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Abstract

Background: Intensive Care Unit (ICU) Acquired Weakness (ICUAW) is a frequent
complication in critically ill patients, which develops early during ICU stay and is
associated with increased morbidity and mortality. It often leads to prolonged weaning,
ICU and hospital stay and reduced quality of life. However, muscle weakness during the
perioperative period has not yet been thoroughly investigated. Hyperglycemia is a
confirmed risk factor for ICUAW and frequently occurs perioperatively. Increased glucose
variability has also been associated with a higher risk of hospital mortality in critically ill
patients. Our aim was to investigate whether clinically measurable muscle weakness and
functional decline occurs perioperatively and if so, how glucose variability has an impact

on it.

Methods: 89 patients = 65 years enrolled in a prospective, observational substudy of the
BioCog study undergoing elective surgery of 260 minutes were assessed for hand grip
strength (HGS) preoperatively until a 3-month follow-up. Indicators of physical function
and daily activities i. e. Barthel index (Bl), Functional Independence Measure (FIM),
Instrumental Activities of Daily Living (IADL), and Timed Up and Go (TUG) test were
assessed preoperatively until a 3-month follow-up. Blood glucose was measured every
20 minutes throughout the procedure via arterial blood gas analyses. Glucose variability
by standard deviation was calculated. We excluded patients with ICU stay of 272 h and
ICUAW and analyzed 59 patients. Of these, 14 patients received a bedside spirometry
for testing of pulmonary function. Decrease or increase of HGS, vital capacity (VC) and
Forced Expiratory Volume in one second (FEV1) was defined as relative change between
pre- and postoperative measurements. We used nonparametric tests for exploratory

statistical comparisons.

Results: HGS was significantly reduced on the first postoperative day (POD1) by 16.4%
(p <0.001). Postoperative pulmonary function also significantly decreased by 13.1% for
VC (p=0.022) and 12.6% for FEV1 (p =0.001). HGS remained significantly reduced at
hospital discharge (p =0.016) and at the 3-month follow-up (p = 0.012). Glucose variability
showed no statistically significant impact on muscle weakness. IADL (p <0.001) and FIM
(p <0.001) were decreased at hospital discharge, while IADL remained decreased at the
3-month follow-up (p =0.026).



Conclusion: HGS, functional status and pulmonary function were deteriorated on POD1
whereas glucose variability showed no significant impact. Perioperatively Acquired
Weakness (POAW) occurred independently from ICUAW, was still present at the 3-month
follow-up and is associated with primarily short-term functional impairment. Further
studies should focus on pathophysiological mechanisms and identify risk factors in order

to establish preventive strategies and therapeutic approaches.



Zusammenfassung

Einleitung: Die Intensive Care Unit Acquired Weakness (ICUAW) ist eine relevante
Komorbiditat bei kritisch kranken Patienten, welche sich bereits zu Beginn des
intensivstationaren (ITS) Aufenthalts manifestiert und mit erhéhter Morbiditat und
Letalitat, Verlangerung des Krankenhausaufenthalts und Einschrankung der
Lebensqualitat verbunden ist. Ob eine Muskelschwéche bereits perioperativ auftritt,
wurde bislang nicht ausreichend untersucht. Hyperglykdmien treten haufig im
perioperativen Setting auf und sind ein bekannter Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
ICUAW. Weiters ist eine erhéhte Glukosevariabilitat mit einer hdheren Krankenhaus- und
ITS-Sterblichkeit assoziiert. Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung, ob sich bereits
perioperativ eine klinisch messbare Muskelschwache entwickelt, welchen Einfluss die
intraoperative Glukosevariabilitdt darauf hat und inwiefern das funktionelle Outcome der

Patienten dadurch kompromittiert ist.

Methodik: Im Rahmen einer Substudie der multizentrischen, prospektiven
Observationsstudie BioCog (EA2/092/14) wurden 89 Patienten > 65 Jahre, welche sich
einer elektiven Operation (OP) von >60 Minuten unterzogen haben, in unsere Studie
eingeschlossen. Die Muskelkraft wurde mittels Handkraftdynamometer praoperativ, am
ersten postoperativen Tag (POD1), bei ITS-Entlassung, bei Krankenhausentlassung
sowie 3 Monate nach erfolgter OP erhoben. Mittels intraoperativer arterieller
Blutgasanalysen (BGA) wurde in 20-minttigen Abstéanden der Glukosewert bestimmt.
Nach Ausschluss von Patienten mit einem ITS-Aufenthalt Uber 72 Stunden und
diagnostizierter ICUAW wurden 59 Patienten analysiert. Davon erhielten 14 Patienten
zusatzlich pra- und postoperativ eine bettseitige Spirometrie. Items zum funktionellen
Outcome wie Barthel-Index (Bl), Aktivitdten des taglichen Lebens (IADL), Timed up and
go-Test (TUG) und der Functional Indepence Measure-Fragebogen (FIM) wurden préa-
und postoperativ evaluiert. Zu- oder Abnahme der Handkraft, der Vitalkapazitat (VC) und
der Einsekundenkapazitat (FEV1) wurde als relative Anderung der pra- und
postoperativen Messungen definiert. Fir die explorative statistische Auswertung kamen

nicht parametrische Tests zur Anwendung.

Ergebnisse: An POD1 zeigte sich ein signifikanter Handkraftverlust von 16,4 %
(p<0,001). Die Handkraft blieb bei Krankenhausentlassung (p=0,016) bis hin zum

dreimonatigen Follow-up signifikant verringert (p=0,012). Auch die postoperativen



Lungenfunktionsparameter waren signifikant erniedrigt mit 13,1 % fir VC (p = 0,022) und
12,6 % fur FEV1 (p = 0,001). Die Glukoseparameter zeigten keinen signifikanten Einfluss
auf eine Muskelschwéche. Bei Krankenhausentlassung waren die IADL (p <0,001) und
FIM (p<0,001) signifikant verringert, IADL blieben bis zum dreimonatigen Follow-up
signifikant vermindert (p =0,026).

Zusammenfassung: An POD1 konnte eine Schwache der Atem- und
Extremitatenmuskulatur festgestellt werden, wobei die intraoperative Glukosevariabilitat
keinen signifikanten Einfluss zeigte. Die perioperativ erworbene Muskelschwache
(POAW) trat unabhéangig von einer ICUAW auf, bestand bis zum dreimonatigen Follow-
up und ist mit zumindest kurzzeitiger funktioneller Einschrankung assoziiert.
Folgestudien sollten sich auf die zugrunde liegenden pathophysiologischen
Mechanismen fokussieren und darauf basierend, praventive Strategien und

Therapieprinzipien erarbeiten.
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1. Einleitung

1.1. Intensive Care Unit Acquired Weakness

Die Intensive Care Unit Acquired Weakness (ICUAW) ist eine haufige und schwere
Komorbiditat bei Patienten auf der ITS. Die Inzidenz der ICUAW ist abhéangig von der
untersuchten  Patientenpopulation, vom  Untersuchungszeitpunkt sowie der
Untersuchungsmethode. In einem systematischen Review von 2015 zeigten Appelton et
al. eine Inzidenz der ICUAW von 40% bei Patienten, die l&anger als sieben Tage beatmet
waren. Je nach diagnostischer Methode variierte die Inzidenz von 32% (klinisch
diagnostiziert) bis hin zu 47% (elektrophysiologisch diagnostiziert) [1].

Das Krankheitsbild umfasst eine generalisierte Muskelschwache der Extremitaten- und
Atemmuskulatur, wobei die Auspragung der Schwache von einer schlaffen Parese bis
hin zur Tetraplegie reichen kann [2]. Bekannt ist, dass sich die ICUAW bereits zu Beginn
des ITS-Aufenthalts manifestiert [3] und mit einer erhéhten Morbiditdt und Letalitat
assoziiert ist [4, 5].

Da aufgrund der Schwache der Atemmuskulatur auch das Weaning erschwert ist, sind
die Folgen meist eine langere Beatmungsdauer sowie ein langerer
Krankenhausaufenthalt [6, 7]. Neben den 6konomischen Folgen begunstigt die langere
Liegedauer wiederum weitere Komplikationen wie Infektionen, tiefe Venenthrombosen,

Pneumonien und Lungenarterienembolien [8].

Die ICUAW hat nicht nur maf3geblichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf und den
Genesungsprozess, sondern auch auf das Langzeitoutcome der Patienten. Follow-up-
Studien zeigen, dass eine anhaltende muskuldre Schwache nach Entlassung zu einer
erheblichen Einschrdnkung der Lebensqualitat beitragt, die Rehabilitation beeintrachtigt

sowie zu einer erhohten 1-Jahres-Sterblichkeit fuhrt [5, 9, 10].

1.1.1. Klinisches Bild

Die klinisch festgestellte Muskelschwache definiert die ICUAW als Ubergriff
verschiedener Entitaten. Es konnen je nach elektrophysiologischen/histologischen
Befunden eine ,Critical lllness Polyneuropathy” (CIP), eine ,Critical lllness Myopathy*“
(CIM) oder auch beide Entitdten zusammen vorliegen, was folglich als ,Critical Iliness
Neuromyopathy“ (CINM) bezeichnet wird [11]. Eine exakte Unterteilung gelingt nicht
immer eindeutig, da kein etablierter und einheitlicher diagnostischer Standard definiert ist

und die Krankheitsbilder h&ufig koexistieren. Die CIP bezeichnet eine distale sensorisch-
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motorische Polyneuropathie, die CIM beschreibt eine primare Myopathie, welche nicht
sekundar aus muskularer Denervierung resultiert [12, 13]. Klinisch prasentieren sich die
Patienten mit einer generalisierten, symmetrischen Muskelschwéche. Es sind sowohl die
peripheren Muskeln als auch die Atemmuskulatur betroffen, was sich meistens in einer
erschwerten Entwohnung vom Respirator zeigt. Die kranialen Hirnnerven bleiben haufig
ausgespart, somit ist die Gesichtsmuskulatur nur selten affektiert. Bei einer vorliegenden
CIP kénnen neben der Kraftminderung auch sensorische Symptome wie Therm- und
Pallhypasthesie oder Hypalgesie vorliegen [12, 14]. Die Reflexe kdnnen bei beiden

Krankheitshildern abgeschwacht sein oder sogar fehlen [15].

