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Anästhesie beim 
Angelman-Syndrom

Originalien

Seltene Erkrankungen wie das Angel-

man-Syndrom (AS) sind für die An-

ästhesiologie eine Herausforderung. 

Sie zwingen den Anästhesisten, sich 

vor Beginn der Narkose oder der Re-

gionalanästhesie ein Bild von den Be-

sonderheiten der seltenen Krankheit 

zu machen.

Orphanet

In der internationalen Literatur fallen sel-
tene Erkrankungen unter die englische 
Bezeichnung „health orphans“. Erst seit 
den 1980er Jahren werden Therapien bei 
Erkrankungen, die eine Inzidenz von we-
niger als 1:2000 aufweisen, erforscht [41]. 
Eine 1997 in Paris gegründete vorrangig 
humangenetische Arbeitsgruppe namens 
„Orphanet“, die inzwischen auch von der 
Europäischen Kommission unterstützt 
wird, hat es sich zum Ziel gesetzt, orga-
nisatorische und wissenschaftliche Infor-
mationen zu seltenen Erkrankungen digi-
tal zur Verfügung zu stellen (http://www.
orpha.net).

Einem längeren Diskussionsprozess 
innerhalb des Arbeitskreises Kinder-
anästhesie der Deutschen Gesellschaft 
für Anästhesiologie und Intensivmedi-
zin (DGAI) entstammte schließlich der 
Plan, angelehnt an Orphanet eine Daten-
bank „mit relevanten Informationen zur 
Anästhesie und perioperativen Phase bei 
seltenen Erkrankungen“ – OrphanAna-
esthesia – zu erstellen, die sich nunmehr 
in den Anfängen befindet. Im Frühjahr 
2009 ist eine entsprechende Vereinbarung 
mit Orphanet geschlossen worden [44]. 

Ausgangspunkt der Überlegungen des 
Arbeitskreises war die Feststellung, dass 
öffentliche Datenbanken wie wikipedia 
für diesen Zweck nicht infrage kommen 
könnten, „da keinerlei Kontrolle über In-
halte und Änderungen“ bestünden [42].

Angelman-Syndrom

Versucht man sich aktuell ein Bild zu ma-
chen, wie beispielsweise der Wissensstand 
zur Anästhesie beim seltenen AS ist, stößt 
man auf die Probleme, die OrphanAna-
esthesia dereinst beseitigen soll. Ein ein-
schlägiges deutschsprachiges Nachschla-
gewerk führt das Syndrom in seinem In-
dex auf, hat ihm jedoch (noch) keinen 
eigenen Eintrag widmen können [3]. Es 
existiert nur eine einzige – aus Belgien 
stammende – wissenschaftliche Mono-
grafie zum AS, die jedoch keine Aussagen 
zur Anästhesie enthält [13].

Die erste publizierte anästhesiologi-
sche Fallbeschreibung zum AS stammt 
aus Fukuoka (Japan) und ist 2001 erschie-
nen [1]. Seitdem sind ihr 12 weitere ge-
folgt, die jedoch alle je nur einen einzel-
nen Fall beschreiben. In diesem Beitrag 
werden die Angaben zur Anästhesie bei 
AS-Patienten in der Literatur ausgewer-
tet, um sie dann den eigenen Erfahrun-
gen gegenüberzustellen.

Namensgebung

Die Erstbeschreibung des Krankheits-
bilds stammt von dem englischen Pädi-
ater Harry Angelman (1915–1996). Als 
Angelman das Manuskript der Beschrei-

bung von 3 Fällen, deren Ähnlichkeit ihn 
nach genauer Beobachtung veranlasste, 
von einem Syndrom auszugehen, bereits 
in Grundzügen verfasst hatte, war es eine 
Urlaubsreise nach Italien, die ihn zu der 
ersten Syndrombezeichnung führe. Im 
Museo di Castelvecchio in Verona sah er 
sich ein Gemälde von Giovanni Frances-
co Caroto (1470 bis um 1546) an, das den 
Titel trägt „Bildnis eines Kindes mit einer 
Zeichnung“ (http://commons.wikimedia.
org/wiki/File:Ritratto_di_fanciullo_con_
disegno_Giovanni_Francesco_Caroto.
jpg, . Abb. 1).

Angelman inspirierte dabei nicht 
der abgebildete lächelnde Junge zu sei-
ner Syndrombezeichnung, sondern die 
skizzenhafte Kinderzeichnung auf dem 
Blatt, das dieser in Händen hielt [13]. 
Den Gegenstand der Zeichnung nahm er 
als Puppe wahr, was analog zu der Kenn-
zeichnung der 3 Kinder als „puppet chil-
dren“ führte: „Their flat heads, jerky mo-
vements, protruding tongues and bouts 
of laughter give them a superficial resem-
blance to puppets, an unscientific name 
but one which may provide for easy iden-
tification“ [2].

Zwei weitere Fälle veranlassten 1 bzw. 
2 Jahre später 2 Kinderärzte aus Birming-
ham dazu, vom „happy puppet syndro-
me“ zu sprechen; dadurch hoben sie be-
sonders das fröhliche Erscheinungsbild 
und das häufige scheinbar unmotivierte 
Lachen der Patienten hervor [4]. Die ver-
niedlichende Bezeichnung rief gleichwohl 
auch Kritik hervor, sodass sich schließ-
lich das Eponym „Angelman-Syndrom“ 
durchzusetzen begann [52], das gleich-
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wohl ungewollt auch einen bildhaften As-
pekt aufweist.

Genetik

Das AS wird in der Datenbank der „Online 
Mendelian Inheritance in Man“ (OMIM) 
unter der Nummer 105830 geführt (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/omim). Clayton-
Smith u. Laan [11] gehen von einer In-
zidenz von 1:10.000 bis 1:40.000 aus. In 
Westberlin sind unter den 178.840 Ge-
burten der Jahre 1977–1986 11 Kinder mit 
einem AS diagnostiziert worden; dies ent-
spricht einer ungefähren Inzidenz von 
1:16.000 [46]. Thomson et al. [45] haben 
in einer Langzeitanalyse für Westaustra-
lien eine Inzidenz von 1:40.000 bestimmt, 
dabei jedoch auch das Kriterium eines In-
telligenzquotienten <40 vorausgesetzt. Da 
man davon ausgehen muss, dass viele AS-
Patienten gar nicht als solche diagnosti-
ziert werden [6], bleiben die Angaben zur 
Inzidenz vage [38]. Die Lebenserwartung 
ist durch die Erkrankung – nach jetzigem 
Wissensstand – nicht eingeschränkt. Mit-
te der 1990er Jahre war der älteste Patient 
mit nachgewiesenem AS 76 Jahre alt [8].

