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Studie I: Es wurde untersucht, ob eine während der Frühphase der kritischen 

Erkrankung durchgeführte elektrophysiologische Differentialdiagnose zwischen 

Critical Illness Myopathie (CIM) und Critical Illness Polyneuropathie (CIP) eine 

prognostische Aussage bezüglich wiedererlangter Muskelkraft und körperlicher 

Belastbarkeit nach überstandener Erkrankung erlaubt. Während der Intensivtherapie 

wurde bei Studienpatienten mittels Elektrophysiologie und direkter Muskelstimulation 

zwischen CIM, CIP oder CIM/CIP unterschieden. Die zweite Untersuchung, ein Jahr 

nach Intensivtherapie, enthielt zusätzlich eine körperliche Untersuchung. Diese wurde 

bei 26 Patienten (7 Kontrollpatienten, 8 Patienten mit CIM und 11 mit CIM/CIP) 

durchgeführt. 88% der Patienten mit CIM und 55% der Patienten mit CIM/CIP erholten 

sich binnen eines Jahres nach Intensivtherapie. 36% der Patienten mit CIM/CIP 

brauchten weiterhin Unterstützung bei der Alltagsbewältigung. Die Ergebnisse zeigen, 

dass Patienten ohne neuromuskuläre Beteiligung oder mit isolierter CIM eine bessere 

Prognose haben als Patienten mit CIP. Eine frühzeitige Vorhersage über den 

Langzeitverlauf in Bezug auf körperlicher Aktivität und Rückkehr zum Arbeitsplatz ist 

möglich und liefert ergänzende Informationen für Patienten und Angehörige. 

Studie II: In dieser Arbeit wurden anhand von Muskelproben kritisch Erkrankter mit 

hohem Risiko einer Intensive Care Unit-Acquired Weakness (ICUAW) die Synthese 

und Degradation von Myosin untersucht. Muskelbiopsien wurden sequentiell an Tag 5 

und Tag 15 entnommen. Biopsien von gesunden Kontrollpatienten dienten als 

Vergleich. Die Querschnittsfläche aller Fasertypen war beim Intensivpatienten in der 

zweiten Biopsie signifikant kleiner. Der Gehalt der schweren Ketten des Myosins war 

sowohl zum Zeitpunkt der ersten und zweiten Biopsie vermindert. Die Genexpression 

der E3-Ligasen bei der ersten Biopsie war erhöht, bei der zweiten Biopsie ähnlich der 

der Kontrollbiopsien. Der Muskelmassenverlust beim kritisch Kranken scheint die 

Folge einer zeitgleichen Abnahme der Muskelproteinsynthese und Zunahme der 

Proteindegradation zu sein. Die Mechanismen, die zur ICUAW führen, beginnen 

binnen der ersten Tage nach kritischen Erkrankungen. Zur Stimulation der Synthese 
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der schweren Ketten des Myosins bedarf es möglicherweise therapeutische 

Interventionen.   

Studie III: Die Ganzkörpervibrationstherapie (WBV) wird unter anderem zur Steigerung 

der körperlichen Leistungsfähigkeit, zum Balancetraining und zur Erhöhung der 

Muskelkraft eingesetzt. Daten zur WBV bei mechanisch beatmeten Intensivpatienten 

fehlen. 19 beatmete und immobile Intensivpatienten erhielten die WBV für insgesamt 

15 Minuten. Vitalparameter, sowie Hämodynamik- und Kreislaufdaten und indirekte 

Kalorimetrie vor, während und nach der Vibrationsanwendung wurden aufgezeichnet. 

Zu keinem Zeitpunkt kam es zu Veränderungen, die auf eine Gefährdung des 

Patienten hindeuteten. Die Messung der metabolischen Reaktion zeigte eine Zunahme 

des Energieumsatzes während der Vibrationsanwendung. Möglichweise stellt die 

WBV beim kritisch Kranken eine Therapieoption bei der ICUAW dar. Studien mit 

größerer Fallzahl und Messung der Muskelkraft als primärer Endpunkt sind notwendig.  
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1. Einleitung 
 

1.1 Klinischer Hintergrund 

Die sogenannte Intensive care unit-acquired weakness (ICUAW) stellt eine 

schwerwiegende, im Zusammenhang der kritischen Erkrankung und Intensivtherapie 

erworbene  neuromuskuläre Komplikation dar [1, 2]. Dieser besonderen Form der 

Muskelschwäche liegt eine Polyneuropathie, eine Myopathie oder eine Kombination 

aus beidem zugrunde. Man spricht von Critical Illness Polyneuropathie (CIP), Critical 

Illness Myopathie (CIM) oder Critical Illness Polyneuromyopathie (CIPNM).   

Die Prävalenz der ICUAW beträgt bei Intensivpatienten im Mittel 40% [3], variiert 

jedoch je nach untersuchtem Patientenkollektiv und Zeitpunkt der Untersuchung [4]. 

So kommt es bei etwa 25% der beatmeten Intensivpatienten zur ICUAW [2], bei Sepsis 

mit Multiorganversagen (MOV) sind sogar 70% der Intensivpatienten betroffen [5]. 

Klinisch präsentiert sich diese Muskelschwäche typischerweise als symmetrisch 

schlaffe Parese der Extremitäten, bei der die Schwäche der proximalen Muskulatur 

stärker ausgeprägt ist als die der distalen Muskulatur [2]. Ist die Atemmuskulatur 

mitbetroffen, sind Schwierigkeiten bei der Entwöhnung vom Respirator möglich [6]. Die 

durch Hirnnerven innervierte mimische Muskulatur ist typischerweise nicht betroffen 

[7]. 

Die ICUAW beeinflusst kurz- und langfristig den Krankheitsverlauf. In der Akutphase 

kommt es zur protrahierten Behandlung auf der Intensivstation (ITS) bzw. einer 

längeren Gesamtbehandlungsdauer im Krankenhaus [8, 9]. Die Mitbeteiligung der 

Atemmuskulatur erschwert die Entwöhnung von der Beatmung mit der Folge einer  

prolongierten mechanischen Beatmung [10] und einem erhöhten Risiko für eine 

Ventilator-assoziierten Pneumonie. Langfristig stehen eine persistierende 

Muskelschwäche, eingeschränkte funktionelle Unabhängigkeit und verminderte 

Lebensqualität im Vordergrund [11–15]. Die Mortalität im Krankenhaus ist während der 

Akutphase bei Vorhandensein einer ICUAW fünf Mal höher als ohne ICUAW [8] und 

beträgt im Verlaufe des ersten Jahres nach kritischer Erkrankung 30% bei Betroffenen 

im Vergleich zu 17% bei Nichtbetroffenen [16]. 

 

 

1.2 Risikofaktoren 

Verschiedene Risikofaktoren werden für die Ausbildung der ICUAW diskutiert. Die 

Schwere der Erkrankung [17, 18] und Inflammation erhöhen das Risiko einer ICUAW 

[2, 5, 17, 19, 20]. Die Inflammation repräsentiert dabei das gesamte Spektrum vom 

Systemic Inflammatory Response Syndrome, Sepsis und septischen Schock, bis hin 

zum MOV. Ebenfalls begünstigend auf die Genese der ICUAW wirken sich 

Hyperglykämie [5, 21] und Immobilität [22] aus. Glukokortikoide werden in einigen 

Arbeiten als Risikofaktoren beschrieben [2, 23], andere sehen keinen Zusammenhang 
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[18, 20, 24]. Ebenfalls diskutiert wird, ob Muskelrelaxantien bei der Entstehung der 

ICUAW mitwirken [18, 20, 25]. Als weitere Risikofaktoren gelten weibliches Geschlecht 

[2], Aminoglykosid-Antibiotikatherapie [21], Hypo- und Hypercalciämie [26], 

Plasmahyperosmolalität [25], parenterale Ernährung [25] und die mit dem Begriff der 

„Gebrechlichkeit“ (Frailty) verstandenen Abnahme von Muskelmasse- und kraft im 

höheren Lebensalter [4, 27].  

 

 

1.3 Pathophysiologie 

Die Pathophysiologie der ICUAW ist komplex und Gegenstand aktueller Forschung. 

Schwere Erkrankungen, Traumata oder infektiöse Erkrankungen führen bei 

Betroffenen zur Anpassung von Stoffwechselvorgängen [28, 29]. Dieser Zustand wird 

als Stressmetabolismus beschrieben und dient vornehmlich der Energieversorgung 

vitaler Organe. Durch sympathoadrenerge Anpassung wird die insulinabhängige 

Glukoseaufnahme in Muskel und Fettgewebe gehemmt und die insulinunabhängige 

Glukoseaufnahme ins Gehirn priorisiert [30–32]. Während des Stressmetabolismus 

kommt es zum vermehrten Abbau von Muskelproteinen und die hier frei werdenden 

Aminosäuren dienen als Substrat der Gluconeogenese [33]. Klinisch entwickelt sich 

eine hyperglykäme Stoffwechsellage mit peripherer Insulinresistenz und ist ein 

typisches Bild beim kritisch Kranken. 

Durch histologische Untersuchungen konnte das Ausmaß der Muskelfaseratrophie 

unter Berücksichtigung der Muskelfasertypen beschrieben werden. Binnen zwei 

Wochen Intensivtherapie ist eine Muskelatrophie nachweisbar, die sowohl die Typ-I 

als auch Typ-II Muskelfasern betrifft [34, 35]. Weitere Arbeiten beschreiben einen 

frühzeitigen und stärkeren Verlust von Typ-II-Muskelfasern [36]. Übereinstimmend 

zeigen diese Arbeiten die bevorzugte Abnahme des Myosins im Vergleich zum Aktin. 

Somit ist der Verlust an Muskelmasse im Wesentlichen ein Verlust an Myosin. 