1.1.2. Pathophysiologie

Die Mechanismen der Entstehung der ICUAW sind komplex und Gegenstand aktueller
Forschung. Sowohl funktionale als auch strukturelle Verdnderungen im Skelettmuskel
und in den Nerven spielen eine zentrale Rolle [16]. Bereits identifizierte Risikofaktoren fur
die Entstehung einer ICUAW sind neben systemischer Inflammation (darunter
subsummiert Sepsis, Systemic Inflammatory Response Syndrom (SIRS) und Multiple
Organ Failure (MOF)) auch Immobilisation, Sedierung und Hyperglykdmie [17, 18]. Die
Applikation von Glukokortikoiden und Muskelrelaxanzien wird kontrovers diskutiert, ist

aber in der Literatur ein h&aufig beschriebener Risikofaktor [16, 19].

1.1.2.1. Critical lllness Polyneuropathie

Erstmalig wurde die ,Critical lliness Polyneuropathie® 1984 von Bolton et al. beschrieben
[14]. Sie untersuchten fuinf kritisch kranke Patienten, welche im Rahmen des ITS-
Aufenthalts eine sowohl sensorische als auch eine motorische Polyneuropathie mit
konsekutiver Muskelschwache entwickelten. Neben den klinischen Zeichen konnte eine
Polyneuropathie auch histologisch und elektrophysiologisch nachgewiesen werden [14].
Der Pathomechanismus der axonalen Degeneration beruht auf mikrovaskuléren
Veranderungen im Endoneurium, hervorgerufen durch eine systemische Inflammation
[17, 20]. Diese bedingt wiederum eine erhohte vaskuldre Permeabilitat, sodass
neurotoxische Substanzen, wie proinflammatorische Zytokine und Glukose ins
Interstitium Ubertreten und die Nervenenden direkt schadigen [20]. Das entstehende
endoneurale Odem fiihrt moglicherweise zu einer geringeren Substratversorgung des
Axons, was zusammen mit einer mitochondrialen Dysfunktion, unter anderem bedingt

durch eine Hyperglykamie, schlussendlich zur Degeneration des Axons fuhrt [15, 16, 21].
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1.1.2.2. Critical lllness Myopathie

Auch die Pathogenese der CIM ist multifaktoriell und bis heute nicht hinreichend geklart.
Bekannt ist, dass es in der Phase einer kritischen Erkrankung zu einer gestorten Balance
zwischen Proteinsynthese und -abbau kommt [22, 23]. Im Rahmen einer systemischen
Entzindung kommt es zur verstarkten Aktivierung verschiedener proteolytischer
Systeme und Mechanismen wie dem Ubiquitin-Proteasom System, Proteasen wie
Caspasen und Calpain und zur Autophagie von spezifischen Proteinen [23]. Es konnte
gezeigt werden, dass es im Rahmen einer ICUAW bereits friihzeitig zu einem Abbau der
schnellen Typ Il Muskelfasern [22], insbesondere der dicken kontraktilen Myosinfilamente
kommt [24, 25]. Im Gegensatz zum bei kritisch kranken Patienten ebenso bekannten
.,muscle wasting“ resultiert die Muskelschwéche bei einer CIM nicht nur aus einer
Reduktion der Muskelmasse, sondern auch aus einem Verlust der Muskelkraft (Kraft pro
Querschnittsflache) [22, 25, 26].

Ein weiterer Erklarungsansatz der Muskelschwéche ist die sich wahrend einer kritischen
Erkrankung zunehmend entwickelnde Insulinresistenz. Diese hat eine verminderte
Glukoseaufnahme sowie eine verminderte Bildung von Adenosintriphosphat (ATP) zur
Folge, was wiederum zu einer Dysfunktion der Mitochondrien und einer gesteigerten
Produktion von freien Radikalen fuhrt [20, 25, 26]. Oxidativer Stress und reduzierte
Glukoseaufnahme verstarken den Proteinabbau weiterhin. Weber-Carstens et al.
konnten bereits zeigen, dass eine eingeschrankte, insulinvermittelte Translokation von
GLUT-4-Transportern an die Zellmembran bei CIM-Patienten besonders ausgepragt ist

und somit zu geringerer Energieversorgung der Muskelzellen fuhrt [27].

1.1.3. Diagnostik

Die diagnostischen Methoden zur Diagnose und Klassifikation einer ICUAW beinhalten
ein klinisches Assessment zur Quantifizierung der Muskelkraft, elektrophysiologische
Testungen und histomorphologische Untersuchungen von Muskel- oder Nervengewebe
[28].

1.1.3.1. Klinisches Assessment

Die Kraftmessung mittels Medical Research Council (MRC)-Skala stellt bei wachen und
kooperativen Patienten eine einfache und praktische klinische Untersuchungsmethode
dar. Dabei werden zwo6lf Muskelgruppen an je vier Extremitaten getestet und Werte von
null (keine sicht- oder fuhlbare Muskelkontraktion) bis funf (normale Kraft) vergeben,

wobei ein maximaler Summenscore von 60 erreicht werden kann. Liegt der erreichte Wert
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unter 48, lasst sich Kklinisch eine ICUAW diagnostizieren [2]. Entwickelt und validiert wurde
der Score ursprunglich 1991 flr Patienten mit Guillain-Bareé-Syndrom [29].

Eine simplere Methode um die Muskelkraft zu testen, ist die Kraftmessung mittels
Handkraftdynamometer, wobei die Handkraft in Kilogramm quantifiziert wird. Auch hier
muss der Patient wach sein und kooperativ mitarbeiten, jedoch gestaltet sich die
Untersuchung héufig einfacher als die Testung der zwolf Muskelgruppen mittels MRC-
Skala [4]. Ein weiterer Vorteil der Handkraftmessung ist die genauere Darstellung der
Veranderung der Muskelkraft Gber die Zeit. Gerade bei Patienten, die im MRC-Score
einen grolReren Wert als drei (Bewegung gegen die Schwerkraft moéglich) erreichen,
kénnen die feinen Abstufungen mittels Handkraftmessung besser aufgezeigt und eine
Muskelschwache bereits frih wahrend des ITS-Aufenthalts erkannt werden [30, 31]. Die
Reproduzierbarkeit der beiden beschriebenen Methoden zur klinischen Evaluierung der
Muskelkraft bei kritisch kranken Patienten wurde 2012 in einer Studie von Hermans et al.
validiert [32].

1.1.3.2. Elektrophysiologie

Mittels elektrophysiologischer Methoden kénnen auch analgosedierte, nicht kooperative
Patienten untersucht werden, wobei die Differenzierung zwischen einer muskuléaren oder
neuropathischen Ursache haufig erschwert ist [33]. RoutinemaRig kommt unter anderem
die Elektroneurographie — die Messung von Nervenleitgeschwindigkeiten mittels
Oberflachenelektroden sensibler und motorischer Nerven sowie deren Aktionspotenziale
—zum Einsatz [15]. Bei motorischen Nervenfasern wird das Summenaktionspotenzial des
aktivierten Muskels erfasst, das sogenannte ,compound muscle action potential“ (cMAP).
Aktionspotenziale sensibler Nervenfasern werden als ,sensory nerve action potential®
(SNAP) bezeichnet. Bei einer axonalen Polyneuropathie wie der CIP ist die
Nervenleitgeschwindigkeit wenig verandert bis normal, da die verbleibenden
Nervenfasern von intakten Myelinscheiden umgeben sind. Pathologisch verandert sind
die beschriebenen Aktionspotenziale, deren Amplitude kleiner wird, da weniger
funktionell intakte Axone vorhanden sind und der Nerv weniger beziehungsweise nicht
erregbar ist. [12, 33]. Bei der CIM zeigt sich ebenfalls eine Minderung der motorischen
Summenaktionspotenziale, wobei die SNAPs weitgehend in der Norm liegen.
Nervenleitgeschwindigkeiten sind auch hier nicht pathologisch verlangert [34]. Bei der
Elektromyografie werden beim wachen kooperativen Patienten in Ruhe, bei leichter

Anspannung und bei maximaler Muskelkontraktion Muskelaktionspotenziale abgeleitet
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und grafisch aufgezeichnet [35]. Fur die CIP sprechen als Zeichen der Denervierung
positive scharfe Wellen sowie pathologische elektrische Spontanaktivitat im Sinne von
Fibrillationen in Ruhe [12, 35]. Bei einer primadren Myopathie ist das
Summenaktionspotenzial nach einer Stimulation gleichm&Rig reduziert oder fehlt
komplett, jedoch auch hier kbnnen oben genannte Befunde vorliegen [15, 34]. Um das
Problem der fehlenden Kooperationsfahigkeit der Patienten zu umgehen und die beiden
Entitaten genauer zu differenzieren, wird das Prinzip der direkten Muskelstimulation
(DMS) angewandt [35]. Muskelaktionspotenziale werden nach direkter Stimulation des
Muskels (direct muscle Compound Muscle Action Potential, dmCMAP) und des
entsprechenden versorgenden Nervs (nerve elicited Compound Muscle Action Potential,
neCMAP) abgeleitet und verglichen [36, 37]. DmMCMAP Amplituden unter < 3 Millivolt
sprechen fir eine Myopathie. Eine ne/dmCMAP Ratio von < 0,5 spricht mit hoher
Wabhrscheinlichkeit fur eine isolierte CIP, eine Ratio > 0,5 weist auf eine isolierte CIM hin,

beziehungsweise auf physiologische Verhaltnisse [11, 35, 36].

1.1.3.3. Histologie

Die Ergebnisse elektrophysiologischer Untersuchungen sind im klinischen Kontext oft
schwierig zu interpretieren, da eine axonale Polyneuropathie beispielsweise durch
Chemotherapie, Diabetes mellitus oder chronischen Alkoholabusus begriindet sein kann
[38]. Ebenso ist besonders die Ableitung von SNAPs durch Odeme oder
Temperaturunterschiede sehr stéranfallig [35]. Eine weitere diagnostische Moglichkeit ist
die Muskel- beziehungsweise Nervenbiopsie mit anschliel3ender histomorphologischer
Untersuchung. Sie wird aber auf Grund ihrer Invasivitat nicht routinemafig durchgefuhrt
und kommt somit als Screeningmethode nicht in Frage [35].

