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Critical illness polyneuropathy
and myopathies

n Summary Muscle weakness
and atrophy in critically ill pa-
tients is caused by specific neuro-
muscular disorders arising de
novo during the stay in the ICU.
Among these, critical illness poly-
neuropathy and the several forms
of ICU-associated myopathies are
most prevalent. Clinical manifes-
tations include flaccid pareses,
delayed weaning from the respira-
tor and prolonging of the rehabi-
litation phase. Diagnosis is made

by means of electrophysiology;
with regard to myopathies muscle
biopsy is often needed. The
pathogenesis of neuromuscular
complications in the ICU is un-
known. However, most authors
suggest that the sepsis-associated
activation of immune mechanisms
(systemic inflammatory response
syndrome, SIRS) plays an impor-
tant role. We recently described
the presence of a neurotoxic ac-
tivity in the sera of patients with
critical illness polyneuropathy,
which could be completely re-
versed by NMDA antagonists. Re-
cently, the dramatic reduction in
the incidence of critical illness
polyneuropathy in patients treated
with intensive insuline therapy
pointed to a pathogenic role of
hyperglycemia. By contrast, oc-
currence of myopathies may be
triggered by exogenous factors
such as high-dose glucosteroids
and non-depolarizing muscle
blocking agents. The critical ill-
ness per se is unrelated to the de-
velopment of neuromuscular
complications. Detailed electro-
diagnostic studies are desirable in
patients with long-lasting ICU
stays, whenever possible as weekly
monitoring, to detect and follow
neuromuscular complications.
Steroids and muscle relaxants
should be given cautiously because
of their potential to trigger myo-
pathies in ICU patients.

n Key words Sepsis – muscle –
nerve – neuromuscular
complications

n Zusammenfassung Muskuläre
Schwäche und Atrophie beim In-
tensivpatienten sind Ausdruck
spezieller neuromuskulärer Er-
krankungen, die de novo während
der intensivmedizinischen Be-
handlung entstehen. Am häufig-
sten handelt es sich dabei um die
Critical illness-Polyneuropathie
(CIP) oder eine der Formen der
Intensiv-Myopathie. Klinisch re-
sultieren atrophische Paresen,
verzögerte Entwöhnung vom Res-
pirator und Verlängerung der
neurologischen Rehabilitation.
Die Diagnose beruht auf der
Elektrophysiologie, bei den Myo-
pathien ist meist auch eine Biop-
sie erforderlich. In der Pathoge-
nese sowohl der Myopathien als
auch der CIP spielt offenbar die
sepsis-assoziierte Aktivierung
körpereigener Immunmechanis-
men (systemic inflammatory re-
sponse syndrome, SIRS) eine we-
sentliche Rolle. Eigene Untersu-
chungen zeigten zudem, dass im
Serum von CIP-Patienten eine
neurotoxische Aktivität vorhan-
den ist, die ihre Effekte über
Glutamat-Rezeptoren vermittelt.
Die kürzlich berichtete Senkung
der Inzidenz der CIP durch eine
intensivierte Insulintherapie weist
außerdem auf den Einfluss einer
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Hyperglykämie bzw. Insulinresis-
tenz hin. Einige Formen der In-
tensiv-Myopathie werden durch
exogene Faktoren, insbesondere
Steroide und nicht-depolarisieren-
de Muskelrelaxantien getriggert.
Die Primärerkrankung per se hat
keine Bedeutung für die Entste-
hung neuromuskulärer Komplika-

tionen des Intensivpatienten. Re-
gelmäßige, wenn möglich wö-
chentliche, elektrophysiologische
Untersuchungen sind bei langlie-
genden Intensivpatienten wün-
schenswert, um neuromuskuläre
Komplikationen frühzeitig zu er-
fassen und zu überwachen. Ste-
roide und Muskelrelaxantien soll-

ten wegen ihrer Fähigkeit, beim
Intensivpatienten Myopathien zu
triggern, sehr vorsichtig einge-
setzt werden.