Mittels molekularbiologischer Untersuchungen der Skelettmuskulatur kritisch Kranker 

mit septischem Verlauf sind verschiedene pathologische Veränderungen der 

Muskulatur beschrieben worden. Um zu verstehen, wie es zum Verlust von 

Muskelproteinen während der kritischen Erkrankung kommt, wurden Signalwege der 

Muskelproteinsynthese und Degradation untersucht. Das Ubiquitin-Proteasom-

System (UPS) scheint wesentlich am Proteinabbau involviert zu sein. Grundsätzlich 

dient das UPS dem Abbau fehlerhafter, bzw. beschädigter Proteinen und nicht mehr 

benötigter Proteine. Damit das UPS Proteine abbauen kann, ist eine Markierung der 

Zielproteine nötig. Diese Markierung wird durch Ubiquitin-Protein-Ligasen katalysiert, 

an dessen Ende die Übertragung des Ubiquitins an das Zielprotein durch E3-Ligasen 

steht.  Experimentelle und klinische Studien zum UPS zeigen, dass dieses beim Abbau 

von Proteinen sowohl unter physiologischen als auch pathologischen Bedingungen 

involviert ist [37]. Darüber hinaus wird die Bedeutung des UPS bei diversen 

Krankheiten, u.a. bei Malignomen, Erkrankungen mit immunologischer Beteiligung 

oder neuropathologischen Erkrankungen erforscht [38, 39]. 
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Speziell beim kritisch Kranken scheint die Aktivierung des UPS durch 

Immunmediatoren, wie zum Beispiel dem Tumor-Nekrose-Faktor-Alpha (TNF-α), im 

Rahmen inflammatorischer Prozesse eine zentrale Rolle einzunehmen [40]. Im 

Tiermodell wurden septische Zustände induziert und der Signalweg des UPS 

untersucht. Kernaussage dieses Versuchs ist, dass die Sepsisinduktion zu einer 

signifikanten Zunahme der mRNA-Expression der E3-Ligasen MAFBx/Atrogin-1 und 

Muscle RING finger-1 (MuRF-1) führt und die E3-Ligasen somit eine Schlüsselrolle in 

der Proteindegradation unter septischen Bedingungen einnehmen [41]. Klaude et al. 

konnten zeigen, dass bei septischen Patienten die Aktivität des UPS im Skelettmuskel, 

untersucht am M. vastus lateralis, im Vergleich zu einer Kontrollpopulation, die sich 

einer elektiven Operation unterzog, signifikant höher war [42]. Levine et al. haben 

ebenfalls zeigen können, dass beim kritisch Kranken das UPS aktiviert ist und 

Muskelatrophie begünstigt [43, 44]. Damit dem UPS die zu verarbeitenden Proteine 

zugeführt werden können, sind weitere Schritte nötig. Dies übernehmen die Proteasen 

Caspase-3 [45] und Calpain-1 [46]. Sie spalten den Aktin-Myosin-Komplex in 

verschiedene Proteinbestandteile, die in dieser Form dem UPS zugeführt werden 

können. 

Betrachtet man die Folgen einer metabolischen Dysbalance während der kritischen 

Erkrankung auf die ICUAW, nimmt das anabole Hormon Insulin eine Sonderstellung 

ein. Insulin stimuliert über Signalwege die Proteinsynthese, gleichzeitig hemmt Insulin 

über komplexe Signalkaskaden den Proteinabbau. Im Rahmen der insulinabhängigen 

Translokation des Glukosetransporter Typ 4 (GLUT4) an das Sarkolemm ist Insulin 

entscheidend für die Glukoseaufnahme in die Muskelzelle. GLUT4, synthetisiert im 

Nukleus der Muskelzelle und transportiert an das Sarkolemm, erleichtert als Membran-

Transportprotein die Glukoseaufnahme in die Muskelzelle. Diese Translokation 

geschieht auf zwei verschiedenen Wegen. Beide sind unabhängig voneinander, in 

ihrer Wirkung jedoch additiv [47, 48]. Entweder wird die GLUT4-Translokation durch 

Muskelkontraktionen oder durch Bindung von Insulin an seinen Membranrezeptor 

initiiert [49, 50]. Untersuchungen haben gezeigt, dass Erkrankte mit CIM GLUT4 um 

den Zellkern anreichern, jedoch blieb die Translokation der Transporter an das 

Sarkolemm aus. Bei Patienten ohne CIM kommt es hingegen zur Translokation von 

GLUT4 an das Sarkolemm, ähnlich wie bei Gesunden. Eine mögliche Erklärung für 

dieses Phänomen kann in einer erworbenen Insulinresistenz bei Patienten mit CIM 

während der kritischen Erkrankung liegen [51]. 

Der dysregulierte Glukosehaushalt mit Hyperglykämie und gesteigerter 

Insulinresistenz bzw. verminderter Insulinsensitivität muss in der Genese der ICUAW 

berücksichtigt werden. Bekannt ist, dass sich bereits durch chirurgische Eingriffe eine 

Insulinresistenz mit gestörter Glukoseverwertung ausbildet [52, 53]. Dieses Phänomen 

ist ebenfalls bei kritisch kranken Patienten bekannt [54–56]. Van den Berghe et al. 

untersuchten den Effekt einer intensivierten Insulintherapie (IIT) beim kritisch Kranken 

mit der Frage, ob die IIT einen Einfluss auf die Inzidenz der CIP bzw. CIM hat. Die 

wesentliche Erkenntnis dieser Arbeiten war, dass durch die IIT die Rate an 
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neuromuskulären Symptomen reduziert und die Inzidenz der CIP bzw. CIM gesenkt 

werden konnten [57–59]. 

In der Entstehung der ICUAW werden weitere Mechanismen diskutiert, darunter eine 

verminderte Erregbarkeit der Muskelzellmembran, die mittels Elektrophysiologie 

gemessen werden kann [60], die abnorme Erregbarkeit von Motoneuronen aufgrund 

dysfunktionaler Ionenkanäle [61] und die Rolle des Calciumhaushaltes bei der 

Muskelzellmembranerregbarkeit [26]. Neben der bereits geschilderten Bedeutung des 

UPS gewinnt die Autophagie als weitere Möglichkeit der Proteindegradation und 

dessen Bedeutung beim kritisch Kranken zunehmend an Interesse [62].  

 

 

1.4 Diagnostik 

1.4.1 Klinische Beurteilung der Muskelkraft 

Die ICUAW ist eine klinische Diagnose, die mittels Medical Research Council-Score 

(MRC) bzw. durch Messung der Handkraft mittels Handkraftdynamometer [8, 63] 

gestellt wird. Bei dem MRC-Summenscore handelt es sich um einen standardisierten 

Test und gilt als Goldstandard zur Erfassung muskulärer Schwächen beim 

Intensivpatienten [63]. Von Vorteil ist bei dieser Untersuchung die bettseitig 

durchführbare Muskelkrafterhebung. Dabei werden 12 definierte Muskelgruppen 

hinsichtlich ihrer Kraft getestet und je nach erreichter Muskelkraft ein Kraftgrad von 

null bis fünf pro untersuchte Muskelgruppe vergeben. Summiert man die erreichten 

Kraftgrade, sind maximal 60 Punkte möglich. Bei einem Summen-Score von kleiner 

48 liegt eine ICUAW vor [2, 6, 10, 16, 64]. Nachteile dieser Untersuchung sind die 

untersucherabhängige Interpretation der Muskelkraft und, dies ist in der Frühphase der 

Intensivtherapie häufig nur eingeschränkt gegeben, die fehlende Mitarbeit des 

Patienten durch Koma bzw. medizinisch indizierter Analgosedierung. Ebenfalls bei 

wachen und kooperativen Patienten kann die Handkraftmessung mittels 

Handkraftdynamometer in Erwägung gezogen werden [8]. 

 

1.4.2 Elektrophysiologie   

Elektroneurophysiologische Untersuchungen können zwischen der CIM, einer 
Mischform aus CIM und CIP oder einer isolierten CIP unterscheiden. 
Drei Untersuchungsverfahren sind entscheidend: 

1. Elektroneurographie (ENG) 
2. Elektromyographie (EMG) 
3. Muskelmembranerregbarkeit nach direkter Muskelstimulation (DMS) 

 
Die ENG dient zur Beurteilung des Funktionszustandes eines peripheren Nervens. Die 
Nervenleitgeschwindigkeit (NLG) motorischer und sensibler Nerven wird hierbei 
ermittelt. Von Interesse sind die Latenzzeit zwischen Reizimpuls und Reizantwort und 
die Höhe der Amplitude. Damit ist es möglich, zwischen primär demyelinisierenden 
und primär axonalen Schädigungsmustern zu unterscheiden. Da es sich bei der CIP 
um eine primär axonale Schädigung handelt, ist hier typischerweise die Amplitude der 
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motorischen und sensiblen Summenaktionspotentiale reduziert, bei parallel 
unveränderter oder geringgradig verlangsamter NLG. Diese Befundkonstellation tritt 
bereits nach zwei bis fünf Tage ab Beginn der kritischen Erkrankung auf [65–67]. 
Untersuchungen haben gezeigt, dass histologische Korrelate einer axonalen 
Schädigung erst später nachweisbar sind [68]. 
Die Differenzierung zwischen einer Myopathie und der CIP ist dadurch erschwert, dass 
die CIP primär motorische Nervenfasern betrifft und durch ihren axonalen Charakter 
eine Amplitudenminderung nach NLG zeigt, den gleichen Befund – eine 
Amplitudenminderung nach motorischer Nervenstimulation findet sich aber eben auch 
bei allen Myopathien. 
 