Histologische Zeichen einer CIP sind die axonale Degeneration sowohl motorischer als
auch sensibler Nerven ohne pathologische Veranderungen der Myelinscheiden oder
Zeichen einer Inflammation [11, 12, 17].

Liegt eine CIM vor, finden sich diverse histochemische Pathologien: Eine Atrophie der
Muskelfasern, insbesondere der Typ Il Muskelfasern, Fasernekrosen sowie ein selektiver
Verlust von dicken Myosinfilamenten [11, 35, 39]. Immunhistologisches Korrelat dafir ist
eine geringere oder fehlende Anfarbung von ATP in den Myofibrillen, was sich auch

elektronenmikroskopisch darstellen lasst [35].
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1.2. Perioperative Hyperglykdmie, Insulinresistenz und Muskelschwache
Hyperglyk&mien treten héufig wahrend eines chirurgischen Eingriffs auf. Postoperativ
fihren sie unter anderem zu einer erhéhten Rate an Infektionen [40, 41], beginstigen
Immunsuppression [42] und erhéhen das Risiko fur ein postoperatives Delir [43]. Zudem
sind sie ein bekannter Risikofaktor fur die Entwicklung einer CIP/CIM [44, 45].

Die Regulation der Glukosehombostase beruht auf komplexen hepatisch-
autoregulatorischen und neuroendokrinen Mechanismen [46]. Die akute Reaktion des
Organismus auf Stress, zum Beispiel wahrend eines chirurgischen Eingriffs oder einer
akuten Erkrankung, geht mit Veranderungen dieser Mechanismen einher und bewirkt
somit Veranderung des Glukosemetabolismus [41]. Die Folge dieser Dysregulation ist
eine Erhéhung des Blutzuckerspiegels bei gleichzeitig vorliegender Insulinresistenz [47].
Diese Adaption des Koérpers daran wird auch ,Stress-Hyperglykamie® oder ,diabetes of
injury genannt [42]. Neben einer verstarkten neuroendokrinen Stressantwort mit
konsekutiver Freisetzung von Katecholaminen, Kortisol, Glukagon, Prolaktin und
Wachstumshormonen kommt es auch zur Ausschittung von proinflammatorischen
Zytokinen, wie Tumornekrosefaktor Alpha (TNF-a), Interleukin-1 (IL-1) und Interleukin-6
(IL-6) [48]. Dies fuhrt zu einer gesteigerten hepatischen Glykogenolyse und
Glukoneogenese, zu Proteolyse sowie zu einer verminderten Insulinsekretion bis hin zur
Insulinresistenz [48, 49]. Es kommt aul3erdem zu einer gesteigerten Lipolyse und somit
zu einer hohen Konzentration von freien Fettsauren [50].

Die beschriebenen Mechanismen resultieren in einer hyperglykdmen Stoffwechsellage
und physiologische Insulinkonzentrationen reichen nicht aus, um die gesteigerte
Glukoseproduktion in der Leber zu supprimieren [41, 42]. Gleichzeitig besteht eine
verminderte Glukoseaufnahme im Muskel- und Fettgewebe [41, 47]. Auf
pathophysiologischer Ebene fiihrt die verminderte Insulinsekretion zu einer Reduktion der
insulinabhangigen Glukoseaufnahme Uber GLUT-4-Transporter. Ursachlich dafur ist
einerseits eine Verminderung der Rezeptor- beziehungsweise Transporterdichte an der
Zellmembran [47] sowie Stérungen der Insulin-Signalkaskade und der
Rezeptoraktivierung [41, 50]. Bei CIM-Patienten ist die gestdrte Translokation der GLUT-
4-Transporter besonders ausgepragt [27, 41].

Andere potenzielle Mechanismen, die zu einer Muskelschwache beitragen, sind unter
anderem eine durch Glukose erhohte Aktivitat von Caspasen, die vermehrt myofibrillare
Proteine abbauen und damit eine Muskelatrophie verstarken, ebenso wie erhéhter

oxidativer Stress und verringerte Proteinsynthese [51, 52].
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Lange Zeit war man der Meinung, dass die vermehrte Bereitstellung von Glukose
ausschlief3lich von Vorteil sei, um den erhohten Energiebedarf des Korpers zu decken
und die nichtinsulinabhéangige Versorgung lebenswichtiger Organe zu gewahrleisten [47,
53]. Mittlerweile konnte jedoch gezeigt werden, dass eine Hyperglykdmie bei kritisch
kranken Patienten im Rahmen diverser Krankheitsbilder mit erhohter Letalitat und
diversen Komplikationen assoziiert ist. Eine Untersuchung von Krinsley et al. aus 2003
ergab eine starke Assoziation zwischen Hyperglykamie und erhdhter
Krankenhausterblichkeit bei einer heterogenen Patientenpopulation auf der ITS [54].
Ahnliche Ergebnisse zeigte eine weitere Studie bei 5365 nicht-kardiochirurgischen
Patienten, die intensivmedizinisch behandelt wurden. Erhohte Blutglukosespiegel tber
180 mg/dI sind sowohl bei Diabetikern als auch bei Nicht-Diabetikern mit einer erhéhten
Sterblichkeit assoziiert [55]. Negative Effekte zeigen sich nicht nur bei Patienten auf der
ITS. Eine Metaanalyse von Capes et al. konnte bei Patienten mit Myokardinfarkt einer
starke Korrelation zwischen Hyperglykdmie und erhohter Sterblichkeit sowie
Herzversagen und der Entwicklung eines kardiogenen Schocks zeigen [56]. Sowohl in
kardiochirurgischen als auch in nicht-kardiochirurgischen Patienten ist die perioperative
Hyperglykdmie mit erhdhter ITS- und Krankenhaussterblichkeit, Morbiditat sowie langerer
Krankenhausverweildauer und erhdhter Rate an postoperativen Infektionen assoziiert
[40, 57-60].

Um den negativen Auswirkungen einer Hyperglykdmie entgegenzuwirken, erfolgten
einige Untersuchungen zum Einfluss von enger Blutzuckereinstellung, sogenannter ,tight

glycemic control“ (TGC) auf Letalitat und Morbiditat diverser Patientenpopulationen.

In den grol3en prospektiven randomisiert-kontrollierten Studien von Van den Berghe et
al. [61, 62] konnten die Kollegen zeigen, dass eine strenge Blutzuckereinstellung
zwischen 80—-110 mg/dl mittels intensivierter Insulintherapie die Morbiditat und Letalitat
bei Patienten auf der chirurgischen ITS signifikant reduziert [62]. Bei Patienten auf der
internistischen ITS konnte zwar die Morbiditat gesenkt werden, allerdings zeigte sich
durch die intensivierte Insulintherapie kein Einfluss auf die Sterblichkeitsrate in der
Intention-to-treat-Population. In einer Subgruppenanalyse konnte bei Patienten, die mehr
als drei Tage intensivmedizinische Pflege bendtigten, eine signifikante Reduktion der
Sterblichkeit festgestellt werden [61].

Die positiven Ergebnisse einer intensivierten Insulintherapie konnten in weiteren Studien

nicht reproduziert werden. Teilweise konnte eine erhdhte Rate an Hypoglykamien im

17



Rahmen intensivierter Insulintherapie festgestellt werden [63-67]. Einige Arbeiten
konnten zudem zeigen, dass nicht nur ein erhéhter Blutzuckerspiegel, sondern auch eine
Hypoglykamie die Sterblichkeit und Morbiditat von kritisch kranken Patienten negativ
beeinflusst [68-70].

Im Hinblick auf die Inzidenz einer CIP/CIM sowie Dauer der Beatmung, fuhrten Van der
Berge et al. Subanalysen ihrer Patientenpopulationen durch. Untersucht wurden
Patienten, welche langer als sieben Tage auf der ITS verblieben. Jene Patienten, die
einer intensivierten Insulintherapie zugefihrt wurden, wiesen eine signifikante Reduktion
der Inzidenz einer CIP beziehungsweise CIM und in Folge eine kiirzere Beatmungsdauer
auf [44, 71].

1.3. Die Bedeutung der Glukosevariabilitat

Die Ergebnisse der Studien zu Insulintherapie, Blutzuckereinstellung und Outcome der
Patienten waren, wie oben bereits angefuhrt, teilweise widersprichlich. Eine Erklarung
daflir konnte sein, dass nicht nur die Blutzuckerkonzentration an sich, sondern auch
andere Parameter der Glukosemessung, wie die Anderung der Konzentration, eine
wichtige Rolle spielen [72, 73]. Eine In-Vitro Studie an menschlichen Endothelzellen
zeigte, dass Fluktuationen im Blutzuckerspiegel einen groReren Effekt auf die Induktion
der Apoptose der Zellen haben, als es ein konstant hoher Blutzuckerspiegel hat [74]. Die
Glukosevariabilitat, als prognostischer Parameter fur Morbiditat und Letalitat bei kritisch
kranken Patienten, wurde in einigen Studien untersucht [72, 75-78].

In einer multizentrischen, retrospektiven Observationsstudie aus dem Jahr 2006,
durchgefiihrt in Australien mit 7049 Patienten, konnte gezeigt werden, dass die
Glukosevariabilitat ein signifikanter und unabhéngiger Risikofaktor sowohl fur ITS- als
auch Krankenhaussterblichkeit darstellt. Eine wesentliche Limitation dieser Arbeit stellt
jedoch die fehlende Information tber Insulinapplikation und -dosierung, die Gabe von

Katecholaminen sowie Glukokortikoiden dar [76].

