostengünstiges Diagnosti-

kum, unterliegt jedoch bei ICUAP einer Menge Nachteile: Die körperliche Untersu-

chung kann erst im Krankheitsverlauf angewandt werden, sobald der Patient in der 

Lage ist, adäquat Aufforderungen zu befolgen, was gerade in der Anfangsphase ei-

ner Sepsis durch die Critical Illness Encephalopathy eine Untersuchung unmöglich 

macht (57; 58). Des Weiteren sind die Compliance des Patienten, die Medikation, die 

konstante Beurteilung durch denselben Untersucher und die Erfahrenheit des Unter-

suchers von entscheidender Bedeutung (7-12).  

 

1.4.2 Laborchemische Untersuchungen 

Bei Befall des Muskels im Rahmen der CIM wären erhöhte Kreatinkinasewerte im 

Serum zu erwarten, jedoch sind diese nie wegweisend, insbesondere wegen des 

häufigen Vorliegens eines akuten Nierenversagens bei dieser Patientenklientel. Bei 
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Patienten mit einer CIP finden sich meist normale oder nur geringfügig erhöhte Krea-

tinkinasekonzentrationen im Blut (7; 10; 17; 59; 60). 

 

1.4.3 Elektrophysiologische Untersuchungen 

Sehr gute, objektivierbare und wenig invasive Diagnostika stellen die Messungen der 

sensorischen und motorischen Nervenleitgeschwindigkeiten und die Messung der 

Muskelaktionspotentiale mittels direkter Muskelstimulation dar (27; 61).  

In der Elektromyographie werden zur Beurteilung und Differenzierung neurogener 

und myogener Schädigung Muskelaktionspotentiale abgeleitet (62). Hierbei ist jede 

Spontanaktivität des Muskels als pathologisch zu werten, da der ruhende Muskel 

normalerweise elektrisch stumm ist. Bei neurogen geschädigten Muskeln findet sich 

eine pathologische Spontanaktivität mit Fibrillationspotentialen und positiven, schar-

fen Wellen („sharp waves“). Die Interferenzmuster sind gelichtet, es wird zusätzlich 

auch von Polyphasie gesprochen. Bei Myopathien sind im EMG abnorm dichte Akti-

vitätsmuster mit normalen bis erniedrigten Amplituden und eine verkürzte Potential-

dauer zu sehen. Auch hier sind polyphasische Potentiale zu sehen. 

 

 

 

Abbildung 1: EMG-Spontanaktivität: Fibrillationspotential (links) und positive scharfe 

Welle (rechts). 

 

In der Elektroneurographie werden die motorischen und sensiblen Nervenleitge-

schwindigkeiten (NLG), meist mittels Oberflächenelektroden, zur elektrophysiologi-

schen Diagnostik peripherer Nervenläsionen erfasst (62). Hierbei wird für die motori-

sche Nervenleitgeschwindigkeit die Latenzzeit zwischen Reizimpuls und Reizantwort 

gemessen und daraufhin der Quotient aus dem Reizpunkt"proximal-distal und aus der 
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Latenzzeit"proximal-distal gebildet. Die sensible Nervenleitgeschwindigkeit wird unter 

Anwendung eines Averagers aus der Distanz der Reiz- und Ableitpunkte und der La-

tenzzeit berechnet (nach (62)). 

Die Beurteilung der Messungen erfordert aber ein großes Maß an Erfahrung, da die 

Unterschiede zwischen CIP und CIM marginal sind: Beide Entitäten können in der 

Bildgebung Fibrillationspotentiale und sogenannte „sharp waves“ zeigen, die in der 

Regel in der Frühphase und am Höhepunkt der Erkrankung auftreten und eine Ein-

schätzung der Schwere der Erkrankung zulassen. Es gilt des Weiteren aber zu be-

denken, dass bei diesen Messverfahren eine hohe Kooperativität des Patienten er-

forderlich ist, um reproduktive Ergebnisse zu erhalten. Somit ist dieses Verfahren 

ungeeignet, analgosedierte Patienten zu untersuchen. Deswegen wurde für dieses 

Patientenkollektiv die direkte Muskelstimulation etabliert (2; 63). 

Die direkte Muskelstimulation untersucht die Erregbarkeit der Muskelmembranen 

mittels direkt in den Muskel (intrazellulär) eingebrachter Nadelelektroden. Die nun 

aufgezeichneten Muskelaktionspotentiale bzw. deren Amplituden können nun mit 

einem Averager vermessen werden, wobei Amplituden < 3 mV als pathologisch an-

zusehen sind und auf eine pathologische Erregbarkeit der Muskelmembran deuten. 

Nach Trojaborg, Bolton, Rich und Weber-Carstens kann mit dieser Methode eine 

CIM von einer CIP ohne aktive Mitarbeit des Patienten diagnostiziert werden (2; 37; 

52). Die Methode der direkten Muskelstimulation eröffnet daher die Möglichkeit, eine 

CIM bereits zu Beginn einer systemischen Inflammation zu diagnostizieren und Un-

tersuchungen bzgl. Risikofaktoren bereits in den ersten Tagen der Erkrankung 

durchzuführen. Dies ist die Grundlage für diese Studie. 

 

1.4.4 Muskel- und Nervenbiopsien 

Oftmals zeigen sich erhebliche Unterschiede im elektrophysiologischen Befund und 

in der histologischen Befundung von Muskel- und Nervenpräparaten. Ursächlich 

kommen dafür Zeit und Ort der Probenentnahme infrage (17; 64). Des Weiteren wird 

über eine Veränderung des transmembranösen Potentials diskutiert, was derzeit hi-

stologisch nicht darstellbar ist (65). Dennoch bleiben Biopsien derzeit der Goldstan-

dard (66) zur Diagnose ICUAP, speziell zur Abgrenzung anderer Myositiden (3; 67; 

68). Es gilt allerdings zu bedenken, dass Biopsien invasiv sind und somit beim relativ 
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häufigen Auftreten einer CIM nicht standardmäßig durchgeführt werden können. Au-

ßerdem fehlt den Biopsien bisher die nötige klinische Konsequenz im Sinne einer 

Therapie, was das Risiko einer Biopsie, wenn auch gering, rechtfertigt. 

Mikroskopisch können zwei CIM-Formen unterschieden werden: 

- Hyperproteolytische Form mit selektivem Myosinverlust der Typ-II-Fasern (12; 13; 

17; 47; 57). Dies ist die häufigste Veränderung, die zugleich auch den Innervati-

onsverlust belegt. 

- Nekrotisierende, atrophe und apoptotische Formen, Häufigkeit 30 % (15). 

Zusammenfassend kommen viele Studien trotz des Goldstandards Muskelbiopsie, zu 

unterschiedlichen Ergebnissen, die häufig auch den Ergebnissen der Elektrophysio-

logie widersprechen (12; 13; 34; 45; 69; 70). 

 

1.5 Prävention und Therapie 

Bisher besteht noch keine therapeutische Option, in das Krankheitsgeschehen der 

ICUAP aktiv einzugreifen. Lediglich die Behandlung der systemischen Inflammation 

ist aktuell das einzig anerkannte Therapiekonzept (49). Die Therapie der Sepsis soll-

te nach den Guidelines der Surviving Sepsis Campain (71) erfolgen, wodurch sowohl 

die organschädigende Wirkung der systemischen Inflammation, also auch auf den 

Muskel und den Nerv, reduziert wird und somit die Entstehung einer schweren 

ICUAP verhindert wird (10; 15; 42; 59; 71). Als eine therapeutische Option wird bei 

Erkrankung des Muskels die Physiotherapie diskutiert und von einigen Autoren mit 

Stellen der Diagnose CIM empfohlen (34; 45; 72); jedoch konnte gezeigt werden, 

dass das aktive Beüben von Muskelgruppen bei einer primären Muskelerkrankung 

alleine keine schnellere Erholung der Muskulatur mit sich bringt (73). Einige Daten 

sprechen dafür, dass die passive Mobilisierung, z. B. in den Sitz, der aktiven vorzu-

ziehen ist (74).  

Des Weiteren gab es in der Vergangenheit Therapieansätze mit Immunglobulinen 

(75; 76); da es sich jedoch um Fallbeschreibungen und um eine retrospektive Unter-

suchung handelt, sind weitere Studien abzuwarten. 

Ferner bestanden therapeutische Ansätze in der Ernährungsoptimierung und in Er-

nährungsergänzungszusätzen (53; 77), in der Verwendung von Antioxidantien (78) 

und in der Verwendung von Testosteronderivaten (79) und Wachstumshormonen 
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(80). Bisher war aber keiner dieser Ansätze erfolgreich. 

 

1.6 Pathophysiologie 

Die Pathophysiologie der CIP und CIM ist sehr komplex und bisher noch nicht im 

Einzelnen verstanden. Einen aktuellen Überblick vermittelt Abbildung 2 (81). 

Das Auftreten von ICUAP im Zusammenhang mit dem Versagen anderer Organsy-

steme wirft die Frage auf, ob ICUAP „nur“ ein Teil des Multiorganversagens darstellt 

oder ob es sich um ein eigenes Organsystem handelt, wie z. B. auch bei der Erhe-

bung des SOFA-Scores die Gerinnung als eigenes System gewertet wird. Als Grund-

lage der Entstehung von CIP und CIM werden Störungen in der Mikrozirkulation der 

Muskeln und peripherer Nerven, hervorgerufen durch Sepsis, angesehen (40; 57). 

Es wird bei der CIP vermutet, dass eine gesteigerte Expression von E-Selektin im 

Gefäßendothel des peripheren Nervens, induziert durch proinflammatorische Zytoki-

ne wie TNF-# und IL-1, zu einer Ausschüttung lokaler Zytokine führt, welche wieder-

um die Zellpermeabilität erhöhen und somit die Passage neurotoxischer Faktoren ins 

Endoneurium fördern (69). Dieser Effekt kann auch durch Hyperglykämie ausgelöst 

werden (82). Verstärkt wird dieser Effekt auf der einen Seite durch weitere vasodila-

tierende Zytokine in der Sepsis (57), auf der anderen Seite durch die verminderte 

Fähigkeit zur Deaktivierung von Radikalen, im Speziellen von Sauerstoffradikalen. 

Die Ausbildung eines endoneuralen Ödems verlängert die Diffusionswege, was Hy-

poxie und Nährstoffminderversorgung nach sich zieht und dann zur primären, axona-

len Degeneration führt. Die gesteigerte Zellwandpermeabilität erlaubt eine passive 

Glucoseaufnahme und erleichtert neurotoxischen Faktoren das Eindringen ins Endo-

neurium, welches im Rahmen der Abwehr von Leukozyten „befallen“ wird, die durch 

Zytokinproduktion den lokalen Gewebeschaden verstärken. Des Weiteren werden 

Zytokine mit direktem toxischen Effekt auf periphere Nerven und andere neurotoxi-

sche Faktoren diskutiert (82; 83).  

Für die Pathophysiologie der CIM werden fünf Mechanismen verantwortlich gemacht:  

1. Pathologische Veränderungen der Kanäle, 

2. Aktivierung proteolytischer Regelmechanismen, 
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Abbildung 2: Pathophysiologische Pfade, die ICUAP nach dem aktuellen Wissens-

stand auslösen oder deren Entstehung begünstigen (81); mit freundlicher Genehmi-

gung des Verlages. 

 

3. Stickstoffmonoxid, 

4. Bildung eines myotoxischen Faktors, 

5. Hemmung des Komplex I der Atmungskette. 

Das elektrophysiologische Korrelat für eine CIM ist oft eine Unerregbarkeit und/oder 

Mindererregbarkeit der Muskelmembran. Auf zellulärer Ebene kommt es zur Ver-

schiebung des Ruhepotentials der spannungsabhängigen Natriumkanäle in Richtung 

Inaktivierung, was durch Lipopolysaccharide in der Sepsis verstärkt wird. 

In der klinischen Beobachtung von CIM-Patienten konnten Proteinkatabolismus und 

Muskelverbrauch beobachtet werden, was auf einen erhöhten Spiegel von katabolen 

Hormonen und einen erniedrigten Spiegel von anabolen Hormonen hinweist; dies 

wird auch als Ursache für die Apoptose und den Verlust an Myofilamenten (69) an-

secreted in sepsis have histamine-like properties that may
increase microvascular permeability [60]. The resulting
endoneural oedema could induce hypoxemia and energy
depletion by increasing intercapillary distance and other
mechanisms. Severe energy deficits would result, inducing
primary axonal degeneration. Passive uptake of glucose with
increased generation and deficient scavenging of reactive
oxygen species could contribute to bioenergetic failure.
Increased permeability may also enhance the passage of
neurotoxic factors in the endoneurium and promote
endothelial cell-leucocyte adhesion and extravasation of
activated leucocytes within the endoneurial space, where
they can induce tissue injury with local cytokine production
[61]. Also, some cytokines may have direct toxic effects on
peripheral nerves. A possible role for a neurotoxic factor in
the pathogenesis of CIP has been suggested [62].