Nachdem das AS lange Zeit kaum Be-
achtung gefunden hatte, nahm seine Er-
forschung ab Mitte der 1980er Jahre stark 
zu, als Ergebnisse aus der Genetik und der 
klinischen Neurophysiologie nähere Er-
kenntnisse zum Krankheitsbild lieferten 
[14]. Ausschlaggebend waren charakteris-
tische EEG-Veränderungen, die 1988 zu-

erst beschrieben wurden, und molekular-
genetische sowie zytogenetische Abwei-
chungen auf Chromosom 15, die seit 1987 
untersucht werden [12]. Pathogenetisch ist 
das „genomic imprinting“ von Bedeutung. 
Es ist als eine verschiedenartige Genex-
pression definiert, die von dem mütterli-
chen (maternalen) oder väterlichen (pa-
ternalen) Genursprung abhängt [13]. Das 
AS ist zwar klinisch am ehesten dem Rett-
Syndrom verwandt, steht jedoch genetisch 
in enger Verwandtschaft zum Prader-Wil-
li-Syndrom [31]. In beiden Fällen sind Ge-
ne auf dem Chromosomensegment 15q11–
q13 betroffen. Fehlerhafte „imprints“ aus 
diesem Segment führen zum AS, wenn sie 
maternalen Ursprungs sind [32].

Seit Längerem ist bekannt, dass Gene, 
die für 3 Untereinheiten des γ-Amino-
buttersäure-A- (GABAA-)Rezeptors co-
dieren, in der 15q11–q13-Region liegen 
[13], sodass eine Anfälligkeit von GA-
BA-vermittelten Prozessen durch das AS 
postuliert wird. Es mehreren sich inzwi-
schen jedoch die Anzeichen, dass (auch) 
andere Rezeptoren durch Fehlfunktio-
nen, die von dieser chromosomalen Re-
gion im Rahmen des AS ausgehen, be-
troffen sein können. So sind im Tiermo-
dell N-Methyl-D-A- (NMDA-)Rezep-
toren mit UBE3A-Störungen in Verbin-
dung gebracht worden [9, 49]. Hierbei 
steht UBE3A für Ubiquitin-Protein-Liga-
se E3A [21]. Maternales UBE3A ist, anders 
als paternales, im Kleinhirn und im Hip-
pocampus aktiv [27].

Anfang des Jahres 2010 ist ein UBE3A-
Substrat namens „Arc“ identifiziert wor-
den. Arc ist ein synaptisches Protein, das 
die Internalisierung eines anderen Glut-
amatrezeptors, „α-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic acid recep-
tor“ (AMPA, [20]), reguliert. Hypothe-
tisch werden infolge dieser Untersuchun-
gen am Tiermodell kognitive Störungen 
bei AS-Patienten auf NMDA- oder AM-
PA-Dysregulationen zurückgeführt.

Krankheitsbild

Eine erste Konsensuskonferenz von Ex-
perten des AS, an der auch Angelman 
selbst noch teilgenommen hat, erstellte 
1995 eine Übersicht der Diagnosekrite-
rien des AS [50], die 10 Jahre später über-
arbeitet wurde ([51]; . Tab. 1).

Beim AS liegen immer Entwicklungs-
verzögerungen vor, die sich jedoch erst 
später deutlich bemerkbar machen, so-
dass in der Neonatalperiode die Diagno-
se des AS nicht gestellt wird. In den ersten 
6 Lebensmonaten fallen die Kinder häu-
fig durch Probleme beim Füttern auf. Be-
wegungsstörungen, die von unsicherem, 
ruckartigem Gang bis hin zu ausgepräg-
ten Ataxien und Tremor reichen können, 
stellen sich nach und nach ein.

Was beim ersten Kontakt, z. B. in der 
präoperativen Visite, am meisten ins Auge 
sticht, ist ein immer anzutreffender auf-
fälliger Verhaltensphänotyp („behavioural 
phenotype“). Dieser Phänotyp besteht aus 
häufigem Lachen und Lächeln, das nicht 
oder meistens nicht mit einem entspre-
chenden Anlass im Zusammenhang steht 
oder zu stehen scheint (Lachparoxysmen; 
[39]). Dies ist z. B. mit leichter Erregbar-
keit, Hyperaktivität und häufigem Ru-
dern mit den Händen („hand flapping“) 
gepaart. Die meisten AS-Patienten begeis-
tern sich für Wasser, Spiegel und knistern-
de Geräusche, ohne dass der Grund klar 
wäre [30, 51].

Der indirekte Mechanismus verweist 
darauf, dass das fröhlich wirkende Auf-
treten des AS-Patienten möglicherwei-
se situativ auch aggressive Elemente ent-
halten kann [43], auf jeden Fall aber nicht 
Ausdruck dessen sein muss, dass das Kind 
sich wohlfühlt und fröhlich ist. Im Ein-
zelfall ist schwer zu beantworten, wann 
und wie stark die Patienten körperliche 
Schmerzen empfinden, da der verbale 
Ausdruck in der Regel ausfällt, während 
der Verhaltensphänotyp in die Irre führen 
kann. Inwieweit das AS den autistischen 
Störungen zuzurechnen ist, ist in der Dis-
kussion [36].

Die Patienten sprechen – häufig ihre 
ganzes Leben lang – nicht oder nur we-
nige Wörter, während ihre Fähigkeit zur 
nonverbalen Kommunikation vergleichs-
weise gut ausgeprägt sein kann [47]. Auch 
muss die Fähigkeit des Sprachverständnis-
ses nicht gleich schlecht sein wie die Fä-
higkeit des eigenen verbalen Sprachaus-
drucks [13].

Das „Angelman-Gesicht“ ist nicht uni-
form. Hypertelorismus oder Epikanthus-
falten können auftreten. Häufiger ist eine 
Prognathie, ein großer Mund mit weit 
voneinander entfernt stehenden Zähnen. 

