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Vorbetrachtungen und
historischer Uberblick

Gegenwirtig werden pro Jahr immer
mehr, immer iltere und immer krankere
Patienten auf den Intensivstationen auf-
genommen [99]. In diesem Zusammen-
hang stellt die im Verlauf einer Intensiv-
behandlung erworbene Muskelschwi-
che bei kritisch kranken Patienten eine
ernstzunehmende und kostenintensive,
vor allem aber prognoserelevante Kom-
plikation dar, deren Ausmaf3 erst seit we-
nigen Jahren in vollem Umfang erkannt
und gewiirdigt wird [2, 9, 21, 57, 59, 80].
In der Akutphase der Erkrankung verldn-
gert die eingeschridnkte Muskelkraft die
Entw6hnung vom Respirator, verhindert
eine frithzeitige Mobilisation und prolon-
giert den Aufenthalt auf der Intensivsta-
tion, was per se Mortalitdt und Morbidi-
tat erhoht [24, 44, 45, 47, 64, 78]. Dariiber
hinaus verldngert die erworbene Muskel-
schwiche - obwohl grundsitzlich rever-
sibel — die Dauer der Rehabilitation, be-
eintrachtigt die Lebensqualitét nach Ent-
lassung und verzogert die Wiedereinglie-
derung ins Alltags- und Berufsleben [28,
57,58, 59, 93, 107]. Trotz des Fehlens aktu-
eller und exakter Zahlen ist es offenkun-
dig, dass dieses Phdnomen immense ge-
sundheitsékonomische und volkswirt-
schaftliche Auswirkungen mit sich bringt
[57 99].
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Im Jahr 2009 wurde in Briissel eine mit
nambhaften Experten besetzte Round-Ta-
ble-Konferenz mit dem Ziel einberufen,
dieses folgenschwere intensivmedizini-
sche Phinomen zu diskutieren [47, 117].
Als ein wichtiges Ergebnis dieses Treffens
wurde die ,erworbene Skelettmuskel-
schwiche bei kritisch Kranken® (,JICU-ac-
quired weakness, ICUAW) erstmals klar
definiert und darauf aufbauend entspre-
chende Diagnosekriterien festgelegt. So
beschreibt die ICUAW eine rein klinisch
diagnostizierte, neu aufgetretene Muskel-
schwiche bei Intensivpatienten ohne fass-
bare Ursache bis auf die kritische Erkran-
kung selbst, die mit Hilfe elektrophysiolo-
gischer und histologischer Untersuchun-
gen in drei Untergruppen eingeteilt wer-
den kann:
== Critical-Illness-Polyneuropathie

(CIP),
== Critical-Illness-Myopathie (CIM)

sowie
== Mischformen im Sinne einer Critical-

Illness-Neuromyopathie (CINM).

Dabei ist die erworbene Muskelschwi-
che keine neuartige Erscheinung, son-
dern wurde bereits im Jahre 1892 von Os-
ler beschrieben [98]. Man ging seiner-
zeit davon aus, dass der sog. ,,rapid loss
of flesh®, der sehr oft im Rahmen einer
schweren Sepsis beobachtet werden konn-
te, auf einer kataboliebedingten Myopa-

thie beruht und sowohl die Extremita-
ten- als auch die Atemmuskulatur beein-
trichtigen kann [98]. Uber 5o Jahre spi-
ter gelang es dem Wiirzburger Neurolo-
gen Mertens, sog. Koma-Polyneuropathien
in Folge von Schockgeschehen zu identi-
fizieren, wobei er vermutete, dass meta-
bolische bzw. ischdmische Lasionen pe-
ripherer Nerven als Ursache der Muskel-
schwéche anzusehen sind [91]. Anfang der
1980er Jahre fithrten schliefflich Bolton
und Mitarbeiter systematische Untersu-
chungen an schwerkranken Patienten mit
erworbenen neuromuskulédren Stérungen
durch und charakterisierten erstmals spe-
zifische morphologische, elektrophysio-
logische und funktionelle Veranderungen
[9, 11, 12]. Es war auch diese Arbeitsgrup-
pe, die spiter den Begriff der Critical-Ill-
ness-Polyneuropathie (CIP) pragte. Trotz
der seinerzeit gangigen Hypothese, dass
diese neuromuskuldren Stérungen direkt
auf den ,toxischen Wirkungen der Sepsis*
beruhen, blieb die wirkliche Pathogenese
unklar. Die anfingliche Vermutung, dass
es sich um eine attenuierte Form des Gu-
illain-Barré-Syndroms handelte, erwies
sich in diesem Zusammenhang als nicht
haltbar [73, 76, 78, 139].

Seit ungefahr 25 Jahren ist bekannt,
dass mit der Critical-Illness-Myopathie
(CIM) eine weitere wichtige Ursache fiir
die erworbene Muskelschwiche bei kri-
tisch Kranken existiert [72, 74, 76, 78,
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Abb. 1 A Pathophysiologie der erworbenen Skelettmuskelschwéche bei kritisch Kranken mit Fokus auf diejenigen Mechanis-
men, die potenziell zur CIM bzw. CIP fiihren kénnen. MOV Multiorganversagen, ARDS ,adult respiratory distress syndrome”,

H Hormone. (Adaptiert nach [53])

138]. Diese primére Muskelschiddigung,
die in unterschiedlichen histopathologi-
schen Spielarten auftreten kann, scheint
dabei nicht nur durch septische Zustén-
de, sondern auch durch andere Faktoren
(wie z. B. die kontinuierliche Applikation
von Muskelrelaxanzien) ausgelost wer-
den zu kénnen [38, 39, 40, 63, 64]. Aktuel-
le Untersuchungen zur ICUAW kommen
zu dem Ergebnis, dass die CIM sogar hau-
figer und frither auftritt als eine CIP und
dass bei der tiberwiegenden Mehrheit kri-
tisch Kranker Mischformen aus CIP und
CIM anzutreffen sind [40, 70, 114, 128].

Inzidenz

Die in klinischen Untersuchungen berich-
tete Inzidenz der erworbenen Muskel-
schwiche bei kritisch Kranken ist hochst
uneinheitlich und hiangt von den jewei-
ligen Diagnosekriterien, dem Diagnose-
zeitpunkt sowie von der untersuchten Pa-
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tientenpopulation ab [48, 53, 114, 138]. So
kamen De Jonghe und Mitarbeiter zu dem
Ergebnis, dass iiber 25% der Patienten, die
langer als 7 Tage mechanisch beatmet
wurden, eine klinisch relevante Muskel-
schwiche entwickelten [25]. Die Arbeits-
gruppe um Leijten dagegen konnte mit
Hilfe elektrophysiologischer Tests zeigen,
dass die Inzidenz von CIP und/oder CIM
in einem vergleichbaren Patientenkollek-
tiv bei 58% lag [83]. Ungefahr zwei Drit-
tel der Patienten mit ARDS (,,adult respi-
ratory distress syndrome®) entwickeln im
Rahmen der Intensivbehandlung neuro-
muskuldre Storungen; wiederum andere
klinische Studien, die sich schwerpunkt-
maflig mit septischen Patienten befassten,
kamen sogar auf Inzidenzen zwischen 50
und 100% [4, 64, 120, 131].

In einer erst kiirzlich publizierten Stu-
die untersuchte die Arbeitsgruppe um
Weber-Carstens 53 beatmete Intensivpa-
tienten mit einem SAPS-II-Score =20 an

drei aufeinanderfolgenden Tagen inner-
halb der ersten Woche nach Aufnahme. In
diesem Kollektiv war eine CIM mit einer
Inzidenz von 68% hiufiger anzutreffen
als eine CIP (38%); dariiber hinaus traten
elektrophysiologische Merkmale der CIM
deutlich frither im Krankheitsverlauf auf
als Korrelate einer CIP (7 vs. 10 Tage) [70].
Auch hier kamen die Autoren zu dem Er-
gebnis, dass Mischformen (sog. CINM)
aus beiden neuromuskuldren Storungen
sehr hiufig waren, zumal bei den meisten
Patienten mit CIP ebenfalls eine CIM vor-
lag [3, 68].