The pathophysiology of CIM is also complex, involving meta-
bolic, inflammatory, and bioenergetic alterations. Protein cata-
bolism and muscle wasting are observed in CIM. Proteolytic

pathways involving calpain [63] and the ubiquitin-proteasome
pathway [64,65] are upregulated due to pro-inflammatory
cytokines in conjunction with increased apoptosis [66]. As
calpain is a calcium-activated protease, altered cellular
calcium homeostasis due to endotoxemia and inflammation
might play a role [60,67]. Also, acute stimulation of the TGF-
β/MAPK (transforming growth factor-beta/mitogen-activated
protein kinase) pathway following stress stimuli has been
suggested to explain the muscle loss, coupled with the
activation of the ubiquitin-proteasome pathway [68]. Muscle
biopsies in these patients demonstrate a decrease in total
amino acid concentration and, most strikingly, the glutamine
levels [69]. Glutamine is known to stimulate protein synthesis
and inhibit protein breakdown. There appears to be a relative
deficiency of glutamine to increased demands in critical
illness. Decreased levels of anabolic hormones and increased
levels of catabolic hormones may contribute to myofilament
loss and apoptosis in CIM [31]. Channelopathy is another
mechanism that has been suggested in the pathophysiology.
Electrodiagnostic studies often show evidence of muscle
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Figure 1

Presumed pathophysiological mechanisms and their interactions involved in the development of critical illness polyneuropathy/critical illness
myopathy (CIP/CIM). CS, corticosteroids; NMBA, neuromuscular blocking agent; ROS, reactive oxygen species; SR, sarcoplasmatic reticulum.
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gesehen. Eine Erklärung hierfür könnte eine Hemmung des Wachstumsfaktors Insu-

lin-like-growth factor 1 (IGF-1) sein, hervorgerufen durch Entzündungsmediatoren 

wie TNF-# oder IL-6. Der anabole Effekt von IGF-1 fördert die Differenzierung von 

Myoblasten und das Wachstum von Myozyten und hat somit eine entscheidende Rol-

le im Muskelstoffwechsel. Eine Hemmung von IGF-1 könnte also vermehrt zur Apop-

tose von Myozyten führen (84; 85). Gleichzeitig kommt es im Rahmen der Inflamma-

tion zur Hochregulation des Insulin-like-growth factor binding proteins 1 (IGFBP-1), 

was neben einer reduzierten IGF-1 vermittelten Glucoseaufnahme zu einer reduzier-

ten Proteinsynthese des Skelettmuskels führt (86; 87). 

Muskuläre Probeexzisionen zeigten eine verringerte Konzentration von Aminosäu-

ren, besonders von Glutamin. Glutamin gilt als Stimulanz der Proteinsynthese und 

verhindert den Proteinabbau (88). Als Ursachen werden hier eine Aktivierung des 

Ubiquitin-Proteasom-Systems (89) und des proteolytischen Calpain-Kreislaufs (90; 

91) durch proinflammatorische Zytokine und Apoptose (57; 92) angesehen. Calpain 

benötigt Calcium zur Aktivierung, das durch Endotoxine und Inflammation in der Zelle 

im Überschuss vorhanden ist. Ebenso wird der Pfad der transforming growth factor-

beta / mitogen-activated protein kinase (TGF-$/MAPK) in Kombination mit dem Ubi-

quitin-Proteasom-Kreislauf, aktiviert durch Stress, für Muskelverlust diskutiert (93). 

Eine weitere Einflussgröße auf das Membranruhepotential peripherer Muskeln 

scheint die Stickstoffmonoxidsynthetase zu sein (94).  

Im Serum von Patienten mit CIM konnte gezeigt werden, dass es zum einen eine 

Veränderung in der neuromuskulären Endplatte gibt, zum anderen aber auch die 

Calciumausschüttung des sarkoplasmatischen Retikulums verändert wird. Dies 

scheinen auch tierexperimentelle Daten zu bestätigen: Experimentell isolierten, 

quergestreiften Muskeln von Ratten wurden CIM-Sera verabreicht, was Verände-

rungen im Ruhe- und Aktionspotential der Natriumkanäle, an der neuromuskulären 

Endplatte und in der Calciumausschüttung des sarkoplasmatischen Retikulums be-

wirkte. Diese Ergebnisse legen sogar die Vermutung eines myotoxischen Faktors 

nahe (95). 

Des Weiteren gibt es Hinweise, dass eine Hemmung des Komplex I der Atmungsket-

te, verursacht durch Stickstoffmonoxidüberschuss, fehlende Antioxidantien und eine 

herabgesetzte muskuläre ATP-Konzentration eine relevante Rolle in der Entstehung 
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einer CIM spielen (96). 

Wurden in bisherigen Betrachtungen CIP und CIM als isolierte Entität gesehen, so 

gibt es aber auch eine Diskussion darüber, ob CIP und CIM verschiedene Manifesta-

tionen ein und desselben Pathomechanismus sind, in dem die Sepsis die verringerte 

Erregbarkeit von Nerven, Muskeln, des Herzens und des zentralen Nervensystems 

verursacht (97). 

Inwieweit das Immunsystem an der Entwicklung der ICUAP beteiligt ist, bleibt noch 

zu klären, bisher sind geringe Mengen Leukozyten mit pro- und antiinflammatori-

schen Zytokinen im Skelettmuskelgewebe von ICUAP-Patienten nachweisbar gewe-

sen (15). 

 

1.7 Differentialdiagnosen 

Da bei Polyneuropathien und Myopathien viele Differentialdiagnosen in Betracht ge-

zogen werden müssen, hat sich nach Ansicht einiger Autoren ein sehr systemati-

sches Vorgehen bewährt. (58; 98; 99). Es sollte grundsätzlich zwischen Auftreten der 

Parese vor der Aufnahme auf eine Intensivstation (Tabelle 3) und nach der Aufnah-

me auf eine Intensivstation (Tabelle 3) unterschieden werden. 

 

Differentialdiagnosen 

vor Aufnahme auf eine Intensivstation nach Aufnahme auf eine Intensivstation 

Myopathie 

- Muskeldystrophie  

- Muskeldystrophie Typ Duchenne 

- Akut nekrotisierende Myopathie 

Myopathie  

- kachektische Myopathie 

- nekrotisierende Myopathie ICU 

- Thick Filament Myopathie 

- Pyomyositis 

Neuromuskuläre Störungen 

- Myasthenia gravis 

- Lambert-Eaton-Syndrom 

- Elektrolytdisbalance (Mg2+, Ca2+, 

PO4
3-) 

Neuromuskuläre Störungen 

- (Muskelrelaxantien) 
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Akute Polyneuropathien 

- Guillain-Barré-Syndrom 

Critical Illness Polyneuropathie 

Chronische Polyneuropathie 

- chronisch entzündlich demyelinisie-

rende Polyneuropathie  

- diabetische Polyneuropathie 

Chronische Polyneuropathie nach Sepsis 

Erkrankungen des Rückenmarks  

- akute epidurale Kompression 

- akute Ischämie 

Anoxische Myelopathie nach 

- Trauma 

- Herzkreislaufstillstand 

- Aortenaneurysma-OP 

Verletzung des Rückenmarks Verletzung des Rückenmarks 

 

Tabelle 3: Differentialdiagnosen Myo- und Neuropathien nach (99). 

 

1.8 Risikofaktoren in der bisherigen Literatur 

Bisher wurde eine Vielzahl an Faktoren als potentielle Auslöser einer ICUAP publi-

ziert. Eine Übersicht über die bisher vermuteten Verursacher ist in Tabelle 4 darge-

stellt. 

Faktor Studie: Pro Studie: Kontra Unabhängiger 
Faktor 

SIRS (39; 100) Keine bekannt Vermutet, aber 

nicht statistisch 

bewiesen. 

Sepsis (39; 100) Keine bekannt Vermutet, aber 

nicht statistisch 

bewiesen. 

MOF (32; 39; 42; 43; 

51; 100) 

Keine bekannt Vermutet, aber 

nicht statistisch 

bewiesen. 

Hypoxie (101) Keine bekannt Nein 
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Hypotension (102) Keine bekannt Nein 

Hyperpyrexie (103) Keine bekannt Nein 

Alter (28) Keine bekannt Nein 

Aminoglykoside (45; 46) (28; 30; 40; 42; 48; 49; 

75) 

Nein 

Weibliches Ge-

schlecht 

(42)  Keine bekannt Ja 

Schwere der Erkran-

kung 

(32; 43) Keine bekannt Ja 

Dauer der Organdys-

funktion 

(42) Keine bekannt Ja 

Nierenversagen/ 

Nierenersatzverfahren 

(30) Keine bekannt Ja 

Hyperosmolarität (30) Keine bekannt Ja 

Parenterale Ernäh-

rung 

(30) Keine bekannt Ja 

Erniedrigtes Serum-

Albumin 

(40) Keine bekannt Ja 

Intensivverweildauer (40);(48) Keine bekannt Ja 

Applikation von Va-

sopressoren und Ka-

techolaminen 

(48) Keine bekannt Ja 

Muskelrelaxantien (30) und Her-

mans (49) 

In Kombination 

mit Steroiden: 

(104-106). 

(32; 42; 48). Nein 

ZNS-Störungen (30) Keine bekannt Ja 

Hyperglykämie (40; 48; 49; 107; Indirekt fraglich:  Ja 
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108) (109; 110) 

Glucocorticoiden  Klinische Studien: 

(42; 111) 

Tiermodell: (112-

114) 

(28; 30; 43; 47-49; 

115-118), (119) 

Dosisabhängig: 

(5; 7; 51) 

Immobilisation (40; 42; 48) Keine bekannt Nein 

 

Tabelle 4: Risikofaktoren für ICUAP, modifiziert und erweitert nach (81).  

 

1.9 Zielsetzung dieser Arbeit 

Die Critical Illness Myopathie und Critical Illness Polyneuropathie, klinisch zusam-

mengefasst auch Intensive Care Unit Acquired Paresis (ICUAP), sind noch junge 

Probleme der Intensivmedizin, die erst durch optimierte Behandlungsmethoden und 

eine damit verbundene erhöhte Überlebensrate  in den letzten Jahrzehnten in Form 

einer Spätkomplikation in Erscheinung treten konnten (1). Verfeinerte diagnostische 

Methoden erlauben mittlerweile die Diagnosestellung von CIP und CIM bereits in ei-

nem sehr frühen Stadium des Krankheitsverlaufs. Das Wissen über Pathophysiolo-

gie, Risikofaktoren und Prädiktoren ist bisher sehr eingeschränkt, besonders in der 

Frühphase der Erkrankung. Ein tieferes Verständnis für diese Erkrankung bietet die 

Möglichkeit, Risikopatienten und Erkrankte frühzeitig zu identifizieren, damit sie von 

frühzeitiger, angepasster Physiotherapie und einem langsamen Weaning vom Venti-

lator profitieren. 

Eine mögliche Vereinfachung der Diagnosestellung innerhalb der ersten 96 h nach 

Einweisung auf eine Intensivstation anhand häufig verwendeter Scoringsysteme und 

ggf. einfach zu messender, bekannter laborchemischer Parameter bekommen daher 

einen besonderen Stellenwert. Die bisher vermuteten Risikofaktoren wurden bei Pa-

tienten bestimmt, deren Zuteilung in ICUAP-erkrankt und ICUAP-nicht-erkrankt erst 

erfolgte, sobald die Patienten aktiv an der Untersuchung teilnehmen konnten. Der 

Ansatz dieser Studie verfolgte das Ziel, mittels direct muscle stimulated Compound 

Muscle Action Potentials (dmCMAP) den Zeitpunkt des Auftretens einer CIM auf we-

nige Stunden eingrenzen zu können, um somit den gegebenenfalls vorhandenen 

Einfluss vermuteter Risikofaktoren unmittelbar mit dem CIM-Erkrankungsbeginn kor-
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relieren zu können. Aus diesen Gründen wurde eine prospektive Studie durchgeführt, 

um anhand klinischer Verlaufsparameter und elektrophysiologischer Verlaufsmes-

sungen Risikofaktoren zu evaluieren. 

Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf der Untersuchung der CIM, weil eine 

vorausgehende Analyse gezeigt hat, dass die CIM sich deutlich früher manifestiert 

als die CIP (37; 52). Von besonderer Relevanz ist hierfür die Untersuchung mittels 

direkter Muskelstimulation (DMS) gewesen, da sie die Prädiktion einer ICUAP im All-

gemeinen bereits sehr früh im Krankheitsverlauf erlaubt sowie im Speziellen eine 

Differenzierung zwischen CIP und CIM ermöglicht. 

 

Fragestellung der Arbeit: 

1. Gibt es unabhängige Risikofaktoren für die Entstehung einer CIM? 

2. Kann anhand bekannter Faktoren oder Scores das Risiko, eine CIM zu entwickeln, 

bestimmt werden?  
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2 Methodik 

2.1 Ethikvotum  

Es wurde ein Antrag bei der Ethikkommission der Charité Berlin im Oktober 2003 

gestellt und positiv beschieden.  

 

2.2 Studienprotokoll  

2.2.1 Einschlusskriterien 

Ein Einschluss in die Studie erfolgte, sofern folgende Kriterien erfüllt wurden: 

- Zustimmung des gesetzlichen Betreuers, 

- Alter ! 18 Jahre, 

- Beatmungsdauer > 72 Stunden, 

- SAPS II ! 20 an drei aufeinanderfolgenden Tagen innerhalb der ersten sie-

ben Tage,  

- Erstzuweisung auf unsere Intensivstation. 

  

2.2.2 Ausschlusskriterien 

Ein Einschluss in die Studie erfolgte nicht, wenn mindestens eines der folgenden Kri-

terien erfüllt wurde: 

- fehlende Einverständniserklärung, 

- Schwangerschaft, 

- BMI > 35, 

- infauste Prognose (zu erwartender Tod in den nächsten Stunden trotz Ma-

ximaltherapie), 

- anamnestische Hinweise auf beginnende sensomotorische Störungen, 

- sensomotorische Grunderkrankungen, die die elektromyographische Dia-

gnose einer ICUAP fraglich machen, 

- bekannter insulinabhängiger Diabetes Mellitus (IDDM), 

- hämatologische oder immunologische Grunderkrankungen, 

- HIV-Infektion, 

- schwere Blutgerinnungsstörungen, 
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- Schädelhirntrauma Grad III (intrakranielle Blutung, ausgeprägtes Hirnödem), 

- Zuweisungen von anderen Intensivstationen. 