Abb. 1 8 „Bildnis eines Kindes mit einer Zeich-
nung“ von Giovanni Francesco Caroto (1470 
bis um 1546), Museo di Castelvecchio, Verona. 
(Quelle: Wikipedia)
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Zusammenfassung

Das Angelman-Syndrom (AS) ist eine seltene 
Erkrankung mit einer Inzidenz von 1:10.000 
bis 1:40.000, der ein fehlerhaftes geneti-
sches „imprinting“ im Chromosomenseg-
ment 15q11–q13 zugrunde liegt. Ergebnis-
se experimenteller Studien legen nahe, dass 
davon der γ-Aminobuttersäure-A- (GABAA-)
Rezeptor, aber auch der N-Methyl-D-Aspar-
tat- (NMDA-) oder der „α-Amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazolepropionic-acid-receptor“- 
(AMPA-)Rezeptor betroffen sein können. Die 
Patienten fallen durch ihr fröhliches Erschei-
nungsbild bei stark eingeschränkter oder feh-
lender verbaler Kommunikation auf. Ruckarti-
ge, fahrige Bewegungsmuster liegen regel-
haft vor. Die meisten Hospitalisierungen sind 
durch Epilepsien bedingt; die häufigsten ope-
rativen Eingriffe finden in der Zahnheilkunde 

statt. Die erste publizierte anästhesiologische 
Fallbeschreibung stammt aus dem Jahr 2001. 
In diesem Beitrag werden die bislang veröf-
fentlichten Fälle mit 6 Patienten einer Berli-
ner anästhesiologischen Klinik verglichen, die 
im Zeitraum von 14 Jahren 15 Anästhesien 
erhalten hatten. Basierend darauf lassen sich 
Empfehlungen für die Narkoseführung bei 
Patienten mit AS ableiten. Die wichtigsten vi-
tal bedrohlichen Komplikationen sind Brady-
kardien bei einem potenziell erhöhten Vago-
tonus, die zur Asystolie führen können und 
auf Atropin verzögert ansprechen. Die An-
wendung bradykardisierender Medikamen-
te sollte vermieden werden; eine Antagoni-
sierung der neuromuskulären Blockade sollte 
unterbleiben. Die Indikation für laparoskopi-
sche Eingriffe ist streng zu stellen. Ausgehend 

von den vorliegenden Erfahrungen ist nicht 
mit vermehrten Intubationsproblemen zu 
rechnen. Balancierte Anästhesien sind eben-
so wie totale intravenöse Anästhesien prob-
lemlos verabfolgt worden. Anhaltspunkte da-
für, dass eine bestimmte anästhesiologische 
Substanzgruppe oder ein Hypnotikum Vortei-
le gegenüber anderen aufweist, liegen nicht 
vor. Die Wirkdauer der Substanzen sollte je-
weils bedacht werden. Die Abschätzung pe-
rioperativer Schmerzen ist schwierig, da die 
üblichen Beurteilungskriterien nicht ange-
wendet werden können.

Schlüsselwörter

Anästhetika · Epilepsie · Mentale  
Retardierung · Bradykardie · „Genomic  
imprinting“

Anesthesia and Angelman syndrome

Abstract

Angelman syndrome (AS) is a rare neurode-
velopmental disorder with an incidence of 
1:10,000–1:40,000 caused by deficient ge-
netic imprinting in the chromosomal seg-
ment 15q11–q13. Experimental data suggest 
that the gamma-aminobutyric acid A (GAB-
AA) receptor as well as the N-methyl-D-aspar-
tate (NMDA) or α-amino-3-hydroxy-5-methyl-
4-isoxazole proprionic acid (AMPA) receptors 
may be affected by this condition. The first 
description of the syndrome goes back to 
1965 when the British pediatrician Harry An-
gelman (1915–1996) recognized similar clini-
cal features in three children. Angelman’s de-
scription of puppet children was changed to 
happy puppet syndrome 2 years later before 
this euphemistic denotation was replaced 
by the concept Angelman syndrome over 
the years. Angelman syndrome is character-
ized by ataxia, jerky movements especially 
hand flapping, a seizure disorder with a char-
acteristic electroencephalogram (EEG), se-
vere learning difficulties, a happy disposition, 
lack of verbal communication and dysmor-
phic facial features. Most hospitalizations are 
caused by epilepsy and the most common in-
dications for surgical procedures are in den-
tal medicine. The first anesthesiology case re-
port to be published dates back to 2001. A to-
tal of 13 cases have now been published and 
in 11 cases the age was registered (mean age 
11.6 years, standard deviation 11.7 and 2 out-
liers aged 27 and 40 years). In this paper, the 
published case reports are contrasted with 15 

cases of anesthesia in 6 patients with AS who 
underwent surgery during 14 years of routine 
operations at a Berlin anesthesiology clinic 
(mean age 15.9 years, standard deviation 4.2 
with no outliers). Besides neurosurgical and 
orthopedic operations most were dental in-
terventions. Summarized, these cases of an-
esthesia and the results of the published case 
reports allow the formulation of guidelines 
for administration of anesthesia in AS cas-
es but do not permit conclusions on which 
method of anesthesia is the safest for AS pa-
tients. For the preoperative consultation and 
anesthetization, communication with the pa-
tients requires the aid of parents or other rel-
atives. Water and reflecting surfaces may be 
used to gain contact with AS patients. Pa-
tients with AS feel pain like any other per-
son although they are frequently smiling and 
laughing and this has to be considered espe-
cially in major surgery (e.g. scoliosis surgery). 
The most important life-threatening compli-
cation is bradycardia due to vagal hyperto-
nia which can lead to asystole with delayed 
response to atropine. None of the Berlin pa-
tients had severe bradycardia but the compli-
cation has to be taken into consideration. The 
use of drugs to ensure complete reversal of 
neuromuscular relaxation should be avoided 
because anticholinergic agents could cause 
bradycardia. The use of sugammadex in cases 
of AS has not been tested. To avoid elevation 
of the vagal tone, the indications for lapar-
ascopy have to be considered very careful-