n Schlüsselwörter Sepsis –
Nerve – Muskel –
neuromuskuläre Komplikationen

Critical illness-Polyneuropathie
Erste Beobachtungen von Muskelatrophien nach Sep-
sis datieren bereits aus dem Jahr 1892 (69). Ein hal-
bes Jahrhundert später wurde über Polyneuropathien
nach längerem Koma berichtet (66), die im deut-
schen Sprachraum als Komapolyneuropathie bekannt
wurden (63). Eine systematische Erforschung von
neuromuskulären Komplikationen während intensiv-
medizinischer Behandlung setzte jedoch erst 1983
ein, als auf der Jahrestagung der AAN amerikani-
sche, kanadische und französische Autoren zeitgleich
über das Auftreten einer Polyneuropathie bei inten-
sivmedizinisch versorgten Patienten berichteten. Es
ist das Verdienst der Arbeitsgruppe um Ch. Bolton
aus London/Ontario, dass diese als „critical illness
polyneuropathy“ (CIP) bezeichnete Komplikation
heute allgemein bekannt und weltweit etabliert ist
(10, 95, 98). Das Konzept einer axonalen Neuro-
pathie bei intensivmedizinisch behandelten Patienten
ist durch zahlreiche Beobachtungen auf Intensivsta-
tionen der ganzen Welt belegt (5, 21, 25, 48, 56, 93,
97). Die Häufigkeit der CIP ist größer als bisher ver-
mutet: in einer prospektiven Studie entwickelten
70% der Patienten mit Sepsis und Multiorganver-
sagen nach elektrophysiologischen Kriterien eine Po-
lyneuropathie, die in der Hälfte der Fälle symptoma-
tisch war (95). Die Inzidenz steigt mit Anzahl der
versagenden Organe und erreicht 90–100% bei Pa-
tienten, die drei Wochen und länger auf der Inten-
sivstation verbringen und eine schwere Sepsis haben
(48). In Abhängigkeit vom APACHE III-Score lassen
sich unterschiedliche Risikogruppen bilden (24). Aus
dem pädiatrischen Krankengut liegen ähnliche Be-
obachtungen vor (27, 79, 84).

n Definition und Verlauf

Die CIP stellt eine reversible akute axonale Polyneu-
ropathie dar, die während einer schweren, intensiv-
behandlungspflichtigen Erkrankung auftritt. Prädis-
ponierende Faktoren sind Sepsis, Multiorganversagen
und langdauernde Beatmung. Die Primärerkrankung

selbst hat keine Bedeutung für die Entstehung der
CIP (1, 54, 87). Der Verlauf ist monophasisch und
selbstlimitierend, da sich die CIP nach Beendigung
der Intensivbehandlung spontan zurückbildet. Patho-
anatomisch ist sie durch eine axonale Degeneration
vor allem motorischer Nerven gekennzeichnet, die
Muskulatur zeigt eine Denervierungsatrophie (10,
98). Systematische Untersuchungen haben gezeigt,
dass die CIP schon in der akuten Krankheitsphase
entsteht. Klinisch tritt sie hier hinter anderen inten-
sivmedizinischen Problemen zurück und wird wegen
der eingeschränkten klinisch-neurologischen Unter-
suchbarkeit der Patienten nur vom erfahrenen Unter-
sucher erkannt. Die Diagnose beruht auf dem elek-
trophysiologischen Nachweis einer akuten axonalen
Schädigung bei Ausschluss anderer Ursachen für
diesen Befund. Nach unseren Erfahrungen muss bei
zuvor gesunden Patienten ab der 3. Woche mit dem
Auftreten von Denervierungspotentialen in der Elek-
tromyographie gerechnet werden (48). Etwa zu die-
sem Zeitpunkt ist auch eine Verkleinerung der Mus-
kelsummenaktionspotentiale bei der Neurographie
zu beobachten (85). Systematische elektrophysiologi-
sche Untersuchungen sollten daher ab dem Ende der
zweiten Woche bei Patienten vorgenommen werden,
die erkennbar noch längere Zeit beatmet werden
müssen. Bei Patienten, die wegen eines septischen
Schocks auf die Intensivstation aufgenommen wer-
den, kann die CIP schon innerhalb der ersten Tage
nach Aufnahme nachweisbar sein (85, 86). Dies ist
ein Hinweis darauf, dass die Sepsis für das Auftreten
einer CIP eine entscheidende Rolle spielt.