Die EMG mit Nadelelektroden untersucht die bioelektrische Aktivität der Muskulatur 
durch Ableitung von Muskelaktionspotentialen. Hierbei ist eine Differenzierung in 
neurogener bzw. myogener Schädigung möglich. Ein gesunder Muskel ist in Ruhe 
elektrisch stumm. Tritt eine pathologische Spontanaktivität (PSA) auf, ist dies als 
Zeichen eines krankhaften neuromuskulären Geschehens im Sinne einer instabilen 
Membranerregbarkeit zu werten. Unter PSA versteht man Fibrillationen, positive 
scharfe Wellen sowie komplexe repetitive und myotone Entladungen. 
Für die CIP typisch sind Zeichen der Denervierung mit PSA, vor allem Fibrillationen 
und positive scharfe Wellen. Bei maximaler Willkürinnervation ist das 
Interferenzmuster rarefiziert und hat eine erhöhte Entladungsfrequenz.  
Bei der CIM bietet sich unter Maximalinnervation ein Bild mit dichtem 
Interferenzmuster und niedrigen Amplituden. Die Differenzierung zwischen Myopathie 
und Polyneuropathie gelingt bei der EMG-Untersuchung somit vor allem bei 
kooperativen Patienten. Der nicht kooperative Patient, als Folge medizinisch indizierter 
Analgosedierung, krankheitsbedingter Bewusstseinsstörungen oder deliranter 
Zustände schränkt somit die Aussagekraft der EMG-Untersuchung wesentlich ein [69]. 
 
Die DMS ermöglicht die Beurteilung der Muskelmembranerregbarkeit bei nicht 
kooperativen Patienten. Hierbei werden, analog der Nadelpositionen in der EMG, 
mittels Nadelelektroden die Muskelsummenaktionspotentiale nach direkter 
Muskelstimulation gemessen (dmCMAP) [70, 71]. Eine Amplitudenverkleinerung der 
Potentiale deutet auf eine Myopathie hin, während eine CIP definitionsgemäß keine 
Amplitudenminderung nach DMS zeigt.  
Ebenfalls können die Muskelsummenaktionspotentiale nach nervaler Reizung  
(neCMAP) gemessen werden und der Quotient von neCMAP und dmCMAP gebildet 
werden. Hiermit kann abgeschätzt werden, ob eher eine myopathische oder 
neuropathische Störung vorliegt [72]. 

 

Untersuchung CIM CIP 

dmCMAP-Amplitude ↓ Normal 

neCMAP-Amplitude ↓ ↓ 

neCMAP/dmCMAP >0,5 <0,5 

PSA 
Positive scharfe Wellen 
Fibrillationen 

Positive scharfe Wellen 
Fibrillationen 

Maximalinnervation Dichtes Interferenzmuster 
Rarefiziertes Interferenzmuster 
erhöhte Entladungsfrequenz 

Tabelle 1: Parameter zur Differenzierung zwischen CIM und CIP 
CIM = Critical Illness Myopathy, CIP = Critical Illness Polyneuropathy, dmCMAP = 
Muskelsummen-aktionspotential nach direkter Muskelstimulation, neCMAP = 
Muskelsummenaktionspotential nach nervaler Reizung, PSA = Pathologische Spontanaktivität 
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1.4.3 Muskelbiopsie 

Die Durchführung einer Muskelbiopsie zur Detektion einer Myopathie findet im 

klinischen Alltag in der Intensivmedizin praktisch keinen Nutzen und wird meist im 

wissenschaftlichen Rahmen durchgeführt.  

 

 

1.5 Therapie 

1.5.1 Konventionelle Physiotherapie 

Eine kausale Therapie zur Behandlung der ICUAW ist aktuell nicht bekannt. Im 
Vordergrund stehen die effektive Behandlung der Grunderkrankung und Maßnahmen 
zur Vermeidung von Risikofaktoren. 
Physiotherapie und frühe Mobilisation von kritisch Kranken sind in den letzten Jahren 
mehrfach untersucht worden. Physiotherapie und aktive Mobilisation wirken sich 
günstig auf den Intensiv- und Krankenhausverlauf aus.  Die Behandlungsdauer auf der 
ITS kann verkürzt [73] und die funktionelle Unabhängigkeit, die Gehstrecke [74] sowie 
die Muskelkraft können gesteigert werden [75]. 
 
 
 

1.5.2 Die Ganzkörpervibration (Whole-Body-Vibration, WBV) 

Bei der WBV handelt es sich um eine Vibrationsplattform, die mechanische 
Schwingungen auf den Körper überträgt und so Muskelkontraktionen auslösen soll. 
Genutzt wird diese Form der körperlichen Aktivierung sowohl im medizinischen 
Bereich [76–79] und im Sportsektor [80, 81]. Untersuchungen an verschiedenen 
Patientenkollektiven zeigen, dass sich durch die regelmäßige Anwendung der WBV 
unter anderem die körperliche Leistungsfähigkeit steigert, die Balance verbessert, die 
Muskelkraft erhöht, die Knochenmineralisation stimuliert wird und die Lebensqualität 
zunimmt [82–86].   
Die Wirkung der WBV auf die Muskulatur wird auf den tonischen Vibrationsreflex 
zurückgeführt. Durch die WBV werden Propriozeptoren im Bereich der Muskulatur 
bzw. im Übergang von Muskel zu Sehne angeregt und über mono- bzw.  
polysynaptische Verschaltung im Rückenmark kommt es über efferente Ansteuerung 
zur Kontraktion der Skelettmuskulatur [87, 88]. 
Merkmale der Vibrationsplattformen sind unter anderem die Art der Vibration (vertikal 
oder alternierend), der Frequenzbereich (üblicherweise von 5Hz bis 60Hz) und die 
Amplitude (je nach Hersteller +/- 5mm oder mehr). Je nach Frequenzbereich können 
gezielt verschiedene therapeutische Ziele angestrebt werden. Der Frequenzbereich 
von 20 bis 40 Hz dient dem Verbessern der Muskelfunktion inklusive der 
Muskelkraftsteigerung.   
Über die Anwendung einer WBV im intensivmedizinischen Bereich war zum Zeitpunkt 
der Durchführung der hier vorgestellten Arbeit noch keine Literatur verfügbar. Die 
ersten Ergebnisse zur WBV beim Intensivpatienten erschienen im Jahr 2016 [89]. Die 
Autoren bewerten die WBV als eine durchführbare und sichere Methode beim 
Intensivpatienten. 
Möglicherweise stellt die WBV, als Maßnahme zur Auslösung von 
Muskelkontraktionen bei nicht kooperativen Patienten, eine Option zur Vorbeugung 
von Muskelatrophie und Erhalt der Muskelkraft beim kritisch Kranken dar. 
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2. Klinische Studien 

 
2.1 Ziele und Hypothesen der Studien 

Ein Ziel dieser Arbeit ist zu überprüfen, ob durch Früherkennung von und 

Unterscheidung zwischen CIM und CIP eine Vorhersage über den langfristigen 

neuromuskulären Ausgang möglich ist. 

Ein weiteres Ziel der Arbeit ist, die Signalwege der Myosinsynthese und 

Muskelproteindegradation an Tag 5 und Tag 15 nach Beginn der schweren 

Erkrankung zu untersuchen. Ebenfalls dienen histomorphologische Untersuchungen 

der Beschreibung struktureller Veränderungen im Skelettmuskel. 

Als drittes Ziel dieser Arbeit wird die hämodynamische und metabolische Reaktion bei 

mechanisch beatmeten Intensivpatienten auf eine einmalige WBV untersucht.   

 

In dieser Arbeit wurden folgende Nullhypothesen aufgestellt und überprüft: 

I Die frühe Identifikation und Unterscheidung von Patienten mit CIM oder CIP 

ermöglicht keine prädiktive Aussage über das neuromuskuläre Ergebnis. 

II Bei Patienten mit hohem Risiko für die Ausbildung einer ICUAW kommt es in 

der Frühphase der kritischen Erkrankung weder zur Einschränkung der 

Myosinsynthese, noch ist das UPS hochreguliert. 

III Die Ganzkörpervibrationstherapie führt zur Beeinträchtigung der 

hämodynamischen Stabilität während oder nach der Vibrationsanwendung. 

IV  Die Ganzkörpervibrationstherapie hat keinen Einfluss auf die metabolische 

Reaktion während oder nach Vibrationsanwendung. 

 

2.2 Methodik und Einschlusskriterien 

Jede Studie wurde von der Ethikkommission der Charité (Universitätsmedizin Berlin, 

Ethikkommission, Charitéplatz 1, 10117 Berlin) genehmigt. 

Studie I: 181/2002, genehmigt am 14. August 2003 

Studie II: EA2/061/06, genehmigt am 8. Juni 2006 

Studie III: EA1/017/11, genehmigt am 10. Februar 2011 
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Studie I 

In dieser prospektiven Kohortenstudie wurden kritisch Kranke mit erhöhtem Risiko für 

die Ausbildung einer ICUAW eingeschlossen und zu zwei Zeitpunkten untersucht. Die 

erste Untersuchung fand zwei Wochen nach Aufnahme auf die ITS statt. Die zweite 

Untersuchung folgte ein Jahr nach Entlassung von der ITS. Die Ein- und 

Ausschlusskriterien sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  

Die erste Untersuchung beinhaltete die elektrophysiologische Untersuchung zur 

Klassifizierung in CIM, CIP oder CIM/CIP. Die zweite Untersuchung bestand aus einer 

Erhebung der subjektiven körperlichen Belastbarkeit mittels Fragebogen und einer 

elektrophysiologischen sowie neurologischen Untersuchung. 