ly. There is no evidence that any drug or hyp-
notic may be more appropriate or advanta-
geous. Balanced anesthesia and total intrave-
nous anesthesia are possible but the duration 
of drug effect has to be taken into account. If 
ketamine is used the side-effects of the drug 
(psychomimetic reactions, muscular rigidi-
ty) should be prevented by the consistent ad-
ministration of propofol, midazolam or thio-
pental. Usually AS patients are agitated so 
that regional anesthesia techniques are diffi-
cult to administer. If regional anesthesia does 
have considerable advantages over general 
anesthesia in a particular case, peripheral re-
gional anesthesia should be preferred, espe-
cially because scoliosis is often present. There 
is no evidence that AS patients cause more 
intubation problems but because of facial 
dysmorphia accurate evaluation is needed in 
advance. This is even more important for old-
er AS patients because the dysmorphia tends 
to accelerate during the course of life. Al-
though epilepsy is the primary feature of AS, 
not every EEG alteration indicates the pres-
ence of epilepsy. The advantage in using neu-
romonitoring for measuring the depth of an-
esthesia is limited. Administration of anticon-
vulsants must be continued if they were used 
preoperatively.

Keywords

Anesthetics · Epilepsy · Mental retardation · 
Bradycardia · Genomic imprinting
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Die Zunge wird oft unruhig im Mund be-
wegt; Hypersalivation ist nicht selten [10]. 
Die Gesichtsauffälligkeiten sind im Alter 
in der Regel markanter als bei Kindern 
mit AS [25].

In mehr als 80% der AS-Fälle kommt 
es im Alter von 2 Jahren zur Ausbildung 
einer Mikrozephalie. Ebenso häufig sind 
pathologische EEG-Befunde feststellbar, 
die bereits in den ersten beiden Lebens-
jahren vorliegen können. Die EEG-Ver-
änderungen – große Amplituden, langsa-
me „spike waves“ und triphasische Wel-
len – treten isoliert oder in Kombination 
auf. Nicht alle EEG-Veränderungen ver-
weisen auf das Vorliegen einer Epilepsie 
[26]. Die meisten Hospitalisierungen bei 
AS erfolgen wegen einer Epilepsie [35]. 
Die Epilepsie beginnt meistens im 1. bis 
3. Lebensjahr, häufig als Fieberkrampf. Es 
können fokale und generalisierte Epilep-
sien sein; hierbei imponieren Letztere als 

Myoklonie, Absence, atonische, tonische 
oder tonisch-klonische Krämpfe. Die ge-
samte medikamentöse Therapie bei Pa-
tienten mit AS ist symptomatisch.

Zu den Erscheinungen, die in 20–80% 
der Fälle auftreten, gehören z. T. hartnä-
ckige Schlafprobleme [15]. Dabei han-
delt es sich nicht ausschließlich um Ein-
schlaf- und Durchschlafstörungen; es tre-
ten auch Enuresis, Bruxismus oder Som-
nabulismus auf [5]. Weitere, in bis zu 80% 
der Fälle vorkommende klinische Merk-
male sind Anomalien der Augen (insbe-
sondere Strabismus), Adipositas (aller-
dings eher bei älteren Kindern) oder Sko-
liose [51], die im höheren Alter tendenziell 
zunimmt [8]. Angeborene Herzfehler ge-
hören per se nicht zu den Charakteristika 
des AS. Es kann jedoch ein erhöhter Vago-
tonus vorliegen, der, beispielsweise durch 
anfallsartiges Lachen getriggert, imstan-
de ist, Synkope und ventrikuläre Asysto-
lie auszulösen, wie dies bei je einem Kind 
aus den Niederlanden und Frankreich be-
schrieben wurde [16, 48].

Fallvorstellungen aus der Literatur

Die vorliegenden Fallberichte zur Anäs-
thesie bei AS-Patienten betreffen über-
wiegend oralchirurgische Eingriffe. Im 
internationalen Schrifttum sind bislang 
13 Anästhesien bei Patienten mit AS be-
schrieben worden. In 12 Fällen handelt es 
sich um Narkosen, in einem Fall um eine 
(rückenmarknahe) Regionalanästhesie 
(Stand 27.07.2010). Der jüngste Patient 
war 3 Jahre alt; 3 Patienten waren 12 Jah-
re alt. Es gibt 2 “Ausreißer“, Patienten mit 
27 und 40 Jahren; 2-mal sind keine An-
gaben zum Alter gemacht worden. Insge-
samt liegt der Mittelwert bei 11,6 Jahren, 
die Standardabweichung bei 11,7 Jahren. 
In einem Fall ist die Operation, die statt-
fand, nicht benannt worden [29].

In einem Fall war eine kraniale Ma-
gnetresonanztomographie- (c-MRT-)
Untersuchung vorgenommen worden 
[22]. In 2 Fällen waren Strabismusope-
rationen durchgeführt worden; hierbei 
war einmal eine totale intravenöse Anäs-
thesie (TIVA) angewendet worden, und 
in beiden Fällen wurde keine spezifische 
„Postoperative-nausea-and-vomiting“- 
(PONV-)Prophylaxe vermerkt [33, 34]. 
Eine Operation war gynäkologisch [19], 

eine traumatologisch [40], 2 otorhinola-
ryngologisch [1, 24], und 5 Operationen 
waren durch zahnärztliche Behandlung 
bedingt [7, 17, 18, 23, 28, 37]. Zwei Fallbe-
richte beziehen sich auf ein- und dieselbe 
Narkose [17, 18].

Der Fall, in dem eine Regionalanästhe-
sie vorgenommen worden war, stammt 
aus Sevilla. Die AS-Patientin war 27 Jah-
re alt und hatte wegen einer Epilepsie 
mit Myoklonien eine Vierfachmedika-
tion (Levetiracetam, Clobazam, Valpro-
insäure und Zonisamid) erhalten. Bei 
Zustand nach osteosynthetischer Ver-
sorgung einer pertrochanteren Femur-
fraktur mit Verdacht auf Wundinfektion 
musste das Osteosynthesematerial ent-
fernt werden. Eine Skoliose war bekannt; 
erschwerend war eine respiratorische Glo-
balinsuffizienz mit rezidivierenden Aspi-
rationspneumonien hinzugekommen. 
Bei Eintreffen im OP hatte die Patien-
tin unter Sauerstoffinsufflation eine peri-
phere Sauerstoffsättigung von 100% (oh-
ne Insufflation von 78–83%). Zur Präme-
dikation hatte sie 3 mg Midazolam i.v. in 
1-mg-Schritten und 0,05 mg Fentanyl er-
halten. Die Anlage einer Spinalanästhesie 
war in gestützt sitzender Position gelun-
gen (10 mg 0,5%iges isobares Bupivacain 
mit 1:200.000 Adrenalin; [40]).