n Pathogenese

Die Pathogenese ist bis heute nicht geklärt. Die meis-
ten Autoren gehen davon aus, dass die gleichen Media-
toren, die die systemischen Effekte der Sepsis vermit-
teln, auch für die Entstehung der CIP verantwortlich
sind, und betrachten die CIP als Bestandteil des septi-
schen Syndroms (SIRS). Das SIRS stellt ein komplexes
Netzwerk körpereigener Entzündungsreaktionen dar,
bei dem eine Vielzahl von Faktoren der spezifischen



und unspezifischen Immunität zusammenwirken (6).
Bei übermäßiger Stimulation dieser Immunantwort,
etwa durch eine schwere Sepsis, resultieren endothe-
liale Funktionstörungen, zelluläre Toxizität und Hypo-
xie mit der Folge des Organversagens (61). Die Präva-
lenz des SIRS ist hoch und kann auf chirurgischen In-
tensivstationen 80% erreichen (15). Traumapatienten
haben ein besonders hohes Risiko für die Entwicklung
eines SIRS, oft auch ohne Nachweis einer Infektion.
Die Aktivierung der Kaskade proinflammatorischer
Mediatoren nach schweren nicht-septischen Ereignis-
sen – neben dem Polytrauma kommen intrakranielle
Läsionen und große chirurgische Eingriffe in Betracht
– kann das Auftreten einer CIP bei Intensivpatienten
ohne Sepsis erklären (35, 47, 54).

Über die beteiligten Mechanismen herrscht Unklar-
heit. Bolton macht eine Störung der nervalen Mikro-
zirkulation für die Entstehung einer CIP verantwort-
lich (10). Die Störung der Mikrozirkulation ist ein
zentraler Mechanismus in der Sepsis (41), positive Be-
lege für ihre Bedeutung bei der CIP existieren jedoch
nicht. Eigene Untersuchungen weisen auf die Existenz
eines neurotoxischen Faktors im Serum von CIP-Pa-
tienten hin, dessen Aktivität durch Glutamatantago-
nisten vom NMDA-Typ dosisabhängig blockierbar
ist (49). Andere Autoren äußerten den Verdacht, dass
parenterale Hyperalimentation eine CIP induzieren
kann (91). Diese Auffassung hat sich in dieser Form
nicht durchsetzen können (13, 57). Eine kürzlich pu-
blizierte prospektive, randomisierte Studie zeigte je-
doch eine Reduktion der CIP-Inzidenz um 44% bei Pa-
tienten, die eine intensivierte Insulintherapie erhielten
mit dem Ziel, den Blutglukosespiegel im Bereich von
80–120 mg/dl zu halten. Bei der Kontrollgruppe wurde
erst oberhalb einer Blutglukose von 215 mg/dl interve-
niert (89). Ob dieses Regime direkt das Entstehen ei-
ner CIP beeinflusst hat und damit auf die Hyperglykä-
mie als wesentlichen pathogenetischen Faktor hin-
weist oder nur mittelbar den Rückgang der CIP ver-
ursacht hat, ist noch nicht geklärt.

n Symptomatik und klinische Bedeutung

Die verzögerte oder ohne pulmonale Gründe miss-
lingende Entwöhnung vom Respirator stellt die häu-
figste Manifestation einer CIP dar. Bei der neurologi-
schen Untersuchung zeigen Patienten mit CIP erheb-
liche Muskelatrophien und, wenn Sedierung und Re-
laxation entsprechend zurückgenommen wurden,
höhergradige schlaffe Paresen. Die Muskulatur ver-
mittelt bei Palpation einen teigig-weichen Eindruck.
Sehr charakteristisch für das Vorliegen einer CIP ist
die Beobachtung, dass der Patient bei Schmerzap-
plikation an Fingern oder Zehen grimassiert, ohne
die Extremität zurückzuziehen. Die Muskeleigenre-

flexe sind, wenn auch abgeschwächt, häufig erhalten;
bei Patienten mit zerebralen Erkrankungen kann so-
gar eine Hyperreflexie bestehen (47). Das Erlöschen
der Eigenreflexe ist daher für die Diagnose einer
CIP nicht obligat (7). Der Liquor cerebrospinalis ist
meistens normal, in manchen Fällen finden sich un-
charakteristische leichte Anstiege der Zellzahl und
des Gesamtproteins, die aber nicht das Ausmaß wie
beim Guillain-Barré-Syndrom erreichen (12).