Die elektrophysiologische Diagnostik bestand aus folgenden Untersuchungen: Die 

Messung der sensorischen und motorischen Nervenleitgeschwindigkeit (NLG), dem 

sensorischen Nervenaktionspotential (SNAP), dem Auftreten von PSA in der EMG und 

neCMAP und dmCMAP. 

 

Studie II 

In diese Studie wurden kritisch Kranke mit hohem Risiko für die Entwicklung einer 

ICUAW eingeschlossen.  Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 2 aufgelistet. 

Jeder Studienteilnehmer erhielt die leitliniengerechte Behandlung der 

Grunderkrankung. Es wurden zweizeitig Muskelbiopsien von Patienten mit hohem 

Risiko einer ICUAW entnommen. Anhand der Muskelproben konnte die 

Muskelquerschnittsfläche gemessen werden. Weiter wurde der Gehalt an mRNA und 

Protein im untersuchten Muskel quantifiziert. Ein nicht mit den Ergebnissen der 

histologischen Untersuchung vertrauter Arzt erhob den MRC-Score bei den 

Studienpatienten am ersten Tag der Wachheit. Wenn die Patienten trotz Wachheit 

nicht adäquat kooperativ waren, wurde die MRC-Score Erhebung am Folgetag 

wiederholt.  

 

Studie III 

In dieser interventionellen Studie wurde die WBV bei mechanisch beatmeten 

Intensivpatienten durchgeführt und bewertet. Die Ein- und Ausschlusskriterien sind in 

Tabelle 2 aufgelistet. Durch kontinuierliche Aufzeichnung und Analyse der 

Vitalparameter konnte die Patientensicherheit im Rahmen der Vibrationsanwendung 

beurteilt werden. Mittels indirekter Kalorimetrie und durchgeführter 

Blutuntersuchungen wurde bei 16 Patienten die metabolische Reaktion auf die 

Vibrationsanwendung beurteilt. 

Eine ausführliche Beschreibung des Studienprotokolls ist auf Abbildung 1 der 

Originalpublikation dargestellt. 
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Tabelle 2: Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien (mod. nach Koch et al., Muscle Nerve 50: 

431–436, 2014; Wollersheim et al., Intensive Care Med (2014) 40:528–538; Wollersheim & Haas 

et al. Critical Care (2017) 21:9) 

SAPS-II = Simplified Acute Physiology Score; SOFA = Sepsis-related Organ Failure Assessment; 

ITS = Intensivstation; BMI = body mass index;  

 

 

 

 

 

 

2.3 Statistik 

 

Studie I 

Die elektrophysiologischen Ergebnisse wurden als Mittelwert mit Standardabweichung 

angegeben. Der Median mit 25./75. Perzentile wurde für die kategorialen Variablen 

oder die Variable, die nicht der Normalverteilung unterlagen, angegeben. Die Prüfung 

auf Normalverteilung erfolgte mittels Kolmogorov–Smirnov–Test. Der Mann-Whitney-

U-Test wurde für zwei unabhängige Proben und der Kruskal-Wallis-Test für drei oder 

mehr unabhängige Gruppen angewendet. Qualitative Daten wurden mit dem Chi-

Quadrat-Test untersucht. Ein p-Wert < 0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet. 

Die Auswertung erfolgte mit SPSS, Version 19. 

 

  

Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien  

 Einschlusskriterien Ausschlusskriterien 
Studie I Mechanische Beatmung > 3 Tage 

SAPS-II ≥ 20 
Fehlende Einwilligung 
Vorbestehend: 
Myopathie 
Polyneuropathie 
Schädel-Hirn-Trauma 
Rückenmarksverletzung 

Studie II Mechanische Beatmung 
SOFA-Score ≥ 8 an drei aufeinander 
folgenden Tagen innerhalb der ersten 
fünf Tage nach ITS-Aufnahme 
 

Fehlende Einwilligung 
Alter < 18 Jahre 
Vorbehandlung auf ITS > 7 Tage 
BMI > 35 kg/m2 
Vorbestehende neuromuskuläre 
Erkrankung 
Insulinabhängiger Diabetes mellitus 
Moribunde Patienten 

Studie III Mechanische Beatmung > 48 Stunden 
ITS-Behandlungsdauer voraussichtlich 
≥ 7 Tage 

Fehlende Einwilligung 
Alter < 18 Jahre 
Vorbestehende neuromuskuläre 
Erkrankungen 
Implantierter Schrittmacher / 
Defibrillator 
Akute Venenthrombose 
Kürzlich eingesetzte Implantate 
Kürzliche Augenoperationen 
An anderer Studie teilnehmend 
Moribunder Patient 
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Studie II 

Der Mann-Whitney-U-Test diente der Analyse von Gruppenunterschieden und der 

Wilcoxon-Test zur Analyse abhängiger Proben. Der Rangkorrelationskoeffizient nach 

Spearman wurde berechnet. Die Auswertung erfolgte mit SPSS (Version 19.0.0.1), die 

Box-Plots wurden mit Sigma Plot (Version 12.0) erstellt. Die Ergebnisse sind, wenn 

nicht anders angegeben, als Interquartilsabstand dargestellt. Wenn der p-Wert < 0.05, 

so wurde dies als signifikant gewertet. 

 

Studie III 

Die Ergebnisse sind als Median mit Interquartilabstand oder gesondert in der Legende 

angegeben. Die zeitabhängigen Daten wurden mittels multivariatem nicht-

parametrischem Test longitudinaler Daten in einem zweifaktoriellen Design (erster 

Faktor (abhängig): Phase, zweiter Faktor (abhängig): Zeit) untersucht. Die Analyse der 

Blutproben wurde mittels Wilcoxon-Test durchgeführt. Ein zweiseitiger p-Wert < 0.05 

wurde als signifikant gewertet. Die Tests für die sekundären Endpunkte wurden 

explorativ analysiert. Die statistische Analyse wurde mit R i386 (Version 2.15.3) und 

SPSS (Version 22) durchgeführt und die Graphen mit Sigma Plot (Version 12) erstellt.   

 

 

2.4 Ergebnisse 

 

Studie I 

53 Patienten wurden während der Intensivtherapie in die Studie eingeschlossen und 

untersucht (13 ITS-Kontrollen, 16 CIM, 1 CIP, 20 CIP/CIM, 3 nichtspezifische 

Patienten). Die Aufnahmediagnosen der Studienteilnehmer, die beide 

Untersuchungen durchlaufen haben, waren Polytrauma (n=12),  ARDS (N=12) und 

Karzinom (n=2). Die Nachsorgeuntersuchung konnte an 26 Patienten durchgeführt 

werden, von denen zum Zeitpunkt der Intensivtherapie 11 Patienten Merkmale einer 

CIM/CIP und 8 Patienten die einer CIM hatten. 7 Intensivpatienten dienten als 

Kontrollen. Die Patientencharakteristik ist in Tabelle 3 dargestellt. 

Die ITS-Kontrollpatienten hatten im Mittel eine kürzere ITS-Behandlungsdauer und 

waren kürzer immobil als Patienten mit CIM oder CIM/CIP. Ebenfalls war der SAPS-II-

Score, der SOFA-Score und die Sepsis-Häufigkeit bei den ITS-Kontrollen im Vergleich 

zu den CIM- und CIM/CIP-Patienten geringer. 
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Tabelle 3: Patientencharakteristik (mod. nach Koch et al., Muscle Nerve 50: 431–436, 2014) 
Angabe der Werte als Mittelwert und Standabweichung, Median und (25./75.) Perzentilen oder 
numerisch. BMI = body mass index; ARDS = acute respiratory distress syndrome; SAPS-II = 
Simplified Acute Physiology Score; SOFA = Sepsis-related Organ Failure Assessment; RASS = 
Richmond Sedation Agitation Scale 
* Gruppenvergleich initialer ITS-Diagnose, Kruska-Wallis-Test oder Exakter Test nach Fisher; 
** Vergleich ITS-Kontrollgruppe mit elektrophysiologisch-pathologischen Patienten (CIM und 

CIM/CIP), Mann-Whitney-U-Test 

Patientencharakteristik ITS-Kontrollen CIM CIM/CIP P-Wert* P-Wert ** 

Anzahl 7 8 11   
Alter (Jahre) 27 (23/36)  49 (25/61) 48 (23/54) 0,353 0,155 
Geschlecht (m/w) 6/1 5/3 9/2 0,499 0,527 
BMI (kg/m2) 27,7 ± 8,4 27,9 ± 2,9 27,5 ± 7,1 0,538 0,623 
Sepsis bei Aufnahme (%) 0 4 7 0,025 0,016 
SAPS-II bei Aufnahme 25 ± 8,9 36 ± 14,3 41 ± 15,9 0,96 0,033 
Maximaler SOFA während 
ITS-Aufenthalt 

7 ± 2 10 ± 2,7 12 ± 2,3 0,003 0,002 

Behandlungsdauer ITS (Tage)  15,2 ± 5,3 25 ± 11 44,6 ± 36,8 0,004 0,002 
Immobilität (Tage) (RASS ≤ 1) 7 ± 3,6 13,6 ± 6,9 20,4 ± 6,5 0,002 0,002 
MRC Summenwert bei ITS-
Entlassung 

54 (60/54) 51 (46/59) 48 (36/54) 0,116 0,065 

Nachsorgeuntersuchung (Tage 
nach ITS-Entlassung) 

376 ± 95 359 ± 172 399 ± 122 0,886 0,795 

  

 

 

 

Die Auswertung der körperlichen Belastbarkeit im Verlauf des ersten Jahres nach 

Entlassung von der ITS zeigte, dass die Hälfte der ITS-Kontrollpatienten innerhalb 

eines Monats wieder eine normale oder ausreichende körperliche Belastbarkeit zur 

Bewältigung alltäglicher Aktivitäten erlangte. Die Hälfte der CIM-Patienten brauchte für 

diesen Zustand drei Monate und die Hälfte der CIM/CIP-Patienten sechs Monate 

(Abbildung 1). 

