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Handlungsempfehlung zur Anasthesie bei Patienten mit

Stiff-Person-Syndrom

Disease name: Stiff-Person-Syndrom, Stiff Man Syndrom
ICD 10: G25.8

Synonyms: Moersch and Woltman syndrome, stiff limb syndrome, stiff trunk syndrome,
PERM (progressive encephalomyelitis with rigidity and myoclonus)

Beim Stiff Man Syndrom (SMS) oder auch Stiff-Person Syndrom (SPS) handelt es sich um
eine seltene, neurologische Erkrankung, die haufig zu einer klinisch bedeutsamen
Patientenbehinderung fuhrt. Sie ist durch zunehmende Muskelrigiditat und schmerzhaften
Spasmen der Muskulatur charakterisiert, insbesondere axial und an den Extremitaten. Die
Erkrankung wurde initial 1956 durch Moersch und Woltmann beschrieben. Die Pravalenz
wird mit 1/1000000 angegeben, Frauen sind doppelt so haufig betroffen. Es werden drei
unterschiedliche Erkrankungsformen beschrieben: das klassische Stiff Man Syndrom, auch
als autoimmune Form bekannt, welches meist den gesamten Koérper betrifft. Die limitierte
Form, auch paraneoplastische Form genannt, welche in der Regel nur eine Kdrperregion
betrifft (Steife Extremitat, Steifer Korperstamm, etc.). In diesen Fallen besteht eine
Assoziation zu paraneoplastischen Geschehen. Die dritte Form, PERM (progressive
encephalomyelitis with rigidity and myoclonus) stellt eine rasch progressive Form dar, die mit
diffusen zentralnervésen Befunden einhergeht.

Medizin entwickelt sich
Ggf. neue Erkenntnisse
Jeder Patient ist einzigartig

Ggf. Diagnose Uberprifen

i Weitere Informationen zur Erkrankung, Behandlungszentren und
u Patientenorganisationen unter www.orpha.net



http://www.orpha.net/

Ekrankungsuibersicht

60% der Falle gehdren der autoimmunen Form an. Charakteristisch ist der Nachweis von
zirkulierenden Antikérpern gegen die Glutaminsauredecarboxylase (anti-GAD). Obwohl die
genaue Atiologie unbekannt bleibt, wird die autoimmune Genese dieser Erkrankungsform
durch den Antikérpernachweis, die Vergesellschaftung mit weiteren
Autoimmunerkrankungen (Diabetes 30%, Thyreoiditis 10%, pernizidse Anamie, zerebellare
Ataxie) und das Ansprechen auf eine Immuntherapie nahegelegt. Die GAD spielt eine
zentrale inhibitorische Rolle in der GABA(y-Aminobuttersdure)-Synthese, sodass diese
dadurch limitiert wird. Beim SMS kommt es zu einer Disinhibierung der GABA-Synthese
durch héhere Zentren, was zu einer erhdhten Aktivitat an der peripheren motorischen Einheit
fuhrt. Dadurch tritt die Klinik der Steifigkeit und Rigiditat in Erscheinung.

Elektrophysiologisch werden agonistische und antagonistische Muskeln unwillkirlich
simultan und kontinuierlich aktiviert. Erkrankungsbeginn ist meist um die dritte oder vierte
Dekade und es kommt zu einer aktiven Progression Uber mehrere Jahre. Typischerweise ist
initial die axiale und proximale Muskulatur betroffen, insbesondere der unteren Extremitat.
Spater kommt es zu einem Befall der distalen und oberen Extremitatenmuskulatur. Durch
Gangstorungen sind die Patienten stark Sturzgefahrdet. Der klinische Verdacht auf ein SMS
sollte  laborchemisch  durch den  Nachweis der anti-GAD-Antikérper  und
elektromyographischen Untersuchungen erhartet werden. Die seronegative Form der
Erkrankung entspricht der paraneoplastischen Form und ist mit diversen Malignomen
assoziiert (Mammakarzinom, Thymom, Lungenkarzinom, Hodgkin Lymphom, Multiples
Myelom etc.). Zur Symptomkontrolle werden Substanzen wie Diazepam oder Baclofen
eigesetzt. Sog. disease modifying agents (Erkrankungsverandernde Substanzen) bieten
einen weiteren Therapieansatz. Dazu zahlen Steroide, Plasmapherese und Immuntherapie.
Anasthesiologische Bedenken beinhalten sowohl Aspekte, die er Erkrankung inharent sind,
als auch therapieassoziierte Gesichtspunkte.

Typische chirurgische Eingriffe

Es existiert keine kurative chirurgische Therapie der Erkrankung. In der Literatur liegen
Fallberichte Uber Patienten vor, die an einem SMS leiden und sich diversen chirurgischen
Eingriffen unterziehen mussten. Dazu zahlen orthopadische Eingriffe, Thymektomien,
Tumorchirurgie, Leistenherniotomien, Amputationen, Kaiserschnitte und
Herzklappenersatze.