 

2.2.3 Intensivmedizinische Behandlung der Patienten 

Alle Patienten wurden nach den Standards der Studienintensivstation (120) behan-

delt, die in Anlehnung an die internationalen Standards entstanden sind (121). Pati-

enten im septischen Schock erhielten adjunktiv Hydrocortison (kontinuierliche Gabe, 

konstante Laufrate, 200 mg/d). Die Blutzuckerkonzentration im Blut wurde nach ei-

nem standardisierten Protokoll mit dem Zielwert < 150 mg/dl eingestellt. Muskelrela-

xantien wurden nicht kontinuierlich appliziert; erlaubt waren nur Boligaben bei kom-

plexen Maßnahmen wie z. B. Drehung in Bauchlage oder Bronchoskopie. Bei 

beatmeten Patienten galten die Sepsis Bundles der Surviving Sepsis Campain in An-

lehnung an die Richtlinien des ARDS-Netzwerks: druckkontrollierte Beatmung mit 

Möglichkeit der druckunterstützten Spontanatmung, Beatmungsmodus BIPAP ASB, 

Tidalvolumina 6 ml/kgKGIdeal. Im Rahmen der lungenprotektiven Beatmung waren 

permissive Hyperkapnie, PEEP in Relation zur Oxygenation („PEEP-Leiter“) und 

Bauchlage erlaubt. Das hämodynamische Management erfolgte nach den Leitlinien 

der Surviving Sepsis Campain (121) in Anlehnung an die Early-Goal-Directed-

Therapy. 

 

2.2.4 Behandlung der Blutproben und Parameterbestimmung  

Für die Konzentrationsbestimmung der Inflammationszytokine IL-6 und IL-10, IGF-1 

sowie der dazugehörigen Bindungsproteine (IGFBP-1 und IGFBP-3) und des Insulins 

wurden jeweils zwischen dem Untersuchungstag 3 und 7 sowie zwischen dem Un-

tersuchungstag 8 und 10 EDTA-Blutproben entnommen; das Plasma wurde nach 

sofortiger Zentrifugation (2000 g, 10 Minuten) bei -80 °C bis zur endgültigen Untersu-

chung tiefgefroren. 

Die Konzentrationsbestimmungen von IL-6 und IL-10 erfolgten mittels ELISA-

Verfahren. Anhand des ELISA-Verfahrens können diverse Proteine nachgewiesen 

werden, indem auf der Messplatte Antikörper gegen die zu bestimmende Verbindung 

angebracht werden und dadurch gebunden werden. In einem zweiten Schritt werden 

enzymtragende Antikörper mit den zuvor konnektierten Antigenen (zu bestimmende 
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Substanz) zusammengebracht, wodurch ein Antikörper-Antigen-Antikörper-Komplex 

entsteht, dessen Enzymaktivität nach Angaben des Herstellers gemessen wurden. 

IL-6 und IL-10 wurden mit Hilfe des IL-6-ELISA-Kits und des IL-10-ELISA-Kits von 

BD, Germany, nach Angaben des Herstellers bestimmt. 

Für die Messung der Konzentrationen von IGFBP-1, IGFBP-3 und IGF1 standen der 

Immunulite 2000 der Firma Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, 

Deutschland zu Verfügung. Die Kontrollmessungen für alle drei Parameter waren im 

Qualitätsbereich (IGF-1: Intra-Assay CV 2,4-3,9 %), Interassay CV 3,7-8,1 %). 

 

2.2.5 Erfassung der Medikamente 

Sämtliche Medikamentengaben und deren Applikationsmengen wurden aus einem 

elektronischen Patientendokumentationssystem (COPRA ®) entnommen, wobei im-

mer die kumulative Tagesdosis über 24 Stunden erfasst wurde.  

 

2.2.6 Erfassung der Hämodynamik 

Zur Bestimmung des hämodynamischen Verhaltens wurden folgende Parameter er-

hoben: Noradrenalinbedarf, Dobutaminbedarf, Herzfrequenz und systolischer Blut-

druck an vier Zeitpunkten (morgens-mittags-abends-nachts). Aus den beiden letzt-

genannten Messparametern wurde zur Darstellung des hämodynamischen Verlaufs 

der Schockindex für die jeweiligen Zeitpunkte berechnet; anschließend erfolgte die 

Mittelung der erhobenen Schockindizes für den jeweiligen Untersuchungstag. Bei 

den beiden Katecholaminen wurde zur Vergleichsbestimmung folgendes Prozedere 

gewählt: Bildung der kumulativen Gesamtdosis der jeweiligen Gruppen pro Tag und 

des „Gesamtgewichts“ der jeweiligen Studiengruppe mit anschließender Berechnung 

des Bedarfs in %g/kg/min.  

 

2.2.7 Erhebung der klinischen Scores 

Alle Daten, die zur Erhebung der klinischen Scores APACHE II (122), SAPS II (123) 

und SOFA (124) nötig waren, wurden bei allen Patienten einmal täglich erhoben. Zu-

sätzlich wurden täglich an bis zu vier Zeitpunkten (morgens-mittags-abends-nachts) 

die Blutglucosekonzentration, die Herzfrequenz und der Blutdruck bestimmt. 
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2.2.7.1 Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II) 

Der APACHE-II-Score wurde 1985 von einer Expertenrunde entwickelt und anhand 

von 5815 Intensivpatienten evaluiert. Er ist ein Outcome-Score und versucht, eine 

Prognoseberechnung mit zusätzlichen Koeffizienten nach etwa 24 Stunden nach 

Aufnahme auf eine Intensivstation zu ermöglichen. Validiert ist er daher nur zur Prä-

diktion des Letalitätsrisikos, wobei er möglichst frühzeitig (nach 24 Stunden) erhoben 

werden soll, um ihn unabhängig von Therapiemaßnahmen zu machen. Mit steigen-

dem Punktewert des APACHE-II-Score steigt auch statistisch die Letalität der Patien-

ten. Die erklärende Güte, mittels ROC-Kurve berechnet, liegt bei 0,863. Insgesamt 

werden 15 Variablen abgefragt, denen Werte zwischen 0 und 8 Punkten zugeordnet 

werden und deren Gesamtsumme am Ende die Prognoseberechnung bestimmt. Die 

theoretische Höchstsumme beträgt 71, jedoch sind bisher nie Werte größer als 55 

gefunden worden. Die Prädiktion des Risikos, zu versterben, wird anhand folgender 

Formel bestimmt: 

ln(R/1&R) = –3.517+(APACHE-II-Score ' 0,146) + (0,603, nur bei Notfall-Chirurgie) +   

                    (Gewicht der diagnostischen Kategorie). 

Die Variablen lassen sich  in zwölf akute physiologische Parameter (jeweils immer 

der schlechteste Wert innerhalb der ersten 24 Stunden nach Aufnahme), das Alter 

und in bestehende Vorerkrankungen unterteilen. Der APACHE-II-Score darf nicht bei 

Verbrennungspatienten sowie bei herz- und thoraxchirurgischen Eingriffen ange-

wandt werden. 

 

2.2.7.2 Simplified Acute Physiology Score II (SAPS II) 

Der SAPS II wurde 1993 von Le Gall et al. als Nachfolger des SAPS vorgestellt. Der 

Score soll eine Risikoevaluation für die Krankenhaussterblichkeit bei Aufnahme er-

möglichen, weswegen er in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme auf eine Inten-

sivstation bestimmt werden soll. Für die Erstellung des Scores wurden die Daten von 

137 Intensivstationen in zwölf europäischen Ländern verwendet, welche 13152 Pati-

enten umfassen. 65 % des Datensatzes dienten zur Entwicklung, 35 % für die Vali-

dierung. Die statistische Analyse erfolgte mittels multipler, logistischer Regressions-

analyse. Es zeigte sich bei der Scoreentwicklung eine statistische Güte von 0,88, 
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berechnet aus der Fläche unter der ROC-Kurve, bei der Validierung eine Güte von 

0,86; dies spricht insgesamt für eine sehr gute Diskriminationsrate des Scores. 

Die Berechnung zur Wahrscheinlichkeit der Krankenhausmortalität erfolgt in zwei 

Schritten.  

(1) Zu Beginn muss der Logit-WertSAPS II bestimmt werden: 

LogitSAPS II =  7,7631 + 0,0737 x [SAPS II Wert] +0,9971x ln ([SAPS II Wert] +1)  

(2) Dann erfolgt die Berechnung der Wahrscheinlichkeitsrate der Kranken-

hausmortalität predicted death rate: 

Predicted death rate = elogit / (1+ elogit)  (e: Eulersche Konstante) 

Der SAPS II besteht aus insgesamt 17 Variablen, die sich in zwölf physiologische 

(keine Notwendigkeit zur arteriellen Blutgasanalyse), dem Alter, der Art der Zuwei-

sung auf die Intensivstation (geplant chirurgisch, ungeplant chirurgisch, medizinisch) 

sowie drei Variablen zur Grunderkrankung (AIDS, metastasierender Tumor, hämato-

logische Malignität) des Patienten unterteilen lassen. Die Beurteilung der zerebralen 

Schädigung erfolgt anhand der Glasgow Coma Scale, wobei bei analgosedierten Pa-

tienten immer der Wert vor der Intubation verwendet wird. 

 

2.2.7.3 Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) 

Der SOFA-Score wurde 1994 im Konsensusverfahren von der „Working Group on 

Sepsis-Related problems of the European Society of Intensive Care Medicine“ 

entwickelt und 1996 verabschiedet. Der Score soll der objektiven Erfassung und Ver-

laufsbeobachtung von Organdysfunktionen und -ausfällen dienen. Da der SOFA-

Score für sequentielles Testen entwickelt worden ist, lassen sich mit ihm auch die 

Erfolge therapeutischer Maßnahmen beurteilen. Ursprünglich sollte er nur für Patien-

ten in der Sepsis dienen, es zeigte sich jedoch sehr schnell, dass er auch bei nicht-

septischen Patienten seine Gültigkeit hat.  

Als Grundlage dienten die Daten von 1449 Patienten auf 40 Intensivstationen. Es 

wurde die Summe aus der Beurteilung der sechs Organsysteme Respiration, Koagu-

lation, Leber, Herz-Kreislauf, Gehirn (Glasgow Coma Score) sowie Niere gebildet. 

Studien bestätigten, dass mit steigendem SOFA-Score auch die Mortalität bei den 

Patienten steigt  (125-128). Eine statistische Analyse mittels Cox-Regression zeigte, 

dass die Reihenfolge kardiovaskuläre, neurologische und renale Dysfunktion ein hö-
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heres Mortalitätsrisiko hat als andere Konstellationen – weitere „mortale“ Reihen 

konnten nicht identifiziert werden (124). 

 

2.2.8 Elektrophysiologische Bestimmung einer CIM 

Die Unterteilung der Patienten in das Vorhandensein bzw. Nichtvorhandensein einer 

Critical Illness Myopathie in der Frühphase der systemischen Inflammation erfolgte 

anhand der Messungen des direct muscle stimulated compound muscle action po-

tentials (dmCMAP). Diese Methode überprüft die Erregbarkeit der Muskelmembran 

bei Patienten, deren Vigilanz nicht eine aktive Mitarbeit bei der Untersuchung zu-

lässt. Im Gegensatz zur klassischen Elektromyographie, wo die Spontanaktivität des 

Muskels ohne äußere Stimulation gemessen wird, findet bei der dmCMAP-Methode 

eine intrazellulär-muskuläre Aktivierung mittels Nadelelektrode statt.  

Analog zu der Publikation von Trojaborg wurden dmCMAP-Amplituden bei Messun-

gen mittels Nadelelektrode mit einer Amplitude <3 mV als pathologisch gewertet und 

in Einklang mit einer Myopathie gebracht (2). Für diese Messungen wurden Refe-

renzwerte an gesunden Probanden gewonnen.  

Alle Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, erhielten bis zu Ihrer Ver-

legung von der Intensivstation alle drei Tage eine Elektromyographie (EMG) und eine 

Elektroneurographie (ENG). Die Untersuchung erfolgte nur noch wöchentlich, wenn 

die Diagnose einer ICUAP elektrophysiologisch gesichert war und die Patienten als 

adäquat wach bezeichnet werden konnten.  

Wie bereits von unserer Arbeitsgruppe beschrieben (52), wurde ein Patient als ad-

äquat wach angesehen, sobald er an zwei aufeinanderfolgenden Tagen einen Ram-

say-Score ( 2 hatte und einfache Aufforderungen innerhalb von sechs Stunden kor-

rekt wiederholt werden konnten. Dieses Vorgehen war notwendig, um die 

Durchführung neurologischer Untersuchungen sicherzustellen, die die Mitarbeit des 

Patienten erforderten. Die Grundlage für dieses Vorgehen bildete die Studie von De 

Jonghe (42). 

Die elektrophysiologischen Untersuchungen wurden von einer Fachärztin für Neuro-

logie unserer Arbeitsgruppe durchgeführt, die nicht an der Behandlung der Patienten 

beteiligt war. Für die bettseitige Messung wurde ein transportierbarer 2-Punkt-

Elektro-, Myo- und Neurograph der Firma Medtronic (Skovlunde, Dänemark) ver-
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wendet. Am Einschlusstag in die Studie fand die erste elektrophysiologische Mes-

sung statt, die solange im Drei-Tages-Rhythmus wiederholt wurde, bis elektrophysio-

logische Veränderungen der Muskulatur im Sinne einer Mindererregbarkeit auftraten; 

danach wurde dieses Prozedere wöchentlich durchgeführt.  

 

 

Abbildung 3: Messprinzip von dmCMAP und neCMAP: Eine Ableitelektrode wird im 

distalen Messbereich intramuskulär zur Erfassung von Summenaktionspotentialen 

eingebracht. Zur Differenzierung zwischen axonaler und/oder muskulärer Minderer-

regbarkeit werden nun via Hautelektrode der motorische Nerv zur Messung der 

neCMAP oder via intramuskulär eingebrachter Nadel der Muskel selbst zur Messung 

der dmCMAP stimuliert. 
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Abbildung 4: Typische Konstellationen bei der Messung der direkten Muskelstimula-

tion (DMS) und der Stimulation des motorischen Nervs (MNS). (A) Gesunder Patient 

mit physiologischen Antworten. (B) Typische Konstellation für eine Neuromyopathie: 

adäquates zeitliches und verzögertes Aufeinanderfolgen von DMS und MNS mit re-

duzierten Amplituden. (C)Typische Konstellation für Myopathie: deutlich reduzierte 

DMS-Amplitude. (D) Typische Konstellation für Neuropathie: deutlich reduzierte 

MNS-Amplitude (Abbildung entnommen aus (119)). 