Die klinische Bedeutung der CIP ergibt sich aus
der Tatsache, dass verlängerte Beatmungdauer und
verzögerte Mobilisation das Risiko für Sekundär-
komplikationen wie Lungenembolie, tiefe Venen-
thrombose und Pneumonie deutlich erhöhen. Wird
die Entwicklung einer Neuropathie nicht erkannt, er-
folgen zur Abklärung des Entwöhnungsversagens
überflüssige diagnostische Maßnahmen, die den Pa-
tienten zusätzlich belasten. Bei Patienten mit intra-
kraniellen Erkrankungen werden Paresen und miss-
lingende Respiratorentwöhnung gelegentlich als zent-
ral-bedingt gedeutet, auch wenn eine CIP die Ursa-
che ist. Gründe für das Nichterkennen einer CIP
können darin liegen, dass die klinisch-neurologische
Beurteilung des peripheren Nervensystems von intu-
bierten und sedierten Patienten schwierig oder – bei
Relaxierung oder schwerer septischer Enzephalo-
pathie – unmöglich ist. Vorsicht ist bei der Anwen-
dung depolarisierender Muskelrelaxantien geboten,
da wie bei anderen neuromuskulären Erkrankungen
bei Patienten mit CIP die Gefahr einer Hyperkaliä-
mie mit nachfolgendem Herzstillstand besteht (43).

n Prognose

Die Mortalität von Patienten mit Sepsis und Multi-
organversagen ist nach wie vor hoch und beträgt in
Abhängigkeit von der Anzahl der versagenden Orga-
ne zwischen 48 und 98% (92). Unklar ist, wie sehr
die CIP die Dauer am Respirator im Einzelfall ver-
längert und Mortalität und Morbidität in der kriti-
schen Erkrankungsphase erhöht. Mit der Dauer der
Beatmung steigt jedoch das Risiko für Sekundär-
komplikationen an. Überleben die Patienten, bilden
sich die Zeichen der Polyneuropathie nach Beherr-
schung der Akutsituation häufig überraschend
schnell und in vielen Fällen auch vollständig zurück
(10, 95). Die Entwicklung einer CIP verschlechtert
daher in vielen Fällen die langfristige Prognose
nicht. Bei Patienten mit schwerer CIP ist allerdings
mit inkompletter Rückbildung zu rechnen (96). Ver-
längerte Leitungszeiten bei der Neurographie als
Ausdruck einer sekundären Demyelinisierung sollen
eine schlechtere Prognose signalisieren (58). Defekt-
heilungen zeigen nicht selten die Form von Druck-
läsionen, z.B. einer Peroneusparese (93).
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n Elektrophysiologie

Die elektrophysiologische Untersuchung ist die ent-
scheidende Methode bei der Diagnose einer CIP, da in-
tensivmedizinisch betreute Patienten aufgrund ihrer
Grunderkrankung, der häufig erforderlichen Sedie-
rung oder einer Enzephalopathie klinisch-neurolo-
gisch nur eingeschränkt oder gar nicht beurteilbar
sind. Zu den typischen elektrophysiologischen Befun-
den einer CIP zählen normale oder fast normale Ner-
venleitgeschwindigkeiten und distal-motorische La-
tenzen, verbunden mit einer Amplitudenminderung
und Verbreiterung der Summenaktionspotentiale (9).
Auffälligerweise sind bei vielen Patienten überwiegend
motorischen Fasern betroffen (48, 77). Bei der Inter-
pretation sensibler Nervenaktionspotentiale ist zu
berücksichtigen, dass eine Amplitudenreduktion auch
Folge von Flüssigkeitseinlagerung im Gewebe durch
den septischen Kapillardefekt oder eine positive
Flüssigkeitsbilanz sein kann und damit nicht notwen-
digerweise eine Schädigung sensibler Fasern anzeigt
(14). Bei der Nadelelektromyographie findet sich ubi-
quitär, d.h. auch in der Stamm- und Gesichtsmuskula-
tur, pathologische Spontanaktivität in Form von Fibril-
lationen und positiven scharfen Wellen (47). Nur in be-
sonderen Fällen ist ein Zwerchfell-EMG erforderlich,
das einer exakten Technik bedarf, um sicher und relia-
bel zu sein (11). Auch eine Phrenikus-Neurographie ist
außerhalb wissenschaftlicher Fragestellungen nur sel-
ten erforderlich, da sich eine CIP fast immer durch Un-
tersuchungen an den Extremitäten erfassen lässt (60).
Zum Ausschluss einer Störung der neuromuskulären
Übertragung sollte eine repetitive Reizung motori-
scher Nerven zum Standardprogramm der elektrophy-
siologischen Untersuchung gehören. Leider steht ein
ambulantes EMG-Gerät auf vielen Intensivstationen
nicht zur Verfügung, und der Transport des Patienten
zu einer stationären neurophysiologischen Einheit ver-
bietet sich wegen der damit verbundenen Verschlech-
terung der intensivmedizinischen Überwachung und
Versorgung. Dies bedeutet, dass das periphere Nerven-
system vielerorts unter Intensivbedingungen schlecht
oder gar nicht überwacht ist.