Pathophysiologie

Die zugrunde liegenden pathophysiolo-
gischen Vorginge sind hochkomplex, be-
einflussen sich z. T. gegenseitig und sind
bis zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch
nicht in allen Einzelheiten aufgeklédrt
[138]. Stérungen der Mikrozirkulation,



Zusammenfassung - Abstract

Entziindungsphdnomene, elektrophysio-
logische Alterationen sowie energetische
bzw. metabolische Veranderungen und
Imbalancen werden als potenzielle Ursa-
chen diskutiert, wobei ein GrofSteil der
diesbeziiglichen Erkenntnisse auf tier-
experimentellen bzw. In-vitro-Untersu-
chungen beruht (8 Abb. 1, [55]).
Hinsichtlich der Entstehung einer CIP
wurde schon frith vermutet, dass mikro-
zirkulatorische Verdnderungen im Be-
reich des Endoneuriums, wie sie u. a. bei
schwerer Sepsis beobachtet werden, ver-
antwortlich sein konnten [10]. Eine gestei-
gerte Permeabilitit der Kapillaren fithrt
zum progredienten endoneurialen Odem,
lokaler Hypoxie und Hyperkalidmie und
erleichtert den Ubertritt potenziell neuro-
toxischer Substanzen. Gestiitzt wird diese
Hypothese durch die Beobachtung, dass
Endothelzellen epi- und endoneurialer
Gefifle bei klinisch manifester CIP ver-
stirkt E-Selektin als Zeichen der Zellakti-
vierung exprimieren, was wiederum eine
kapillare Schrankenstorung mit konse-
kutivem Odem nach sich ziehen kénnte
[31]. Dariiber hinaus wird gegenwiartig die
Existenz eines niedermolekularen neuro-
toxischen Faktors im Serum von Patienten
mit CIP diskutiert, der in der Lage zu sein
scheint, direkte Nervenschéden verursa-
chen zu kénnen. Obwohl eine ganze Rei-
he von Zytokinen (die u. a. von in das En-
doneurium eingewanderten Leukozyten
produziert werden) einen dhnlichen toxi-
schen Effekt besitzen, ist bislang noch un-
bekannt, um welche Substanz es sich bei
diesem Faktor konkret handelt [30].
Neuronales bioenergetisches Versa-
gen ist ein weiterer wichtiger Mechanis-
mus, der bei der Entstehung einer CIP im-
mer wieder diskutiert wird [81, 108, 120].
Ebenfalls bedingt durch Mikrozirkula-
tionsstorungen und konsekutiven Sub-
stratmangel kommt es bei schwerer Sep-
sis zu einer zunehmenden Beeintréchti-
gung der Energieversorgung. Diese be-
trifft in erster Linie den Funktionsstoff-
wechsel des Neurons, so dass elementare,
energiekonsumierende Prozesse wie axo-
naler Transport und/oder Generierung
und Weiterleitung von Aktionspotenzia-
len nicht mehr aufrechterhalten werden
konnen. Erst bei fortschreitendem Ener-
giemangel kommt es schlief3lich zu struk-
turellen Zellschdden im Sinne einer pri-
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Erworbene Muskelschwache beim kritisch Kranken.
Critical-lllness-Polyneuropathie und Critical-lllness-Myopathie

Zusammenfassung

Die erworbene Skelettmuskelschwache stellt
bei kritisch kranken Patienten eine schwer-
wiegende Komplikation dar, deren Bedeu-
tung in letzter Zeitimmer mehr in den Blick-
punkt des Interesses riickt. Ursachlich liegen
diesem Ph@nomen klar definierte neuromus-
kuldre Storungen zugrunde, die sich charak-
teristischerweise im Verlauf einer schweren
Sepsis, eines Multiorganversagens oder eines
ARDS (,adult respiratory distress syndrome”)
entwickeln: die Critical-lliness-Polyneuropa-
thie (CIP), die Critical-lllness-Myopathie (CIM)
sowie Mischformen im Sinne einer Critical-lll-
ness-Neuromyopathie (CINM). Sowohl CIP als
auch CIM beeintrachtigen die Funktion der
Extremitaten- und Atemmuskulatur nachhal-
tig, was unmittelbar zu einer komplizierten
und prolongierten Entwéhnung vom Respi-
rator, einem langeren Intensivaufenthalt so-
wie einer verzogerten Mobilisation und Re-
habilitation fiihren kann. Die zugrunde lie-
genden Pathomechanismen sind komplex

und bis zum heutigen Tage noch nicht in al-
len Einzelheiten aufgeklart. Man geht jedoch
davon aus, dass metabolische, inflammatori-
sche und bioenergetische Prozesse in diesem
Zusammenhang eine wichtige Rolle spielen.
Es wird nach wie vor kontrovers diskutiert,

ob CIP und CIM zwei ganzlich verschiedene
Krankheitsentitdten sind oder ob sie lediglich
unterschiedliche Organmanifestationen mit
derselben pathophysiologischen Grund|a-

ge darstellen. Vor diesem Hintergrund hat die
vorliegende Arbeit zum Ziel, pathophysiolo-
gische Aspekte der erworbenen Skelettmus-
kelschwdche bei kritisch Kranken zu diskutie-
ren, diagnostische Methoden darzustellen so-
wie therapeutische und praventive Manah-
men aufzuzeigen.

Schliisselworter

Erworbene Skelettmuskelschwache - Critical-
lliness-Polyneuropathie - Critical-lliness-
Myopathie - Pathomechanismen - Pravention

Intensive care unit-acquired weakness in the critically ill.
Critical illness polyneuropathy and critical iliness myopathy

Abstract

Intensive care unit-acquired weakness (ICU-
AW) is a severe complication in critically ill
patients which has been increasingly recog-
nized over the last two decades. By defini-
tion ICUAW is caused by distinct neuromus-
cular disorders, namely critical illness poly-
neuropathy (CIP) and critical illness myopa-
thy (CIM). Both CIP and CIM can affect limb
and respiratory muscles and thus compli-
cate weaning from a ventilator, increase the
length of stay in the intensive care unit and
delay mobilization and physical rehabilita-
tion. It is controversially discussed whether
CIP and CIM are distinct entities or whether
they just represent different organ manifesta-
tions with common pathomechanisms. These
basic pathomechanisms, however, are com-
plex and still not completely understood but
metabolic, inflammatory and bioenergetic al-
terations seem to play a crucial role. In this re-
spect several risk factors have recently been
revealed: in addition to the administration of

glucocorticoids and non-depolarizing mus-
cle relaxants, sepsis and multi-organ failure
per se as well as elevated levels of blood glu-
cose and muscular immobilization have been
shown to have a profound impact on the oc-
currence of CIP and CIM. For the diagnosis,
careful physical and neurological examina-
tions, electrophysiological testing and in rare
cases nerve and muscle biopsies are recom-
mended. Nevertheless, it appears to be diffi-
cult to clearly distinguish between CIM and
CIPin a clinical setting. At present no specif-
ic therapy for these neuromuscular disorders
has been established but recent data suggest
that in addition to avoidance of risk factors
early active mobilization of critically ill pa-
tients may be beneficial.

Keywords

ICU-acquired weakness - Critical illness
polyneuropathy - Critical illness myopathy -
Pathomechanisms - Prevention
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mir axonalen Neuropathie. Bei diesen
Vorgéingen kommt es klinisch zunéchst
zu elektrophysiologisch fassbaren, funk-
tionellen Einschrankungen des periphe-
ren Nerven, wohingegen histologische
Zeichen einer axonalen Schadigung erst
zu einem spéiteren Zeitpunkt nachgewie-
sen werden kénnen [78, 81].

Entgegen fritherer Annahmen geht
man heutzutage davon aus, dass die CIM
bei kritisch kranken Intensivpatienten
sogar haufiger und frither auftritt als die
CIP [70]. Nichtsdestotrotz ist die zugrun-
de liegende Pathogenese auch hier nicht
in allen Details aufgeklért. Klar abzugren-
zen von der erworbenen Muskelschwi-
che ist jedoch der progrediente Muskel-
schwund im engeren Sinne (im angel-
sachsischen Sprachraum als ,,muscle was-
ting“ bezeichnet), der oftmals im Rah-
men einer Sepsis bzw. anderer schwerer
Krankheitsbilder beobachtet wird. Dieser
geht im Gegensatz zur CIM nicht zwin-
gend mit einer Kraftreduktion pro Quer-
schnittsfliche des jeweiligen Muskels ein-
her und beruht hochstwahrscheinlich auf
einem Ungleichgewicht zwischen Synthe-
se und Abbau muskulérer Proteine [19,
107]. Grundsitzlich konnen neuromus-
kulére Storungen und Muskelschwund bei
kritisch Kranken zeitgleich auftreten, je-
doch muss beriicksichtigt werden, dass es
sich um zwei eigenstindige Krankheitsen-
titaten handelt. Dies wird durch die Beob-
achtung deutlich, dass CIM und CIP zwar
héufig von einem Verlust an Muskelmas-
se begleitet sind, der krankheitsassoziier-
te Muskelschwund dagegen jedoch nicht
notwendigerweise mit neuromuskuldren
Storungen einhergeht [107].