J. S. Krinsley konnte die Ergebnisse von Egi et al. in einer retrospektiven Analyse von
3252 Patienten bestatigen [75]. Diese Patientenpopulation wurde, wie bereits im
vorangehenden Abschnitt beschrieben, in friheren Studien zu Outcome und Effektivitat
eines engen Blutzuckermanagements untersucht [55, 79]. Im Rahmen dieser
Untersuchung wurde nun die Glukosevariabilitdt als Standardabweichung des mittleren
Glukosewerts flur alle Patienten berechnet, deren Daten prospektiv wahrend des ITS-

Aufenthalts erhoben wurden. Es fand eine enge Blutzuckereinstellung (zwischen 80 mg/dl
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und 125 beziehungsweise 140mg/dl) mittels intravendser und subkutaner
Insulinapplikation statt, wobei auch in dieser Arbeit keine Angaben Uuber die
Insulindosierungen zu finden sind. Hier zeigte sich, dass eine erhdhte Glukosevariabilitat
als unabhangiger Risikofaktor mit einer erhéhten Krankenhaussterblichkeit bei kritisch
kranken Patienten assoziiert ist. Dies war vor allem bei Patienten mit guter
Blutzuckereinstellung (mittlerer Glukosewert zwischen 70-99 mg/dl) zu sehen, wobei sich
eine funffache Zunahme (von 5,9 % auf 30,1 %) der Sterblichkeit bei Patienten mit dem
hdchsten Quartil im Vergleich zum niedrigsten Quartil der Glukosevariabilitat zeigte [75].
Ebenfalls konnte die Glukosevariabilitat sowohl bei septischen [72] als auch bei
beatmeten Patienten auf der chirurgischen ITS als unabhangiger Risikofaktor fur die
Krankenhaussterblichkeit identifiziert werden [77].

Arbeiten, die den Zusammenhang zwischen intraoperativer Glukosevariabilitat und

Muskelschwache untersuchen, existieren bisher nicht.
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1.4. Zielsetzung der Arbeit
Es ist bekannt, dass die Entstehung der ICUAW bereits sehr friilh wahrend des ITS-

Aufenthalts beginnt. Bereits am flinften postoperativen Tag konnte bei Patienten mit
ICUAW eine starke Abnahme des Myosingehalts, vor allem das der schnellen
Muskelfasern, gezeigt werden [39]. Welvaart et al. zeigten, dass es bereits nach zwel
Stunden kinstlicher Beatmung zu einer Proteindegradation des Diaphragmas kommt und

damit zu einer messbaren Muskelschwache der Atemmuskulatur [80].

Bekannt ist auch, dass Stress wahrend eines chirurgischen Eingriffs Uber eine
Sympathikusaktivierung zu einer Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen,
Cortisol und Glukagon fuhrt und damit die perioperative Glukoseerh6hung sowie die
Insulinresistenz fordert [81, 82].

Intra- beziehungsweise postoperativ kommt es sowohl zu einem Proteinkatabolismus als
auch haufig zu einer durch Insulinresistenz geférderten Hyperglykdmie [83]. Die
Hyperglykdmie ist ein bekannter Risikofaktor fur die Entwicklung einer ICUAW und tritt
haufig im operativen Setting auf, wobei der Einfluss der intraoperativen
Glukosevariabilitat auf eine Muskelschwache noch nicht untersucht wurde. Es ist
anzunehmen, dass die beschriebenen pathophysiologischen Mechanismen, die zu einer
ICUAW flhren, auch intraoperativ eine Rolle spielen und sich als perioperative
Muskelschwéache manifestieren. Diese wiederum konnte erheblichen Einfluss auf den

Krankheitsverlauf und das funktionelle Outcome der Patienten haben.

Folgende Fragestellungen sollen in dieser Arbeit beantwortet werden:

1. Tritt eine klinisch messbare Muskelschwache auch im perioperativen Kontext auf
und wie wird das funktionelle Outcome dadurch beeinflusst?
2. Beeinflusst die Glukosevariabilitat eine eventuell auftretende perioperative

Muskelschwache?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Studiendesign und Ethikstatement

Bei der hier vorliegenden Arbeit ,Einfluss der intraoperativen Glukosevariabilitdt auf die
Entwicklung einer perioperativen Muskelschwache® handelt es sich um eine Substudie
(,SugarCog — intra- and postoperative glycemic variability on neurocognitive and
neuromuscular outcome®), die im Rahmen der multizentrischen, prospektiven klinischen
Observationsstudie ,Entwicklung von Biomarkern zur Risikostratifizierung und Outcome
Pradiktion flr postoperative kognitive Stdrungen bei alteren Patienten* (BioCog-Studie)
durchgefiihrt wurde. Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité —
Universitatsmedizin Berlin genehmigt (EA2/092/14, NCT02265263) und ist konform mit
den ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki sowie der Leitlinie zur guten
klinischen Praxis. Das Ethikamendmentvotum flr die Substudie lag am 05.02.2016 vor.

Eine schriftliche Einwilligung aller in die Studie eingeschlossenen Patienten liegt vor.
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2.2. Patientenkollektiv und Einschlussbaum

Im Zeitraum vom 25.02.2016 bis 31.12.2016 wurden in der Klinik fir Anasthesiologie mit
Schwerpunkt operative Intensivmedizin des Campus Charité Mitte und des Campus
Virchow-Klinikum insgesamt 89 Patienten in die Substudie eingeschlossen, siehe
Abbildung 1 (Abb. 1). Da diese Arbeit nicht auf die ICUAW fokussiert, wurden Patienten
mit einem ITS-Aufenthalt iber 72 Stunden oder einem MRC-Score < 48 (definiert als
ICUAW nach De Jonghe et al. [2]) nicht in die Analyse mit einbezogen.

BioCog-Studie (Berlin)
Screeningzeitraum (10/14-12/17)

n =747
Drop outs Nicht im SugarCog
n=61 N Screeningzeitraum bzw.
"|  Einschlusskriterien fir SugarCog
nicht erfullt
SugarCog-Substudie n =597
Screeningzeitraum (2/16-12/16)
n =289
A
AWR Patienten ITS/PACU/IMC Patienten
n=31 n =58
ICUAW (MRC Score < 48
Spatere ITS/PACU/IMC > o] MTES S CULE
< Entlassung)
Aufnahme < , n=9
Disl2 ] ITS/IPACU/IMC Patienten
. n =49
AWR Patienten
n=29 ,| ITS/PACU/IMC Dauer 272h
v n=19
ITS/PACU/IMC Patienten
n =230
A A

Eingeschlossene Patienten ohne ICUAW und ITS/PACU/IMC Aufenthalt < 72h
n =59

Abb. 1: Einschlussbaum. Gemessen wurden 89 Patienten, fir diese Substudie analysiert
wurden 59 Patienten. Patienten mit ITS-Aufenthalt umfasst jene, welche unmittelbar nach der
Operation auf die ITS aufgenommen wurden, Patienten der Intermediate Care Unit (IMC) und der
Post-Anesthesia Care Unit (PACU); Biomarker Development for Postoperative Cognitive
Impairment in the Elderly (BIOCOG); Aufwachraum (AWR).
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Im Folgenden werden nur relevante Ein- und Ausschlusskriterien der BioCog-Studie

angefuhrt:

2.2.1.

Einschlusskriterien
Alter = 65 Jahre, europaische Abstammung
elektiver Eingriff mit einer voraussichtlichen Operationsdauer = 60 Minuten

Fahigkeit zur Einwilligung nach mundlicher und schriftlicher Aufklarung

. Ausschlusskriterien

Mini-Mental-State-Examination (MMSE) < 23 Punkte

Personen ohne festen Wohnsitz oder andere Umsténde, die die telefonische oder
postalische Erreichbarkeit zur postoperativen Untersuchung infrage stellen
Teilnahme an einer parallelen, prospektiven Interventionsstudie wahrend des
Krankenhausaufenthaltes

Fehlende Einwilligung, dass die pseudonymisierten Krankheitsdaten im Rahmen
dieser klinischen Studie gespeichert und weitergegeben werden dirfen

Patienten mit einem neuropsychiatrischen Krankheitsbild, welches die
Durchfuhrung der neurokognitiven Testungen limitiert

Patienten mit Ho6r- und/oder Sehstérungen, welche die Durchfiihrung der

neurokognitiven Testungen limitiert

Alle Patienten, die an der SugarCog-Substudie teilnahmen, mussten die

Einschlusskriterien der BioCog-Studie erfullen. Zudem wurden nur Patienten in die

SugarCog-Substudie eingeschlossen, bei denen praoperativ die Anlage eines

arteriellen Katheters geplant war [84].
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2.3. Pré&-und postoperative Testungen

2.3.1. Verlauf der Messungen
Ein zeitlicher Ablauf unserer pra- und postoperativen Messungen ist der nachfolgenden
Tabelle (Tab. 1) zu entnehmen. Follow-up nach drei Monaten wurde definiert als 90 Tage

nach erfolgter Operation.

B _ ITS- KH- Follow-up nach

Praoperativ | POD1 | gntlassung | Entlassung 3 Monaten
Handkraft X X X X X
Medical Research X X X X
Council-Score
Lungenfunktion X X
Functional Independence X X
Measure-Fragebogen
Barthel Index X X X
Instrumental Activities X X X
of Daily Living
Timed Up and Go-Test X X X

Tab. 1: Zeitpunkte und Verlauf der Messungen. Erster postoperativer Tag (POD1);

Intensivstation (ITS); Krankenhausentlassung (KH-Entlassung).

2.3.2. Functional Independence Measure

Zur Erfassung von funktionellen Einschrankungen unserer Patienten wurde unter
anderem der FIM-Fragebogen als Messinstrument genutzt [85]. Anhand von 18
Merkmalen werden hier sowohl motorische als auch kognitive Defizite erfasst (Tab. 2).
Fir alle Merkmale wird eine Skala mit sieben Auspragungen angewandt. Dieser Test kam

sowohl praoperativ als auch vor Entlassung aus dem Krankenhaus zur Anwendung.

Die Auspragungen der Skala lauten wie folgt:
1 = vollige Unselbststandigkeit

2 = ausgepragter Hilfebedarf
3 = maRiger Hilfebedarf
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4 = Kontakthilfe / geringe Hilfestellung
5 = Beaufsichtigung / Vorbereitung
6 = eingeschrankte Selbststandigkeit

7 = vollige Selbststandigkeit

Motorische Items

Kognitive Items

Selbstversorgung

e Essen/Trinken

Korperpflege

e Baden/Duschen/Waschen
e Ankleiden oben

e Ankleiden unten

e Intimhygiene

Kommunikation
e Verstehen akustisch/visuell

e Ausdruck verbal/nonverbal

Kontinenz
e Blasenkontrolle

e Darmkontrolle

Kognitive Fahigkeiten
e Soziales Verhalten
e Problemlésung

e Gedachtnis

Transfer
e Bett/Stuhl/Rollstuhl
e Toilettensitz

e Dusche/Badewanne

Fortbewegung
e Gehen/Rollstuhl

e Treppensteigen

Tab. 2: FIM — Motorische und Kognitive Items nach [85, 86].
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2.3.3. Medical Research Council-Skala

Eine verlassliche und validierte Methode um den Verlust der Muskelkraft klinisch zu
prufen, ist die MRC-Skala. Dabei wird die Muskelkraft von je drei Muskelgruppen an allen
vier Extremitaten getestet und je nach Kraftgrad mit einem Punktwert von 0-5
guantifiziert. So kann insgesamt ein maximaler MRC-Summenscore von 60 Punkten

erreicht werden (Tab. 3).