 

2.3 Statistik 

Zu Beginn der statistischen Auswertung wurden die Patienten in zwei Gruppen unter-

teilt: 

Kontrollgruppe: Patienten, die in der Elektromyographie keine Parese zeigten 

(dmCMAP normal). 

Paresegruppe: Patienten, die in der Elektromyographie eine Parese zeigten 

(dmCMAP abnormal).  

Die Überprüfung auf Normalverteilung der gewonnen Werte erfolgte mit den Tests 

nach Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk, die aber beide keine Normalverteilung 

anzeigten. 
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Zur deskriptiven Beschreibung der Ergebnisse wurden bei nicht vorhandener Nor-

malverteilung der Median und die 25 %- und 75 %-Quartilen angegeben.  

Die Überprüfung auf statistische Zusammenhänge zwischen den beiden Gruppen 

erfolgte mittels nicht-parametrischer Tests.  

Alle kategorialen, nicht kontinuierlichen Werte wurden anhand des Fisher-Exact-

Tests im zweiseitigen Testverfahren auf Signifikanz untersucht.  

Alle kontinuierlichen Parameter wurden zwischen den Gruppen mittels des U-Tests 

nach Mann-Whithney verglichen.  

Die exakten Versionen der Tests wurden gewählt, wenn die Datendichte in den Kon-

tingenztafeln sehr gering war und/oder große Unterschiede in der Stichprobenanzahl 

bestanden und/oder die Daten Bestandteil eines Entscheidungsbaums waren (Stat-

Xact 5®, Cytel Software Corp. Cambridge, MA 02139 USA, 2001). 

Für die Betrachtung studienentscheidender Verlaufsparameter bezogen auf den zeit-

lichen Verlauf während des Aufenthaltes der Patienten auf der Studienintensivstation 

wurden nicht-parametrische Tests nach Brunner für Longitudinaldaten im 2-Faktoren-

Desgin gewählt: Der erste Faktor wurde durch dmCMAP normal gegen dmCMAP 

abnormal gerechnet, der zweite Faktor beinhaltete die Wiederholung in der Zeit. Der 

Betrachtungszeitraum waren hierbei entweder die Tage 1 - 8 nach Intensivzuweisung 

oder die Tagesintervalle 3-7 bzw. 8-10 nach Intensivzuweisung. Zusätzlich wurden 

alle Zeitpunkte simultan mit corresponding response curves (129) versehen. 

Mittels Hazard Regression der univariaten Cox-Analyse wurden die Variablen (ab-

hängige Variablen) analysiert, die als Risikofaktoren für eine verminderte Erregbar-

keit der Muskelmembran diskutiert werden. Für die zeitlich abhängigen Kovariablen 

wurden folgende Zeiträume gewählt: Für die Gruppe der dmCMAP abnormalen Pati-

enten wurde der Zeitraum bis zum ersten Auftreten der veränderten Muskelerregbar-

keit gewählt, bei der dmCMAP gesunden Gruppe wurde der komplette Aufenthalt auf 

der Intensivstation betrachtet. In der darauffolgenden Berechnung mit den zeitab-

hängigen Kovariablen wurde schrittweise eine rückwärts gerichtete multivariable 

Cox-Analyse mit den potentiellen Auslösern einer Muskelmembranstörung durchge-

führt. Die Hazard-Ratio mit einem 95%-Konfidenzintervall und die dazugehörigen p-

Werte wurden für jeden Faktor bestimmt.  
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IL-6 und der SOFA-Score wurden auf die Entwicklung einer Myopathie hin evaluiert, 

was mittels ROC-Curves unter Berücksichtigung des „Believe-to-the-positive-Rule“-

Konzepts geschah: dmCMAP abnormal (<3 mV) als elektrophysiologischer Parame-

ter zur Diagnose der Myopathie gegen die Testvariablen IL-6 und SOFA-Score. 

Berechnungen auf Signifikanz wurden mit einem p < 0,05 als signifikant angesehen. 

Die statistischen Berechnungen erfolgten mit den Programmen SPSS für Windows 

(Version 14, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) und MedCalc (Medcalc Software, Maria-

kerke, Belgien).  
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3 Ergebnisse  

3.1 Bestimmung des Patientenkollektivs 

Für diese Studie wurden während des Studienzeitraums von 18 Monaten insgesamt 

1430 Patienten gescreent, unter Berücksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien 

konnte 40 Patienten in die Studie eingeschlossen. In Abbildung 5 wird der Verlauf 

der Patientenrekrutierung dargestellt. 

 

3.2 Bestimmung des Betrachtungszeitraumes 

Eines der Ziele dieser Studie war die Untersuchung möglicher Risikofaktoren bezüg-

lich des Auftretens pathologischer dmCMAPs als Surrogatparameter für eine CIM. 

Das Problem in der Untersuchung bestand bisher darin, dass die Diagnostik hierfür 

erst erfolgte, sobald der Patient aktiv an der Untersuchung teilnehmen konnte. Durch 

die direkte Muskelmyographie konnte nun bereits beim noch analgosedierten Patien-

ten die Diagnostik unmittelbar nach Aufnahme begonnen werden. Maßgeblich war 

die elektrophysiologische Untersuchung mittels dmCMAP, wobei die Messungen am 

M. tibialis ant. durchgeführt wurden. 

Die statistische Aufarbeitung erbrachte, dass bei den erkrankten Patienten im Medi-

an von 5,5 Tagen (Min 5d / Max 9,25d) bereits die Diagnose ICUAP gestellt werden 

konnte. Unter Berücksichtigung der Extrema wurde anhand des Maximums der dia-

gnostische Zeitraum auf die ersten acht Behandlungstage nach Aufnahme auf die 

Intensivstation festgelegt. 

 

3.3 Bestimmung der beiden Patientengruppen  

In diese Studie wurden 40 intensivpflichtige Patienten eingeschlossen, wovon 22 ei-

ne pathologische Erregbarkeit der Muskelmembran (dmCMAP-abnormal) entwickel-

ten. 18 Patienten zeigten keine pathologische Erregbarkeit der Muskelmembran 

(dmCMAP-normal). 
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Abbildung 5: Patientenscreening, ein- und ausgeschlossene Patienten. 
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Des Weiteren konnten bei den dmCMAP-abnormalen Patienten nach Sedierungsen-

de signifikant mehr pathologische MRC-Scale (MRC im Median 2,6, Minimalwert 

1,85, Maximalwert 3,27) im Sinne einer Parese im Vergleich zu den dmCMAP-

normalen Patienten beobachtet werden. Die Verweildauer auf der Intensivstation war 

bei den dmCMAP-abnormalen Patienten mit 26d (18/38) im Median signifikant länger 

als bei den dmCMAP-normalen Patienten mit 13d (8/18) im Median (p < 0,0001).  

 

3.4 Patientencharakteristik  

Insgesamt wurden 40 Patienten in diese Studie eingeschlossen, wovon 22 eine pa-

thologische Muskelerregbarkeit aufwiesen. Bezüglich Alter, Geschlecht und Body-

Mass-Index konnte kein Unterschied in den beiden Gruppen festgestellt werden, al-

lerdings verstarben bei den dmCMAP-abnormalen Patienten signifikant (p = 0,03) 

mehr und es fand sich eine längere Verweildauer auf der Studienintensivstation. 

 

Kategorie Unterkategorie dmCMAP 

normal 

dmCMAP 

abnormal 

P 

Patientenanzahl insgesamt n=40 18 22  

Alter Jahre 42 (24,3/58,5) 58 (42,5/68,3) 0,06b 

Geschlecht m/w 12/6 15/7 1 a 

Überlebende lebend/verstorben 17/1 14/8 0,03 a 

BMI kg/m2 24,8 (20,5/26,6) 25,4 (23,3/29,7) 0,19 b 

Trauma  

[Anzahl (%)]  

11 (61,1) 10 (45,5) 

Gründe für die Zu-

weisung auf eine In-

tensivstation 
Pneumonie  

[Anzahl (%)] 

3 (16,7) 7 (31,8) 

0,25 a 
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Malignome abdomi-

nal [Anzahl (%)] 

2 (11,1) 5 (22,7)  

Sonstige  

[Anzahl (%)]  

2 (11,1) 0 

 

SAPS-II  31,5 (23,8/42) 41,0 (36,3/48,3) 0,02 b 

SOFA  8,0 (5,8/10,3) 10,0 (7/12,5) 0,07 b 

Weiße Blutzellen 

[1/nl] 

9,6       

(8,4/12,6) 

8,8       

(6,5/11,6) 

0,26 b 

Plasma CRP [mg/dl] 17,1 

(11,03/23,9) 

17,2   

(10,8/26,1) 

0,72 b 

Plasma Harnstoff 

[mg/dl] 

33         

(21/53,8) 

55,5 

(33,8/102,5) 

0,001 b 

Plasma Kreatinin 

[mg/dl] 

1,02   

(0,73/1,24) 

1,5       

(0,92/2,6) 

0,001 b 

PaO2/FiO2 205,5 

(183/247,5) 

177,4     

(91/256) 

0,4 b 

Plasma Laktat 

[mmol/l] 

2,15       

(1,5/2,5) 

3,35   

(2,02/6,02) 

0,02 b 

bei Intensivzuwei-

sung 

Plasma pH 7,36 (7,3/7,47) 7,28 (7,2/7,48) 0,08 b 

SIRS 75,0 (52,2/100) 87,5 (71,9/100) 0,18 a 

Severe Sepsis 25,0 (0/62,5) 68,8 (9,4/87,5) 0,075 a 

Inflammation Tag       

1 - 8 

(kumulativ %) 
Septic Shock 12,5 (0/50) 56,2 (0/87,5) 0,022 a 

Gerinnung 18,75 (0/77,7) 62,5 (9,4/100) 0,26 a 
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Gerinnung 18,75 (0/77,7) 62,5 (9,4/100) 0,26 a 

Lunge 33,3 (18,75/75) 68,75 (25/100) 0,15 a 

Niere 0 (0/0) 0 (0/56,3) 0,21 a 

Leber 0 (0/31,3) 25 (0/50) 0,12 a 

metabolische Azi-

dose 

0 (0/18,75) 12,5 (0/50) 0,08 a 

GCS < 13 0 (0/7,14) 6,25 (0/75) 0,2 a 

Organversagen Tag  

1 - 8 

(kumulativ %) 

Organversagen bei 

mehr als zwei Or-

gansystemen 

0 (0/0) 37,5 (0/62,5) 0,003 a 

Noradrenalin (mg) 61,1; 8,9 

(2,7/35,6) 

91; 60,1 

(27,5/84,1) 

0,05 b; 

0,003 b 

Dobutamin (mg) 27,8; 581 

(259/951) 

54,5; 1975 

(958/4399) 

0,12 b; 

0,019 b 

Muskelrelaxantien  

nicht depolarisie-

rend (mg) 

55,6; 10 (9,3/20) 63,6; 27,5 

(17,5/45) 

0,75 b; 

0,016 b 

Aminoglykoside 

(mg) 

16,7; 1440 

(1260/1440) 

27,3; 420 

(320/620) 

0,48 b; 

0,024 b 

Hydrocortison (mg) 16,7; 719 

(501/719) 

36,4; 836 

(598/963) 

0,29 b; 

1,0 b 

Medikamente Tag     

1 - 8 

(% Patienten; kumu-

lative Dosis pro Pati-

ent) 

Kohlenhydrate 

(kcal/kg) 

94,4; 64,7 

(29,2/103,2) 

95,5; 59,7 

(50,6/83,4) 

1,0 b; 

0,95 b 
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Insulin (IU) 100; 237,8 

(165/370) 

95,5; 331,2 

(155/590) 

1,0 b; 

0,2 b 

Fentanyl (mg) 94,4; 18,4 

(7/26,5) 

95,5; 36 

(19,8/69,5) 

1,0 b; 

0,006 b 

 

Midazolam (mg) 77,8; 726 

(318/1292) 

90,9; 1702 

(810/3593) 

0,38 b; 

0,05 b 

 

Tabelle 5: Charakteristik der Patienten an den Tagen 1 - 8 nach Zuweisung auf eine 

Intensivstation. Die Myopathie wurde anhand der direkten Muskelstimulation 

(dmCMAP) zu Beginn der Intensivpflichtigkeit bestimmt, physiologisch wurde ein 

Wert dmCMAP ! 3 mV, pathologisch alle Werte dmCMAP < 3 mV angesehen. Alle 

Werte wurden bei Aufnahme auf die Intensivstation oder innerhalb der Tage 1 - 8 

nach Aufnahme auf die Intensivstation bestimmt. 

BMI: Body-Mass-Index, CRP: C-reaktives Protein, SAPS-II = simplified acute physio-

logy score, SOFA = sequential organ failure assessment score, [kumulativ %]: Sum-

me der Werte des jeweiligen Parameters geteilt durch die Anzahl der Tage, an denen 

die Werte erhoben wurden, wobei nur die Tage 1 - 8 nach Aufnahme auf die Inten-

sivstation berücksichtigt wurden. [% Patienten]:  Anteil der Patienten in Prozent, ku-

mulative Dosis: Kumulative Medikamentenmenge, die innerhalb der Tage 1 - 8 nach 

Zuweisung auf die Intensivstation gegeben worden ist; [%] qualitative Angaben in 

Prozent; fortlaufende Datenreihen und kumulative Anteile sind als 25 %-, 50 %- 

(=Median) und 75 %-Quartil angegeben; a: exakter Test auf Unabhängigkeit nach 

Fisher, b: Mann-Whithney-Test. 