  

Abbildung 1: Subjektive körperliche Belastbarkeit (mod. nach Koch et al., Muscle Nerve 50: 431–

436, 2014) 

0= nicht fähig alleine zu stehen; 1 = mit Unterstützung stehen/ laufen möglich; 2 =  alleine zuhause 

laufen möglich; 3 = kurze Gehstrecke möglich [maximal 500m]; 4 = Aktivitäten des täglichen 

Lebens möglich; 5 = normale körperliche Belastbarkeit; ITS = Intensivstation; CIM = Critical Illness 

Myopathie; CIP = Critical Illness Polyneuropathie 
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Der MRC-Summenscore war bei vollständig genesenen Patienten signifikant höher als 

bei Patienten mit bestehenden körperlichen Einschränkungen (Abbildung 2). Bei der 

Nachsorgeuntersuchung zeigte sich, dass ein Jahr nach Entlassung von der ITS bei 

Patienten weiterhin Zeichen einer CIM/CIP vorlagen. Vier von fünf hatten reduzierte 

Amplituden (SNAP, dmCMAP, neCMAP) und verkürzte Zeiten der 

Summenaktionspotentiale der motorischen Endplatten (Muscle unit action potential, 

MUAP). Ein ehemaliger CIM-Patient hatte noch Zeichen einer CIM (reduzierte dm-

CMAP Amplituden und verkürzte MUAP-Dauer, bei unauffälligen SNAP und dmCMAP, 

siehe Tabelle 2 im Online-Supplement). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: MRC-Summenscore bei Entlassung von ITS und ein Jahr nach ITS-Entlassung 

(mod. nach Koch et al., Muscle Nerve 50: 431–436, 2014) 

MRC = Medical Research Council; ITS = Intensivstation; CIM = Critical Illness Myopathie; CIP = 

Critical Illness Polyneuropathie; Die Gruppierung in ITS-Kontrollen, CIM und CIM/CIP orientiert 

sich an der initialen Diagnose während des Intensivaufenthaltes; ITS-Kontrollen n=20, CIM n=1, 

CIM/CIP n=5; Die Unterschiede zwischen allen Gruppen sind signifikant (p=0,009) 
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Studie II 

Tabelle 4 zeigt die Patientencharakteristik. Die Muskelbiopsie zum frühen Zeitpunkt 

wurde an Median Tag 5 des ITS-Aufenthaltes bei 29 Patienten durchgeführt. Von 

diesen 29 Patienten konnte bei 22 Patienten die Verlaufsbiopsie an Median Tag 15 

durchgeführt werden. Im Rahmen elektiver orthopädischer Operationen erlaubten fünf 

Patienten, die bis auf das orthopädische Leiden gesund waren, eine Probenentnahme 

aus dem M. vastus lateralis und dienten somit als Kontrollkollektiv. Alter und 

Geschlecht des Kontrollkollektivs entsprachen dem ITS-Kollektiv. 

 

 

 

 

Der MRC-Score wurde bei 20 Patienten an Median Tag 13 der Intensivtherapie 

erhoben. Es wurde eine mediane Punktzahl von 3,3 erreicht, was einer signifikanten 

Muskelschwäche entspricht. 

Der Vergleich der Muskelfaserquerschnittsflächen (myocyte cross sectional area, 

MCSA) anhand der ersten Biopsie ergab, dass bezüglich der Fasertypen IIa und IIb im 

Vergleich zum Kontrollkollektiv keine Flächenminderung vorlag. Fasertyp I hatte eine 

signifikant größere Querschnittsfläche als die Kontrollen. Beim Vergleich der MCSA 

der frühen mit den späten Muskelbiopsien fiel auf, dass es innerhalb der 

Intensivpatienten zu einer signifikanten Abnahme der MCSA aller Fasertypen kam 

(Abbildung 3). Betrachtet man die MCSA der jeweiligen Fasertypen untereinander im 

Verlauf, so lag die stärkste Abnahme der MCSA beim Typ-IIa (42%) vor, gefolgt vom 

Typ-IIa (32%) und Typ-I (28%). 

Die Western Blots zeigen eine deutliche Abnahme der schweren Ketten des Myosins 

(myosin heavy chain, MyHC) zum Zeitpunkt der ersten Biopsie. Zum späteren 

Zeitpunkt  wurde deutlich, dass der Myosingehalt niedrig blieb, wobei dies bei den 

schnellen Fasern ausgeprägter war als  bei den langsamen Fasern (Abbildung 4). 

 

 

Patientencharakteristik eingeschlossen Patienten Kontrollen 

Anzahl 29 5 
Alter (Jahre) 54 (41/68) 69 (67/71) 
Geschlecht (m/w) 22/7 (76 %/24 %)  3/2 (60 %/40 %) 
BMI (kg/m2) 28 (24/31) n. b. 
MRC-Score 3,3 (3,0/3,9) 5,0 
Diagnose [n (%)] ALI/ARDS: n = 11 (37,9 %)  
 Sepsis: n = 7 (24,1 %)  
 Trauma: n = 6 (20,7 %)  
 Neurologisch: n = 5 (17,2 %)  
Überlebende [n (%)] 23 (79,3 %) 5 (100 %) 
Erkrankungsschwere (bei ITS-Aufnahme) SOFA: 12 (10/14) n. d. 
 SAPS-II: 42 (36/53) n. d. 

Tabelle 4: Patientencharakteristik (mod. nach Wollersheim et al., Intensive Care Med (2014) 

40:528–538) 

ALI/ ARDS = acute lung injury / acute respiratory distress syndrome; BMI = body mass index; CNS 

= central nervous system; n. b. = nicht bekannt; n. d. = nicht durchführbar; SOFA = Sepsis-related 

Organ Failure Assessment; SAPS-II = Simplified Acute Physiology Score 
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In der frühen Muskelbiopsie war die Genexpression von MuRF-1 und Atrogin 1 

hochreguliert. Im Verlauf nahm die Genexpression wieder ab und erreichte das Niveau 

der Kontrollen (Abbildung 5 A). Der relative Proteingehalt von MuRF-1 ist sowohl zum 

Zeitpunkt der ersten als auch der zweiten Muskelbiopsie im Vergleich zur 

Kontrollgruppe erhöht, nimmt jedoch beim Intensivpatienten im Verlauf wieder ab 

(Abbildung 5 B). 

  

Abbildung 3: Muskelfaserquerschnittsflächen der schnellen und langsamen Muskelfasern während der 

kritischen Erkrankung (mod. nach Wollersheim et al., Intensive Care Med (2014) 40:528–538) 

Myozytenquerschnittsfläche (MCSA, µm2) der schnellen und langsamen Muskelfasern im Verlauf der 

kritischen Erkrankung der Kontrollen (weiß), der ITS-Patienten (grau für frühe und schwarz für späte 

Muskelbiopsie). Muskelfasertypen: Typ-I  = langsam kontrahierend, Typ-IIa = Intermediärtyp, Typ-IIb = 

schnell kontrahierend; *  = p<0,05; ** = p < 0,01; n.s. = nicht signifikant 
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Abbildung 4: Western Blots (A) und relativer Myosingehalt (B) (mod. nach Wollersheim et al., 

Intensive Care Med (2014) 40:528–538) 

A) Repräsentative Western Blots für Typ-I und Typ-II MyHC von vier  Kontrollen und vier 

Intensivpatienten. 

B) Quantifizierung des Myosin-Gehalts der Western Blot Signale dargestellt als Box Plots (Median 

und Interquartilsabstand) 

MyHC = Myosin heavy chain (schwere Myosin-Ketten); * = p < 0,05; ** = p < 0,01; n.s. = nicht 

signifiakant 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

B 

Abbildung 5: relative mRNA-Expression der Atrophiegene (A) und relativer Proteingehalt von MuRF-1 

(mod. nach Wollersheim et al., Intensive Care Med (2014) 40:528–538) 

A) Aktivierung der Proteindegradation im Muskel: Genexpression von MuRF-1 und Atrogin 1  

B) Quantifizierung von MuRF-1 der Western Blots als Box Plots (Median und Interquartilsabstand) 

MuRF = muscle RING-finger protein; * = p < 0,05; ** = p < 0,01; *** = p< 0,001; n.s. = nicht signifikant 
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Tabelle 5: Patientencharakteristik (mod. nach Wollersheim & Haas et al., Critical Care (2017) 

21:9) 

BMI = body mass index; ARDS = acute respiratory distress syndrome; ZNS = Zentrales 

Nervensystem; ITS: Intensivstation; SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment; RASS: 

Richmond Agitation Sedation Scale 

Studie III 

19 kritisch Kranke mit mechanischer Beatmung wurden in diese Studie 

eingeschlossen. Am Interventionstag hatten die Patienten im Median einen SOFA-

Score von 9, einen RASS-Wert von -4 und eine Glasgow Coma Scale (GCS) von 5. 

Die Studienteilnehmer wurden in zwei Subgruppen unterteilt. 12 Patienten wurden mit 

der Vibrationsplattform Vibrosphere® und 7 Patienten mit der Vibrationsplattform 

Galileo® untersucht. Die Tabelle 5 zeigt die Patientencharakteristik. 

Patientencharakteristik der Studienteilnehmer 

Anzahl der Studienteilnehmer gesamt 
     Vibrosphere® 
     Galileo®    

19 
12 
7 

Alter (Jahre) 54 (52/59) 

Geschlecht (männlich/weiblich) 11/7 

BMI (kg/m2) 28 (24/31) 

Diagnose 
     ARDS 
     Trauma 
     ZNS-Erkrankung   

 
9 (47,4%) 
2 (10,5%) 
8 (42,1%) 

Tag der Intervention nach ITS-Aufnahme 15 (8/18) 

SOFA-Score am Interventionstag 9 (6/10) 

RASS am Interventionstag -4 (-4/0) 

 

 

 

 

Abbildung 6 präsentiert einen Überblick der Ergebnisse der Studie. Die vollständige 

Auswertung aller untersuchten Variablen ist in der Originalarbeit zu finden.    