Muskelgruppen Kraftgrad
Schulterabduktion 0 = keine sicht- oder fuhlbare Muskelkontraktion
Ellbogenflexion 1 = sicht- oder fuhlbare Muskelkontraktion
Handgelenkextension 2 = Bewegung unter Aufhebung der Schwerkraft
Huftflexion 3 = Bewegung gegen die Schwerkraft
Knieextension 4 = Bewegung gegen Schwerkraft und Widerstand
Dorsalflexion des Fuflles 5 = normale Kraft

Tab. 3: Getestete Muskelgruppen und MRC-Skala. Kraftgrade nach [2].

Der Kraftgrad wurde zu folgenden Zeitpunkten nach De Jonghe et al. [2] mittels MRC-
Skala erhoben:

e praoperativ

e POD1

e bei Verlegung von der ITS auf die Normalstation

e nach drei Monaten

Falls der MRC-Score an bestimmten Muskelgruppen auf Grund von orthopadischen
Eingriffen, neurologischen Erkrankungen, Amputation oder aus anderen Grinden
(Schmerzen, intravendse Zugange) nicht erhoben werden konnte, wurden die Werte der
kontralateralen Muskelgruppen eingesetzt, um den Summenscore zu berechnen [32]. Um
den perioperativen Verlauf des MRC detaillierter abzubilden, wurde bei sieben Patienten
der MRC-Score zusatzlich taglich von POD2 bis POD7 erhoben. Die MRC-Differenz (Zu-
oder Abnahme) wurde als der prozentuale Unterschied zwischen pra- und postoperativen

Messungen definiert.
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2.3.4. Handkraft

Eine weitere Methode, um die Muskelkraft bei wachen und kooperativen Patienten zu
evaluieren, ist die Handkraftmessung mittels Handkraftdynamometer (SAEHAN SH
5002). Die Messung erfolgte im Sitzen, wobei der Patient das Gerat mit im rechten Winkel
gehaltenem Arm komprimiert. Anschlieend wurden die Werte in Kilogramm
dokumentiert, wobei pro Hand drei Versuche erfolgten und der beste Wert gezahlt wurde.
Gemessen wurde die Handkraft zu folgenden Zeitpunkten:

e praoperativ

e POD1

e Dbei Entlassung von der ITS (Verlegung auf die Normalstation)

e bei Entlassung aus dem Krankenhaus

e nach drei Monaten
Auch die Handkraft wurde bei sieben Patienten zusatzlich taglich von POD2 bis POD7
erhoben. Die Daten wurden als Prozent der patientenindividuellen erwarteten Normwerte
berechnet [87]. Die Handkraftdifferenz (Zu- oder Abnahme) wurde als der prozentuale

Unterschied zwischen pra- und postoperativen Messungen definiert.

2.3.5. Lungenfunktion

14 Patienten erhielten im Verlauf dieser Substudie pra- und postoperativ (POD1) eine
Lungenfunktionstestung mittels Spirometrie (Pneumotrac, Vitalograph). Aus den
Standardparametern einer Spirometrie gingen die gemessenen Werte von VC und FEV1
in die Analyse mit ein. Diese Parameter wurden ebenfalls als Prozent der erwarteten,
individuellen Patientenwerte berechnet. Wie auch bei den anderen Parametern wurde
der relative Unterschied zwischen pra- und postoperativen Messungen gewahlt, um die

Zu- oder Abnahme von FEV1 und VC zu definieren.

2.3.6. Funktioneller Status

Aus der BioCog-Studie gingen die folgenden erhobenen Parameter zur Beurteilung des
funktionellen Outcomes in unsere Analyse mit ein und wurden verblindet beurteilt:
e Bl zur Bewertung der Alltagsselbststandigkeit beziehungsweise
Pflegebedirftigkeit [88]
e |IADL zur Beurteilung der Alltagskompetenzen [89]
e TUG-Test zur Beurteilung der Mobilitat [90]
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Bl, IADL und der TUG-Test wurden mittels eines Interviews beziehungsweise durch
Anleitung des Untersuchers praoperativ erhoben respektive durchgefihrt, der Bl, IADL
und TUG-Test zusatzlich bei Entlassung aus dem Krankenhaus und drei Monate nach

erfolgter Operation.

2.4. Perioperative Daten

Alle Patienten wurden gemal3 unseren Standard Operating Procedures (SOP) versorgt
[84]. Die Patienten wurden von Beginn der Narkoseeinleitung bis zur Ubergabe auf die
ITS beziehungsweise in den AWR begleitet und alle relevanten Parameter wurden in

unsere Case Report Forms (CRF) dokumentiert.

Nach Anlage des arteriellen Katheters wurde alle 20 Minuten eine Blutgasanalyse
(ABL8O0O0 Flex Radiometer, Radiometer Medical ApS, Brgnshgj Denmark) durchgefihrt.
Konnte kein arterieller Zugang gelegt werden, wurden, wenn moglich, vendse
Blutgasanalysen durchgefihrt. Die erhobenen Standardparameter sowie die Uhrzeit der
Abnahme wurden bereits intraoperativ in unsere CRF eingetragen. Alle BGAs, welche 60
Minuten nach Extubation stattfanden, wurden noch zu den intraoperativen Messungen

gezabhilt.

Fur unsere Berechnungen definierten wir Normo- und Dysglykamie nach aktuellen
Empfehlungen wie folgt: schwere Hypoglykamie (< 40 mg/dl), milde Hypoglykamie (Werte
zwischen 40 und 79 mg/dl), Normoglykdmie (Werte zwischen 80-149 mg/dl), milde
Hyperglykdmie (Werte zwischen 150 und 179 mg/dl) und schwere Hyperglykamie (=180
mg/dl) [91].

2.5. Statistische Analyse

Eine statistische Beratung erfolgte durch Frau Dr. rer. nat. Sophie K. Piper aus dem
Institut fur Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité — Universitdtsmedizin
Berlin. Die Auswertung und Darstellung der Daten erfolgte mithilfe des Statistik
Programm-Pakets IBM© SPSSO© Statistics (Version 25.0, © Copyright 1989, 2017 SPSS
Inc., an IBM Company). Fur unsere Analysen wurden die Blutglukoseparameter
Maximum, Minimum, Mittelwert und Variabilitdt (diese reprasentiert als
Standardabweichung) berechnet. Es kamen nur nicht parametrische Tests zur
Anwendung. Die deskriptiven Daten wurden mittels absoluten (n) und relativen
Haufigkeiten (%) sowie Median mit den Grenzen des Interquartilsbereiches [25.;

75. Perzentil] dargestellt. Um Unterschiede dber mehrere Messzeitpunkte zu
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identifizieren, wurde der Friedmann-Test durchgefiihrt. Bei signifikantem Ergebnis wurde
der Wilcoxon-Rang-Vorzeichen-Test als Post-Hoc-Test angewandt, um innerhalb einer
Gruppe zwei verschiedene Messzeitpunkte zu vergleichen. Zum Vergleich von zwei
unabh&ngigen Gruppen kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung, beim Vergleich
von mehr als zwei unabhangigen Gruppen der Kruskal-Wallis-H-Test (Vergleich
innerhalb der Fachgebiete). Die Rangkorrelation nach Spearman wurde angewandt, um
einen Zusammenhang zwischen der OP-Dauer, Schmerz und den Glukoseparametern in
Bezug auf den Handkraftverlust, den MRC und die Lungenfunktionsparameter zu testen.
Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant angesehen. An dieser Stelle ist zu erwéhnen, dass
unsere Analysen und deren Ergebnisse explorativen, beziehungsweise deskriptiven
Charakter haben, sodass keine konfirmatorische Interpretation zulassig ist. Eine

Adjustierung des Signifikanzniveaus fur multiples Testen wurde nicht durchgefihrt [92].
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika

Von unseren 89 untersuchten Patienten diagnostizierten wir bei neun Patienten bei
Entlassung von der ITS eine ICUAW, 19 Patienten verblieben langer als 72 Stunden auf
der ITS und zwei weitere Patienten wurden postoperativ unvorhergesehen auf die ITS
transferiert. Folglich wurden in unsere endgultige Analyse 59 Patienten eingeschlossen.
Alle Patienten wurden unter Vollnarkose operiert und bis auf eine Ausnahme erfolgte die
Extubation direkt nach dem Eingriff. Ein Patient wurde postoperativ aufgrund einer
anhaltenden Hypothermie nach finf Stunden extubiert. Fur die intraoperative
Muskelrelaxation kamen entweder Rocuronium oder Cisatracurium zur Anwendung, ein
Patient  erhielt am  OP-Ende  Neostigmin  zur  Antagonisierung. Die
Patientencharakteristika und die Outcomeparameter der analysierten Gruppe sind in

folgender Tabelle dargestellt.