 

3.5 Scoringsysteme 

Im Rahmen des Studienprotokolls wurden folgende Scores täglich erhoben: SAPS-II-

Score, SOFA-Score, APACHE-II sowie der Glasgow Coma Score.  

Bei Betrachtung der Scores über den gesamten Zeitraum unter Nichtberücksichti-

gung des zeitlichen Verlaufs sieht man, dass sich beide Gruppen sowohl im SAPS-II-

Score als auch im SOFA-Score signifikant unterscheiden (p = 0,02 bzw. p = 0,07). In 
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der Detailbetrachtung sind folgende Ergebnisse zu sehen: Die Patienten der 

dmCMAP-abnormalen Gruppe erleiden signifikant häufiger (p = 0,003) ein drei- oder 

höhergradiges Organversagen. Ebenso konnte in dieser Gruppe eine signifikant er-

höhte Häufigkeit eines septischen Schocks beobachtet werden (p < 0,022). 

Bei statistischer Betrachtung der Scores unter Berücksichtigung des zeitlichen Ver-

laufs in einer nicht-parametrischen Varianzanalyse nach Brunner konnten sogar 

hochsignifikante Unterschiede nachgewiesen werden (SAPS-II-Score p < 0,0001 und 

SOFA-Score < 0,001). Die graphische Aufarbeitung dieser Ergebnisse erfolgte in 

Boxplots, wobei für die Untersuchungstage 1 - 8 jeweils ein Boxplot für jeweils 

dmCMAP normal und dmCMAP abnormal eingerichtet wurde. Die Bestimmung der 

Gruppen für dmCMAP normal und dmCMAP abnormal wurde bereits in Kapitel 3.3 

beschrieben. Zusätzlich wurden die Mediane der einzelnen Tage zur besseren Dar-

stellung verbunden.  

 

 

Abbildung 6: Betrachtung von SAPS-II-Score und CIM im zeitlichen Verlauf: Es wur-
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de der SAPS-II-Score vom Aufnahmetag auf der Intensivstation bis zum Tag 8 auf 

der Intensivstation dargestellt, getrennt nach dmCMAP normal (! 3 mV) und 

dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter für CIM; die dazugehörige Un-

tersuchung erfolgte zu Beginn (Tag 1 - 8) der Intensivpflichtigkeit. Die Ergebnisse 

wurden in Boxplots dargestellt, die Mediane wurden zur besseren Übersichtlichkeit 

noch zusätzlich miteinander verbunden. Patienten mit CIM wiesen signifikant erhöhte 

SAPS-II-Werte auf. Die Daten wurden nicht-parametrisch longitudinal im 2-Faktoren-

Design analysiert (Faktor 1: dmCMAP normal gegen dmCMAP abnormal; Faktor 2: 

Wiederholungen in der Zeit). Analog gelten die statistischen Informationen für die 

Abbildungen des SOFA-Scores, des Schockindexes, des Noradrenalin-, Dobutamin- 

und Hydrocortisonbedarfs, des BZ-Verlaufs, des Insulinbedarfs pro KH+REE, des 

Serumnatriums, der Serumosmolarität, des Serumharnstoffs, des IL-6, des IL-10, des 

IGFBP-1 und des IGFBP-3. Die Zeitachse entsprach entweder den Tagen 1 - 8 oder 

zwei Zeitintervallen (Intervall 1 Tag 3-7 und Intervall 2 Tag 8-10).  

 

Abbildung 7: SOFA-Score und CIM: Der SOFA-Score war bei Patienten mit CIM si-
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gnifikant höher als bei Patienten ohne CIM in der Frühphase einer systemischen In-

flammation. Ein SOFA-Wert ! 10 und IL-6 ! 230pg/ml sprechen mit einer Sensitivität 

= 71,4 % und einer Spezifität = 93,3 % für eine gestörte Muskelmembranerregbar-

keit; dmCMAP normal (! 3 mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatpara-

meter für CIM. Siehe auch Abbildung 6. 

 

3.6 Hämodynamik 

Zur Erfassung der Hämodynamik wurden die kumulativen Dosen von Noradrenalin 

und Dobutamin sowie zur Berechnung des Schockindexes die systolischen Blut-

druckwerte und die dazugehörigen Herzfrequenzen verwendet.  

Bei Betrachtung der Hämodynamik über den gesamten Zeitraum sieht man, dass 

sich beide Gruppen zwar im kumulativen Bedarf von Noradrenalin und Dobutamin 

signifikant unterscheiden (p = 0,003 bzw. p = 0,019), dass aber bei Betrachtung des 

prozentualen Bedarfs bei den Studienpatienten in beiden Gruppen kein signifikanter 

Unterschied besteht (p = 0,05 und p = 0,12). 

Es konnte bei der Aufarbeitung der Werte unter Berücksichtigung des zeitlichen Ver-

laufs gezeigt werden, dass die dmCMAP-abnormalen Patienten hämodynamisch im 

Vergleich zur gesunden Patientengruppe signifikant instabiler waren. Der Verbrauch 

von Noradrenalin und Dobutamin über die Zeit, aber auch an den einzelnen Messta-

gen, war signifikant erhöht (p=0,0016 und p=0,005). Dies wird durch die Ergebnisse 

des Schockindex bestätigt, der bei den Patienten mit CIM signifikant erhöht war 

(p=0,0124). Bezüglich der Herzfrequenz konnte kein Unterschied zwischen beiden 

Gruppen festgestellt werden.  
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Abbildung 8: Schockindex und CIM: Der Schockindex als Ausdruck der Hämodyna-

mik war bei Patienten mit CIM signifikant höher als bei Patienten ohne CIM in der 

Frühphase einer systemischen Inflammation, was sich auch im Katecholaminbedarf 

widerspiegelt. Schockindex: Quotient aus Herzfrequenz und systolischem Blutdruck; 

dmCMAP normal (! 3mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter 

für CIM. Siehe auch Abbildung 6. 
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Abbildung 9: Noradrenalinbedarf und CIM: Der Noradrenalinbedarf als Ausdruck der 

hämodynamischen Stabilität war bei Patienten mit CIM hochsignifikant höher als bei 

Patienten ohne CIM in der Frühphase einer systemischen Inflammation, was sich im 

Schockindex widerspiegelt; die hohe Signifikanz besteht sowohl im Verlauf als auch 

an den einzelnen Tagen; dmCMAP normal (! 3 mV) und dmCMAP abnormal (< 

3 mV) als Surrogatparameter für CIM. Siehe auch Abbildung 6. 
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Abbildung 10: Dobutaminbedarf und CIM: Der Dobutaminbedarf als Ausdruck der 

hämodynamischen Stabilität war bei Patienten mit CIM signifikant höher als bei Pati-

enten ohne CIM in der Frühphase einer systemischen Inflammation; die hohe Signifi-

kanz besteht sowohl im Verlauf als auch an den einzelnen Tagen; dmCMAP normal 

(! 3 mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter für CIM. Siehe 

auch Abbildung 6. 

 

 

3.7 Medikamente 

Für diese Studie wurden folgende Medikamentengruppen bzw. Substanzen unter-

sucht: 

Aus der Gruppe der Analgosedativa wurden Midazolam und Fentanyl betrachtet, aus 

der Gruppe der Relaxantien Cis-Atracurium und Rocuronium, aus der Gruppe der 

Antibiotika Aminoglykoside und aus der Gruppe der adjunktiven Sepsismedikation 

Hydrocortison. Die Katecholamine wurden bereits im Ergebnisteil Hämodynamik er-
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läutert.  

In der Patientengruppe mit pathologischem dmCMAP konnte ein signifikant erhöhter 

Verbrauch an Analgetika und Hypnotika festgestellt werden, jedoch ergaben sich 

keine Unterschiede in den Applikationsmengen von Hydrocortison und nichtdepolari-

sierender Muskelrelaxantien. 

 

 
Abbildung 11: Hydrocortisonverbrauch und CIM: Die Anwendung von Hydrocortison 

im Rahmen einer systemischen Inflammation unterschied sich in beiden Gruppen 

nicht signifikant. dmCMAP normal (! 3mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Sur-

rogatparameter für CIM. Siehe auch Abbildung 6. 
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3.8 Glucose 

Die tägliche Blutglucosekonzentration unterschied sich in beiden Gruppen über den 

gesamten Betrachtungszeitraum hinweg nicht (p=0,3713), was die korrekte Verwen-

dung des auf der Studienintensivstation angewandten intensivierten Blutzucker-

schemas bestätigt. Die hierfür aufgebrachte Insulinkonzentration war weder absolut 

noch unter Berücksichtigung des zeitlichen Verlaufs signifikant unterschiedlich. 

Ebenso konnten keine Unterschiede in der aufgenommenen Kohlenhydratmenge 

festgestellt werden. 

 

 
Abbildung 12: Blutzuckerspiegel und CIM: Die Blutzuckerspiegel unterschieden sich 

zu keinem Zeitpunkt in beiden Gruppen signifikant, was auf die Anwendung einer 

intensivierten Insulintherapie zurückzuführen ist; dmCMAP normal (! 3 mV) und 

dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter für CIM. Siehe auch Abbildung 

6. 
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Abbildung 13: Insulinbedarf im Verhältnis zur Kohlenhydrataufnahme und CIM: Ana-

log zu stabilen Blutglucosespiegeln wurde zur Aufrechterhaltung dieser in beiden Un-

tersuchungsgruppen nicht mehr Insulin im Verhältnis zur Kohlenhydrataufnahme be-

nötigt; dmCMAP normal (! 3 mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als 

Surrogatparameter für CIM. Siehe auch Abbildung 6. 
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3.9 Plasmahomöostase 

Patienten mit pathologischem dmCMAP unterschieden sich im betrachteten Zeitraum 

signifikant in der Plasmaosmolarität, in der Natriumplasmakonzentration, im Blut-pH 

und in der Harnstoffkonzentration. Plasmaosmolarität, -natrium und –harnstoff-

konzentration waren in der Gruppe mit gestörter Muskelmembranerregbarkeit signifi-

kant erhöht; analog hierzu war zusätzlich in dieser Gruppe der Blut-pH erniedrigt. 

 
Abbildung 14: Plasmanatrium und CIM: Die Plasmanatriumkonzentration unterschied 

sich in beiden Gruppen signifikant, was sich bereits indirekt in der Plasmaosmolarität 

andeutete; dmCMAP normal (! 3 mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surro-

gatparameter für CIM. Siehe auch Abbildung 6. 
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Abbildung 15: Plasmaosmolarität und CIM: Die Serumosmolarität unterschied sich in 

beiden Gruppen signifikant, was sich bereits indirekt in signifikanten Differenzen des 

Serum-Natriums und des Serum-Harnstoffs andeutete; dmCMAP normal (! 3 mV) 

und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter für CIM. Siehe auch Abbil-

dung 6. 
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Abbildung 16: Blut-pH und CIM: Der Blut-pH in der dmCMAP-abnormalen Gruppe 

war hochsignifikant erniedrigt im Vergleich zur dmCMAP-normalen Gruppe; 

dmCMAP normal (! 3 mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter 

für CIM. Siehe auch Abbildung 6. 
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Abbildung 17: Serum-Harnstoff und CIM. Der Serum-Harnstoff war in der Gruppe mit 

der pathologischen Muskelmembranerregbarkeit (dmCMAP) signifikant erhöht, was 

sich bereits indirekt in der Serumosmolarität andeutete; dmCMAP normal (! 3 mV) 

und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter für CIM. Siehe auch Abbil-

dung 6. 
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3.10 Systemische Inflammation 

Unter Berücksichtigung des zeitlichen Verlaufs war die Interleukin-6-

Plasmakonzentration im Median am fünften Tag (25 %-Perzentile Tag 3, 75 %-

Perzentile Tag 7) nach Aufnahme bei der dmCMAP pathologischen Gruppe signifi-

kant erhöht und fiel im Median am achten Tag (25 %-Perzentile Tag 6, 75 %-

Perzentile Tag 10,25) in beiden Gruppen, blieb jedoch signifikant erhöht in der 

dmCMAP-abnormal Gruppe. Die Messungen von Interleukin-10-

Plasmakonzentration erbrachten hingegen keine Unterschiede. 

 
Abbildung 18: IL-6-Score und CIM: Die IL-6-Konzentration als Ausdruck der systemi-

schen Inflammation war bei Patienten mit CIM signifikant höher als bei Patienten oh-

ne CIM in der Frühphase einer systemischen Inflammation. Ein SOFA-Wert ! 10 und 

IL-6 ! 230pg/ml deuten mit einer Sensitivität = 71,4 % und einer Spezifität = 93,3 % 

auf eine gestörte Muskelmembranerregbarkeit hin; dmCMAP normal (! 3 mV) und 

dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter für CIM. Siehe auch Abbildung 

6. 
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Abbildung 19: IL-10-Score und CIM: Die IL-10-Konzentration unterschied sich in den 

beiden Untersuchungsgruppen nicht signifikant; dmCMAP normal (! 3 mV) und 

dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter für CIM. Siehe auch Abbildung 

6. 

 

3.11 IGF-1, IGFBP-1 und IGFBP-3 

Die IGF-1 Konzentration war in beiden Gruppen an beiden Messzeitpunkten unter-

schiedlich ausgeprägt erniedrigt, jedoch bestand keine Signifikanz:  

Messintervall 1: bei dmCMAP-abnormalen Patienten im Median 87,2 ng/ml (25 %-

Perzentile 65,9 ng/ml / 75 %-Perzentile 119,5 ng/ml) gegen im Median 104,5 ng/ml 

(25 %-Perzentile 74,4 ng/ml / 75 %-Perzentile 136,9 ng/ml) bei dmCMAP-normalen 

Patienten; 

Messintervall 2: bei dmCMAP-abnormalen im Median 76,1 ng/ml (25 %-Perzentile 
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55,1 ng/ml / 75 %-Perzentile 119,5 ng/ml) gegen im Median 87,2 ng/ml (25 %-

Perzentile 65,8 ng/ml / 75 %-Perzentile 122 ng/ml) bei dmCMAP-normalen Patienten. 