© Die CIM tritt haufiger und
frither auf als die CIP

Bei der CIM kommt es charakteristischer-
weise zu Verdnderungen der elektrophy-
siologischen Eigenschaften der Muskel-
membranen im Sinne einer verminderten
bzw. vollstindig aufgehobenen Erregbar-
keit [40, 43, 102, 129]. Da diese Vorgénge
u. a. auf eine Funktionsbeeintrachtigung
der schnellen, membranstindigen Nat-
riumkanile zuriickgefiihrt werden konn-
ten, wurde unlédngst propagiert, die CIM
als eine erworbene Kanalerkrankung anzu-
sehen [119]. Dartiber hinaus scheint auch
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eine verminderte Expression der neuro-
nalen Stickstoffmonoxid (NO-)Syntha-
se beteiligt zu sein, zumal NO im Skelett-
muskel eine wichtige Rolle fiir die Auf-
rechterhaltung des Ruhemembranpoten-
zials spielt [20]. Inwieweit — in Analogie
zur CIP - auch bei der CIM niedermo-
lekulare (myo-)toxische Faktoren im Se-
rum zu einer verminderten bzw. fehlen-
den Membranerregbarkeit fithren, bleibt
gegenwirtig ungeklart [43].

Neben den genannten elektrophysiolo-
gischen Veranderungen scheinen Stérun-
gen der Exzitations-Kontraktions-Kopp-
lung an der Entstehung der CIM betei-
ligt zu sein. Tierexperimentell konnte ge-
zeigt werden, dass es im Rahmen einer
Sepsis zu schwerwiegenden Verdnderun-
gen des intrazelluldren Kalziumhaushalts
kommt, der im Skelettmuskel vorwiegend
durch das SR reguliert und aufrechterhal-
ten wird [42, 104, 134, 137]. Trotz einer ver-
mehrten Expression an Ryanodini-Re-
zeptoren, die am SR die Kalziumfreiset-
zungskanile darstellen, wird immer we-
niger Kalzium freigesetzt, was sich di-
rekt in einem Riickgang der kontraktilen
Kraft auflert [43]. Dies kann selbst durch
eine voriibergehende Steigerung der Kal-
ziumsensitivitit des kontraktilen Apparats
nicht kompensiert werden [137]. Grund-
satzlich wird auch hier iiber die deletdren
Effekte eines im Blut kritisch Kranker zir-
kulierenden, bislang nicht naher identifi-
zierten Faktors spekuliert [43]. Die initia-
le Vermutung, dass es sich hierbei um den
Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) han-
delt, konnte bislang jedoch nicht eindeu-
tig bestatigt werden [126].

Es ist eine bekannte Tatsache, dass
es bei kritisch Kranken héufig zum Ab-
bau von Muskelproteinen aufgrund einer
durch proinflammatorische Zytokinen
(TNF-aq, Interferon-y, Interleukin-1 und
-6) induzierten Aktivierung proteolyti-
scher Kaskaden wie dem Ubiquitin-Pro-
teasom-System bzw. der kalziumabhéngi-
gen Calpaine kommt [s55, 69, 121]. Dabei
ist es vermutlich das Ziel dieser katabo-
len Vorgénge, dem Organismus vermehrt
freie Aminoséuren zur Verfiigung zu stel-
len, um den gesteigerten Bedarf zu de-
cken. In erster Linie sind die dicken Myo-
sinfilamente von diesem Abbau betrof-
fen, die beim Erwachsenen ungefihr 40%
der Muskelproteine ausmachen [40, 113].

Uberraschenderweise bleiben andere Ei-
weifSbestandteile des kontraktilen Appa-
rats wie Troponin T, Tropomyosin oder
aber Actin weitgehend unbeeintrachtigt
[138]. Dariiber hinaus findet man oftmals
eine erhohte Apoptoserate in quergestreif-
ten Muskelzellen und es kommt zur Ak-
tivierung des transformierenden Wachs-
tumsfaktors-p (TGF-p) sowie des MAP-
Kinase-Wegs [29].

Weiterhin verschiebt sich das Gleich-
gewicht zwischen katabolen und anabo-
len Hormonen zugunsten ersterer [75]. Es
entwickelt sich eine zunehmende Resis-
tenz gegeniiber Insulin bzw. dem Wachs-
tumshormon, was indirekt die negative
Stickstoftbilanz noch weiter verstarkt, und
Kortisol- und Katecholaminspiegel cha-
rakteristischerweise erh6ht. Experimen-
telle Untersuchungen konnten in diesem
Zusammenhang zeigen, dass v. a. erhéh-
te (endogene) Kortisolspiegel ausgeprag-
te katabolische Wirkungen auf den Ske-
lettmuskel besitzen, welche bei Immobi-
lisation sogar noch schwerwiegender sein
konnen [32]. Neben dieser ausgeprigten
Imbalance zwischen Proteinsynthese und
Proteinabbau sind bei einer CIM oftmals
auch die endogenen Reparationsmecha-
nismen nachhaltig gestort [16, 55]. So sup-
primieren TNF-a und IFN-y die Expres-
sion des MYOD1-Gens, welches die Aus-
differenzierung neugebildeter Myotuben
sicherstellt [1].

== In den letzten Jahren mehren
sich die Hinweise, dass auch
oxidativer Stress auf zellularer
Ebene bei der Entwicklung einer
CIM eine essenzielle Rolle spielt.

Hoch reaktive, zytotoxische Sauerstoff-
spezies werden beispielsweise bei ARDS,
septischem Schock und Multiorganver-
sagen vermehrt im Skelettmuskel gebil-
det und schidigen dessen strukturelle In-
tegritit, zumal Antioxidanzien und Radi-
kalfanger wie Glutathion nur in unzurei-
chender Menge zur Verfiigung stehen [37,
50, 86]. Daneben lisst sich in der Mus-
kulatur kritisch Kranker eine vermehrte
NO-Produktion nachweisen, welche den
lokalen oxidativen Stress noch weiter ver-
starkt, die mitochondriale Atmungsket-
te massiv beeintréachtigt (v. a. Komplex I
und IV) und dadurch die intrazellula-



Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



Leitthema

ren ATP-Spiegel und -Reserven abfallen
lasst [14, 15, 85]. Dies wiederum fithrt zu
einer vermehrten mitochondrialen Pro-
duktion von Sauerstoffspezies, so dass
sich die einzelnen Mechanismen, die zu
diesem progredienten bioenergetischen
Versagen beitragen, gegenseitig im Sinne
eines Circulus vitiosus beeinflussen. Da-
riber hinaus fungiert in dieser Situation
aus den Mitochondrien freigesetztes Cy-
tochrom C als proapoptotischer Boten-
stoff [39, 85].

Risikofaktoren

Es ist in den letzten Jahren gelungen, eine
Reihe unabhingiger Risikofaktoren fiir
die Entstehung von CIP und CIM her-
auszuarbeiten [24]. Die schwere Sepsis
mit Multiorganversagen sowie der sep-
tische Schock nehmen hier unbestritten
eine zentrale Rolle ein. Jedoch wird nach
wie vor kontrovers diskutiert, ob es sich
bei CIM und CIP um ein eigenstidndiges
Organversagen handelt [25, 26, 45, 138].

© Schwere Sepsis und
septischer Schock stellen
zentrale Risikofaktoren
fiir CIP und CMI dar

Einen weiteren Risikofaktor stellen St6-
rungen im Glukosestoffwechsel im Sin-
ne einer Hyperglykdmie dar, wie sie hiu-
fig bei kritisch Kranken beobachtet wer-
den. Die Arbeitsgruppe um van den Ber-
ghe konnte eindrucksvoll nachweisen,
dass die Inzidenz der erworbene Muskel-
schwiéche unter intensivierter Insulinthe-
rapie in einem chirurgischen bzw. inter-
nistischen Patientenkollektiv signifikant
niedriger war [56, 125]. Nach gegenwirti-
ger Datenlage ist ein derartiges Vorgehen
jedoch nicht zu empfehlen und sogar mit
Risiken verbunden, zumal ein liberaleres
Vorgehen bei der Blutzuckereinstellung
(<180 mg/dl) im Vergleich zur intensi-
vierten Therapie eine niedrigere 9o-Tage-
Mortalitat sowie eine geringere Inzidenz
von hypoglykdmen Episoden mit sich
bringt [35, 36]. Jiingsten Empfehlungen
zufolge sollte im klinischen Alltag daher
versucht werden, Blutzuckerspitzen und
ausgepragte Blutzuckerschwankungen zu
vermeiden [52, 130].
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Man vermutet mittlerweile, dass auch
die Immobilisation von Intensivpatienten,
wie sie beispielsweise im Rahmen der me-
chanischen Beatmung notwendig wird,
einen Risikofaktor fiir CIM und CIP dar-
stellt [24, 110]. Es ist bekannt, dass strik-
te Bettruhe beim Gesunden mit einem
Riickgang der Muskelkraft um ca. 1% pro
Tag einhergeht [8]. Wird aber eine Extre-
mitdt mittels eines Gipsverbands ruhig-
gestellt, so wird ein noch grofierer Kraft-
verlust beobachtet (ca. 25% in 7 Tagen;
[94]). Dennoch miindet eine vollstindi-
ge Immobilisation nicht zwangslaufig in
neuromuskuldren Stérungen, sie scheint
aber deren Entstehung im Rahmen der
Grunderkrankung zu begiinstigen [24].
Im Umkehrschluss deuten erste vielver-
sprechende Daten darauf hin, dass eine
frithzeitige Mobilisierung bzw. eine elek-
trische Muskelstimulation die Inzidenz
der neuromuskuldren Schwiche zu sen-
ken vermag [92, 110].