Während der Physiotherapie und WBV kam es zu einem signifikanten Anstieg der 

Kohlendioxid-Produktion (V̇CO2) und während der WBV ebenfalls zum Anstieg der 

Sauerstoffaufnahme (V̇O2). Der Energieverbrauch (EE) war während der WBV 

gesteigert. 

Das Serum-Kalium zeigte einen signifikanten Anstieg zum Zeitpunkt der WBV. Das 

Cortisol blieb zu allen Messzeitpunkten unverändert. 

Auf die Herzfrequenz und das Herzminutenvolumen hatte die WBV keinen 

signifikanten Einfluss.   
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Abbildung 6: Auszug der gemessen Parameter (mod. nach Wollersheim & Haas et al. Critical 

Care (2017) 21:9) 

A - Energiemetabolismus  

B - Blutwerte 

C - Vitalparameter  

Graue Punkte und Linien = Absolutwerte; schwarze Dreiecke und Linien = Veränderungen 

gemessen an der Baseline; Mittelwerte und 95% KI; * = p<0,05; ** = p<0,01; *** = p<0,001; n.s. 

nicht signifikant; KI = Konfidenzintervall 

 

A 

B 

C 
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3. Diskussion 
 

3.1 Elektrophysiologie zur Prädiktion des neuromuskulären Verlaufs 

Durch die elektrophysiologische Diagnostik innerhalb der ersten zwei Wochen der 

kritischen Erkrankung können zum einen neuromuskuläre Dysfunktionen erkannt 

werden und zum anderen sind prognostische Aussagen über körperliche Defizite nach 

überstandener Erkrankung möglich. Für die Akutphase konnte bereits gezeigt werden, 

dass eine schwerwiegende Muskelschwäche zum Zeitpunkt der Entlassung von der 

ITS bei Patienten mit CIM/CIP persistierte, nicht aber bei isolierter CIM [90]. Die hier 

vorgestellten Ergebnisse zeigen, dass vor allem Patienten mit CIM/CIP, und weniger 

bei isolierter CIM oder ohne elektrophysiologische Zeichen einer neuromuskulären 

Störung unter funktionellen körperlichen Einschränkungen ein Jahr nach Entlassung 

von der ITS leiden. Dies deckt sich mit Ergebnissen von Guarneri et al. [91] und Intiso 

et al. [92].  In beiden Arbeiten kam es innerhalb eines Jahres nach Entlassung von der 

ITS zur Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit und Normalisierung in der 

elektrophysiologischen Untersuchung. Parallel zu unseren Ergebnissen erholten sich 

Patienten mit CIM deutlich besser als Patienten mit CIM/CIP oder isolierter CIP. 

Betrachtet man die Verteilung von isolierter CIM, CIP oder die Kombination aus CIM 

und CIP zwischen den hier vorgestellten Ergebnissen und denen von Guarneri et al. 

und Intiso et al. wird deutlich, dass die Diagnosen verschieden verteilt sind. In letzterer 

Studie zeigten 71% eine isolierte CIP, 14% eine isolierte CIM und 14% eine 

Kombination aus CIM/CIP, während in Ersterer 27% mit isolierter CIP, 40% mit 

isolierter CIM und 20% mit einer Kombination aus CIM/CIP auffielen. Bei Koch et al. 

sind vor allem Patienten mit reiner CIM bzw. der Kombination aus CIM/CIP vertreten, 

nicht aber mit isolierter CIP. Erklären lässt sich dies durch Anwendung der DMS, die 

in den beiden anderen Studien nicht berücksichtigt wurde. Wie in der Einleitung 

beschrieben, erlaubt die DMS die sichere Differenzierung zwischen CIM und CIP bei 

nicht kooperativen bzw. sedierten Patienten. Möglicherweise führten das untersuchte 

Patientenkollektiv mit septischen Prozessen und der frühere Untersuchungszeitpunkt 

ebenfalls zu den abweichenden Diagnosen. Bei Intiso et al. wurde die Diagnostik mit 

Beginn der Neurorehabilitation  durchgeführt, bei Guaneri et al. bei Entlassung von der 

ITS. 

Die Ergebnisse dieser Studie deuten darauf hin, dass die Elektrophysiologie beim 

kritisch Kranken dabei helfen kann, frühzeitig die Diagnose CIM, CIP oder die 

Kombination CIM/CIP zu stellen. Darüber hinaus sind die prognostischen Aussagen 

sowohl für das behandelnde Team in der Akutphase als auch in der rehabilitativen 

Phase von Bedeutung, um Patienten und Angehörige umfassend über die Prognose 

der Erkrankung in Hinblick auf Selbständigkeit im Alltag und Rückkehr in das 

Arbeitsleben zu informieren. Diese Informationen können genutzt werden, um 

frühzeitig nötige Anpassungen diesbezüglich vornehmen zu können. 
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3.2 Proteindegradation versus Myosinsnythese 

Die Ergebnisse der hier vorgestellten Studie machen deutlich, dass bereits innerhalb 

der ersten fünf Tage nach Beginn der kritischen Erkrankung Prozesse einsetzen, die 

die Signalwege der Muskelproteinhomöostase beeinflussen und die Muskelstruktur 

schädigen. Der Verlust an Muskelmasse ist im Wesentlichen ein Verlust von Myosin 

und lässt sich durch eine verminderte mRNA-Synthese der schweren Ketten des 

Myosins erklären.  Auch Derde et al. berichtet, dass bei kritisch Kranken die Synthese 

von Myosin vermindert und die Aktivität des UPS hochreguliert ist [35]. Jedoch 

zeichnet die Literatur bezüglich einer verminderten Proteinsynthese während der 

kritischen Erkrankung kein einheitliches Bild. Klaude et al. kommt zu dem Schluss, 

dass kritisch Erkrankte zwar eine variable Proteinsynthese aufweisen, diese sich aber 

im Vergleich zu gesunden Kontrollen nicht signifikant unterscheidet [42]. Stattdessen 

ist das UPS hochreguliert und nach Ansicht der Autoren für den Verlust an 

Muskelmasse verantwortlich. Möglicherweise spielt die zeitabhängige Veränderung 

der Gen- und Proteinexpression im Verlauf der kritischen Erkrankung hier eine Rolle. 

Vorstellbar ist auch der unberücksichtigte Einfluss durch die medikamentöse Therapie. 

In beiden Studien erhielten die Patienten Insulin, einige erhielten Glukokortikoide oder 

Katecholamine. 

Ein weiterer Mechanismus, der zum Verlust der schweren Ketten des Myosins führen 

kann, ist über die Aktivierung der Proteindegradation möglich. Die zentrale Rolle spielt 

hier das UPS, welches unter vorangegangener Proteolyse des Aktin-Myosin-

Komplexes durch Caspase-3 [45] und Calpain-1 [46], Muskelproteine abbaut. In dieser 

Arbeit konnte gezeigt werden, dass beide Proteasen zum Zeitpunkt der 

Muskelbiopsien vermehrt exprimiert wurden. Die Proteine MuRF-1 und Atrogin 1, 

ebenfalls Schlüsselproteine im UPS, waren zum Zeitpunkt der ersten Biopsie erhöht. 

Die zeitliche Dynamik der Atrophiegenregulation deckt sich mit tierexperimentellen 

Daten, wo bestimmte Auslöser der Muskelatrophie, u.a. Denervation, Immobilisation 

oder Malignome [45], die Expression von MuRF-1 und Atrogin 1 in einem Zeitraum von 

3 bis 5 Tagen nach Stimulus steigerten und in der Folge wieder auf Ausgangsniveau 

fielen [93]. Dieser zeitliche Verlauf der MuRF-1 Expression erklärt möglicherweise, 

warum andere Studien im Gegensatz zu der hier vorgestellten Studie keinen Anstieg 

der MuRF-1 Aktivität bei kritisch Kranken gefunden haben. 

Die Skelettmuskelatrophie wurde vor allem für die schnellen Typ-II-Muskelfasern 

beobachtet, welche im besonderen Maße von der Glykolyse abhängig sind. Es konnte 

beobachtet werden, dass die Skelettmuskulatur beim kritisch Kranken mit CIM eine 

Glukoseverwertungsstörung aufweist [51]. Es scheint möglich, dass die gestörte 

Glukoseverwertung die Muskelfaseratrophie verstärkt. Darüber hinaus erscheint die 

zu verschiedenen Zeitpunkten einsetzende Atrophie schnell- und langsam 

kontrahierender Muskelfasern für eine faserspezifische Signalkaskade zu sprechen, 

die zu einer früheren Atrophie der schnell zuckenden Muskelfaser führt. Dazu passen 

Ergebnisse, die die MuRF-1 Expression vor allem in schnell kontrahierenden 

Muskelfasern darlegen [94]. 
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Auch wenn die Anzahl der Studienteilnehmer in dieser Studie relativ klein war, so liegt 

die Stärke dieser Studie im Vorhandensein der sequentiellen Muskelbiopsien. Diese 

erlauben den zeitlichen Verlauf der Veränderung der Muskelquerschnittsfläche und die 

Dynamik Gen- und Proteinexpression im Verlauf der kritischen Erkrankung. Aus 

wissenschaftlicher Sicht wäre es wünschenswert, Muskelbiopsien innerhalb der ersten 

Stunden nach Beginn der Erkrankung zu entnehmen, um die Lücke zu schließen, die 

bis zu Entnahme der ersten Biopsie entstanden ist. Hier sind ethische und rechtliche 

Aspekte zu berücksichtigen. 