n Differentialdiagnose

Das differentialdiagnostische Vorgehen gliedert sich
zweckmäßigerweise in drei Schritte. In einem ersten
Schritt sollten akute zentralnervöse Läsionen aus-
geschlossen werden, bevor Schwächen und Versagen
der Respiratorentwöhnung einer Erkrankung des
peripheren Nervensystems zugeordnet werden. Dies
gilt insbesondere für Rückenmarksläsionen in der
Phase des spinalen Schocks (46). Andererseits kann

eine CIP auch bei Patienten mit akuten ZNS-Erkran-
kungen auftreten. Die Muskeleigenreflexe können bei
diesen Patienten vorübergehend trotz der CIP gestei-
gert sein (47). Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma
oder einer anderen intrakraniellen oder spinalen Pa-
thologie müssen daher besonders sorgfältig neurolo-
gisch beurteilt werden und im Bedarfsfall eine adä-
quate Bildgebung erhalten.

Im zweiten Schritt sollte man sich vergewissern,
dass die Symptomatik nicht Ausdruck einer vorbeste-
henden, dekompensierten neuromuskulären Erkran-
kung ist, sondern sich erst während der Intensivbe-
handlung entwickelt hat. Es empfiehlt sich daher,
den Grund für die respiratorische Insuffizienz genau
zu klären. Am besten sind ein Polytrauma, ein großer
chirurgischer Eingriff oder eine mittelschwere bis
schwere Sepsis mit der Diagnose einer CIP zu verein-
baren. Wenn die Gründe der Ateminsuffizienz unklar
sind, muss die Dekompensation einer nicht bekannt-
gewordenen oder noch nicht diagnostizierten neuro-
muskulären Erkrankung in die Differentialdiagnose
einbezogen werden. Viele dieser Erkrankungen erfor-
dern eine spezifische Therapie. Zu nennen sind Mo-
torneuronerkrankungen, die myasthene Krise, ein
perakutes Guillain-Barré-Syndrom, der Botulismus
und Vergiftungen mit Organophosphaten oder ande-
ren Neurotoxinen (18, 55, 75) sowie bestimmte Myo-
pathien wie der saure Maltase-Mangel oder periodi-
sche hypo- und hyperkaliämische Lähmungen (44).
Im Unterschied zu Patienten mit diesen Erkrankungen
sind Patienten mit CIP bei Aufnahme auf die Intensiv-
station neuromuskulär gesund.

Erst im dritten Schritt werden die echten, während
der Intensivbehandlung entstandenen neuromuskulä-
rer Erkrankungen differenziert (Tab. 1). In der Grup-
pe der Neuropathien steht hier die CIP ganz im Vor-
dergrund. Bei transplantierten Patienten sind außer-
dem neurotoxische Effekte der eingesetzten Immun-
suppressiva zu berücksichtigen. Bei der Abgrenzung
kann hilfreich sein, dass einige Substanzen ein be-
stimmtes neuropathisches Schädigungsmuster zeigen
und beispielsweise vorwiegend sensibel oder demyeli-
nisierend verlaufen (76, 94). Im Zweifelsfall müssen
Dosisreduktion oder Umsetzen der Immunsuppressi-
on erwogen werden. Eine seltene, wegen der spezi-
fischen therapeutischen Erfordernisse (strikte Ver-
meidung auslösender Pharmaka) jedoch wichtige Dif-
ferentialdiagnose ist die akute porphyrische Neuro-
pathie, die bei entsprechender Disposition des Patien-
ten durch die in der Intensivmedizin erforderliche Po-
lymedikation unwissentlich induziert werden kann
(50). Verteilungstyp der Neuropathie, starke Betei-
ligung sensibler Nerven, abdominelle Schmerzen so-
wie begleitende zerebrale Symptomatik (epileptische
Anfälle, Desorientierung, exogene Psychose) sind kli-
nische Anhaltspunkte, die für eine Porphyrie spre-
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chen. Die Diagnose wird durch die Porphyrinogen-
bestimmung im Stuhl und im Urin gestellt. Eine jähr-
lich aktualisierte Zusammenstellung von Medikamen-
ten, die eine Porphyrie auslösen können, findet sich in
der Roten Liste. Die Existenz einer Muskelrelaxans-as-
soziierten motorisch-axonalen Neuropathie (10, 32)
ist noch nicht ausreichend gesichert. Als Variante
der CIP kann die distale motorische Axonopathie gel-
ten, die klinisch und elektrophysiologisch wie eine
Myopathie imponieren kann (77). Sehr selten resultie-
ren Paresen bei Intensivpatienten von einer septisch-
metastatischen Mikroabzedierung in das periphere
Nervensystem (70).