Inwieweit die Gabe von Glukokorti-
koiden die Entstehung einer CIM und/
oder einer CIP begiinstigt, wird derzeit
kontrovers diskutiert [25, 107, 114]. Tier-
experimentelle Arbeiten zeigen, dass es
durch die Gaben von Glukokortikoiden
zu strukturellen Muskelverdnderungen
kommt, die mit denen im Rahmen einer
CIM vergleichbar sind [90, 105]. Diese
Veranderungen sind deutlich stirker aus-
gepragt, wenn die Muskulatur zuvor de-
nerviert wurde. Dies wiederum legt die
Vermutung nahe, dass das Vorhanden-
sein einer strukturellen (z. B. durch CIP)
oder aber funktionellen (z. B. durch Mus-
kelrelaxanzien) Denervierung die Emp-
findlichkeit der Muskulatur gegeniiber
Glukokortikoiden steigert. Die klinische
Datenlage ist jedoch alles andere als ein-
deutig: Wihrend éltere Untersuchungen
einen direkten Zusammenhang zwischen
Glukokortikoidapplikation und dem Auf-
treten einer Muskelschwiéche nahelegten,
kommen aktuelle Studien und Metaana-
lysen zu weitaus weniger eindeutigen Er-
gebnissen. Es wird vermutet, dass die Ho-
he der applizierten Glukokortikoiddosis
eine zentrale Rolle spielt, zumal gezeigt
werden konnte, dass eine niedrig dosierte
Kortisontherapie nicht mit einer erh6hten
Inzidenz neuromuskulédrer Stérungen ein-
hergeht [24, 25, 106, 114, 128].

Ebenfalls umstritten ist die Bedeutung
der Applikation von Muskelrelaxanzien
als unabhiangiger Risikofaktor fiir die Ent-
stehung einer skelettmuskuldren Schwi-
che [107]. So kam es v. a. bei kritisch Kran-
ken mit Nierenversagen nach kontinuier-
licher Applikation von Pancuronium bzw.
Vecuronium zu prolongierten neuromus-
kularen Blockaden [24, 112]. Interessan-
terweise war in diesem Patientenkollek-
tiv die Inzidenz von CIM und CIP auffal-
lend hoch.

Klinisches Bild

Die durch CIP und CIM verursachten
Einschrankungen der Muskelkraft treten
charakteristischerweise erst nach der aku-
ten Krankheitsphase in den Vordergrund,
z. B. nach Beendigung der Sedierung
[109]. Die Patienten fallen dann insbeson-
dere durch eine ausgeprigte Bewegungs-
armut auf, die im Gegensatz zu ihrem (zu-
nehmenden) Vigilanzniveau steht und da-
durch nicht addquat erscheint [47]. Frii-
her im Krankheitsverlauf ist es klinisch
oftmals nur schwer zu unterscheiden,
ob eine ausgepragte Muskelatrophie eine
Folge der Grundkrankheit darstellt oder
durch korperliche Inaktivitat bzw. eine
CIP und/oder CIM verursacht wird [136].

Das klassische klinische Bild der CIP
ist gekennzeichnet durch eine atrophi-
sche und distal betonte Tetraparese, die
charakteristischerweise mit stark abge-
schwichten bzw. nicht mehr auslosbaren
Muskeleigenreflexen einhergeht [93]. Sen-
sible Nervenfasern sind zumeist nur we-
nig affektiert; zumindest schmerzleitende
Afferenzen erweisen sich in aller Regel als
intakt. Gesichtsmuskulatur und Hirnner-
ven sind bei CIP bzw. CIM von den Ver-
anderungen oftmals ausgespart, was er-
klart, dass betroffene Intensivpatienten
auf einen addquaten Schmerzreiz hin die
Extremitaten nicht bewegen, wohl aber
grimassieren konnen [115].

© Das klinische Bild der CIP
ist durch eine atrophische,
distal betonte Tetraparese
charakterisiert

Grundsitzlich dhnelt das klinische Er-
scheinungsbild der CIM dem einer CIP,
jedoch konnen - bei intaktem Sensorium



- von vorneherein auch proximale Mus-
kelgruppen betroffen sein [139]. Vor allem
das vollstindige Fehlen von sensiblen De-
fiziten grenzt die CIM beweisend von der
CIP ab. Ob eine derartige Differenzierung
aus Klinischer Sicht allerdings notwendig
und sinnvoll ist, bleibt fraglich, zumal die
therapeutischen Optionen bei beiden For-
men begrenzt sind und hiufig Mischbil-
der vorliegen [47, 99, 115].

Wie erwéhnt ist die erschwerte und
verzogerte Entwohnung vom Respirator
- bei fehlenden pulmonalen und zentra-
len Ursachen - ein klassisches klinisches
Zeichen, das bei kritisch Kranken auf
eine erworbene Muskelschwiche hindeu-
tet [45, 115, 132]. Dabei ist es insbesonde-
re die hochgradig reduzierte inspiratori-
sche Kraft, die eine suffiziente Spontanat-
mung unmoglich macht. Hierzu trégt si-
cherlich auch eine ausgeprégte Schwiche
des Zwerchfells mit bei, die regelhaft nach
wenigen Tagen mechanischer Beatmung
beobachtet wird und unabhéngig von den
beschriebenen neuromuskuldren Stérun-
gen auftritt [17, 18]. Doch auch nach ge-
gliickter Extubation bleiben CIM und CIP
nicht ohne Auswirkungen auf den weite-
ren Verlauf. So werden bei betroffenen,
spontan atmenden Patienten haufig Sat-
tigungsabfille und hyperkapnische Epi-
soden beobachtet und die Reintubations-
rate erweist sich als doppelt so hoch wie
in einem vergleichbaren Kollektiv ohne
neuromuskulire Storung [23].

Diagnostisches Vorgehen

Neben der klinisch-neurologischen
Untersuchung, die sich bei wenig koope-
rativen bzw. analgosedierten Patienten auf
der Intensivstation extrem schwierig ge-
stalten kann, kommen laborchemischen
und elektrophysiologischen Tests sowie
ggf. Gewebsbiopsien eine zentrale diag-
nostische Bedeutung zu [47, 81, 115]. Zu-
vor ist es jedoch unabdingbar, alternati-
ve Ursachen einer Muskelschwiche, wie
beispielsweise eine persistierende neuro-
muskulédre Blockade oder vorbestehende
neuromuskulire Erkrankungen, auszu-
schlieflen (B Tab. 1, [87]).

Inwieweit es in der klinischen Situation
notwendig und sinnvoll ist, zwischen CIP
und CIM exakt zu differenzieren, wird
gegenwirtig kontrovers diskutiert [3, 47,

Tab. 1

Erworbene Muskelschwache bei kritisch Kranken - Differenzialdiagnosen.

Bitte die Verwendung des Akronyms MUSCLES beachten. (Adaptiert nach [87])

Amiodaron, Statine etc.

v

schwund etc.

Vergiftungen etc.

M, Medication”: Steroide, Muskelrelaxanzien, Zidovudin (in Retrovir® bzw. Combivir®),

U, Undiagnosed neuromuscular disorders”: Myasthenie, Lambert-Eaton-Syndrom, infektiose bzw.
inflammatorische Myopathies, mitochondriale Myopathien etc.

S, Spinal cord disorders”: Ischamie, Kompression, Trauma, Vaskulitis, Demyelinierung etc.

u

LCritical illness myopathy, ,critical illness neuropathy?, ,critical illness neuromyopathy”
(erworbene Muskelschwéche bei kritisch Kranken im engeren Sinne)

L, Lossof muscle mass”: Kachektische Myopathie, Rhabdomyolyse, sepsisassoziierter Muskel-

Electrolyte disorders”: Hypokalidmie, Hypophosphatamie, Hypermagnesidmie etc.
,Systemic illness”: Porphyrie, AIDS, Vaskulitits, Malignom, paraneoplastische Syndrome,

80, 115]. Allerdings scheint unbestritten,
dass in bestimmten Situationen elektro-
physiologische Untersuchungen und/oder
Biopsien indiziert sind, um die zugrunde
liegende Pathophysiologie niher zu ver-
stehen bzw. darauf aufbauend neue The-
rapiekonzepte etablieren zu konnen [47].

== Es mehren sich die Hinweise, dass
eine exakte Differenzierung der
vorliegenden neuromuskuldren
Storungen auch fiir die individuelle
Prognose relevant sein konnte [70].