   

3.3 WBV in der Frühphase der kritischen Erkrankung 

Viele Arbeiten, die physiotherapeutische Maßnahmen beim Intensivpatienten positiv 

bewerten, betreffen meist wache und kooperative Patienten, die aktiv an 

Physiotherapie und Mobilisation teilnehmen können. Inwieweit man diese Ergebnisse 

auf den kritisch Kranken mit erhöhtem Risiko einer ICUAW übertragen kann, ist 

fraglich. Gerade in der Frühphase der kritischen Erkrankung, in der Mechanismen zur 

Steigerung von Muskelatrophie und Muskelkraftverlust einsetzen, haben Patienten 

aufgrund von Koma und Analgosedierung keine Möglichkeit zur aktiven und 

willkürlichen Muskelkontraktion. Diese Lücke der muskulären Inaktivität kann 

möglicherweise durch von außen induzierte Muskelkontraktionen geschlossen 

werden. Die WBV soll durch Auslösung spinaler Reflexe in der Lage sein, 

Muskelkontraktionen auszulösen [87, 88]. Klinische Daten zur Wirksamkeit liegen 

aktuell ausschließlich für nicht kritisch Kranke vor. Zwei Arbeiten konnten zeigen, dass 

eine mehrwöchige und regelmäßige WBV bei älteren Probanden ohne 

neuromuskuläre Vorerkrankungen zur Steigerung der Muskelkraft [95], Vergrößerung 

der MCSA und Verbesserung der Mobilität führte [96]. Bei Sportlerinnen, die nach 

arthroskopischer Rekonstruktion des vorderen Kreuzbandes eine mehrmonatige 

Rehabilitation absolvierten, wurde der Einfluss der additiven WBV im Vergleich zur 

Rehabilitation ohne WBV untersucht. Nach Abschluss der Rehabilitation hatten sowohl 

die Teilnehmerinnen aus der WBV-Gruppe, als auch ohne WBV eine höhere 

Muskelkraft als zu Beginn der Rehabilitation, jedoch war die Muskelkraft in der Gruppe 

mit zusätzlicher WBV signifikant höher [97]. 

Zum Zeitpunkt der Durchführung der hier vorgestellten Studie über die metabolische 

Reaktion im Rahmen der WBV lagen keine Studien über die Durchführung der WBV 

beim Intensivpatienten vor. Boeselt et al. publizierte als Erster Daten über die 

Anwendung der WBV beim Intensivpatienten [89]. Er verglich die WBV beim 

Intensivpatienten mit der WBV bei einem Kontrollkollektiv. Analysiert wurden 

Herzfrequenz, Sauerstoffsättigung und systolischer sowie diastolischer Blutdruck. 

Zwar kam es während der WBV unter anderem zu einer Zunahme der Herzfrequenz 

und des diastolischen Blutdrucks, diese Veränderungen waren jedoch innerhalb 

weniger Minuten wieder rückläufig und dürften keine klinische Relevanz für die 

Patienten gehabt haben.     
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Die in dieser Arbeit vorgestellten und analysierten Variablen zeigten ebenfalls einen 

statistisch signifikanten Anstieg des diastolischen Blutdrucks, welcher jedoch ebenfalls 

ohne klinische Relevanz zu bewerten ist. Da beide Studien über ein geringes 

Patientenkollektiv (n = 12 bei Boeselt et al.; n = 19 bei Wollersheim und Haas et al.) 

verfügen, kann eine definitive Aussage zur Patientensicherheit noch nicht 

abschließend getroffen werden. Dazu sind Studien mit einem größeren 

Patientenkollektiv und mit Differenzierung der jeweiligen Grunderkrankungen nötig. 

Die Ergebnisse der indirekten Kalorimetrie deuten eine Stoffwechselaktivierung durch 

die WBV an. Der Anstieg von V̇CO2 während der passiven Mobilisierung der 

Extremitäten ist möglicherweise durch die Mobilisierung von Blut in den 

Kapazitätsgefäßen zu erklären. Da es zeitgleich nicht zur Zunahme von V̇O2 kam, kann 

diese Konstellation als fehlende Muskelaktivität während der passiven Mobilisierung 

interpretiert werden. Im Gegensatz dazu kam es während der WBV zur Zunahme von 

V̇O2, V̇CO2 und EE. Dies kann als Aktivierung der Muskulatur mit gesteigertem 

Muskelmetabolismus infolge der WBV gedeutet werden. Unterstützt wird diese 

Argumentation durch die Untersuchung von Cochrane et al., in der es ebenfalls zur 

Zunahme von V̇O2 während der WBV bei gesunden Probanden kam [98]. Dass es 

durch die WBV zur Anregung des Muskelstoffwechsels kommt, lässt sich durch den 

Anstieg von V̇CO2 ableiten. Das vermehrt gebildete Kohlendioxid wird als Endprodukt 

des Energiestoffwechsels nun über das respiratorische System abgeatmet. 

Der isolierte Anstieg des Serumkaliums zum Zeitpunkt der WBV kann ebenfalls als 

Zeichen einer gesteigerten Muskelaktivität interpretiert werden. Dem Anstieg zum 

Zeitpunkt der WBV folgt ein Abfall des Serumkaliums auf das Ausgangsniveau. Diese 

Beobachtung deckt sich mit anderen Ergebnissen. Durch gesteigerte Muskelaktivität 

kam es zu einem Anstieg des Serumkaliums, welcher mit Beendigung der 

Muskelaktivität rückläufig war [99]. 

Auf die Sekretion der anabol wirkenden Hormone Cortisol und Insulin-Growth-Factor-

1 (IGF-1) hatte die einmalige WBV keinen Einfluss. Möglicherweise lässt sich solch ein 

Anstieg erst bei mehrfacher Anwendung oder längerem bzw. intensiverem 

Therapieintervall nachweisen [100]. Cortisol ist Teil der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinde-Achse und unterliegt einer zirkadianen pulsatilen Sekretion und 

wird durch physische und psychische Stressoren, Umweltfaktoren, Alter, Geschlecht 

und Ernährung unter anderem beeinflusst [101]. Falls zukünftig untersucht werden 

sollte, ob die WBV ein adäquater Stimulus für die Sekretion von Cortisol ist, müssten 

oben genannte Faktoren, genauso wie die schwere Erkrankung an sich, berücksichtigt 

werden. Untersuchungen haben gezeigt, dass eine einmalige, insgesamt fünf Minuten 

dauernde WBV zur Erhöhung der IGF-1-Konzentration führte [102]. Dies konnte beim 

Intensivpatienten, trotz längerer Vibrationsdauer, nicht reproduziert werden. Vielleicht 

konnten geringe Veränderungen der Serumkonzentration aufgrund der geringen 

Fallzahl nicht abgebildet werden.     

Die Ergebnisse dieser Arbeit liefern wichtige Erkenntnisse über die WBV beim kritisch 

Kranken und deren stimulierenden Einfluss auf den Metabolismus. Vor allem die 

indirekte Kalorimetrie lässt sich im Sinne einer erhöhten Stoffwechselaktivität während 

der WBV interpretieren. Dass der Kaliumwert im Blut am Ende der WBV ansteigt und 
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sich in der Folge wieder normalisiert, ergänzt die Hypothese der Muskelaktivierung 

durch die WBV. Was diese Studie nicht liefern kann sind Aussagen über den 

langfristigen Einfluss einer regelmäßig applizierten WBV auf das neuromuskuläre 

System während der Intensivtherapie. Hier sind weitere Studien nötig, um den 

möglichen Nutzen der WBV zur Prävention von Muskelatrophie und Muskelkraftverlust 

beim kritisch Kranken zu prüfen. Zwar konnte die WBV in diesem Studienkollektiv nach 

Protokoll durchgeführt werden und es gab während der WBV keinen Anhalt für 

kritische Situationen, was sich durch die statistische Auswertung bestätigte. Jedoch ist 

eine allgemeine Aussage zur Patientensicherheit während der WBV auf Grundlage 

dieser Daten nur eingeschränkt möglich. Zum einen liegt eine niedrige 

Stichprobengröße vor, zum anderen handelt es sich bei Intensivpatienten wiederum 

um eine sehr heterogene Patientengruppe. Diese umfassen unter anderem 

postoperativ zu überwachende Patienten, wache bis komatöse Patienten, Patienten 

mit erhaltener Spontanatmung oder der Notwendigkeit maschineller Beatmung oder 

auch mit Organersatzverfahren. Die Heterogenität der Intensivpatienten spiegelt sich 

anhand der Erkrankungsschwere wider, oftmals objektiviert anhand des SOFA-

Scores. Wünschenswert wäre auch eine Erfassung des zeitlichen und personellen 

Aufwands für die Durchführung der WBV gewesen, um Aussagen über die 

Integrierbarkeit der WBV in die intensivmedizinische Versorgung zu treffen. Aufgrund 

des untersuchten Patientenkollektivs sind keine Aussagen über Patientenakzeptanz 

der WBV möglich. 

Die vorliegende Arbeit dient als Grundlage, die WBV als Therapieoption bei der 

ICUAW zu diskutieren. Weitere Interventionsstudien unter Anwendung der WBV sind 

nötig, um die Patientensicherheit, anhand größerer Fallzahlen, zu bestätigen. Die WBV 

und deren Einfluss auf kurz- und langfristige Patientenvariablen sollten untersucht 

werden. Ob die WBV eine präventive oder therapeutische Intervention darstellt, muss 

ebenfalls geklärt werden.  