Analysierte Patienten Follow-up nach
(n=59) 3 Monaten
(n=23)
Alter in Jahren 74 [69; 77] 72 [69; 76]
Mannliches Geschlecht, n (%) 33 (55,9) 12 (52,2)
Diabetes, n (%) 22 (37,3) 6 (26,1)
Body Mass Index (kg/m?) 26,8 [24,0; 30,1] 29,8 [26,4; 32,1]
ASA Score Il/lll, n/n 30/29 12/11
Tumorerkrankung, n (%) 40 (67,8) 14 (60,9)
Niereninsuffizienz, n (%) 16 (27,1) 4(17,4)
Arterielle Hypertonie, n (%) 45 (76,3) 19 (82,6)
KHK, n (%) 17 (28,8) 6 (26,1)
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Leberzirrhose, n (%)

5 (8,5)

1(4,3)

Operationsdauer in min

166 [116; 256]

166 [108; 290]

Art der Operation, n (%)
intrathorakal
intraabdominal

andere

7 (11,9)
38 (64,4)
14 (23,7)

4 (17,4)
13 (56,5)
6 (26,1)

Anasthesiedauer in min

248 [182; 365]

220 [184; 384]

Rocuronium/Cisatracurium zur
Muskelrelaxation, n/n

39/20

15/8

TIVA/balancierte Anasthesie, n/n

11/48

5/18

Intraoperatives
Glukosemaximum in mg/dl

149 [127; 183]

149 [121; 181]

Intraoperativer
Glukosemittelwert in mg/dl

129 [115; 158]

129 [112; 151]

Schmerz NRS an POD1 010; 3] 0 [0; 5]
Periduralkatheter, n (%) 27 (45,8) 10 (43,5)
ITS-Aufenthalt in Stunden 4 [0; 23] 18 [0; 26]
_Ilfgzr‘lalﬁnhausaufenthalt in 8 [5: 10] 715: 9]
im Krankenhaus verstorbene 1(1,7) 0

Patienten, n (%)

Tab. 4: Patientencharakteristika und intraoperative Daten. American Society of
Anesthesiologists (ASA); Koronare Herzerkrankung (KHK); Minuten (min); Milligramm pro
Deziliter (mg/dl); Numeric Rating Scale (NRS); Total intraventse Anasthesie (TIVA);
Patientenanzahl (n). *Berechnung nach Ausschluss der verstorbenen Patienten. Die Daten sind
mittels absoluten (n) und relativen Haufigkeiten (%) sowie Median mit den Grenzen des

Interquartilsbereiches [25.; 75. Perzentil] dargestellt. Modifiziert nach [93].
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3.2. Postoperative Muskelschwache

3.2.1. Handkraft und MRC-Score

Praoperativ zeigten die Patienten Handkraftwerte entsprechend ihrer Normwerte
bezogen auf ihr Alter und Geschlecht (97,9 % [84,3 %; 114,6 %], erwartet 32,2 kg
[23,5 kg; 39,1 kg] gemessen 29,0 kg [21,5 kg; 38,5 kg] [87]. Der praoperative MRC-Wert
betrug im Median 60 [59; 60]. Uber alle gemessenen Zeitpunkte konnten wir signifikante
Unterschiede in der Handkraft zeigen (p =0,006; Abb. 2). Fir den MRC-Score wurden
keine Unterschiede beobachtet (Abb. 3). Der erste postoperativ erhobene Handkraftwert
— im Median erhoben an POD1 — war bei allen Patienten signifikant verringert (medianer
Abfall um 16,4 % [0,0; 22,7]; p<0,001). Dieser blieb bei ITS-Entlassung signifikant
vermindert (medianer Abfall 18,9% [1,4; 27,9]; p<0,001). Zum Zeitpunkt der
Krankenhausentlassung war die Handkraft im Vergleich zu praoperativ gemessenen
Werten nach wie vor verringert (Medianer Abfall um 3,6 % [2,1; 11,7]; p <0,016). Bei der
dreimonatigen Follow-up Untersuchung waren die Handkraftwerte im Vergleich zu
praoperativen Messungen anhaltend verringert (medianer Abfall um 11,1 % [0,0; 20,5];
p<0,012). Die Follow-up Rate der Handkraftmessungen nach drei Monaten betrug
39,0 %.
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Abb. 2: Handkraftmessung von 59 Patienten im Verlauf. Praoperativ: n =51, POD1: n =47,
ITS-Entlassung: n = 29, KH-Entlassung: n = 45, Follow-up: n = 23. Box Plots mit Mittelwert

(gestrichelte Linie); Patientenanzahl (n). Modifiziert nach [93].
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Abb. 3: MRC-Summenscore von 59 Patienten im Verlauf. Praoperativ: n =52, POD1: n = 50,
ITS-Entlassung: n = 27, Follow-up: n = 12. Boxplots mit Mittelwerten (gestrichelte Linie);

Patientenanzahl (n). Modifiziert nach [93].
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Zusatzlich erfolgte bei sieben Patienten eine tagliche Kraftmessung bis zum siebenten
postoperativen Tag (Abb. 4 und 5). Das Maximum des Kraftverlustes war am ersten
postoperativen Tag zu verzeichnen mit einer Tendenz zur Erholung am siebenten
postoperativen Tag. Um Schmerz als Confounder zu identifizieren, wurde Schmerz,
gemessen an der Numeric Rating Scale (NRS), am ersten postoperativen Tag mit dem
Abfall der Handkraft und des MRC-Scores korreliert. Es zeigte sich keine relevante
Korrelationsstarke (Handkraft r=0,003; p=0,985; MRC r=-0,216; p=0,181). 27
Patienten erhielten zur postoperativen Schmerztherapie einen Periduralkatheter (PDK).
Es lie3 sich auch hier kein signifikanter Unterschied im Handkraftabfall (p =0,424) oder
im MRC-Abfall (p =0,363) bei Patienten mit und ohne PDK feststellen.

Des Weiteren zeigten weder die Art der Narkosefuhrung (TIVA vs. balancierte
Anasthesie) noch das verwendete Muskelrelaxans (Rocuronium vs. Cisatracurium) in
Bezug auf den Handkraftverlust (p=0,490 und p=0,562) oder den MRC-Abfall
(p=0,602 und p=0,181) eine signifikante Korrelation. Auch innerhalb der
verschiedenen Fachgebiete (Gynakologie, Allgemeinchirurgie, Unfallchirurgie,
Neurochirurgie, Urologie) fand sich kein signifikanter Unterschied in Bezug auf den
Handkraftverlust (p =0,118). Eine Auswertung in Bezug auf Handkraftverlust und die
Lokalisation der Operation (intraabdominal/intrathorakal vs. andere) ergab keinen
signifikanten Unterschied (p = 0,808). Die OP-Dauer korrelierte nicht signifikant mit dem
Handkraftverlust, jedoch zeigte sich eine Tendenz (r = 0,294; p = 0,053).

Die statistische Auswertung wurde mit den gemessenen Werten der dominanten und der

nicht dominanten Hand durchgefuhrt. Dies fuhrte zu den gleichen Resultaten.
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Abb. 4: Verlauf der Handkraftmessungen. Préaoperativ: n = 51, POD1: n = 47, POD2: n = 7,
POD3: n = 6, POD4: n =6, POD5: n =5, POD6: n =5, POD7: n = 3. Box Plots mit Mittelwert

(gestrichelte Linie); Patientenanzahl (n). Modifiziert nach [93].
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Abb. 5: Verlauf der MRC-Messungen. Praoperativ: n = 52, POD1: n =50, POD2: n =7, POD3:
n=7,POD4:.n=7,POD5: n=5, POD6: n=6, POD7: n = 4. Box Plots mit Mittelwert (gestrichelte
Linie); Patientenanzahl (n). Modifiziert nach [93].
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3.2.2. Respiratorische Muskelkraft

Eine Subgruppe von 14 Patienten erhielt zusatzlich eine bettseitige Spirometrie. Die
Patientencharakteristika und die Outcome Parameter dieser Subgruppe sind in

nachfolgender Tabelle dargestellt.

Spirometrie n =14

Alter in Jahren 74 [69; 78]
Mannliches Geschlecht, n (%) 8 (57,1)
Body Mass Index (kg/m?) 25,4 [21,1; 27,1]
Diabetes, n (%) 7 (50,0)
ASA Score Il/Ill, n/n 5/9
Tumorerkrankung, n (%) 7 (50,0)

Art der Operation, n (%)

intrathorakal 0
intraabdominal 7 (50,0)
andere 7 (50,0)
Schnitt-Naht-Zeit in min 136 [122; 244]
TIVA/Balancierte Anasthesie, n/n 2/12
Rocuronium/Cisatracurium zur

. 11/3
Muskelrelaxation, n/n
Intraoperatives Glukosemaximum in mg/dl 145 [128; 198]
Intraoperativer Glukosemittelwert in mg/d| 126 [116; 178]
ITS-Aufenthalt in Stunden 10 [0; 22]
Krankenhausaufenthalt in Tagen 7 [4; 9]
im Krankenhaus verstorbene Patienten, n (%) 0

Tab. 5: Patientencharakteristika und intraoperative Daten der Subgruppe. American Society
of Anesthesiologists (ASA); Minuten (min); Milligramm pro Deziliter (mg/dl); Total intravendse
Anéasthesie (TIVA); Patientenanzahl (n). Die Daten sind mittels absoluten (n) und relativen
Haufigkeiten (%) sowie Median mit den Grenzen des Interquartilsbereiches [25.; 75. Perzentil]
dargestellt. Modifiziert nach [93].
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Die praoperativ gemessenen Parameter der Spirometrie waren im Vergleich zu den
erwarteten geschlechts- und altersspezifischen Normwerten geringer mit einer VC von
87,5% [66,5%; 98,3%] (erwartet 3,7L [2,4L; 4,1L], gemessen 2,7L [2,1L; 3,5L]
p=0,03) und einer FEV1 von 85,0 % [79,0%; 104,0 %] (erwartet 2,7L [1,9L; 3,0L],
gemessen 2,1L [1,7L; 2,4L], p=0,095). Postoperativ liel3 sich ein medianer Abfall von
13,1 % [2,7 %; 21,3 %] fur die VC (p =0,022) und eine signifikante Reduktion der FEV1
(im Median 12,6 % [10,7 %; 21,7 %]; p = 0,001) verzeichnen. Die Ergebnisse sind in Abb.
6 dargestellt. Die FEV1/VC Ratio blieb unverandert (praoperativ 76,0 % [69,3 %; 86,8 %],
postoperativ 77,0 % [68,4 %; 82,6 %]; p=0,470). Wir konnten weder bei der Art der
Narkosefiihrung (TIVA vs. balancierte Anasthesie) noch bei der Wahl des verwendeten
Muskelrelaxans (Rocuronium vs. Cisatracurium) in Bezug auf den Abfall der VC
(p=0,659 und p=0,659) oder der FEV1 (p=0,198 und p =1,000) einen signifikanten
Unterschied feststellen. In dieser Kohorte fanden wir eine Assoziation zwischen OP-
Dauer und dem FEV1-Abfall (r = 0,583, p = 0,029), konnten aber keinen Zusammenhang
zwischen OP-Dauer und VC-Abfall feststellen (r = 0,031, p = 0,917).
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Abb. 6: Respiratorische Muskelkraft reprasentiert als VC und FEV1. Praoperativ: n = 14,
POD1: n = 12. Box Plots mit Mittelwert (gestrichelte Linie). Vitalkapazitdt (VC);
Einsekundenkapazitat (FEV1); Patientenanzahl (n). Modifiziert nach [93].
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3.3. Einfluss der Glukoseparameter auf die postoperative Muskelkraft