Bei wachen und kooperativen Patienten
(z. B. auch im Rahmen eines tdglichen
Aufwachversuchs) lasst sich eine erwor-
bene Muskelschwiche recht frithzeitig
mit Hilfe der Handdynamometrie oder
aber durch die Beurteilung des Kraftgra-
des anhand der Medical-Research-Coun-
cil(MRC)-Skala feststellen [7, 62]. Dabei
gelten bei der Handdynamometrie der
dominanten Seite Kraftwerte <11 kg bei
Minnern bzw. <7 kg bei Frauen als diag-
nosesichernd [7 80]. Die MRC-Skala, die
von o (keine Kontraktion sicht- oder fiihl-
bar) bis 5 (normale Muskelkraft) reicht,
dient dazu, den manuell ermittelten Kraft-
grad von 3 funktionellen Muskelgruppen
pro Extremitat und Seite zu beschreiben
[115]. Bei einem mittleren MRC-Wert < 4
(Bewegung gegen die Schwerkraft) liegt
bei kritisch kranken Patienten die Diag-
nose einer erworbenen Muskelschwiche
nahe [115].

Diese Tests sind dadurch limitiert, dass
sie bei unkooperativen und/oder bewusst-
seinseingeschrankten Patienten nicht an-
gewendet werden kénnen [107]. Um die-
se Limitationen zu iiberwinden, kann

der Einsatz von elektrophysiologischen
Untersuchungsmethoden indiziert sein
[81]. Mit Hilfe dieser diagnostischen Ver-
fahren kann auch bei sedierten Patienten
eine verléssliche und frithzeitige Diagno-
sestellung erfolgen, zumal tiber die Half-
te der kritisch Kranken bereits innerhalb
der ersten 3 Tage nach Aufnahme auf die
Intensivstation elektrophysiologische Zei-
chen einer neuromuskuldren Storung auf-
weist [6, 68, 120, 128]. Allerdings bleibt es
trotz dieser offenkundigen diagnostischen
Fortschritte oftmals schwierig, die kom-
plexen elektrophysiologischen Ergebnis-
se im klinischen Kontext korrekt zu inter-
pretieren.

Bei der Elektroneurographie, die so-
wohl gut reproduzierbare Ergebnisse lie-
fert als auch bettseitig eingesetzt werden
kann, wird iiber die transkutane Stimula-
tion eines peripheren Nerven eine moto-
rische Antwort induziert und gleichzei-
tig das Summenaktionspotenzial des ak-
tivierten Muskels (,,compound muscle ac-
tion potential®, CMAP) erfasst [13]. Dage-
gen werden Aktionspotentiale sensibler
Nervenfasern bestimmt, indem die Mess-
elektrode proximal der Stimulationselek-
trode angebracht wird, um nervale Ak-
tionspotenziale (,,sensory nerve action
potential, SNAP) zu detektieren. Da bei
dieser Untersuchungstechnik grundsatz-
lich auch die Nervenleitgeschwindigkeit
mit erfasst wird, ist es notwendig, den je-
weiligen Nerven in seinem Verlauf an
zwei unterschiedlichen Stellen zu stimu-
lieren. Die meisten klinischen Protokolle
sehen in diesem Zusammenhang vor, so-
wohl motorische Nerven (z. B. N. ulna-
ris, N. peronaeus communis) orthodrom
als auch sensible Nerven (z. B. N. ulnaris,
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| proximal \/ bei nahezu unverinderter
A2 Nervenleitgeschwindigkeit.
L (Mit freundl. Genehmigung
a . b des Georg Thieme Verlags;
nach [93])
Muskel abgeleitet werden, um valide Er-
I gebnisse zu erhalten [5]. Im ersten Schritt
— der Untersuchung wird bei volliger Ent-
100 uv 100 ms di Kktivitit d
a 5 5 spannung die Spontanaktivitit des Mus-
4 2 B3 A 42 . L3 , ATk 2 kels bzw. die elektrische Reaktion dessel-
'1 L Rl ’|'P"-'|'ﬁ“ "i " || "r"" 1 "!“;] T R Iy "|| |y fl f '“i Al ben nach Nadelinsertion (2—3 kurze Entla-
1 ' dungen, sog. Verletzungs- oder Einstich-
I aktivitat) erfasst [5]. Nach Denervierung
p 100w 100ms bzw. gelegentlich im Fall einer priméren

Abb. 3 A Nadel-Elektromyographie aus dem M. tibialis anterior eines vollstandig entspannten Pati-
enten. a Normalbefund mit elektrischer Stille, b pathologische Spontanaktivitat mit Fibrillationen und
positiven scharfen Wellen bei CIM und CIP. (Mit freundl. Genehmigung des Georg Thieme Verlags,

nach [93])

N. suralis) antidrom auf beiden Seiten zu
untersuchen [s5, 81].

Im Fall einer primir axonalen Neuro-
pathie wie der CIP ist die Anzahl funk-
tionell intakter Axone reduziert, was dazu
fihrt, dass das Aktionspotenzial des Ner-
ven kleiner wird bzw. dieser sich als un-
erregbar erweist [3]. Da die noch verblei-
benden Nervenfasern nach wie vor von
intakten Myelinscheiden umgeben sind,
bleibt die Fortleitungsgeschwindigkeit
des Aktionspotenzials weitgehend unver-
andert (B Abb. 2). Konkret bedeutet dies,
dass bei Vorliegen einer CIP CMAPs und
evtl. auch SNAPs in ihrer Amplitude re-
duziert sind, wohingegen Nervenleitge-
schwindigkeit und distale motorische La-
tenzen konstant bleiben [3, 135]. In diesem
Zusammenhang ist jedoch zu beachten,
dass die Messung der Aktionspotenziale
sensibler Nerven sehr anfallig ist gegen-
tiber dufleren Einfliissen. So kann bei-
spielsweise ein ausgeprégtes interstitiel-
les Odem die Entfernung zwischen Nerv
und Messelektrode vergroflern, zu einer
Reduktion der SNAP-Amplitude fithren
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und dadurch falsch-positive Ergebnisse
vermitteln [5, 138].

Gegenwirtig wird vielfach propagiert,
die Stimulation des N. peronaeus com-
munis als vereinfachtes elektrophysiolo-
gisches Screeningverfahren bei kritisch
Kranken einzusetzen [48, 77]. Erweist
sich bei dieser Untersuchung die Amp-
litude des Muskelantwortpotenzials um
mehr als zwei Standardabweichungen
gegeniiber der Norm verkleinert, so steht
die Diagnose einer erworbenen neuro-
muskuldren Stérung mit einer Sensitivi-
tdt von 100% und einer Spezifitat von 67%
fest [77]. Der grofie Vorteil dieses Tests be-
steht in der technischen Einfachheit sowie
in der immensen Zeitersparnis gegen-
iiber einer vollstindigen elektrophysiolo-
gischen Untersuchung (5 min pro Bein vs.
60-90 min) [81].

Im Gegensatz zur Elektroneurographie
wird bei der Elektromyographie eine kon-
zentrische Nadelelektrode direkt in den zu
untersuchenden Muskel der oberen bzw.
der unteren Extremitit eingebracht. Es
miissen mindestens 3-5 Nadellagen pro

Muskelschadigung kommt es zum Auftre-
ten von Fibrillationspotenzialen und sog.
positiven scharfen Wellen (PSW). Da-
bei haben beide Wellenarten einen posi-
tiven Ausschlag (der definitionsgeméfd
nach unten weist), eine relativ kleine Am-
plitude (ca. 100 uV) und dauern lediglich
ca. 5 ms an. Diese pathologischen Mus-
ter treten typischerweise frithzeitig (we-
nige Tage bis Wochen) nach Denervie-
rung des Muskels auf, verstarken sich in
den darauffolgenden Monaten und kon-
nen iiber Jahre hinweg wieder abnehmen
(B Abb. 3). Interessanterweise ist bei pri-
miren Muskelschadigungen dagegen die
Spontanaktivitdt im Allgemeinen schwa-
cher ausgeprigt [5]. Im zweiten Schritt
der Untersuchung werden die Patienten
aufgefordert, den Muskel moderat anzu-
spannen bzw. zu aktivieren. Eine aktive
Mitarbeit der zu untersuchenden Person
ist also erforderlich, was von vorneherein
den Einsatz dieser Methode bei unkoope-
rativen und/oder analgosedierten Inten-
sivpatienten einschrankt. Bei moderater
Willkiirinnervation kommt es zur Kon-
traktion motorischer Einheiten, wobei
die sich im Muskel ausbreitende Depola-
risation eine messbare Potenzialschwan-
kung verursacht, das sog. Potenzial einer
motorischen Einheit (,motor unit poten-
tial, MUP). MUPs haben beim Gesunden