Bei den Narkosen hatte 9-mal die Ein-
leitung mit Sevofluran stattgefunden, und 
die Narkose war 11-mal mit Sevofluran 
aufrechterhalten worden – nur in einem 
Fall war eine TIVA zur Anwendung ge-
kommen [33]. In 4 Fällen waren Neostig-
min oder Pyridostigmin in Kombina-
tion mit Glycopyrronium standardmäßig 
zur Antagonisierung der neuromuskulä-
ren Blockade eingesetzt worden [23, 28, 
34, 37]. In einem Fall war Thiopental [7], 
in 2 Fällen Ketamin zum Einsatz gekom-
men. In einem dieser Fälle hatte eine Ein-
leitung mit Propofol und Ketamin stattge-
funden, die Narkose war mit Sevofluran 
und Fentanyl fortgeführt worden, jeweils 
in – nichtangegebenen – geringen Dosie-
rungen, um die Narkose über verschiede-
ne Rezeptortypen auszuführen (GABAA, 
NMDA, Opiat; [17, 18]).

Im anderen Fall handelte es sich um 
eine 40-jährige Patientin zur Zahnbe-
handlung, die Antiepileptika (Valproin-
säure, Lamotrigin) und andere Medika-
mente (Medroxyprogesteronacetat, Fol-

Tab. 1 Klinische Befunde des Angel-
man-Syndroms. (Nach [51])

A. Immer vorliegend

   –  Funktionell schwerwiegende Entwick-
lungsverzögerung

   – Störungen der Motorik
   – Verhaltensauffälligkeiten
   –  Beeinträchtigung des Sprachvermögens, 

häufig keine verbale Sprache

B.  Häufig vorliegend (in mehr als 80% der 
Fälle)

   – Eingeschränktes Schädelwachstum
   – Krampfanfälle
   – Charakteristische EEG-Veränderungen

C. Assoziiert (20–80% der Fälle)

   – Abgeflachter Hinterkopf
   –  Vorstehende Zunge, unruhige Zungen-

bewegungen
   – Probleme beim Füttern
   –  Prognathie, großer Mund, große Zahn-

abstände
   – Vermehrter Speichelfluss
   – Strabismus
   – Hypopigmentierte Haut
   – Hyperaktive untere Extremitäten
   – Flektierte Armposition
   – Breitbasiger Gang
   – Erhöhte Hitzeempfindlichkeit
   – Schlafstörungen
   –  Faszination für Wasser und für knisternde 

Gegenstände
   – Abweichende Essensgewohnheiten
   – Bei älteren Kindern: Fettsucht
   – Strabismus
   – Skoliose

EEG Elektroenzephalogramm.
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säure) einnahm. Ihr waren 4 mg/kgKG 
Ketamin (bei 50 kgKG) i.m. als Präme-
dikation verabreicht worden. Nach einer 
Antagonisierung der neuromuskulären 
Blockade, die die Herzfrequenz nicht be-
einflusst hatte, war bei der Patientin in 
der Aufwachphase, die 30 min gedau-
ert hatte, eine Muskelrigidität an Ober-
körper, Rumpf und Armen, kombiniert 
mit einem chaotischen Atemmuster und 
Ateminsuffizienz, aufgetreten. Einen 
nachvollziehbaren Grund dafür haben 
die Autoren nicht benennen können [28]. 
Ketamin könnte zwar prinzipiell für die 
Symptomatik angeschuldigt werden, die 
geringe Menge spräche aber dagegen.

Bei einer der beiden Schieloperationen 
(ein 12-jähriger Junge ohne Epilepsie oder 
muskuläre Atrophie) hatte es 1 h gedau-
ert, bis eine suffiziente Spontanatmung 
und basale kognitive Funktionen zurück-
gekehrt waren. Dies wurde noch kompli-
ziert, da der Junge agitiert war, auf die La-
rynxmaske gebissen und sich die i.v.-Ka-
nüle gezogen hatte. Auch in diesem Fall 
war die neuromuskuläre Blockade antago-
nisiert worden [34].

Bei einem anderen 12-jährigen Jungen 
war während einer Zahnoperation nach 
65-minütiger Operationsdauer eine Bra-
dykardie mit einer Herzfrequenz von 40/
min aufgetreten. Es war nicht zu einer Ar-
rhythmie gekommen, der Blutdruck war 
stabil geblieben. Auf insgesamt 0,6 mg At-
ropin hin hatte sich eine verzögerte Reak-
tion ergeben, die Bradykardie hatte nach 
ca. 2 min sistiert [7].

Der spektakulärste Fall hatte sich wäh-
rend einer explorativen Laparatomie bei 
einem 9-jährigen Mädchen mit einem 
Ovarialtumor von 3,5×3-cm-Größe er-
eignet. Wegen saisonaler Allergien hat-
te sie Cetirizin und Montelukast sowie 
außerdem probiotische Substanzen ein-
genommen; die Anamnese auf maligne 
Hyperthermie hatte keinen Befund erge-
ben. Prämediziert mit 0,5 mg/kgKG Mi-
dazolam war mit Sevofluran und Lach-
gas eingeleitet worden. Als Muskelrela-
xans war Rocuronium verwendet wor-
den. Nach 45-s-Insufflation des Pneu-
moperitoneums war es zur Bradykardie 
gekommen. Atropin (0,4 mg) hatte da-
ran wenig geändert. Die Operation war 
unterbrochen und das Pneumoperito-
neum abgelassen worden. Daraufhin war 

es zur Asystolie gekommen. Diese war so-
fort mit Herzdruckmassage und der Ga-
be von 10 μg/kgKG Adrenalin therapiert 
worden. Nach 90-sekündiger kardiopul-
monaler Reanimation war eine Sinusta-
chykardie eingetreten. Es waren weiter 
kleine Dosen Adrenalin und – empirisch 
– Diphenhydramin und Methylpredniso-
lon als Antiallergika verabreicht worden. 
Die transösophageale Echokardiographie 
hatte keine Auffälligkeiten ergeben. Ein 
arterieller Zugang war angelegt worden. 
Dann hatte man sich dazu entschieden, 
die Operation fortzuführen. Postoperativ 
war das Mädchen auf der pädiatrischen 
Intensivstation bis zum vierten postopera-
tiven Tag intubiert. Die Vasopressorther-
apie konnte stufenweise reduziert und be-
endet werden. Am 8. postoperativen Tag 
war die Patientin entlassen worden. Sie 
hatte keine neurologischen Schäden da-
vongetragen [19].