Auch bei IGFBP-3 Konzentration waren keine statistisch relevanten Unterschiede zu 

erkennen. Die IGFBP-1-Konzentrationen unterschieden sich hingegen in beiden 

Gruppen zu beiden Messintervallen signifikant und zeigten somit eine herabgesetzte 

Insulinsensitivität in der dmCMAP-abnormalen Gruppe.  

 

 
Abbildung 20: IGFBP-1-Konzentration und CIM: Die IGFBP-1-Konzentration unter-

schied sich in beiden Messintervallen hochsignifikant zwischen beiden Gruppen. Die 

erhöhten Werte in der dmCMAP-abnormalen Gruppe deuten auf eine erhöhte Insu-

linresistenz; dmCMAP normal (! 3 mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surro-

gatparameter für CIM; IGFBP-1 Insulin-like Growth Factor Binding Protein 1. Siehe 

auch Abbildung 6. 
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Abbildung 21: IGFBP-3-Konzentration und CIM: Die IGFBP-3-Konzentration unter-

schied sich in beiden Messintervallen zwischen beiden Gruppen nicht. dmCMAP 

normal (! 3mV) und dmCMAP abnormal (< 3 mV) als Surrogatparameter für CIM; 

IGFBP-3: Insulin-like Growth Factor Binding Protein 3. Siehe auch Abbildung 6. 

 

 

3.12 Regressionsanalysen 

In einer univariaten Regressionsanalyse nach Cox zeigte sich, dass zwischen der 

Entwicklung einer pathologischen Muskelerregbarkeit und der Krankheitsschwere, 

der Organdysfunktion im Rahmen der Sepsis, Inflammation, Katecholaminbedarf, 

Sedierungsbedarf und stellvertretend für metabolische Störungen eine steigende 

Plasmaosmolarität und steigender Insulinresistenz ein Zusammenhang besteht. Ad-

junktive Hydrocortisontherapie in der Sepsis und die Verwendung von Aminoglykosi-

den und von Muskelrelaxantien konnten als Auslöser für eine gestörte Muskelerreg-

barkeit nicht identifiziert werden. Für diese Berechnungen flossen in der dmCMAP-
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abnormalen Gruppe alle Werte bis zum ersten Auftreten einer reduzierten Muskeler-

regbarkeit ein, in der dmCMAP-normalen Gruppe wurden alle Werte bis zum Verlas-

sen von der Intensivstation verwendet.  

In der anschließenden multivariaten Regressionsanalyse nach Cox wurde mittels 

Rückwärtsselektion der IL-6-Plasmaspiegel als quantitativer Ausdruck der Inflamma-

tion als unabhängiger Risikofaktor für eine gestörte Muskelmembranaktivität identifi-

ziert. 

 

3.12.1 Univariate Regressionsanalyse 

Für die Berechnung der univariaten Cox-Regressionsanalyse im Hinblick auf eine 

verminderte Erregbarkeit der Muskelmembranerregung wurden die SOFA- und 

SAPS-II-Scores als Ausdruck der Organdysfunktionen, die Inflammation in Form von 

CRP und IL-6, der Katecholamin- und Sedierungsbedarf sowie die Plasmaosmolari-

tät und Insulinsensitivität als Ausdruck metabolischer Störungen miteinbezogen. Die 

täglich wiederholten Messungen wurden solange in die Berechnung miteinbezogen, 

bis eine Pathologie in der dmCMAP-Bestimmung zu sehen war. Als Ergebnis zeigte 

sich, dass es keinen Zusammenhang zwischen der Applikation von Hydrocortison, 

nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien sowie Aminoglykosiden und dem Auftreten 

einer pathologischen dmCMAP-Messung gibt, zwischen den anderen genannten Pa-

rametern jedoch schon.  

 

Regression 

nach Cox mit 

zeitabhängiger 

Kovariable 

  

Hazard    

Ratio 

 

95 % -CI [HR] 

 

p 

  [HR] LL UL  

Univariate 

Analyse 

     

 SOFA-Score 1.196 1.080 1.324 0.0006 
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 SAPS-II 1.036 1.011 1.062 0.0050 

 Noradrenalin  1.009 1.004 1.014 0.0002 

 Dobutamin  1.001 1.000 1.001 0.0001 

 Midazolam  1.000 1.000 1.001 0.0615 

 Fentanyl  1.015 1.000 1.029 0.0434 

 Hydrocortison 

im septischen 

Schock  

1.001 0.999 1.002 0.3347 

 Cis-Atracurium  1.04 0.98 1.11 0.17 

 Tobramycin  0.99 0.98 1.00 0.39 

 Osmolarität 1.029 1.009 1.049 0.0034 

 IGFPB-1  1.012 1.004 1.020 0.0022 

 C-reaktives Pro-

tein  

1.091 1.033 1.152 0.0018 

 IL-6  1.006 1.003 1.010 0.0001 

 

Tabelle 6: Potentielle Risikofaktoren, die zu einer pathologischen Erregbarkeit der 

Muskelmembran führen können. 

 

Mittels Cox-Hazard-Funktion wurde eine univariate Faktorenanalyse erstellt. Die 

zeitabhängigen Kovariablen für die Auslöser waren diejenigen, von denen vermutet 

wurde, dass sie eine pathologische Erregbarkeit der Muskelmembran (als abhängige 

Variable) verursachen. Die Messung der täglich zu erhebenden Parameter (tägliche 

kumulative Dosen, Plasmalevel oder Scoringsysteme) wurden für diese Berechnung 

solange miteinbezogen, bis sich in der dmCMAP-Messung eine pathologische Er-
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regbarkeit der Muskelmembran zeigte. SAPS-II = simplified acute physiology score, 

SOFA = sequential organ failure assessment score, IGFBP-1 = insulin-like growth 

factor-binding protein 1, IL-6 = Interleukin-6, CRP = C-reaktives Protein, (HR) Hazard 

Ratio; LL = unteres Limit; UL = oberes Limit, 95 %-CI [HR]: 95 %-Konfidenzintervall, 

p-Werte für jede Variable. 

 

3.12.2 Multivariate Cox-Analyse 

In der Rückwärtsselektion der multivariaten Cox-Regressionsanalyse wurden Multi-

organversagen in Form des SOFA-Scores, die Applikation von Hydrocortison, 

IGFBP-1 als Indikator für den Glucosestoffwechsel, die Osmolarität als Indikator für 

die Plasmahomöostase, Fentanyl als Indikator für Analgosedierung, der Katechola-

minbedarf und IL-6 als Inflammationsmarker miteinbezogen. Im Ergebnis zeigt sich, 

dass IL-6 aus dieser Liste der einzige, unabhängige Marker für eine gestörte Mus-

kelmembranaktivität ist. 

 

Abbildung 22: Multivariate Regressionsanalyse nach Cox mit Hazard Ratio. Darstel-

lung der zeitabhängigen, potentiellen Risikofaktoren (Kovariablen) für eine vermin-

derte Muskelmembranerregbarkeit (abhängige Variable); HC: hydrocortisone. 
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3.12.3 Prädiktion der gestörten Muskelmembranaktivität mittels ROC-Curves 

Analysen 

In der weiteren Analyse der IL-6-Plasmaspiegel zeigt sich, dass bei einem Cut-off-

Wert von 230pg/ml und höher mit einer Sensitivität von 71,4 % und einer Spezifität 

von 93,3 % eine gestörte Muskelmembranaktivität zu erwarten ist. Des Weiteren 

zeigte die Analyse der SOFA-Scores am Tag 4 (Cut-off von 10) nach Aufnahme auf 

eine Intensivstation die höchste Sensitivität mit 65 % und einer Spezifität von 93,8 % 

für eine pathologische Membranaktivität.  

Unter Verwendung der „believe-the-positive“-Regel konnte mittels einer kombinierten 

Kreuztabelle für beide Parameter Folgendes ermittelt werden: Wenn Patienten am 

vierten Tag nach Aufnahme auf eine Intensivstation einen SOFA-Score ! 10 haben 

und die IL-6-Plasmakonzentration !230 pg/ml ist, dann hat der Patient mit einer Spe-

zifität von 86,7 % und einer Sensitivität von 85,7 % das Risiko, eine gestörte, musku-

läre Erregbarkeit im Sinne einer ICUAP zu entwickeln.  

 
  

Abbildung 23: Risiko für die Entwicklung einer CIM unter Verwendung des SOFA-
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Scores und der IL-6-Konzentration. Einschlusskriterien für die Patienten waren Be-

atmung sowie ein SAPS-II > 20 an drei aufeinanderfolgenden Tagen. Unter Verwen-

dung der „believe-the-positive“-Regel zeigte sich, dass am Tag 4 nach Aufnahme auf 

eine Intensivstation bei einem SOFA-Score ! 10 und einer IL-6-Konzentration ! 230 

pg/ml mit einer Spezifität von 86,7 % und einer Sensitivität von 85,7 % bereits eine 

CIM bestand. Die grüne Linie zeigt den Verlauf der Patienten an, deren SOFA ! 10 

und/oder die IL-6-Konzentration ! 230pg/ml gewesen ist, die blaue Linie den Verlauf 

der Patienten, deren SOFA < 10 und/oder die IL-6-Konzentration < 230 pg/ml gewe-

sen ist. 
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4 Diskussion 

 

4.1 Einführung  

Diese Arbeit in der Subpopulation einer prospektiven Beobachtungsstudie (52) be-

schäftigte sich mit der Identifizierung der Risikofaktoren pathologischer dmCMAP-

Messungen, die als elektrophysiologisches Korrelat für eine CIM stehen. Als wesent-

liches Ergebnis wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der fehlenden 

muskulären Erregbarkeit und der Schwere der Erkrankung, repräsentiert durch den 

SOFA-Score sowie dem IL-6-Plasmaspiegel als Marker der Inflammation festgestellt. 

In der statistischen Analyse stellen sich in der univariaten Cox-Regression die 

Krankheitsschwere, der IL-6-Plasma-Spiegel, die hämodynamische Instabilität, die 

herabgesetzte Insulinresistenz und eine gestörte Plasmaosmolarität als Risikofakto-

ren heraus. In der multivariaten Cox-Regression zeigt sich jedoch der IL-6-Spiegel 

als einziger, unabhängiger Risikofaktor für die Entwicklung einer CIM. 

Die bisher diskutierten Risikofaktoren für CIP und CIM basieren auf Studien, deren 

Daten zum Zeitpunkt der intensivmedizinischen Aufnahme oder aber erst nachdem 

die Patienten wieder motorisch beurteilbar waren, erhoben wurden. Problematisch ist 

hierbei, dass der genaue zeitliche Beginn der ICUAP und die damit verbundenen Ri-

sikofaktoren auf diese Weise nicht sicher erfasst werden konnten. 

Die Messung des Muskelsummenaktionspotentials mittels Muskelstimulation erlaubt 

hingegen, den Beginn einer relevanten Muskelschwäche zu determinieren, auch 

wenn der Patient noch analgosediert ist, und kann somit ein guter prädiktiver Marker 

bis zur Adäquatheit der Vigilanz des Patienten sein (52). Somit ist die direkte Mus-

kelstimulation ein gutes methodisches Hilfsmittel, um aus klinischen Daten potentielle 

Risikofaktoren bei Einsetzen der Muskelschwäche zu identifizieren. 

In der aktuellen Literatur werden folgende Risikofaktoren für die Entstehung einer 

ICUAP diskutiert: 

- Hyperglykämie, 

- Hyperosmolarität 

- Kortikosteroide, 
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- nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien, 

- Aminoglykoside, 

- SIRS/Sepsis/septischer Schock, 

- Multiorganversagen, 

- relevant erhöhter APACHE III-Score, 

- Elektrolytstörungen, 

- Unter- und Mangelernährung. 

 

4.2 Epidemiologie 

Die vorgelegte Studie weist eine Häufigkeit für die CIM von 55 % als Komplikation 

einer Sepsis auf. 

Bezüglich der Geschlechterverteilung konnten keine Unterschiede festgestellt wer-

den, was sich mit der überwiegenden Anzahl der dazu vorhandenen Literaturstellen 

(130; 47; 7) deckt. Lediglich De Jonghe hat 2002 (42) das weibliche Geschlecht als 

Risikofaktor identifiziert, was, wie er selbst in diesem Artikel bemerkt hat, sehr über-

raschend ist. Ein Erklärungsversuch besteht für ihn in der vielleicht geschlechtsspezi-

fischen Metabolisierungsleistung. In Anbetracht der vielen Studien, in denen das Auf-

treten einer CIM/CIP geschlechtsunabhängig auftritt, erscheint es als 

unwahrscheinlich, dass das weibliche Geschlecht einen Risikofaktor darstellt.  

 

4.3 Hyperglykämie 

Einige Studien (49; 107; 132) sehen eine enge Verbindung zwischen der Blutzucker-

konzentration und einer ICUAP. Die schädigende Wirkung der Glucose soll auf ei-

nem erhöhten intrazellulären Glucosefluss und auf einem erhöhten intrazellulären 

mitochondrialen, oxidativen Stress beruhen. Gegen diese Hypothese könnte spre-

chen, dass die Glucoseaufnahme in Nervenzellen selbst bei einer Hyperglykämie 

aufgrund fehlender zusätzlicher Glucosekanäle inadäquat sein kann, nicht jedoch bei 

Muskelzellen, da diese über weitere adäquate Mechanismen der Glucosekontrolle 

verfügen. In den letzten Jahren hat sich jedoch die These etabliert, dass auch nur 

kurz andauernde Hyperglykämien einen metabolisch induzierten, irreversiblen Mito-

chondrienschaden im Sinne von oxidativem Stress auslösen, was dann Muskeln und 
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Nerven schädigen kann. Eine Entität dafür könnte dann eine ICUAP sein (133). 