2—4 Phasen, eine fiir den jeweiligen Mus-
kel charakteristische Potenzialdauer und
werden mit einer Entladungsfrequenz
von 2-4/s rekrutiert. Bei primér neuro-
genen Lasionen verldngert sich die Dauer
der MUPs, auflerdem werden sie polypha-
sisch und vergroflern ihre Amplitude. Bei
myogenen Lisionen dagegen zeigt sich
eine verkiirzte bis normale Potenzialdau-
er, ebenfalls eine Polyphasie sowie eine si-
gnifikante Verkleinerung der Amplitude
[5, 115]. Im dritten und letzten Schritt des
Untersuchungsgangs werden die Patien-
ten dazu aufgefordert, den Muskel maxi-
mal zu aktivieren. Zu den initial verein-
zelt auftretenden MUPs treten jetzt bei zu-
nehmender Kraftentwicklung mehr und
grofiere Potenziale hinzu, die sich beim
Gesunden schlief3lich zu einem dichten
Interferenzmuster aufsummieren. Bei
primér neurogenen Schaden wie der CIP
kommt es aufgrund des Ausfalls einzelner
motorischer Einheiten zu einem gelichte-
ten Interferenzmuster mit grofler Ampli-
tude. Im Gegensatz dazu wird bei prima-
ren Muskelerkrankungen ein vorzeitiges
Rekrutieren aller motorischen Einheiten
bei nur geringer Kraftentwicklung beob-
achtet. Das Interferenzmuster wird also
schon frithzeitig dicht, wahrend die Am-
plitude relativ niedrig bleibt [5]. Eine Zu-
sammenfassung charakteristischer EMG-
Befunde bei CIM und CIP findet sich in
O Abb. 4.

Trotz dieser offenkundig klar definier-
ten elektrophysiologischen Kriterien kann
bei kritisch kranken Patienten im Einzel-
fall eine genaue Differenzierung der La-
sion zwischen neurogen und myopathisch
sehr schwierig sein: Die Amplituden der
CMAPs sind sowohl bei der CIP als auch
bei der CIM reduziert und bei beiden
Krankheitsbildern konnen Fibrillations-
potenziale und positive scharfe Wellen -
entweder als Zeichen der Denervierung
oder aber der primaren Muskelschéadi-
gung — detektiert werden (8 Abb. 2).
Auch ist die willkiirliche Aktivierung mo-
torischer Einheiten oftmals nicht mog-
lich, sei es durch muskuldre Schwiche
selbst oder aber aufgrund einer mangeln-
den Kooperation [81, 115].

All dies hat letztendlich zur Entwick-
lung und Einfithrung einer weiteren
Untersuchungstechnik gefiihrt, die bett-
seitig auch bei sedierten Patienten ange-
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Abb. 4 A Morphologische und elektromyographische Charakteristika des Skelettmuskels bei Myopa-
thie und Neuropathie (aus [5]). a Physiologischer Zustand: motorische Einheiten intakt; normale poly-
gonale Muskelquerschnitte; im EMG keine Spontanentladung, bi- bis triphasische Potenziale motori-
scher Einheiten (MUPs) und dichtes Interferenzmuster bei maximaler Willkirinnervation.

b Myopathie: Ausfall einzelner Muskelfasern; numerische Atrophie mit Kalibervariation, Abrundung
des Querschnitts und zentralen Kerne; im EMG keine/wenig Spontanaktivitdt, niedrige, polyphasische
und verkiirzte Potenziale motorischer Einheiten, dichtes Aktivitdtsmuster bei nur maBiger Kraftentfal-
tung. ¢ Neuropathie: Ausfall einzelner motorischen Einheiten; feldférmig gruppierte Atrophie einzel-
ner Muskelfasern bei normaler Morphologie der verbleibenden Muskelfasern mit Vermehrung rand-
standiger Kerne; im EMG pathologische Spontanaktivitat (positive scharfe Wellen und Fibrillationen),
polyphasische, amplitudenerhohte und verlangerte MUP, bei maximaler Innervation Rekrutierung
grofer Potenziale mit hoher Frequenz bei gelichtetem Aktivitatsmuster

direkte Muskelstimulation Nervstimulation

/) o

normal Neuropathie Myopathie
Nerv- direkte Nerv- direkte Nerv- direkte

stimulation Muskelstimulation stimulation Muskelstimulation  stimulation Muskelstimulation

Abb. 5 A Schematische Darstellung der direkten Muskelstimulation. (Adaptiert nach [138])
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wendet werden kann: die direkte Mus-
kelstimulation [101, 111]. Bei diesem Ver-
fahren wird der Muskel entweder direkt
oder aber iiber den versorgenden moto-
rischen Nerv stimuliert. Die resultieren-
den CMAPs werden durch eine in den
Muskel eingebrachte Nadelelektrode ge-
messen (B Abb. 5, [122, 123]). Im Fall
einer CIP wird das muskuldre Summen-
aktionspotenzial nach nervaler Stimula-
tion (neCMAP) verkleinert sein oder gar
fehlen, wohingegen das Summenaktions-
potential nach direkter Muskelstimulation
(dmCMAP) unverindert bleibt. Liegt je-
doch wie im Fall der CIM eine primére
Muskelerkrankung vor, dann wird das
Summenaktionspotenzial nach nerva-
ler bzw. muskuldrer Stimulation gleicher-
maflen reduziert sein oder gar vollstindig
ausbleiben [111]. Setzt man nun die Amp-
lituden der neCMAPs und der dmCMAPs
zueinander ins Verhiltnis, dann liegt bei
einem Wert < 0,5 mit hoher Wahrschein-
lichkeit eine isolierte CIP vor, wahrend
ein Wert > 0,5 auf eine isolierte CIM (bzw.
normale physiologische Verhiltnisse) hin-
weist [3, 82, 101, 103, 124]. In diesem Zu-
sammenhang erarbeitete die Arbeitsgrup-
pe um Lefaucheur einen Algorithmus, der
zusiétzlich noch die absoluten Werte der
Amplituden des dmCMAP sowie des
SNAP mit einbezieht, um zweifelsfrei zwi-
schen CIM und CIP sowie den hiufig an-
zutreffenden Mischformen differenzieren
zu konnen [82].
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Eine Reihe aktueller Arbeiten belegen
eindrucksvoll die hohe klinische Wertig-
keit dieses Verfahrens. So untersuchten
Weber-Carstens und Mitarbeiter unlangst
56 sedierte und beatmete Intensivpatien-
ten (SAPS-II-Score >20 an drei aufeinan-
derfolgenden Tagen), von denen 34 inner-
halb der ersten Woche nach Aufnahme re-
duzierte dmCMAP-Amplituden aufwie-
sen [129]. Wie sich nach Beendigung der
Sedierung zeigte, waren diese Werte mit
einer Sensitivitit von 83,3% und einer Spe-
zifitit von 88,8% mit dem Auftreten einer
manifesten Muskelschwiche verbunden
(positiver pradiktiver Wert 0,91). Trotz
der relativ geringen Patientenzahl zeigt
diese Studie, dass es mit Hilfe der direk-
ten Muskelstimulation bereits zu einem
frither Zeitpunkt im Krankheitsverlauf
moglich ist, das Auftreten einer erworbe-
nen Skelettmuskelschwiche zu antizipie-
ren und somit wertvolle Informationen
tiber den zu erwartenden motorischen
Status zu erhalten.

Zur definitiven Sicherung der Diag-
nose gilt nach wie vor die Nerven- bzw.
Muskelbiopsie als Goldstandard [38, 53,
64]. Vor allem aufgrund der hohen Inva-
sivitdt bleiben diese Verfahren in der kli-
nischen Praxis jedoch einigen wenigen
Fragestellungen vorbehalten. Bei Vorlie-
gen einer CIP finden sich histopatholo-
gisch Zeichen der axonalen Degeneration
sowohl in motorischen als auch in sen-
siblen Nervenfasern ohne morphologi-

Abb. 6 € Diagnostischer
Algorithmus bei Verdacht
auf erworbene Skelettmus-
kelschwache bei kritisch
kranken Patienten (ICU-
AW). EMG Elektromyogra-
phie, NLS Nervenleitge-
schwindigkeit. (Adaptiert
nach [115])

sche Verdnderungen der Myelinscheiden.
Charakteristischerweise sind die Lisio-
nen motorischer Fasern mit einer ausge-
pragten, denervationsbedingten Atrophie
der entsprechenden Muskelgruppen ver-
gesellschaftet. Dartiber hinaus finden sich
Myozyten mit kleinem eckigem Quer-
schnitt als Zeichen einer akuten Dener-
vierung in Clustern tiber den Muskel ver-
teilt [10, 27, 31, 79, 81]. Die CIM lasst sich
klassischerweise in drei morphologische
Erscheinungsbilder einteilen [2, 19, 51, 63,
84, 97]. Die haufigste Form ist die sog.
»Thick filament“-Myopathie, die durch
einen selektiven Myosinverlust gekenn-
zeichnet ist [22, 106]. Die diffuse, nicht-
nekrotisierende (kachektische) Myopa-
thie, die initial bevorzugt schnell zucken-
de Typ-II-Fasern affektiert, zeigt histolo-
gisch ein buntes Bild: Neben ausgeprig-
ten Kaliberschwankungen der Muskelfa-
sern finden sich zentralstdndige Zellker-
ne, eine ausgeprégte Vakuolisierung so-
wie eine zunehmende Ansammlung von
Fett- und Bindegewebe im Muskel selbst
[49, 113]. Die dritte Form, die sog. akute
nekrotisierende Myopathie, wird nur sel-
ten beobachtet und geht typischerweise
mit erhohten CK-Werten im Serum und
einer Myoglobinurie einher. Histologisch
finden sich diffus verteilte Nekroseherde
im Muskelquerschnitt bis hin zur genera-
lisierten Rhabdomyolyse [100]. Inwieweit
die sog. apoptotische Myopathie als eigen-
standiger Subtyp betrachtet werden kann,



bleibt derzeit unklar [40]. Interessanter-
weise korreliert das Ausmaf3 der pathohis-
tologischen Verdnderungen in aller Regel
nur gering mit dem Ausmaf3 der funktio-
nellen Einschrankungen der betroffenen
Skelettmuskulatur [81].