Intubationsschwierigkeiten gab es nur 
bei einem 3-jährigen Jungen, anlässlich 
einer MRT-Untersuchung. Die Platzie-
rung einer Larynxmaske der Größe 2 und 
dann Größe 1,5 war erschwert, weil es zu 
einer oropharyngealen Blutung gekom-
men war, sodass man sich zur orotrachea-
len Intubation entschieden hatte. Diese 
hatte sich bei Vorliegen einer (für das AS 
eher unüblichen) Retrognathie und der 
typischen kindlichen subglottischen Enge 
schwierig gestaltet, war jedoch schließlich 
mit einem Tubus mit Innendurchmesser 
3 mm ohne Blockung gelungen [19].

Narkosen bei Patienten mit 
Angelman-Syndrom in Berlin

Da experimentelle Daten nicht vorliegen, 
muss die Sicherheit von Anästhesiever-
fahren mithilfe empirischer Daten eva-
luiert werden. Die eigenen Erfahrungen 
bei Patienten mit AS beruhen vorrangig 
auf Narkosen für oralchirurgische Ein-
griffe bei 6 von 7 S-Patienten, die sich im 
Rahmen einer Spezialsprechstunde für 
Menschen mit Behinderungen vorstell-
ten. Oralchirurgische Eingriffe sind die 
häufigsten operativen Eingriffe bei AS-
Patien ten [45].

Im Zeitraum vom 01.01.1995 bis zum 
31.07.2009 waren in der Sprechstunde 
631 Patienten vorstellig geworden. Von 
den 7 AS-Patienten waren 6 zahnärztlich-

chirurgisch versorgt worden. Alle Eingrif-
fe hatten in Allgemeinanästhesie stattge-
funden. Die diesbezüglichen Narkose-
unterlagen (Prämedikationsprotokolle 
und Narkoseprotokolle) wurden ausge-
wertet. Davon ausgehend wurden ande-
re operative Eingriffe bei diesen Patienten 
eruiert und die vorhandenen Protokolle, 
die eigene oder die Erfahrungen anderer 
Kollegen der Klinik dokumentieren, aus-
gewertet. Damit ergeben sich 15 Narkosen, 
die sich auf 11 Eingriffe mit zahnärztlich-
chirurgischer Indikation, eine neurochi-
rugische und 2 traumatologische Opera-
tionen beziehen. Ein Patient hatte außer-
dem eine Analgosedierung zur MRT-Dia-
gnostik erhalten.

Ein größerer orthopädischer Eingriff 
bei einer Patientin ist auf Grundlage der 
vorliegenden Unterlagen einer anderen 
Klinik in die Auswertung miteinbezogen 
worden. Die Darlegungen der Unterla-
gen dieser Klinik decken sich im Resultat 
mit den Aussagen der Mutter der Patien-
tin (Gespräch am 02.06.2010). Die Patien-
ten werden nummeriert in . Tab. 2 auf-
geführt. Da weder allgemein noch bei den 
„Berliner“ Patienten eine geschlechtsbe-
zogene Häufung des AS festgestellt wer-
den kann, ist das Geschlecht der Patienten 
hier nicht eigens gekennzeichnet worden.

Bei keinem der Patienten hatte es In-
tubationsschwierigkeiten gegeben. In der 
Regel war orotracheal intubiert, einmal 
nasotracheal (Patient 1, erster Eingriff) 
worden; in seltenen Fällen war eine La-
rynxmaske (LAMA classic) gelegt wor-
den. Beatmungsprobleme waren nicht 
aufgetreten. In einem Fall (Patient 1, vier-
ter Eingriff) war eine TIVA mit Propo-
fol und Remifentanil verabreicht worden. 
Ansonsten handelte es sich um balancier-
te Anästhesien (Propofol, Thiopental, Iso-
fluran, Sevofluran, Midazolam, Fentanyl). 
Muskelrelaxanzien waren, wenn sie einge-
setzt wurden, nicht antagonisiert worden.

Die gefürchteten Bradykardien waren 
nicht zu verzeichnen. Arterielle Hypoto-
nien konnten durch die Dosisanpassung 
des Narkotikums und eine zurückhalten-
de Gabe von Vasopressoren behoben wer-
den. In einem Fall (Patient 6, dritter Ein-
griff) war additiv Midazolam bei Benzo-
diazepindauermedikation eingesetzt wor-
den, um die kreislaufdepressive Wirkung 
des entsprechend niedriger dosierten in-
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Tab. 2 Ausgewählte Patienten mit Angelman-Syndrom und deren Behandlung

Patient Alter bei den 
Eingriffen (Lj.)

Anamnese Narkose Operation

1 16., 17., 18. Refluxösophagitis bei Hiatus-
hernie; therapierefraktäre 
Epilepsie (Grand Mal, Petit Mal 
1- bis 2-mal/Jahr)

Balancierte Anästhesie; TIVA in Neurochirurgie
Einleitung: Propofol
Aufrechterhaltung: 2-mal Isofluran, einmal Sevofluran, 
einmal Propofol und Remifentanil (TIVA)
Anmerkungen: 2-mal „rapid sequence induction“ (RSI) mit 
Succinylcholin als Muskelrelaxans; beim ersten Eingriff naso-
tracheale Intubation

16./17. Lj. 3 Eingriffe Oral-
chirurgie
18. Lj. Implantation eines 
N.-vagus-Stimulators

2 10., 15., 16. Epilepsie (2 Jahre nach erstem 
Eingriff anfallsfrei); 10. Lj. 
45 kgKG, 15. Lj. ca. 85 kgKG, 
16. Lj. ca. 100 kgKG