57 von 59 Patienten erhielten insgesamt 510 Blutzuckermessungen (11 [8; 16] pro
Patient). Zwei Patienten erhielten unvorhergesehen weder einen arteriellen Katheter
noch einen zentralvendsen Katheter, sodass keine repetitiven Messungen stattfanden.
Die mittlere Blutzuckerkonzentration betrug 128,6 mg/dl [115,2 mg/dl; 157,6 mg/dl], die
Glukosevariabilitat betrug 11,8 mg/dl [6,2 mg/dl; 16,5 mg/dl]. Von diesen 57 Patienten
hatten 12 Patienten eine milde Hyperglykamie (150-179 mg/dl), 16 eine schwere
Hyperglykdmie (= 180 mg/dl) und ein Patient zeigte eine milde Hypoglykamie (75 mg/dl).
Weder die Blutglukosevariabilitat (dargestellt in Abb. 7), der intraoperative Mittelwert noch
die minimale oder die maximale Blutglukosekonzentration korrelierten mit einer
Muskelschwache (beschrieben durch MRC-Abfall, Handkraftabfall, VC- und FEV1-
Abfall). Ergebnisse der Korrelation zwischen Glukosevariabilitat und Muskelschwéche:
Handkraft (r=0,186; p =0,232), MRC (r=0,019; p=0,900), VC (r=-0,028; p=0,931),
FEV1 (r=0,336; p=0,286).
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Abb. 7: Streudiagramm. Graphisch dargestellt ist hier die Korrelation der intraoperativen
Blutglukosevariabilitat in mg/dl (Milligramm pro Deziliter) mit dem Handkraftverlust am ersten

postoperativen Tag in Prozent.
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3.4. Funktionelles Outcome

Der funktionelle Status unserer Patienten entsprach dem einer gesunden Population mit
Normwerten fur Bl (100 [95, 100]), IADL (8 [8, 8]), TUG-Test (8,0s [6,8s; 9,6 s]) sowie
fur die Items im FIM-Fragebogen (125 [122, 126]). Uber alle gemessenen Zeitpunkte
konnten wir signifikante Unterschiede fur die IADL feststellen (p = 0,004), jedoch nicht fur
den TUG-Test (p = 0,174) oder den BI (p = 0,358). Zum Zeitpunkt der Entlassung aus
dem Krankenhaus waren die IADL (p <0,001) sowie der FIM (p <0,001) immer noch
signifikant reduziert. Insbesondere der motorisch-funktionelle Teil des FIM blieb
postoperativ signifikant verringert, wahrend sich beim kognitiven Part kein Unterschied
feststellen lieR. Zum Zeitpunkt des dreimonatigen Follow-ups blieben die IADL im

Vergleich zu praoperativen Werten nach wie vor signifikant verringert (p = 0,026).
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Abb. 8: Funktionelle Scores. Erhoben wurden diese praoperativ, bei Krankenhausentlassung
sowie nach drei Monaten. Barthel-Index (Bl); Aktivitaten des taglichen Lebens (IADL); Timed up
and go-Test (TUG); Functional Independence Measure-Fragebogen (FIM). Praoperativ: Bl n = 58,
IADL n =59, TUG-Test n =43, FIM n =53. Bei KH-Entlassung: Bl n =51, IADL n=50, TUG n = 38,
FIM n=44. Follow-up: Bl n=28, IADL n=28, TUG =20. Box Plots mit Mittelwert (gestrichelte

Linie); Patientenanzahl (n). Modifiziert nach [93].
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4. Diskussion

4.1. Hauptergebnisse

Bereits am ersten postoperativen Tag kam es zu einer signifikanten Reduktion sowohl der

respiratorischen als auch der peripheren Muskelkraft.

Glukosevariabilitiat beziehungsweise Dysglykamie zeigten allerdings keinen signifikanten

Einfluss auf die postoperative Muskelschwache.

Des Weiteren waren die Patienten bei der Entlassung aus dem Krankenhaus sowie drei

Monate nach stattgehabter Operation immer noch funktionell beeintrachtigt.
4.2. Vergleich mit anderen Studien

4.2.1. Perioperatively Acquired Weakness

Eine postoperative Muskelschwéche im Sinne einer POAW konnte unabhangig von einer
ICUAW beobachtet werden, sodass diese, ebenso wie die ICUAW, als Komorbiditat
beziehungsweise eigene Erkrankung angesehen werden kann und als chirurgisch-
anasthesiologische Komplikation zu sehen ist.

Postoperativ kam es zu einem Abfall der Handkraft um 16 %. Auch die Funktion der
respiratorischen Muskeln, gemessen an der VC und der FEV1, verschlechterte sich mit
circa 13 % in ahnlichem prozentualem Rahmen. Dies deutet darauf hin, dass die POAW
sowohl die periphere Muskulatur als auch die Atemmuskulatur betrifft. Dass die VC/FEV1
Ratio sich nicht veranderte, macht eine obstruktive Genese als Ursache der

Verschlechterung unwahrscheinlich [93].

1993 konnten Watters et al. zeigen, dass es nach ausgedehnten abdominal chirurgischen
Eingriffen zu einem signifikanten Abfall der Muskelkraft kommt [94]. Es wurden insgesamt
40 Patienten (zwei Gruppen a 20 Patienten = 75 Jahre, sowie <50 Jahre) nach abdominal
chirurgischen Operationen im Hinblick auf Muskelkraft und Muskelmasse und ihr
Zusammenhang zu Koérperzusammensetzung und Stickstoffbilanz untersucht. Alle
Patienten erhielten préoperativ sowie postoperativ an POD2, POD4 und POD6 eine
Handkraftmessung mittels Dynamometer und eine bettseitige Spirometrie (gemessene
Werte waren ebenfalls VC und FEV1). Kortisol, Stickstoff und Kreatinin wurden mittels
Urinproben ermittelt. Es konnte gezeigt werden, dass postoperativ in beiden Gruppen

sowohl die Handkraft als auch die respiratorische Muskelkraft signifikant verringert war,
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mit einem Maximum am zweiten postoperativen Tag und einer Tendenz zur Erholung am

sechsten postoperativen Tag. Die Ergebnisse stimmen mit jenen dieser Arbeit Gberein.

Alle Patienten der beschriebenen Studie erhielten eine Allgemeinanasthesie, teilweise
kombiniert mit einer Periduralanasthesie [94]. Auch in der hier vorliegenden Untersuchung
hatten weder der Faktor Schmerz noch die Art der Narkosefihrung oder die Anlage eines

PDKs einen Einfluss auf den Muskelkraftverlust.

Henriksen et al. analysierten 48 Patienten und untersuchten den Effekt von praoperativer
kohlenhydrat- und proteinreicher Erndhrung auf die postoperative Hormonantwort,
Muskelfunktion, Mobilisation und auf den Erndhrungsstatus [95]. Die Muskelfunktion
wurde als Handkraft mittels Dynamometer und als Kraft des Musculus quadriceps femoris
reprasentiert. Gemessen wurden die Patienten praoperativ, am siebenten postoperativen
Tag sowie ein und zwei Monate nach erfolgter OP. Konform mit unseren Ergebnissen
fanden die Kollegen in der Kontrollgruppe eine Abnahme der Muskelkraft des Quadriceps
um 16 %. Nach einem Monat betrug der Kraftverlust 13 % und nach dem zweiten Monat
zeigte sich eine Tendenz zur Erholung. Sie konnten allerdings keine signifikanten

Unterschiede in der Handkraftmessung beobachten [95].

Eine Ursache dafir kdnnte sein, dass die erste postoperative Handkraftmessung — im
Unterschied zu der hier vorliegenden Arbeit — nicht am ersten, sondern erst am siebenten
postoperativen Tag stattfand. In dieser Arbeit konnte eine Tendenz zur Erholung am
siebenten POD festgestellt werden, was den nicht signifikanten Unterschied, den die
Kollegen beobachteten, erklaren konnte. Die FEV1 sowie die forcierte VC wurden
praoperativ, am dritten sowie am siebenten postoperativen Tag via Spirometrie erfasst.
Es zeigte sich am dritten Tag nach dem Eingriff eine statistisch signifikante Abnahme

sowohl der FEV1 als auch der VC. Auch diese Ergebnisse konnten reproduziert werden.

In einer Studie von Petersson et al. von 1990 untersuchten die Kollegen perkutane
Muskelbiopsien von zehn Patienten, die sich einer elektiven Cholezystektomie
unterzogen zu folgenden Zeitpunkten: praoperativ, POD3, POD10, POD20 und POD30
[96]. Sie analysierten die Konzentration und Verteilung der Ribosomen und konnten
zeigen, dass es postoperativ zu einer verringerten Muskelproteinsynthese kommt, die bis
zu einem Monat nach der Operation anhéalt. Aul3erdem testeten sie die Handkraft der
dominanten Hand prd- und postoperativ, wobei der Mittelwert aller drei Versuche
aufgezeichnet wurde [96]. Interessanterweise zeigte sich in ihrer Studie kein messbarer

Abfall der Handkraft, es wurde sogar eine signifikante Verbesserung am zehnten
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postoperativen Tag beobachtet. Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste nur zehn
Patienten und die mittlere OP-Dauer betrug 89 Minuten [96]. Eine Muskelschwéache war
eventuell aufgrund der geringeren Fallzahl und der kirzeren OP-Dauer klinisch nicht
messbar. Dennoch ist der beschriebene pathophysiologische Mechanismus der
Muskelatrophie, im Sinne einer vermehrten Proteindegradation und einer verringerten
Proteinsynthese, ein bekannter Mediator in der Entwicklung einer ICUAW [39]. Ob auch
eine Assoziation zur Entstehung einer POAW vorliegt, sollte in weiteren Studien

untersucht werden.