In unserer Studie konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Blutzu-

ckerkonzentration in beiden Gruppen gefunden werden. Eine mögliche Erklärung 

hierfür könnte im Blutzuckermanagement liegen, nach dem alle Patienten auf eine 

Konzentration < 150 mg/dl eingestellt wurden. Somit erscheinen Hyperglykämien < 

150 mg/dl aus unserer Sicht als Risikofaktor unwahrscheinlich. Es konnte in der pa-

thologischen dmCMAP Gruppe ein signifikant erhöhter Spiegel IGFBP-1 gefunden 

werden. Angelehnt an andere Arbeiten (134-136) haben wir IGFBP-1 als Surrogatpa-

rameter für eine reduzierte Insulinsensitivität gewertet. Erstmals konnten wir auf die-

se Weise zeigen, dass eine reduzierte Insulinsensitivität im frühen Stadium einer kri-

tischen Erkrankung eng mit der Entwicklung einer pathologischen 

Muskelmembranaktivität verbunden ist.  

 

4.4 Osmolarität 

Zusammen mit einer Hyperglykämie tritt häufig eine Hyperosmolarität auf. Die Studi-

enlage ist hier sehr widersprüchlich. Eine Arbeit sieht keinen Zusammenhang zwi-

schen Hyperglykämie und Hyperosmolarität und CIP (59). Zu einem ähnlichen Er-

gebnis kam bereits fünf Jahre zuvor die Arbeitsgruppe von Witt, die keinen 

Zusammenhang zwischen Serumosmolarität und CIP herstellen konnte, obwohl elek-

trophysiologische Untersuchungen von dieser Arbeitsgruppe durchgeführt wurden 

(40). In unserer Studie konnten wir zeigen, dass innerhalb der ersten Tage einer kri-

tischen Erkrankung die Patienten mit einer CIM eine signifikant erhöhte Serumosmo-

larität aufwiesen. Hyperosmolarität gilt als eng mit der Krankheitsschwere verknüpft 

(137) und wurde schon in anderen Arbeiten als Auslöser einer ICUAP diskutiert (30; 

139; ). Es wurde jedoch in diesen Studien keine Differenzierung zwischen einer CIP 

und CIM vorgenommen. Unsere Daten weisen darauf hin, dass eine Hyperosmolari-

tät direkt auf den Muskel schädlich einwirkt. Dafür spricht auch, dass die Hyperosmo-

larität in-vitro eine osmotisch induzierte Stressreaktion der Insulinsensitivität auslöst 

(140). 

 

4.5 Interleukin 6 (IL-6) 

Der gemeinsame Nenner der pathologischen Veränderungen der Insulinsensitivität 
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und der Plasmaosmolarität in unserer Studie ist die systemische Inflammation, deren 

Schwere wiederum mit der IL-6-Konzentration korreliert (141). In der Literatur werden 

häufig systemische Inflammation und septisches Organversagen als Auslöser für 

ICUAP diskutiert (12; 42; 43; 142; 143). Unsere Daten können diese Vermutung be-

stätigen. Des Weiteren scheint IL-6 auch bei nicht kritisch erkrankten, älteren Patien-

ten eine zentrale Rolle in der Reduktion der Muskelkraft zu spielen (144; 145), was 

sich bereits zehn Jahre zuvor im Tierversuch mit Ratten andeutet hat: Bei den Tieren 

wurde mittels Toxin eine Sepsis induziert, worauf sich in den Messungen zeigte, 

dass IL-6 eine Muskelschwäche auslöste (146) und die Kontraktilität des Diaphrag-

mas herabsetzte (147; 148). IL-6 beeinflusst demnach den Abbau von Muskelprotei-

nen (86), indem die intrazelluläre Growth-Factor-Signalkaskade blockiert wird (135; 

149). Es liegt nun nahe zu behaupten, dass IL-6 ein entscheidender Mediator in der 

Vermittlung einer ICUAP ist; allerdings kann nur anhand weiterer Studien geklärt 

werden, ob der Einfluss direkt oder indirekt durch die Induktion weiterer Signalkaska-

den besteht. Anhand unserer Daten dürfen wir die Hypothese aufstellen, dass eine 

gestörte Growth-Factor-Signalkaskade bei Inflammation die Bildung einer CIM för-

dert. 

Die Growth-Factor-Signalkaskade ist erheblich für die Glucoseaufnahme und Prote-

insynthese der Zelle verantwortlich, vermittelt durch IGF-1, dessen Downregulation in 

der Sepsis und bei systemischer Inflammation bereits gezeigt worden ist (135; 150). 

Bei systemischer Inflammation findet eine Hochregulation von IGFBP-1 statt, das 

wiederum IGF-1 bindet und es somit inaktiviert, was die erniedrigten Blutkonzentra-

tionen und somit die geringe Wirksamkeit von IGF-1 erklärt (151-153). 

 

4.6 Kortikosteroide 

Die Bedeutung von Kortikosteroiden in der Pathogenese einer ICUAP wird kontro-

vers diskutiert; einige Studien haben ihren Effekt auf ICUAP ganz infrage gestellt (43; 

49; 66; 106; 154), andere hingegen sehen durchaus einen Zusammenhang zwischen 

ICUAP und Kortikosteroiden (42; 51; 71; 111). Wichtig ist bei allen Überlegungen zu 

diesem Risikofaktor die Unterteilung in low-dose und in high-dose Cortisongaben 

(42). 

Es ist bekannt, dass die Verabreichung hoher Dosen Steroide, wie es z. B. bei Pati-
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enten mit schwerer obstruktiver Lungenerkrankung der Fall ist, eine steroidinduzierte 

Myopathie nach sich ziehen kann (5; 155). Ursächlich hierfür ist ein Verlust der di-

cken Myosinfilamente in den Skelettmuskelfasern (156), was durch eine verstärkte 

steroidinduzierte Expression der Atrophy-Gene, z. B. Atrogin-1, und ein beschleunig-

tes Ubiquitin-Proteasom-System bedingt ist. 

In einem Tiermodell für Sepsis wurden Veränderungen am Muskel verhindert, indem 

RU38486 appliziert wurde, ein Antagonist für muskuläre Kortikoidrezeptoren. Dies 

ließe vermuten, dass Muskelveränderungen in der Sepsis auf endogene Kortikoste-

roide zurückzuführen sind (91). Andere Experimente zeigen, dass steroidinduzierte 

Muskelveränderungen sich verstärkt ausbilden, wenn zusätzlich eine Denervation 

vom Rückenmark stattgefunden hat. Dies legt die Vermutung nahe, dass die axonale 

Komponente einer ICUAP oder eine chemische Denervation, wie sie z. B. nichtdepo-

larisierenden Muskelrelaxantien nachgesagt wird, ein gesteigertes Aufnahmepotenti-

al für Glukokortikoide hat (112-114). 

Die bisherigen klinischen Studien (42; 51; 71; 111), die für eine Beteiligung der Korti-

kosteroide sprechen, weisen im Studiendesign zwei Punkte auf, die als problema-

tisch einzustufen sind: Zum einen wurde in keiner dieser Studien die Blutzuckerkon-

zentration gemessen. Dies ist insofern kritisch zu sehen, als dass Kortikosteroide 

zwar einen indirekten Anstieg der Blutzuckerkonzentration bewirken können, eine 

engmaschige intensivierte Glucosekontrolle jedoch in einer multivariaten Analyse 

einen protektiven Effekt bezüglich der Muskelschwäche aufgewiesen hat ((49) und 

Kapitel 4.3). Darüber hinaus fand die Diagnostik in den dafür sprechenden Studien 

nur klinisch statt, elektrophysiologische Diagnostik wurde allein in der dagegen spre-

chenden Untersuchung durchgeführt. Zwar ist die klinische Untersuchung sensitiv 

auf Störungen auf axonaler und neuromuskulärer Ebene und kann somit gegebenen-

falls Einflüsse von Kortikosteroiden auf diese Systeme anzeigen, jedoch erlaubt sie 

nicht die Diagnosestellung einer ICUAP. 

In den Guidelines der Surviving Sepsis Campain wird die Gefahr der Entstehung ei-

ner CIM zwar als möglich angesehen (71), konnte aber bisher nie nachgewiesen 

werden. Unsere Studie zeigt nun erstmalig, dass low-dose Cortisongaben keine ver-

minderte Membranerregbarkeit nach sich ziehen, was die Vermutung unterstützt, 

dass die Entstehung einer CIM dosisabhängig ist. Die vorherigen Publikationen un-

serer Arbeitsgruppe haben diesen Verdacht bereits nahegelegt (28; 167). In der ak-



Diskussion 

 68 

tuellen Literatur zum Thema low-dose Hydrocortisone und Muskelschwäche weisen 

die Daten auf neutrale bis positive Effekte der Steroide hin. Geringe Dosen von Ste-

roiden verlängern nicht die Beatmungszeit (158), sondern verkürzen sie sogar bei 

Patienten mit Nebenrindenniereninsuffizienz (158). Im Rahmen einer akuten pulmo-

nalen Inflammation verkürzen Steroide die Beatmungsdauer und sorgen für eine si-

gnifikant frühere Spontanatmung (159; 160). Passend zu diesen Daten zeigt eine 

aktuelle Studie an beatmeten Ratten, dass durch Steroide ihr Zwerchfell geschützt 

wird. Dies wird auf eine Antagonisierung der Protein zerstörenden Wirkung des Cal-

pains, auf eine reduzierte Atrophie der Typ-II-Fasern und auf eine erhöhte Expressi-

on der Myogeninproteins zurückgeführt (161). 

Die Kombination von nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien und Steroiden hinge-

gen scheint die schädigende Wirkung von Relaxantien noch zu verstärken (104-106). 

 

4.7 Muskelrelaxantien 

Muskelrelaxantien verlieren in der modernen Intensivmedizin zunehmend an Bedeu-

tung, da es immer weniger Indikationen für relaxierte Patienten in diesem Bereich 

gibt. War früher eine suffiziente Adaptation des analgosedierten Patienten an den 

Intensivrespirator notwendig, da die vorhandene Ventiltechnik eine suffiziente Spon-

tanatmung nicht ermöglichte, kann heute bei sehr guter Technik darauf verzichtet 

werden; untermauert wird dies durch die hohe Bedeutung der Spontanatmung zur 

Pneumonieprophylaxe und zur Verhinderung basaler Atelektasen. Indikationen fin-

den sich heute zur Relaxierung nur noch wenige: temporär für Lagerungsmaßnah-

men, bestimmte Interventionen, wie z. B. Bronchoskopie, oder zur Intubation und 

kontinuierlich bei Patienten zur therapeutischen Hypothermie nach Herz-Kreislauf-

Stillstand, sofern das Muskelzittern nicht anderweitig kontrollierbar ist. Formal muss 

noch zwischen depolarisierenden und nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien un-

terschieden werden, jedoch wird Succinylcholin als einziges in der Klinik zugelasse-

nes depolarisierendes Muskelrelaxans nur zur Intubation wegen seiner kurzen Halb-

wertszeit verwendet; des Weiteren muss hier die Kontraindikation lang liegender 

Patienten bzw. septischer Patienten beachtet werden; es gibt allerdings keine Studi-

en, die depolarisierende Muskelrelaxantien versus nichtdepolarisierende im Zusam-

menhang mit ICUAP untersucht haben. Aufgrund der geringen Verbreitung von Suc-
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cinylcholin erscheint dies bei klinischen Studien nicht wegweisend, im experimentel-

len Setting hingen könnten Untersuchungen denkbar sein, um das pathophysiologi-

sche Verständnis zu vertiefen. 

Die Studienlage über die Beteiligung von nichtdepolarisierenden Muskelrelaxantien 

bei Ausbildung einer ICUAP ist sehr widersprüchlich und es zeichnet sich noch kein 

klarer Trend ab.  

Als unerwünschte Nebenwirkung von Muskelrelaxantien wird häufig die Ausbildung 

einer ICUAP angegeben. Der Pathomechanismus soll zum einen eine verlängerte 

Wirkung der applizierten Muskelrelaxantien sein, bedingt durch hepatische Abbau-

störungen bzw. durch Medikamenteninteraktionen, zum anderen durch eine Verstär-

kung akuter Störungen des Motoneurons im Rahmen des Gesamtkrankheitsgesche-

hens (162-164). Dementsprechend identifizierten Garnacho-Montero (30) und 

Hermans (49) nichtdepolarisierende Muskelrelaxantien als Risikofaktoren für eine 

CIP-CIM. Wir konnten in unserer Studie keinen Zusammenhang zwischen nichtdepo-

larisierenden Relaxantien und der Ausbildung einer CIM erkennen, was sich mit den 

Ergebnissen anderer Autoren deckt (32; 42; 48). Einschränkend muss aber gesagt 

werden, dass insgesamt nur geringe Mengen an Muskelrelaxantien in beiden Studi-

engruppen appliziert worden sind.  