Störungen der neuromuskulären Übertragung stel-
len eine weitere Ursache von schlaffen Paresen und
Atemversagen auf der Intensivstation dar. Charakteris-
tischerweise ist die Sensibilität klinisch und elektro-
physiologisch intakt. Prolongierte neuromuskuläre
Blockaden sind nach hohen kumulativen Dosen von
nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien in Verbin-
dung mit eingeschränkter Nierenfunktion, metabo-
lischer Azidose und Hypermagnesiämie beobachtet
worden (34, 78). Weitere Faktoren, die eine prolon-
gierte Blockade der neuromuskulären Übertragung
begünstigen, sind Interaktionen mit Medikamenten,
insbesondere Aminoglykosiden, Hypophosphathämie,
Hypothermie und eine latente Myasthenie (59). Im
Tierexperiment konnte gezeigt werden, dass die Plas-
maspiegel von Vecuronium bei schwerem SIRS mit Le-
berdysfunktion infolge reduzierter Elimination erhöht
sind (8). Die prolongierte neuromuskuläre Blockade,
die teilweise auch durch eine Akkumulation aktiver
Metabolite bedingt ist, klingt aber im Gegensatz zur
CIP nach einigen Tagen, spätestens nach zwei Wochen
ab. Ein Train-of-four-Monitoring wird von Anästhe-
sisten zur Therapieüberwachung und Dosissteuerung
empfohlen, ist aber ohne Quantifizierung mittels Ak-

zelerometer der Neurographie unterlegen (31). Sehr
selten dürfte während der Intensivbehandlung eine
latente Myasthenie manifest werden (30). In Ver-
dachtsfällen sollte der Medikamentenplan nach Myas-
thenie-auslösenden oder -verstärkenden Medikamen-
ten durchgesehen werden (4, 88). Ebenfalls sehr selten
ist auf europäischen Intensivstationen der Wundbotu-
lismus (18).

Critical illness-Myopathien

Schwäche und Atrophien beim Intensivpatienten
können auch von Schädigungen der Muskulatur
herrühren. Bioptische und elektrophysiologische Un-
tersuchungen haben gezeigt, dass die Häufigkeit von
Myopathien beim Intensivpatienten früher erheblich
unterschätzt wurde (52, 53). Im Unterschied zur CIP
sind bei den Myopathien des Intensivpatienten ver-
schiedene histopathologische Formen bekannt, von
denen einige eine Assoziation zu externen Faktoren,
insbesondere der Gabe von Steroiden und nicht-
depolarisierenden Muskelrelaxantien, aufweisen (45,
59). Die Diagnostik ist durch den Umstand er-
schwert, dass die elektromyographische Untersu-
chung hinsichtlich einer Myopathie einen kooperati-
ven Patienten erfordert. In vielen Fällen wird die Un-
tersuchung darüber hinaus durch eine überlagerte
CIP kompliziert. Die Klärung des histopathologi-
schen Typs gelingt nur durch eine Biopsie.

n Critical illness-Myopathie im engeren Sinne

Unspezifische myopathische Veränderungen finden
sich nicht selten bei unselektierten Intensivpatienten
(19, 82) und begleiten häufig eine CIP (40, 67, 98).