© Die CIM lasst sich in
drei morphologische
Erscheinungsbilder einteilen

Ein pragmatischer und klinisch leicht um-
setzbarer Diagnosealgorithmus bei Ver-
dacht auf CIM und CIP ist in @ Abb. 6
wiedergegeben. Dariiber hinaus finden
sich die derzeit gingigen diagnostischen
Kriterien, welche diesem Vorgehen zu-
grunde liegen, in den @ Tab. 2, 3,4, 5.

Therapeutische Ansatze
und Pravention

Basierend auf pathophysiologischen
Uberlegungen wurde eine Reihe von
potenziellen Interventionen erdacht, um
die im Rahmen eines Intensivaufenthalts
erworbene Muskelschwiche zu vermei-
den, deren Symptome zu minimieren
oder gar zu therapieren [24, 38, 138].
Bereits vor mehr als 25 Jahren vermu-
teten Bolton und Mitarbeiter, dass eine
zunehmende Mangelernidhrung kritisch
Kranker eine zentrale pathophysiologi-
sche Rolle bei der Entstehung von CIM
und CIP spielen kénnte [11]. Andere
Arbeitsgruppen dagegen schuldigten den
parenteralen Applikationsweg von Néhr-
stoffen per se an und verwiesen auf die
potenziell protektiven Effekte einer frith-
zeitigen enteralen Erndhrung [89, 127].
Nach heutigem Wissensstand geht man
allerdings davon aus, dass keine spezielle
Diédt, Erndhrungsform bzw. -zusammen-
setzung die Inzidenzen von CIP und CIM
zu reduzieren vermag [54, 55]. Weder der
Zusatz von Arginin noch der von Gluta-
min waren in diesem Zusammenhang in
der Lage, die Syntheserate an Muskelpro-
teinen bzw. den Proteingehalt im Muskel
selbst bei kritisch Kranken positiv zu be-
einflussen [88]. In gleicher Weise fiihrte
auch der Einsatz von Antioxidanzien zu
keinen nennenswerten therapeutischen
Erfolgen [60, 61]. Ein weiterer Ansatz, der
in diesem Zusammenhang verfolgt wur-
de, war die pharmakologische Blocka-

de inflammatorischer Prozesse bei Sep-
sis. Allerdings konnte weder die Applika-
tion spezifischer Antikérper (z. B. gegen
Endotoxine, TNF-a) noch die Gabe von
rekombinanten aktivierten Protein C das
Auftreten der neuromuskuldren Stérun-
gen beeinflussen bzw. gar verhindern [46,
54]. Die Substitution von Wachstumshor-
mon und Testosteron(-derivaten) bei kri-
tisch Kranken geschah mit dem Ziel, das
Ungleichgewicht zwischen Anabolie und
Katabolie von Muskelproteinen zuguns-
ten der Anabolie zu verschieben - auch
hier waren die Ergebnisse hinsichtlich
einer Verbesserung der neuromuskulédren
Funktion enttduschend [33, 34, 118, 133].
Inwieweit niedrig dosierte Glukokortiko-
ide im Rahmen einer intensivierten Insu-
lintherapie mit strikter Blutzuckerkont-
rolle einen protektiven Effekt auf Skelett-
muskel und periphere Nerven besitzen,
ist gegenwirtig Gegenstand kontroverser
Diskussionen [56, 125].
Zusammenfassend kann also festge-
stellt werden, dass bei keiner der genann-
ten therapeutischen Mafinahmen bisher
tatsachlich eine Verbesserung der Mus-
kelfunktion nachgewiesen werden konn-
te, so dass nach aktuellem Kenntnisstand
bedauerlicherweise keine spezifische The-
rapie von CIP und CIM existiert [138].

== Wichtig sind MaBnahmen zur
Pravention bzw. zur Vermeidung
spezifischer Risikofaktoren, um
die Inzidenzen von CIP und CIM
zu reduzieren [107, 138].

Den hochsten Stellenwert hat hierbei si-
cherlich die konsequente Therapie der
Sepsis, welche einen zentralen Risikofak-
tor fiir das Auftreten von CIP und CIM
darstellt [24]. Eine weitere wichtige Maf3-
nahme zur Pravention der erworbenen
Muskelschwiche ist der Verzicht auf Mus-
kelrelaxanzien sowie neurotoxische und
myotoxische Medikamente, und Gluko-
kortikoide sollten nur kurz und in gerin-
ger Dosierung (< 250 mg/d) angewendet
werden [24, 25, 40, 106, 114].

Die Auswirkungen einer intensivier-
ten Insulintherapie auf die Inzidenz der
erworbenen Skelettmuskelschwéche wur-
den unldngst in mehreren prospektiven
Studien untersucht [56, 125]. Dabei konn-
te sowohl bei chirurgischen als auch bei

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Tab. 2 Diagnostische Kriterien fiir die erworbene Muskelschwache bei kritisch Kranken

(ICUAW; adaptiert nach [115])

entwickelt

4. Respiratorpflichtigkeit

Mindestkriterien fur die Diagnose: 1, 2, 3 oder 4, 5.

1. Generalisierte Muskelschwéche, die sich nach Beginn der schweren Grunderkrankung

2. Diffuse, symmetrische und schlaffe Muskelschwéche (proximal/distal),
zumeist ohne Beteiligung der Hirnnerven (Grimassieren auf Schmerzreiz méglich!)

3.  MRC-Summe <48 bzw. mittlere MRC-Punktzahl < 4 in samtlichen untersuchbaren Muskel-
gruppen, festgestellt an mindestens 2 Zeitpunkten im Abstand von >24 h

5. Ausschluss anderer Ursachen fiir die Muskelschwache

1. Kriterien fiir ICUAW vorhanden (B Tab. 2)

2. Amplituden muskuldrer Summenaktionspotenziale reduziert auf < 80% des unteren physio-
logischen Referenzbereichs in mindestens 2 untersuchten Nerven

Tab. 3 Diagnostische Kriterien fiir CIP. (Adaptiert nach [115])

3. Aktionspotenziale sensorischer Nerven reduziert auf < 80% des unteren physiologischen
Referenzbereichs in mindestens 2 untersuchten Nerven

4. (Weitgehend) unverdnderte Nervenleitgeschwindigkeit
5. Kein Dekrement der muskuldren Antwort bei repetitiver Nervenstimulation

in mindestens 2 untersuchten Nerven

potenzialen

gruppen (neCMAP:dmCMAP > 0,5)
5. Histologische Zeichen einer Myopathie

1. Kriterien fiir ICUAW vorhanden (B Tab. 2)

Tab.4 Diagnostische Kriterien fiir CIM. (Adaptiert nach [71, 115])

2. Aktionspotenziale sensorischer Nerven >80% des unteren physiologischen Referenzbereichs

3. Nadel-EMG in mindestens 2 Muskelgruppen mit kurz dauernden, niedrigamplitudigen Poten-
zialen motorischer Einheiten bei frihem bzw. normalem Rekruitment mit/ohne Fibrillations-

4.  Direkte Muskelstimulation ergibt reduzierte muskulare Erregbarkeit in mindestens 2 Muskel-

CIM wahrscheinlich: Kriterien 1, 2, 3 oder 4 bzw. 1 und 5CIM gesichert: Kriterien 1, 2, 3 oder 4, 5.