Balancierte Anästhesie
Einleitung: Propofol, 2-mal Sevofluran
Aufrechterhaltung: Isofluran in Sauerstoff-Lachgas-Gemisch, 
einmal zusätzlich Propofol; MRT: nur Sevofluran
Anmerkungen: 10. Lj. kooperativ, 15. Lj. agitiert, 16. Lj. „stark 
unkooperativ“; bei letztem Eingriff intraoperativ Gabe von 
zwei Fünftel einer Ampulle Akrinor, d. h. 80 mg Cafedrin, 4 mg 
Theodrenalin

3 oralchirurgische Ein-
griffe, eine MRT-Untersu-
chung

3 19. Epilepsie, anfallsfrei unter Val-
proinsäure und Ethosuximid

Balancierte Anästhesie
Einleitung: Propofol
Aufrechterhaltung: Isofluran

Oralchirurgie (1 Eingriff)

4 9., 11. Patient im Rollstuhl, über 
Beckengurt fixiert, motorisch 
unruhig

Balancierte Anästhesie
Einleitung: Propofol
Aufrechterhaltung: Isofluran in Sauerstoff-Lachgas-Gemisch
Anmerkungen: erster Eingriff mit Muskelrelaxierung (Miva-
curium); zweiter Eingriff Prämedikation Midazolam nasal (vor 
Ort)

Oralchirurgie (2 Eingriffe)

5 11. Zustand nach mehreren oral-
chirurgischen Eingriffen

Balancierte Anästhesie
Einleitung: Propofol
Aufrechterhaltung: Sevofluran in Sauerstoff-Lachgas-Gemisch
Anmerkungen: Prämedikation i.m.-Gabe von Midazolam und 
Ketamin

Oralchirurgie (1 Eingriff)

6     

   –  Opera-
tion I

17. Epilepsie (letzter generalisierter 
Anfall 2 Jahre zuvor), Medika-
tion: Clobazam 10 mg 2-mal 
täglich.; Z. n. Tonsillektomie 
5. Lj., Z. n. oralchirurgischem 
Eingriff. Konnte zu diesem Zeit-
punkt „lange Spaziergänge“ 
unternehmen

Balancierte Anästhesie
Einleitung: Propofol, Fentanyl (0,8 mg)
Aufrechterhaltung: Isofluran in Sauerstoff-Lachgas-Gemisch
Anmerkungen: Prämedikation 3 mg Midazolam p.o.; jugulärer 
zentraler Venenkatheter, radialer arterieller Zugang; zur Aus-
leitung Antagonisierung mit 0,1 mg Naloxon i.v.; auf Intensiv-
station 2 Fremdblutkonserven

Orthopädie: fünfstündige 
Skolioseoperation (trans-
thorakale Liberation 
Th5–11, Rippenplastik, 
dorsale Spondylodese 
mit Instrumentierung Th3 
bis L4)

   –  Opera-
tion II

21. Epilepsie (zuletzt vor einem Jahr 
eine Absence), Medikation: Clo-
bazam morgens 5 mg, abends 
10 mg; „sehr weitsichtig“

Balancierte Anästhesie
Einleitung: Propofol
Aufrechterhaltung: Isofluran
Anmerkungen: postoperativ Clindamycin

Oralchirurgie

   –  Opera-
tion III

21. Arbeitsunfall in Werkstatt, frag-
lich, ob infolge einer Absence; 
Medikation s. Operation II

Balancierte Anästhesie
Einleitung: Thiopental, Fentanyl
Aufrechterhaltung: Isofluran (zusätzlich Midazolam)
Anmerkungen: EMLA-Pflaster auf beiden Handrücken; 
Prämedikation 2 mg Midazolam (vor Ort); intraoperativ Gabe 
von 20 μg Noradrenalin i.v.; Larynxmaske

Traumatologie: offene 
Reposition und interne 
Fixation bei dislozierter 
Schaftfraktur des Os me-
tacarpale IV

   –  Opera-
tion IV

22. Medikation s. Operation II Balancierte Anästhesie
Einleitung: Sevofluran, Propofol
Aufrechterhaltung: Isofluran in Sauerstoff-Lachgas-Gemisch, 
Fentanyl
Anmerkungen: inhalative Einleitung, da „nicht kooperativ“, 
kein EMLA-Pflaster; intraoperativ 10 μg Noradrenalin i.v.;  
Larynxmaske

Traumatologie: geplante 
Materialentfernung 6 Mo-
nate nach Osteosynthese

EMLA „eutectic mixture of local anesthetic“, Lj. Lebensjahr, MRT Magnetresonanztomographie, TIVA totale intravenöse Anästhesie, Z. n. Zustand nach.
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halativen Narkotikums zu mindern. Hatte 
eine medikamentös eingestellte Epilepsie 
vorgelegen, war diese konsequent fortge-
führt worden. Es war in keinem Fall zum 
Auftreten von Krampfäquivalenten ge-
kommen. Die Patienten waren alle umge-
hend aus der Narkose aufgewacht. Peri-
operative Komplikationen waren nicht 
aufgetreten.

Die Verständigung mit den Patienten 
war erschwert, da diese entweder nicht 
oder nur wenige Wörter gesprochen ha-
ben. Unruhe und Unkooperativität waren 
in jedem Fall mit in das Konzept zur Nar-
koseeinleitung einzubeziehen. Verständi-
gungsprobleme hatten auch Auswirkun-
gen gehabt, wenn es um die Evaluation 
von Schmerzniveaus ging. Bei Patientin 6 
(erster Eingriff) findet sich in der Epikrise 
der operativen Disziplin die Bemerkung: 
„Bei Entlassung ist …, soweit beurteilbar, 
schmerzfrei.“ Bei einem anderen Eingriff 
derselben Patientin (dritter Eingriff) ist 
im Durchgangsarztbericht dokumentiert: 
„Vs. nicht kommunikationsfähig, daher 
keine adäquate Schmerzäußerung.“ In-
traoperativ war für die postoperative Pha-
se in der Regel Novaminsulfon eingesetzt 
worden.