207E. Hund
Critical illness-Polyneuropathie und -Myopathie

Tab. 1 Neuromuskuläre Komplikationen auf der Intensivstation

Entität Inzidenz Pathogenese

Polyneuropathie
Critical illness-Polyneuropathie Häufig Sepsis, SIRS, Glutamat-Toxizität, Hyperglykämie?
Distale motorische Axonopathie ? Wie Critical illness-Polyneuropathie
Muskelrelaxans-assoziierte Neuropathie Als eigene Entität fraglich Nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien
Metastatische Abszedierung in die vasa nervorum Sehr selten Direkte Infiltration pathogener Keime
Auslösung einer porphyrischen Krise Sehr selten Disposition für Akute intermittierende Porphyrie

Neuromuskuläre Überleitungsstörung
Prolongierte neuromuskuläre Blockade Selten Akkumulation von Muskelrelaxantien
Demaskierung einer latenten Myasthenie Sehr selten Koinzidenz einer autoimmunen oder angeborenen Myasthenie
Wundbotulismus Sehr selten Infektion einer Wunde mit C. botulinum

Myopathien
Critical illness-Myopathie i.e.S. Häufig Sepsis, SIRS
Myosinfilamentverlust-Myopathie Häufig Sepsis, SIRS, exogene Steroide, Muskelrelaxantien?
Nekrotisierende Myopathie Eher selten Sepsis, SIRS, exogene Steroide, Muskelrelaxantien?



Wenn sie das histopathologische Bild dominieren,
liegt eine Critical illness-Myopathie im engeren Sin-
ne vor. Die histopathologischen Merkmale beinhal-
ten eine abnorme Variation der Faserquerschnitte
mit Atrophie und Angulierung der Fasern, internali-
sierten Zellkernen, Fibrosen und fettigen Degenera-
tionen (53). Die Serum-CK ist bei dieser Form der
Intensivmyopathie normal, da Nekrosen fehlen. Eine
Unterscheidung zur CIP ist daher durch die Bestim-
mung der Serum-CK nicht möglich. Wegen der häu-
figen Überlagerung mit der CIP verzichten manche
Autoren auf eine Unterscheidung und sprechen von
einer Critical illness-Polyneuromyopathie (67) oder
Critical illness-Polyneuropathie und Myopathie (23).

n Nekrotisierende Myopathie
und Thick-filament-Myopathie

Eine andere Gruppe von Patienten entwickelt unspe-
zifisch-nekrotisierende Myopathien („acute necroti-
zing myopathy of intensive care“) (28, 33, 36, 39, 71,
99) oder Myopathien mit einem selektiven Verlust
von Myosinfilamenten, die sogenannte „thick fila-
ment myopathy“ (2, 22, 38, 42, 51, 90). Letztere ist
histologisch durch eine zentral im Faserquerschnitt
gelegene Nichtanfärbbarkeit für die Myosin-ATPase
gekennzeichnet. Elektronenmikroskopisch findet sich
ein Verlust der (dicken) Myosin-Filamente (45). Bei
diesen Myopathien ist die CK mäßig bis stark erhöht
und weist damit das Vorliegen einer Myopathie hin.
Häufig, wenn auch nicht ausschließlich (26, 80),
handelt es sich um Patienten, die in hohen Dosen
Kortikosteroide zur Behandlung eines schweren Sta-
tus asthmaticus oder von Abstoßungsreaktionen er-
halten haben, entweder isoliert oder in Kombination
mit hohen kumulativen Dosen von Muskelrelaxan-
tien (22, 42). Beide Formen wurden auch nach Or-
gantransplantationen beobachtet (16, 52, 68, 83).

n Pathogenese

Die Pathogenese der Intensiv-Myopathien ist nicht
gut verstanden. In Analogie zur CIP gehen viele Au-
toren davon aus, dass auch die Muskulatur durch die
Mediatoren des SIRS im Sinne einer sepsisinduzier-
ten hyperkatabolen Myopathie geschädigt wird (17).
Die in der Sepsis freigesetzten Zytokine beeinflussen
den Proteinstoffwechsel des Muskels auf vielfältige
Weise mit dem Resultat einer negativen Proteinbilanz
(20, 64). In gleicher Richtung wirken auch Immobili-
tät, Denervierung durch eine CIP und der Verlust
der elektrischen Membranleitfähigkeit (45). Kürzlich
wurde gezeigt, dass während der Sepsis auch nieder-
gradige entzündliche Reaktionen im Muskel stattfin-