Tab.5 Diagnostische Kriterien fiir

CINM. (Adaptiert nach [115])

1. Kriterien fiir ICUAW vorhanden
(8 Tab.2)
Kriterien fiir CIP vorhanden (B Tab. 3)

Kriterien fiir wahrscheinliche/definitive
CIMvorhanden (vgl. @ Tab. 4)
CINM wird dann diagnostiziert, wenn alle Kriterien
zutreffen.

internistischen Intensivpatienten unter
einer engmaschigen Blutzuckereinstel-
lung (Zielbereich 8o-110 mg/dl) eine si-
gnifikante Reduktion der Haufigkeit von
CIP und CIM beobachtet werden. Auch
die Dauer der mechanischen Beatmung,
die Linge des Intensivaufenthalts sowie
die Mortalitat nach 180 Tagen waren unter
intensivierter Insulintherapie deutlich re-
duziert [125]. Allerdings werden diese Er-
gebnisse durch das gehiufte Auftreten
hypoglykamischer Ereignisse mit ent-
sprechend negativen Auswirkungen fiir
die Patienten relativiert [36, 52].

898 | Der Anaesthesist 10 - 2011

Hohe Prioritét zur Pravention von CIP
und CIM hat mittlerweile die frithe Mobi-
lisation von Intensivpatienten und deren
intensive Physiotherapie [92, 95, 96, 110].
Unter einem dem jeweiligen Sedierungs-
status und der individuellen Muskelkraft
angepassten Vier-Stufen-Schema von pas-
siver Mobilisation bis hin zu aktiver Mo-
bilisierung auferhalb des Bettes konnten
sowohl die Verweildauer auf der Intensiv-
station als auch die Linge des gesamten
Krankenhausaufenthalts signifikant redu-
ziert werden [24].

© Hohe Prioritit zur
Pravention von CIP/CIM
hat die friihe Mobilisation
von Intensivpatienten

Es mehren sich dariiber hinaus die Hin-
weise, dass eine zusitzliche elektrische
Muskelstimulation (EMS) zumindest par-
tiell die Muskelatrophie bei kritisch Kran-
ken verhindern kann [107, 116]. Interes-

santerweise scheint unter intensiver Phy-
siotherapie die zunehmende Funktiona-
litat nicht in unmittelbarem Zusammen-
hang mit objektivierbarer Muskelstérke
(gemessen mit Hilfe des MRC-Scores) zu
stehen. Vielmehr scheint der Patient zu er-
lernen, mit seiner Muskelschwiche umzu-
gehen [24].

Prognose

CIM und CIP beeinflussen nachhaltig
die Mortalitat und die Morbiditt kritisch
kranker Patienten, zumal beide Krank-
heitsbilder zu mehr Beatmungstagen, er-
hohten Reintubationsraten sowie verldn-
gerten Intensivaufenthalten fithren kon-
nen [57]. Sowohl CIP als auch CIM sind
nach erfolgreicher Therapie der initialen,
zum Intensivaufenthalt fithrenden Krank-
heit nicht weiter progredient und poten-
ziell reversibel, jedoch sind neben sponta-
ner Erholung und milder Restsymptoma-
tik auch schwere Verlaufsformen mit per-
sistierenden Einschriankungen (z. B. Kon-
trakturen, schmerzhaften Pardsthesien,
Tetraparese bzw. Tetraplegie) beschrie-
ben (28, 93, 138]. Nichtableitbare CMAPs
scheinen in diesem Zusammenhang einen
Préadiktor fiir anhaltende Funktionssto-
rungen darzustellen [65]. Dariiber hin-
aus lassen sich bei den am schwersten be-
troffenen Patienten klinische Symptome
und elektrophysiologische Abnormalita-
ten noch nach iber 5 Jahren nachweisen,
wobei etwa ein Drittel persistierende Ein-
schrankungen der Mobilitdt und damit
auch der Lebensqualitit zeigt [57, 65].
Auch wenn im klinischen Alltag eine
Unterscheidung von CIM und CIP nur
sehr schwer moglich ist, scheint die ex-
akte Differenzierung der Art der Muskel-
schwiche fiir die Abschatzung der Prog-
nose des jeweiligen Patienten doch von
entscheidender Bedeutung zu sein. So
konnte unlangst in der italienischen CRI-
MYNe (Critical Illness Myopathy and/or
Neuropathy)-Multicenterstudie gezeigt
werden, dass sich bei 5 von 6 Patienten
mit CIM die Muskelschwiche innerhalb
von 6 Monaten komplett erholte, wohin-
gegen sich lediglich bei einem Viertel der
Patienten mit CIP die Symptome inner-
halb eines Jahres vollstindig zuriickbil-
deten [48]. Auch in einer weiteren Unter-
suchung fanden sich signifikant lingere



Verweilzeiten auf der Intensivstation so-
wie eine geringe Muskelstirke zum Verle-
gungszeitpunkt bei Patienten mit kombi-
nierter CIM/CIP im Vergleich zu Patien-
ten mit isolierter CIM, so dass man heut-
zutage davon ausgeht, dass eine reine CIM
eine giinstigere Prognose mit schnellerer
und vollstindiger Erholung im Vergleich
zur reinen CIP zu besitzen scheint [70].

Eine Erkldrung fiir diese offenkun-
digen Differenzen kénnten die unter-
schiedlichen Schidigungsmechanismen
bei einer CIM bzw. CIP liefern. Bei der
fir CIP charakteristischen priméren axo-
nalen Degeneration ist zur vollstindigen
Riickbildung der Symptome eine Nerven-
regeneration bzw. axonale Neuausspros-
sung notwendig, die maximal mit einer
Geschwindigkeit von 1 mm/Tag ablau-
fen kann [66, 67, 93]. Daher ist nachvoll-
ziehbar, dass etwa 50% der betroffenen
Patienten mit CIP auch nach einem Jahr
noch mit Mobilitatseinschrankungen zu
kampfen haben. Die Muskelregeneration
bei CIM hingegen lauft deutlich schnel-
ler ab, so dass oftmals innerhalb von 3 bis
maximal 12 Monaten mit einer vollstandi-
gen muskuldren Erholung zu rechnen ist
(48,57 93].

Fazit fiir die Praxis

Die durch CIP, CIM und Mischformen
(CINM) verursachte erworbene Muskel-
schwache bei kritisch kranken Patien-
ten ist eine schwerwiegende, prognose-
relevante und kostenintensive Komplika-
tion im Rahmen der Intensivbehandlung.
Charakteristischerweise wird das Wea-
ning vom Respirator verzogert, die Ver-
weildauer auf der Intensivstation verlan-
gert und die Mobilisation erschwert, was
wiederum Mortalitat und Morbiditat er-
hoht. Obwohl grundsatzlich reversibel,
leiden zahlreiche Patienten nach iiber-
standener Erkrankung noch iiber einen
langen Zeitraum hinweg an den Folgen
dieser neuromuksuldren Storungen und
sind in ihrer Mobilitat in unterschiedli-
chem Ausmaf eingeschrankt.

Die Diagnose einer erworbenen Muskel-
schwache wird bei kritisch Kranken durch
ausfiihrliche klinische Untersuchung,
elektrophysiologische Tests sowie gele-
gentlich auch durch Nerven- und/oder
Muskelbiopsien gestellt. Klinisch ist es

oftmals nicht méglich, zwischen CIM und
CIP zu unterscheiden, und auch elektro-
physiologische Untersuchungen fiihren
nicht immer zu eindeutigen Ergebnissen.
Vor diesem Hintergrund wird gegenwar-
tig kontrovers diskutiert, ob eine Diffe-
renzierung iiberhaupt notwendig ist, zu-
mal bis heute keine effektive und spezi-
fische Therapie etabliert werden konnte.
Andererseits deuten aktuelle Daten da-
rauf hin, dass sich CIM und CIP hinsicht-
lich ihrer Prognose unterscheiden, was
wiederum eine eindeutige bettseitige
Differenzierung wiinschenswert erschei-
nen lasst.

Obwohl die pathophysiologischen
Grundlagen dieser neuromuskuldren
Storungen bis heute nur in Teilen aufge-
klart sind, wurde eine Reihe von Risiko-
faktoren identifiziert. Neben der Gabe
von (hochdosierten) Glukokortikoiden
und nichtdepolarisierenden Muskelrela-
xanzien scheinen Sepsis und Multiorgan-
versagen, erhohte Blutzuckerspiegel und
die muskuldre Immobilisation eine wich-
tige Rolle zu spielen. Da spezifische the-
rapeutische Ansétze bislang nicht eta-
bliert werden konnten, kommt der Pra-
vention im Sinne einer bestmdoglichen
Vermeidung der Risikofaktoren ein be-
sonderer Stellenwert zu. Dariiber hinaus
scheint eine systematische und friihzei-
tig einsetzende Physiotherapie die Ab-
nahme der Muskelkraft zu attenuieren.
Inwieweit auch eine aktive, elektrische
Muskelstimulation gewinnbringend ein-
gesetzt werden kann, ist eine der unzah-
ligen Fragen zum Phdanomen der erwor-
benen Muskelschwache bei kritisch Kran-
ken, die es in den nachsten Jahren zu kla-
ren gilt.
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