 

4.8 Aminoglykoside 

Aminoglykoside sind ein wesentlicher Bestandteil in der kombinierten Antibiotikathe-

rapie mit Beta-Laktamantibiotika bei der Behandlung lebensbedrohlicher Infektionen 

im Rahmen der Sepsis. Der Verdacht, eine CIM auslösen zu können, leitet sich aus 

einer der unerwünschten Wirkungen von Aminoglykosiden ab: Aminoglykoside 

hemmen die Freisetzung von Acetylcholin an der motorischen Endplatte, was klinisch 

durch eine Beeinträchtigung oder Lähmung der peripheren Atemmuskulatur in Er-

scheinung treten kann. Dies kann passieren, wenn Aminoglykoside in hoher Konzen-

tration rasch appliziert werden oder in Kombination mit Anästhetika und Muskelrela-

xantien verwendet werden, die Patienten an Myasthenia gravis leiden oder es zu 

einer Störung der Calciumhomöostase bei gleichzeitiger Transfusion von Citratblut 

kommt. Die Bedeutung der gehemmten Acetylcholinfreisetzung konnte bisher noch 

nicht suffizient in der Literatur geklärt werden. Es gibt Studien, die diesen Zusam-
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menhang nahelegen (45; 46), andere (40) hingegen können keine Kausalkette hier-

für herstellen. Auch in unserer Studie konnte keine Verbindung zwischen Aminogly-

kosiden und einer CIM gesehen werden. 

 

4.9 Katecholaminbedarf und Hämodynamik 

Von einigen Autoren werden Katecholamine als erheblicher Risikofaktor für eine CIP 

angesehen (165); dieser Verdacht wird allerdings auf das Studienklientel der offenen 

Herzchirurgie eingeschränkt. Sie stützen ihre These auf eine gestörte Mikrozirkulati-

on bei der Applikation erhöhter Mengen von Katecholaminen, was sich in Funktions-

störungen des peripheren Nervensystems und somit einer CIP äußern kann. Ma-

kroskopisch ist dieser Mechanismus bei einer gestörten Perfusion des 

Splanchnikusgebietes bekannt, was zu Darmischämien führen kann. Aber gerade im 

Beginn eines septischen Geschehens kann es auch im Rahmen des Pathomecha-

nismus der Sepsis, also der Zytokinkaskaden, an sich zu Mikrozirkulationsstörungen 

kommen, was sich besonders schnell im häufigen Nierenversagen bei diesen Patien-

ten zeigt. Es ist nicht auszuschließen, dass diese Zytokinkaskade, wie es eben unser 

nachgewiesenes Interleukin-6 als isolierter Risikofaktor zu bewirken scheint, die 

ICUAP auslöst und ein erhöhter Katecholaminbedarf nur ein klinischer Ausdruck für 

die gestörte Hämodynamik ist. Katecholamine konnten als unabhängiger Risikofaktor 

in unserer Studie dementsprechend nicht identifiziert werden. 

 

4.10 Prädiktion durch Scores 

Im klinischen Alltag beginnen zwar elektrophysiologische Untersuchungen bei Ver-

dacht auf eine ICUAP Einzug zu halten, jedoch kann die Verdachtsdiagnose oftmals 

erst bei fortgeschrittenem Versagen des Beatmungsweanings gestellt werden. Für 

das frühzeitige Stellen der Verdachtsdiagnose ICUAP wurde von de Letter der 

APACHE-III-Score evaluiert (43), jedoch muss hier angemerkt werden, dass zum 

einen der APACHE-III-Score wegen seiner Kostenintensivität keine große Verbrei-

tung auf Intensivstationen hat, zum anderen in dieser Studie (43) der Schwerpunkt 

nicht auf die Muskelpathologie gesetzt wurde. In regelmäßiger Benutzung und ohne 

Kostenfaktor ist der auf vielen Intensivstationen verbreitete SOFA-Score hingegen 

etabliert, der für den Verlauf eines Organversagens in der Sepsis validiert ist (124). 
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Mit diesem Hintergrund und wegen des hohen prädiktiven Wertes der dmCMAP-

Messungen zur Entwicklung einer ICUAP konnten wir mittels einer ROC-Kurve ab 

einem SOFA-Wert ! 10 ein erhöhtes Risiko zur Entwicklung einer ICUAP ermitteln; 

die Sensitivität hierbei liegt bei 65 %, die Spezifität bei 93,8 %. Verwendet man die-

ses Verfahren bei der IL-6-Konzentration, so ist ab einer Konzentration IL-6 ! 230 

pg/ml mit einer Sensitivität = 71,4 % und einer Spezifität = 93,3 % mit einer gestörten 

Muskelmembranerregbarkeit zu rechnen. Unter Verwendung der „believe-the-

positive“-Regel ab Tag 4 eines Intensivaufenthalts konnten wir bei einer Kombination 

beider Verfahren eine Sensitivität = 85,7 % und Spezifität = 86,7 % für das Risiko 

ermitteln, eine ICUAP entwickeln. Deswegen empfehlen wir bei ab einem SOFA-Wert 

! 10 und/oder IL-6-Konzentration  ! 230 pg/ml am Tag 4 nach der Intensivaufnahme, 

eine direkte Muskelstimulation durchzuführen, da dieser Patient ein Risiko von 

86,7 % hat, im Verlauf der Liegedauer eine ICUAP zu entwickeln.  

 

4.11 Zusammenfassung der Diskussion 

Bisher war die Bestimmung der Risikofaktoren in der Frühphase nicht praktikabel 

umsetzbar gewesen, da aufgrund fehlender, verhältnismäßig einfacher Messmög-

lichkeiten die Frühphase der ICUAP zeitlich nicht eingrenzbar gewesen war; dies hat 

sich mit Einführung der direkten Muskelstimulation geändert hat. In unserer Untersu-

chung stellte sich die systemische Inflammation als einziger unabhängiger Risikofak-

tor für die Entwicklung einer CIM heraus, in der multivariaten Analyse konnten noch 

Analgesie- und Sedierungsbedarf als zusätzliche, unabhängige Faktoren identifiziert 

werden. Unter Berücksichtigung des bisherigen, bekannten Wissens zur Pathophy-

siologie der ICUAP scheint die systemische Inflammation eine Missregulation der 

intrazellulären Growth-factor vermittelten Signalkaskade zu bewirken und somit eine 

ICUAP auszulösen. 

Die adjunktive low-dose Hydrocortisontherapie während eines septischen Schocks 

scheint nicht mit einer ICUAP zu korrelieren. 

 

4.12 Ausblick  

Die vorgelegten Ergebnisse erlauben nun bereits in der Frühphase eines septischen 

Geschehens die objektive Indikationsstellung zur invasiven Messung der Muskel- 
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und peripheren Nervenaktivität, sofern der SOFA-Score ! 10 und/oder die IL-6-

Konzentration ! 230 pg/ml beträgt. Dies sollte um so mehr durchgeführt werden, 

wenn der Patient wegen eingeschränkter Bewusstseinslage eine klinische Beurtei-

lung der motorischen Leistungsfähigkeit nicht zulässt. Diese Information hat dem ak-

tuellen Stand der Forschung nach zwar bisher noch keine Konsequenz in der evi-

denzbasierten Medizin, aber der an sich schon hohe Stellenwert der Physiotherapie 

rückt in den Vordergrund (166); für das behandelnde Team ist zusätzlich deutlich, 

dass bei den betroffenen Patienten ein erschwertes Krankheitsbild vorliegt und mit 

einem komplexen Weaning sowie mit einem protrahierten Aufenthalt auf der Inten-

sivstation zu rechnen ist. 

Eine suffiziente Risikoreduzierung ist aktuell nicht möglich, da die Pathomechanis-

men noch nicht im Sinne einer Intervention entscheidend verstanden sind, sodass 

auf diesem Gebiet weitere Forschungsanstrengungen notwendig sind. 
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5 Zusammenfassung 

 

5.1 Fragestellung und Ziel dieser Arbeit  

Die Critical-Illness-Myopathy ist eine schwere Komplikation im Sinne eines Organ-

versagens im Rahmen eines schweren, septischen Geschehens auf einer Intensiv-

station. Klinisch äußerst sie sich mit relevanten Muskelparesen bei nicht erregbaren 

Muskelmembranen, was bei der täglichen Patientenbetreuung u. a. eine verlängerte 

Aufenthaltsdauer auf einer Intensivstation sowie ein deutlich prolongiertes Beat-

mungsweaning nach sich zieht. Ziel dieser Arbeit war die Überprüfung bisher vermu-

teter und gegebenenfalls die Identifikation neuer Risikofaktoren. 

 

5.2 Methodik 

Wir führten eine prospektive Studie zur Erfassung potentieller Risikofaktoren für eine 

ICUAP unter Berücksichtigung elektrophysiologischer Verlaufsmessungen durch. 

Patienten wurden in die Studie eingeschlossen, wenn innerhalb der ersten Woche 

nach Intensivzuweisung an drei aufeinanderfolgenden Tagen der SAPS II ! 20 war. 

Die Untersuchung der prädisponierenden Risikofaktoren wurde in einer multivariaten 

Analyse bis zum Auftreten einer verminderten Muskelmembranerregbarkeit bezie-

hungsweise in der Kontrollgruppe bis zur Entlassung von der Intensivstation durch-

geführt. 

 

5.3 Ergebnisse  

22 von 40 Patienten entwickelten eine verminderte Muskelmembranerregbarkeit bei 

Messung der Muskelgruppenaktionspotentiale nach direkter Muskelstimulation 

(dmCMAP) innerhalb von sieben Tagen (5/9,25). Folgende Faktoren stellten sich als 

Risikofaktoren heraus: Inflammation, Schwere der Erkrankung, Katecholamin- und 

Sedierungsbedarf, fortschreitende Insulinresistenz. Low-dose Hydrocortison beim 

septischen Schock, Aminoglykoside und Muskelrelaxantien konnten nicht als Risiko-

faktoren identifiziert werden. Eine rückwärtige, multivariate Cox-Analyse ergab, dass 

IL-6 ein unabhängiger Risikofaktor für eine verminderte Muskelmembranerregbarkeit 
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ist (HR 1,006, 95%-CI (1,002-1,011), p = 0,002). 

 

5.4 Schlussfolgerungen 

Der einzige, unabhängige Risikofaktor für die Entwicklung einer CIM in der Frühpha-

se einer kritischen Erkrankung ist die systemische Inflammation. Vermutlich kommt 

es durch systemische Inflammation zur Störung der intrazellulären Growth-factor 

vermittelten Signalkaskade, was die Entwicklung einer CIM fördert. Des Weiteren 

erlauben unsere Ergebnisse, die Empfehlung auszusprechen, ab einem SOFA-Score 

! 10 und einer IL-6 ! 230 pg/ml, eine elektrophysiologische Untersuchung mit der 

Frage nach ICUAP durchführen zu lassen. 
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6  Anhang 

6.1 Scores 

Tabelle 7: Berechnung des SOFA-Scores 

Sofa-Score 0 1 2 3 4 

Lunge 

PaO2/FiO2 [mmHg] 
 

> 400 

 

( 400 

 

( 300 

Beatmet  

( 200 

Beatmet 

( 100 

Gerinnung 

Thrombozyten •103/mm3 

 

> 150 

 

( 150 

 

( 100 

 

( 50 

 

( 20 

Leber 

Bilirubin    [mg/dl] 

                 [µmol/l] 

 

< 1,2  

< 20 

 

1,2 - 1,9  

20 - 32 

 

2,0 - 5,9  

33 - 101 

 

6,0 - 11,9  

102 - 204 

 

> 12,0  

> 204 

Herz-Kreislauf 

Hypotension 

(Katecholamine > 1 h, 

%g/kg/min) 

 

Keine 

 

MAP < 70 

 

Dopamin ( 5  

oder  

Dobutamin 

 

Dopamin > 5  

oder Adrenalin ( 0,1  

oder Noradrenalin ( 0,1 

 

Dopamin > 15  

oder Adrenalin > 0,1  

oder Noradrenalin > 0,1 

ZNS 

GCS 

 

15 

 

13 - 14 

 

10 - 12 

 

9-6 

 

< 6 

Niere 

Kreatinin   [mg/dl]  

                 [µmol/l] 

oder Urinmenge pro Tag 

 

< 1,2  

< 110 

 

1,2 - 1,9  

110 - 170 

 

2,0 - 3,4  

171 - 299 

 

3,5 - 4,9  

300 - 400  

< 500 ml 

 

> 5,0 

> 440 

< 200 ml 
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Tabelle 8: APACHE – II – Score  

Punkte 26 13 12 11 9 7 6 5 4 3 2 0 1 2 3 4 6 7 8 9 10 12 15 16 17 18 

Alter  

[Jahre] 

           < 40      40   

-   

59 

   60 

- 

69 

70

-

74 

 ! 80  

Herzfrequ.  

[1/min] 

   < 40       40 

- 

69 

70       

-     

119 

   120 

-  

159 

 !  

160 

        

Syst. art. 

Blutdruck 

[mmHg] 

 <  

70 

     70 

- 

99 

   100     

-     

199 

 !      

200 

            

Temp. [°C]            < 39  ! 39             

PaO2/FiO2 

(Beat-

mung, 

PAK) 

   <  

100 

100

-

199 

 !  

200 

                   

Urin [l/d]    < 

 0,5 

    0,5 

- 

0,9 

  ! 1,0               

Hst. 

[mg/dl] 

           < 60     60 

- 

179 

   ! 180      

Leukozyten 

[1/nl] 

 

 

  <

1 

        1,0 

- 

19,9 

  ! 20            
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K+  

[mmol/l] 

         <  

3,0 

 3,0 

- 

4,9 

  !  

5,0 

           

Na+ 

[mmol/l] 

       <  

125 

   125 

- 

144 

! 

145 

             

HCO3
- 

[mEqu/l] 

      < 15   15 

- 

19 

 ! 20                

Bilirubin 

[mg/dl] 

           < 4,0  4,0 

- 

5,9 

   !  

6,0 

        

GCS <

6 

6 

- 

8 

   9 

-

10 

 11 

- 

13 

   14 

- 

15 

              

Chron. 

Erkrank. 

           

        Fi
lia

e 

M
al

ig
. 

hä
-

m
at

ol
og

. 

  A
ID

S
 

  

Aufnahme            

E
le

kt
iv

 C
hi

r-

ur
gi

e 

     In
te

rn
is

tis
ch

 

 N
ot

fa
ll 

ch
ir-

ur
gi

sc
h 
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