den, die für die Entwicklung einer Myopathie, mögli-
cherweise auch einer Neuropathie, beim septischen
Patienten verantwortlich sind (23). Bei einigen For-
men spielen auch externe Faktoren eine Rolle. Zu
nennen ist die Gabe von Steroiden und nicht-depola-
risierenden Muskelrelaxantien (59). Experimentell
wurde eine selektiver Myosinfilamentverlust nach
chirurgischer Denervation und Gabe von Steroiden
beobachtet (62). Die Zunahme von Steroidrezeptoren
nach Denervierung weist auf eine erhöhte Steroid-
empfindlichkeit des denervierten Muskels hin (29).
Darüber hinaus gibt es Hinweise, dass bei septischen
Patienten ein Verlust der elektrischen Membranleit-
fähigkeit vorliegt, der die Muskelproteolyse verstärkt
(72, 73). Ein vereinfachtes pathogenetisches Konzept
könnte daher lauten, dass die biologische (CIP) oder
pharmakologische (nicht-depolarisierende Muskel-
relaxantien) Denervierung und der Verlust der elekt-
rischen Erregbarkeit den Muskel für toxische Ein-
flüsse empfindlich machen, die endogen durch das
SIRS oder exogen durch die Verabreichung von Glu-
kocortikoiden ausgeübt werden (51, 74).

Konsequenzen für die Praxis

Eine spezifische Therapie neuromuskulärer Kompli-
kationen intensivmedizinisch behandelter Patienten
ist nicht bekannt. Die Diagnose einer CIP oder einer
Intensivtherapie-assoziierten Myopathie besitzt je-
doch therapeutische Relevanz, da sie den Behand-
lungsplan in verschiedener Weise modifiziert: Die
Fortführung von Entwöhnungsversuchen vom Respi-
rator sind bei nachgewiesener CIP oder Myopathie
wenig sinnvoll und gefährden den Patienten. Ebenso
schaden Mobilisationsversuche, die vom Patienten
nicht zu leisten sind. Die Entwöhnungs- und Mobili-
sierungsstrategie sollte daher in Abhängigkeit von
den elektrophysiologischen Befunden geplant wer-
den. Von pflegerischer Seite ist darauf zu achten,
dass zusätzliche Nervenschädigungen, z.B. in Form
von Druckläsionen, durch entsprechende Lagerung
vermieden werden. Nicht-depolarisierende Muskel-
relaxantien und Glukosteroide, vor allem solche mit
Steroidgerüst, sollten wegen der Neigung von dener-
vierter Muskulatur zur Proteolyse mit Verlust der
kontraktilen Elemente und Ausbildung von Nekrosen
nur vorsichtig gegeben oder ganz vermieden werden
(10, 22, 33, 38, 51, 71). Neben der Triggerung von
Myopathien können nicht-depolarisierende Muskel-
relaxantien auch zu prolongierten neuromuskulären
Blockaden führen (59). Vereinzelt wurden nicht-de-
polarisierende Muskelrelaxantien auch für das Auf-
treten einer motorisch-axonalen Neuropathie verant-
wortlich gemacht (32).
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Die Diagnose einer CIP oder einer sepsisassoziier-
ten Myopathie sollte nicht dazu veranlassen, suppor-
tive Therapien einzuschränken. Vielmehr sollten die
allgemeinmedizinischen Maßnahmen in vollem Um-
fang fortgeführt und Sepsis und SIRS konsequent
nach den etablierten Methoden bekämpft werden
(92). Depolarisierende Muskelrelaxantien dürfen
beim Vorliegen einer CIP und einer Myopathie we-
gen der Gefahr einer akuten Hyperkaliämie nur mit
großer Vorsicht angewendet werden (43). Wo der
Einsatz von Steroiden oder nicht-depolarisierenden
Muskelrelaxantien erforderlich ist, muss sorgfältig

auf die Entwicklung einer Myopathie geachtet wer-
den. Nicht-depolarisierende Muskelrelaxantien soll-
ten zur Vermeidung von Komplikationen nur mit
neurophysiologischem Monitoring eingesetzt werden;
dies gilt vor allem dann, wenn Faktoren vorliegen,
die die Akkumulation dieser Substanzen begünstigen
(59). Empfehlungen für den Einsatz von Muskelrela-
xantien und ihre Überwachung wurden mehrfach
publiziert (3, 37, 59, 81). Als noch vorläufig muss
der Einsatz von intravenösen Immunglobulinen be-
trachtet werden (65). Ihr Effekt bei der CIP wird
derzeit in Deutschland an drei Zentren untersucht.
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