 

 

3.4 Präventive Ansätze zur Vermeidung der ICUAW  

Zur Verminderung neuromuskulärer Komplikationen, die im Zusammenhang mit 

schweren und oftmals septischen Erkrankungen stehen und einer 

intensivmedizinischen Behandlung bedürfen, bietet die aktuelle Literatur verschiedene 

Ansätze. Zurzeit gilt jedoch, dass trotz intensiver Forschung keine therapeutische 

Maßnahme bekannt ist, die die Ausbildung der ICUAW verhindert. Im Rahmen von 

Studien lassen sich verschiedene potenzielle Ansätze erkennen, die hier kurz 

diskutiert werden sollen: 

Die IIT mit einem Zielblutzucker von kleiner 110mg/dl zur Vermeidung von 

Hyperglykämien konnte unter anderem sekundäre Schäden an periphere Nerven 

verhindern und die Inzidenz neuromuskulärer Dysfunktionen im Rahmen der kritischen 

Erkrankung senken [57, 58]. Jedoch kam es in ersterer Studie zu gehäuft gefährlichen 

Hypoglykämien. Dieser niedrig eingestellte Blutzucker mit einem Zielbereich von 80-

110mg/dl ist mit einer signifikant erhöhten Mortalität verbunden, verglichen zu höher 
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tolerierten Blutzuckerwerten von 180mg/dl oder weniger. Somit werden aktuell die 

höheren Blutzuckerwerte empfohlen [103]. 

Mit den Arbeiten von Morris et al. und Schweickert et al. aus den Jahren 2008 und 

2009 wurde deutlich, dass sich Physiotherapie und aktive Mobilisation von kritisch 

Kranken positiv auf den Krankheitsverlauf auswirken [73, 74]. Auch wenn im Rahmen 

dieser und anderer Studien [104] die Mobilisation von mechanisch beatmeten 

Patienten als sicher durchführbar beschrieben wird, scheint dies in der 

Routineversorgung eher selten umgesetzt zu werden [105–107]. Als Gründe hierfür 

werden respiratorische und hämodynamische Instabilität, Gefäßzugänge, Sedierung 

und nicht kooperative Zustände der Patienten angegeben. Von Bedeutung scheint 

weiter, dass durch knappe personelle und zeitliche Ressourcen die Mobilisation eines 

mechanisch beatmeten Patienten in den Stand oder sogar das Gehen mit 

Beatmungsgerät nicht realisiert werden kann. Leider fehlen hierzu Daten, die den 

zeitlichen, personellen und organisatorischen Aufwand abbilden.              

Im Rahmen von klinischen Studien wurden die Effekte erweiterter 

physiotherapeutischer Maßnahmen auf das Outcome kritisch Kranker untersucht. Zu 

den erweiterten Maßnahmen zählen hier vor allem muskelaktivierende Maßnahmen 

wie die EMS und die Anwendung eines Bettfahrrads. Die Literatur bietet diverse Daten, 

die der täglichen Durchführung der EMS positive Effekte auf Muskelmasse und 

Muskelkraft zusprechen [51, 108–110]. Segers et al. stellten jedoch fest, dass die 

Hälfte der Patienten nicht auf die EMS reagierte. Möglicherweise hängt die Erfolgsrate 

von der Erkrankungsschwere der Patienten ab, wie diese vermuten [111]. Diese 

Annahme wird von einer weiteren Arbeit gestützt, die zeigen konnte, dass Patienten, 

die auf die EMS nicht mit Muskelkontraktionen reagierten, einen signifikant höheren 

SOFA-Score bei Aufnahme auf die ITS hatten [112]. Wollersheim et al. konnten zeigen, 

dass die Implementierung einer protokollbasierten Physiotherapie in Kombination mit 

täglicher Muskelstimulation bei Patienten mit MOV und Sepsis zwar Muskelatrophie 

verhindern konnte, jedoch blieb ein positiver Einfluss auf Muskelkraft oder funktioneller 

Fähigkeiten aus. Interessanterweise vermochte bereits die alleinige protokollbasierte 

Physiotherapie im Vergleich zur herkömmlichen Physiotherapie den schützenden 

Effekt vor Muskelatrophie zu erzielen [113]. Dies bestätigt die Wichtigkeit einer 

optimalen physiotherapeutischen Versorgung in der Intensivtherapie. Ähnliche 

Ergebnisse beschreiben andere Arbeiten, in denen zusätzlich zur Frühmobilisation 

erweiterte physiotherapeutische Maßnahmen durchgeführt wurden, die ohne Benefit 

für die Akutphase blieben [114, 115]. 

Trotz der Vielzahl an Interventionsstudien zur Prävention der ICUAW steht aktuell 

keine effektive Therapie zum Erhalt der Muskelkraft und -funktion zur Verfügung. 

Aktuell besteht die klare Empfehlung zur Frühmobilisation kritisch Kranker. Zusätzliche 

Maßnahmen zur Muskelaktivierung, wie z.B. die EMS oder WBV, werden noch nicht 

empfohlen [116]. Dass die EMS noch nicht zur Behandlung oder Prävention der 

ICUAW empfohlen wird, hat sicherlich mit der heterogenen Datenlage bezüglich der 

Zunahme bzw. Erhalt von Muskelmasse und Verbesserung von Muskelkraft und -
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funktion zu tun. Zukünftig sollten Studien durchgeführt werden, die den Erfolg eines 

standardisierten EMS-Protokolls während der kritischen Erkrankung untersuchen. 

Für die Zukunft sind weitere Studien wünschenswert, die den Fokus nicht 

ausschließlich auf die intensivmedizinische Phase oder ausschließlich auf die Phase 

der Rehabilitation nach Entlassung aus dem Krankenhaus legen. Wünschenswert 

wären hingegen Untersuchungen, die eine durchgehende standardisierte Behandlung 

von kritisch Kranken mit ICUAW sowohl in der Akutphase auf der Intensivstation, im 

Anschluss auf Normalstation und nach Entlassung aus dem Krankenhaus 

möglicherweise in Rehabilitationseinrichtungen analysieren. 

 

 

4. Fazit 
 

Studie I: Durch elektrophysiologische Untersuchungen inklusive der direkten 

Muskelstimulation ist eine Differenzierung der ICUAW in CIM, CIP oder CIM/CIP 

möglich und liefert dem Untersucher die Möglichkeit prognostische Informationen über 

den Krankheitsverlauf zu erhalten und diese mit Patienten und Angehörigen zu teilen. 

Studie II:   Bei Patienten mit hohem Risiko für die Ausbildung einer ICUAW sind in der 

Frühphase der kritischen Erkrankung sowohl Mechanismen, die zur eingeschränkten 

Synthese der schwere Ketten des Myosins, als auch zur Aktivierung der 

Proteindegradation durch das UPS führen, involviert. Beide Mechanismen führen zur 

Muskelfaseratrophie während der kritischen Erkrankung. 

Studie III: Durch die beim kritisch Erkrankten und beatmeten Patienten durchgeführte 

WBV kommt es zur zeitlich begrenzten Steigerung der Stoffwechselaktivität im Sinne 

einer Skelettmuskelaktivierung.    

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

25 
 

5. Zusammenfassung    
      

Diese kumulative Dissertationsarbeit untersuchte kritisch Kranke und setzte den Fokus 

der durchgeführten Untersuchungen auf die Frühphase der Erkrankung. Die erste 

Studie widmete sich der Fragestellung, ob durch die elektrophysiologische 

Differentialdiagnostik während der intensivmedizinischen Phase die Unterscheidung in 

CIM oder CIP eine prognostische Aussage über den neuromuskulären Langzeitverlauf 

möglich ist. Die Auswertung zeigte, dass Intensivpatienten, die weder eine Myopathie 

noch Polyneuropathie entwickelten, am schnellsten Fortschritte bezüglich der 

körperlichen Belastbarkeit und funktionellen körperlichen Fähigkeiten erzielten. Weiter 

zeigte sich, dass Patienten mit isolierter Myopathie diesbezüglich schneller Fortschritte 

erzielten als Patienten mit neuropathischer Mitbeteiligung.       

Die zweite Studie hatte zum Ziel, das Einsetzen pathophysiologischer Prozesse, die 

zur Ausbildung der ICUAW führen, zeitlich einzuordnen und die zugrundeliegenden 

Mechanismen zu benennen. Die wesentlichen Aussagen waren, dass bereits nach fünf 

Tagen Intensivtherapie ein Verlust von Muskelproteinen, der schweren Ketten des 

Myosins, auftritt. Dieser persistierte auch an Tag 15. Erklären lässt sich dieser 

Proteinverlust durch eine eingeschränkte Myosinsynthese und durch eine 

Hochregulation des UPS. Weiter wird deutlich, dass die Reduktion der 

Muskelquerschnittsfläche alle Fasertypen betrifft, jedoch ist der Fasertyp IIa hierbei 

am stärksten betroffen, gefolgt von Typ IIb und Typ I. 

Die dritte Studie wurde durchgeführt, um die Sicherheit, Durchführbarkeit und 

metabolische Reaktion der WBV im Sinne einer von außen evozierten frühen 

Muskelaktivierung beim mechanisch beatmeten Patienten zu untersuchen. Die 

Ergebnisse dieser Arbeit zeigten, dass weder während der WBV die Intervention 

abgebrochen werden musste, noch zeigte die anschließende Analyse der 

aufgezeichneten Vitalparameter und Parameter der Hämodynamik eine Gefährdung 

der Patienten. Die durchgeführte indirekte Kalorimetrie vor, während und nach 

Intervention zeigte einen Anstieg des Energiebedarfs während der WBV an, welche 

nach der WBV wieder abnahm. Die Zunahme des Serum-Kaliumspiegels kann 

ebenfalls als Folge einer Muskelaktivierung interpretiert werden.         
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