Die Fallberichte, die bislang publiziert 
wurden, zeichnen sich häufig durch Be-
sonderheiten aus, die ihre Publikation 
sinnvoll erscheinen ließ. In den Fällen, 
in denen das nicht zutraf, reichte das Le-
bensalter der Patienten bis in das Einschu-
lungsalter (in 2 Fällen ist jedoch kein Al-
ter genannt worden; [17, 18, 29]). Die „Ber-
liner Fälle“ erweitern das Spektrum be-
kannter Fälle insofern, als dass sie einer 
Kohorte entsprechen, die im Verlauf von 
ca. 15 Jahren aus einem Routinebetrieb 
herausgefiltert wurden. Es kam zu keinen 
Besonderheiten. Das Lebensalter der Pa-
tienten lag außerdem über dem Einschu-
lungsalter. Der jüngste Patient war 9, der 
älteste 22 Jahre alt. Das Durchschnitts-
alter liegt bei 15,9 Jahren, die Standardab-
weichung beträgt 4,2 Jahre.

Fazit für die Praxis

Auf Grundlage der Erfahrungen in der 
anästhesiologischen Betreuung von Pa-
tienten mit AS können folgende Fest-
stellungen getroffen und Empfehlungen 
ausgesprochen werden:

 1.  Die Fallbeispiele aus der eigenen Kli-
nik und aus der internationalen Lite-
ratur liefern ebenso wie der Wissens-
stand über das Krankheitsbild ins-
gesamt keine Antwort auf die Frage, 
welche Anästhesie bei Patienten mit 
AS als die sicherste gelten kann. In-
sofern gelten die folgenden Aussa-
gen als Richtschnur, die auf Plausibi-
lität gründet.

 2.  Bei der Kommunikation mit den Pa-
tienten sollten die Eltern so weit wie 
möglich eingebunden werden.

 3.  Patienten mit AS, die nicht sprechen 
und immerzu lächeln, haben genau-
so Schmerzen wie andere Patien-
ten. Dies ist insbesondere bei größe-
ren Eingriffen zu bedenken. Indirek-
te Parameter wie Unruhe oder Erfah-
rungswissen der Eltern müssen zur 
Evaluation des Schmerzniveaus be-
dacht bzw. miteinbezogen werden.

 4.  Knisterndes, Reflektierendes oder 
Wasser können vielleicht auf die eine 
oder andere Weise im Umgang mit 
den AS-Patienten gewinnbringend 
eingesetzt werden.

 5.  Die wichtigste vital bedrohliche 
Kom plikation sind Bradykardien bei 
einem potenziell erhöhten Vagoto-
nus, die zur Asystolie führen können 
und auf Atropin verzögert anspre-
chen.

 6.  Muskelrelaxanzien sollten so we-
nig wie möglich zum Einsatz kom-
men, um eine Antagonisierung mit 
Verwendung von Parasympatholy-
tika so weit wie möglich zu vermei-
den. In den Fällen, in denen eine 
Relaxierung unumgänglich ist, er-
scheint eine obligatorische „Train-of-
Four“- (TOF-)Messung als unabding-
bar. Über die Anwendung von Su-
gammadex zur Antagonisierung bei 
AS-Patienten liegen keine Erfahrun-
gen vor.

 7.  Im Hinblick auf den möglichen er-
höhten Vagotonus bleibt zu überle-
gen, ob laparoskopische Operatio-
nen strengen Indikationen vorbehal-
ten sein sollten.

 8.  Die vorliegenden Fälle liefern keinen 
Anhaltspunkt für häufig anzutreffen-
de Intubationsschwierigkeiten bei 
AS-Patienten. Aufgrund der mög-
lichen vielfältigen Abweichungen 

von Gesicht und Oropharynx ist eine 
sorgfältige Evaluation vor jeder Nar-
kose wichtig. Da die Anomalien die 
Tendenz haben, im höheren Alter zu-
zunehmen, ist dies auch bei erwach-
senen AS-Patienten wichtig.

 9.  Veränderungen im EEG treten v. a. 
bei kindlichen AS-Patienten regel-
haft auf. Ihr Krankheitswert ist 
schwer zu ermessen, da sie nicht 
notwendigerweise eine vorliegen-
de oder drohende Epilepsie anzei-
gen. Deshalb ist ein intraoperatives 
Neuromonitoring bei AS-Patienten 
in seinem Aussagewert kaum zu ge-
wichten. Eine kinderneurologische 
Evaluation ist ggf. zum Operations-
termin anzustreben. Antiepileptika 
müssen perioperativ weitergegeben 
werden.

10.  Es gibt keine Anhaltspunkte dafür, 
dass eine bestimmte medikamentö-
se Substanzgruppe (z. B. ein Hypno-
tikum) per se substanzielle Nachteile 
gegenüber einer anderen aufweist. 
Im Hinblick auf eine möglicherwei-
se verlängerte Aufwachzeit sollte je-
doch die Wirkdauer der Präparate 
bedacht werden. Darüberhinaus ist 
die Dosis insbesondere dann rele-
vant, wenn eine potenziell bradykar-
disierende Wirkung (z. B. Reflexbra-
dykardie bei Noradrenalin) nicht aus-
geschlossen werden kann.

11.  Balancierte Anästhesien und TIVA 
sind möglich. Substanzen mit einer 
kurzen An- und Abflutungszeit sind 
zu bevorzugen. Neueste genetische 
Ansätze unterstützen nicht die The-
se, dass man sich in der Frage, wel-
che Substanzen vermieden werden 
sollten, ausschließlich auf die Wir-
kung des GABAA-Rezeptors konzen-
trieren sollte [28].

12.  Wenn Ketamin eingesetzt wird, sollte 
man die unerwünschten Wirkungen 
des Präparats (psychomimetische 
Reaktionen, Muskelrigidität) durch 
die begleitende Gabe von Propofol, 
Thiopental oder Midazolam unter-
binden.

13.  Regionalanästhesieverfahren sind 
bei AS-Patienten, die in der Regel 
nicht sprechen und unruhig sind, 
eine Herausforderung. Sollte im kon-
kreten Fall doch einiges für sie spre-
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chen, so sind Verfahren der periphe-
ren Regionalanästhesie zu bevorzu-
gen – dies insbesondere wegen der 
häufigen Skoliose.

14.  Zu bedenken ist: Kleinkinder mit AS 
sind oft noch nicht als solche dia-
gnostiziert; bei erwachsenen behin-
derten Patienten ist die Diagnostik 
eventuell nie erfolgt.
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