4.2.2. Einfluss der perioperativen Muskelschwéche auf das funktionelle Outcome

Ebenso wie der Kraftverlust per se ist auch die eingeschrankte Muskelfunktion relevant.
Eine dadurch entstehende Beeintrachtigung der Alltagskompetenzen kann oft auch mit
einer Einschrankung der Lebensqualitéat einhergehen. Diese Beeintrachtigung lasst sich
bei Patienten bis zu einem Jahr nach Entlassung aus dem Krankenhaus feststellen,
wobei sich die Follow-up Studien auf kritisch kranke Patienten oder Patienten mit ICUAW
beziehen [5, 10, 97, 98].

In der hier vorliegenden Arbeit wurde neben der Muskelkraft auch das funktionelle
Outcome der Patienten mittels etablierten Scoringsystemen zu Mobilitat,
Eigenstandigkeit und Aktivitaten des taglichen Lebens untersucht. Die Ergebnisse
zeigen, dass Patienten sowohl bei Entlassung aus dem Krankenhaus als auch drei
Monate nach stattgehabter Operation noch funktionell beeintrachtigt waren. Es ist
anzunehmen, dass eine Assoziation zu einer POAW besteht, die ebenso zum Zeitpunkt

des Follow-ups noch nachweisbar war.

Eine Studie aus dem Jahr 1982 von Edwards et al. untersuchte bei elf Patienten, die sich
einer elektiven Operation unterzogen, die pra- und postoperative Muskelkraft bis zum 35.
postoperativen Tag [99]. Zum Vergleich wurden zwei Studenten, die sieben Tage
Bettruhe einhalten mussten, insgesamt 21 Tage lang getestet. Gemessen wurden sowohl
isometrische als auch isokinetische Kraft und die Kraftausdauer der Huft-, Schulter- und
Knieflexoren und -extensoren. Bei allen Patienten (auch in der Kontrollgruppe) war
sowohl die Ausdauer im Sinne der Funktion als auch die Kraft an sich bis zu mehreren

Wochen nach dem Eingriff immer noch verschlechtert [99].

Obwohl ihre Untersuchung eine geringe Fallzahl umfasste und keine Scoringsysteme
angewandt wurden, gibt es Parallelen zu den in dieser Arbeit gezeigten Ergebnissen. Die

Kollegen beschrieben, dass sich die Kraftausdauer, im Sinne der Muskelfunktion, in
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beiden Gruppen signifikant verschlechterte. Mit einem Maximum zwischen dem achten
und zehnten postoperativen Tag entspricht dies in der hier gezeigten Untersuchung dem
Zeitpunkt der Entlassung aus dem Krankenhaus. Zu diesem Zeitpunkt konnte eine
signifikante Reduktion der Funktionalitéat im Sinne einer Verschlechterung der IADL sowie
des FIM gezeigt werden. Insbesondere der motorisch-funktionelle Teil des FIM war

betroffen.

Im Unterschied zu dieser Arbeit erfolgten die postoperativen Messungen immer an der
nicht operierten Korperseite, ebenso wurden die Patienten beziehungsweise Probanden
nur bis funf Wochen postoperativ, respektive drei Wochen nach sieben tagiger Bettruhe
untersucht. Eine Aussage Uber Langzeitfolgen kann somit nicht getroffen werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstreichen die Relevanz einer POAW und der damit
assoziierten eingeschrankten Funktion im Sinne einer anhaltenden Beeintrachtigung der
Alltagskompetenzen, die nicht nur — wie Jahre lang gedacht — ausschliel3lich Patienten
der ITS betrifft.

Die Therapie der ICUAW umfasst bisher eine Minimierung der Risikofaktoren sowie
physiotherapeutische Interventionen [16, 100, 101]. Wenn wir den aktuellen
Forschungsstand betrachten, ist der Behandlungserfolg nach Krankenhausentlassung
vor allem fur die Hausérzte relevant, welche die Patienten postoperativ ambulant
weiterbetreuen. Durch Sensibilisierung und Schulungen kdnnte durch gezieltes Training,
Erndhrung und Physiotherapie auf die individuellen Bedirfnisse der Patienten

eingegangen werden.

4.2.3. Einfluss der Glukoseparameter auf die perioperative Muskelschwéche
Maschinelle Beatmung, Hyperglykamie, anhaltende Inflammation und Immobilisation
sowie frihe parenterale Erndhrung sind bekannte Risikofaktoren, die zu
neuromuskularen Dysfunktionen beitragen [2, 7, 17, 102]. Wir gehen davon aus, dass die
ICUAW und die POAW in ihrer Entstehung viele Gemeinsamkeiten haben.
Interessanterweise konnte in dieser Arbeit kein signifikanter Einfluss der
Glukoseparameter auf die Entwicklung einer POAW gezeigt werden.

Arbeiten konnten bereits zeigen, dass die Inzidenz von CIP/CIM durch eine intensivierte
Insulintherapie deutlich gesenkt werden kann [61, 62]. Allerdings wurde in dieser Arbeit
die Diagnose mittels EMG und ENG gestellt, klinische Tests zur Muskelkraft fanden nicht

statt. Somit lasst sich keine Aussage darlber treffen, ob die Muskelschwache auch
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klinisch nachweisbar war. Von Bedeutung ist auch, dass Patienten trotz eines engen

Glukosemanagements eine relevante Muskelschwéache entwickeln kdnnen [62, 71, 103].

Es liegt nahe, dass neben den absoluten Werten auch die Blutzuckerschwankungen
sowie die Variabilitat, reprasentiert als Standardabweichung, relevant sind. Auch hier
konnten wir keinen signifikanten Einfluss finden. Eine Erklarung dafir kdnnte sein, dass
keine kontinuierliche Glukosemessung stattfand. Somit konnten Blutzuckerspitzen und
die damit einhergehende veranderte Glukosevariabilitdt nicht erfasst werden. Ein weiterer
Grund fur eine fehlende Signifikanz kdnnte sein, dass die gemessenen Blutzuckerwerte
weitgehend im Normbereich lagen. Die mittlere Blutglukosekonzentration aller Patienten
betrug 128,6 mg/dl [115,2 mg/dl; 157,6 mg/dl].

Das Management intraoperativer Hyperglyk&mien an unserer Klinik erfolgt nach SOP und
schreibt Glukosewerte von <150 mg/dl vor. Ebenso ursachlich fir die fehlende
Signifikanz konnte die Dauer der Hyperglykdmie sein. Patienten auf der ITS sind
naturgemalf langeren Perioden von Blutzuckerschwankungen ausgesetzt.

Ein Vergleich mit anderen Studien ist erschwert, da bisher keine Arbeiten existieren, die
diesen Zusammenhang untersucht haben.

Die Entstehung einer Muskelschwache beruht auf einer komplexen Pathophysiologie,
weshalb an dieser Stelle auch festzuhalten ist, dass in dieser Arbeit hauptsachlich auf die
Glukose als einer der vielen pathophysiologischen Faktoren der Muskelschwache

fokussiert wurde.

4.3. Limitationen

Eine Limitation dieser Arbeit ist die erhdhte Interobserver-Variabilitat der angewandten
Tests. Trotz Einarbeitung des Studienteams, ist, vor allem bei der Messung der
Muskelkraft mittels MRC-Skala, eine unterschiedliche Kraftwahrnehmung mdéglich.
Zukinftige Untersuchungen sollten dies bertcksichtigen. Da im Rahmen dieses Projekts
ausschlie3lich Patienten mit einem Alter von = 65 Jahren eingeschlossen wurden, lassen

sich die Ergebnisse nicht auf alle Altersgruppen utbertragen.
Ebenso ist die Zahl der in der Studie analysierten Patienten mit 59 als gering zu sehen.

Bei groRen abdominal chirurgischen Eingriffen, wie sie auch bei unserem
Patientenkollektiv erfolgten, konnte Schmerz die Muskelkrafttestungen beeinflusst
haben. Alle Patienten wurden postoperativ gemafl den Schmerzschemata unserer Klinik

behandelt, was sich an den Werten der Schmerzskala (NRS an POD1: 0 [0, 3]) erkennen
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lasst. 46 % der Patienten erhielten zur postoperativen Schmerztherapie einen
Periduralkatheter. Auch in dieser Gruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied in
Bezug auf den Handkraftabfall. Somit ist es unwahrscheinlich, dass Schmerz die
Handkraftmessungen relevant beeinflusst hat.

Alle Patienten erhielten fur den chirurgischen Eingriff mindestens einen peripheren
vendsen Zugang sowie einen arteriellen Katheter und unter Umstanden auch einen ZVK,
je nach Umfang der Operation. Die Lage der ventsen Zugange sowie die des arteriellen
Katheters kénnte die Handkraftmessungen beeinflusst haben, vor allem, wenn die
dominante Hand betroffen war. Fur die statistische Auswertung wurden sowohl die
gemessenen Werte der dominanten als auch der nicht dominanten Hand verwendet und

fuhrte zu denselben Ergebnissen.

5. Zusammenfassung und Perspektiven

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie zeigen, dass es bereits am ersten
postoperativen Tag zu einer Schwache der Atem- und der Extremitdtenmuskulatur
kommt. Zudem konnte eine Assoziation zwischen einer POAW und einer
Beeintrachtigung des funktionellen Outcomes der Patienten — welches bis zu drei
Monaten nach erfolgter Operation anhalt — gezeigt werden. So ist die POAW wie auch
die ICUAW als eigene relevante perioperative Organdysfunktion zu sehen. In dieser
Arbeit wurde ein Aspekt der Entstehung einer Muskelschwache herausgearbeitet. Aus
bereits durchgefuhrten Studien zur ICUAW sind einige relevante Bestandteile der
pathophysiologischen Entstehungskette bekannt. Fir die POAW ist es notwendig,
umfangreichere Studien durchzufiihren, dessen Ergebnisse nicht nur auf grofReren
Patientenzahlen basieren, sondern auch in umfangreicherem Male weitere
pathophysiologische Faktoren herausarbeiten. Des Weiteren sollten zukinftige Studien
den Einfluss einer POAW auf Krankenhausverweildauer, Lebensqualitat und
Alltagskompetenzen untersuchen. Ziel sollte es aul3erdem sein, Risikofaktoren, die eine

POAW begunstigen, zu erkennen.
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