Anéasthesieverfahren und assoziierte Bedenken

Durch die Seltenheit der Erkrankung gibt es keine Empfehlungen fir bestimmte
anasthesiologische Verfahren, bzw. keine Evidenz fir die Uberlegenheit eines Verfahrens
gegeniber anderen. Die Entscheidung fir eine Vollnarkose oder ein
regionalanasthesiologisches Verfahren obliegt einer ausfihrlichen Zusammenschau der Art
des operativen Eingriffs, der klinischen Auspragung der Erkrankung, der Patientenpraferenz
und auch des Erfahrungshorizontes des Anasthesisten.
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Fallberichte beschreiben eine signifikante Hypotonie im Rahmen von Vollnarkosen. Dies
kénnte dem Einsatz von Benzodiazepinen (Diazepam) und Muskelrelaxantien (Baclofen) in
der Patiententherapie geschuldet sein. Durch den Einsatz von Muskelrelaxantien und
volatilen Anasthetika wird eine Hypotonie verstarkt, was eine Nachbeatmung nach sich
ziehen kann. Es wurde jedoch keine verlangerte Wirkung von Muskelrelaxantien
nachgewiesen. Ein wichtiger Stellenwert hat die FortfUhrung der patienteneigenen Therapie
in der perioperativen Phase. Einige Fallberichte legen nahe, dass eine TIVA bei SMS-
Patienten das Risiko flir eine Hypotonie reduziert und somit ein geeignetes Verfahren zu sein
scheint.

Regionalanasthesiologische Verfahren erméglichen eine effektive und tiefe Analgesie ohne
den Einsatz von Muskelrelaxantien und volatilen Anasthetika. Der sichere Einsatz dieser
Verfahren wird durch diverse Fallberichte belegt. Einige herausfordernde Aspekte miissen
jedoch berucksichtigt werden:

1) Die Lagerung des Patienten, sowohl zur Durchfliihrung der Regionalanasthesie, als auch
wahrend der Operation

2) Erschwerte anatomische Orientierungspunkte
3) Schmerzhafte Spasmen, die durch die Nadel hervorgerufen werden kdnnen

4) Die unvorhersehbare Hohe der spinalen Blockade durch Alterationen in der
Wirbelsaulenkrimmung

Sollte der Patient eine intrathekale Pumpe haben, kann der Einsatz einer
Fluoroskopiegesteuerten neuraxialen Punktion notwendig werden.

Notwendige preoperative Zusatzdiagnostik

Das SMS ist eine progressive neurologische Erkrankung, die die Skelettmuskulatur betrifft.
Praoperativ werden Untersuchungen bendétigt, die die Diagnose sichern und eine
Einschatzung des Erkrankungsausmales erlauben.

Die Diagnose gilt als gesichert, wenn an der axialen und proximalen Muskulatur Symptome
der Rigiditat und begleitende Spasmen vorliegen. Durch den Nachweis anti-GAD-Antikorper
wird der

Verdacht erhartet. Sollten distale, insbesondere die Waden- und Fulmuskulatur betreffende
Symptome auftreten, sollte dies zur Verdachtsdiagnose eines paraneoplastischen und somit
anti-GAD negativen SMS flihren. In solchen Fallen sollte weitere Diagnostik zum Ausschluss
eines malignen Geschehens erfolgen.

Von jedem Patienten mit SMS sollten die Spiegel der anti-GAD-Antikdrper vorliegen.
Dadurch kann die Einschatzung der Erkrankungsschwere und ggf. die einer Antwort auf eine
vorbestehende (Immun-)Therapie erfolgen.

Es gibt keine Berichte Uber eine Assoziation mit kardiorespiratorischen Funktionsstérungen.
Vorsichtshalber kann praoperativ die Lungenfunktion Uberprift werden, um eine mdgliche
respiratorische Insuffizienz zu diagnostizieren und ggf. nétige respiratorische Unterstiitzung
flr postoperativ zu bahnen (NIV, Mdéglichkeit der Nachbeatmung).
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Es sollte ein Differenzialblutbild und Elektrolytstatus erhoben werden. Ebenso sollte eine
Gerinnungsdiagnostik ~ (Anamnese!) erfolgen, um  (Uber den Einsatz von
Regionalanasthesieverfahren zu entscheiden.

Sollte eine intrathekale Pumpe vorliegen, muss diese praoperativ auf ihre Funktion Gberprift
werden (inkl. entsprechender Dokumentation).

Spezielle Vorbereitungen fur das Airway Management

Es sind keine Falle eines schwierigen Atemwegs bekannt, die ursachlich primar auf ein SMS
zurtckzufiihren sind. Patienten mit einem SMS sind besonders empfindlich gegeniber
plétzlichen Stimuli oder Gerauschen, die zu Spasmen fiihren kénnen. Es sollte sichergestellt
sein, dass die Narkose tief genug ist, bevor jegliche Manipulationen am Atemweg
unternommen werden. Dies ist insbesondere bei Patienten relevant, bei welchen eine
erschwerte Intubation praoperativ vermutet wird.

Spezielle Vorbereitungen fur Transfusionen oder Gabe von Blutprodukten

Es liegen keine gesonderten Empfehlungen hinsichtlich der Gabe von Blutprodukten bei
Patienten mit SMS vor.

Spezielle Vorbereitungen bezlglich der Antikoagulation

Es bestehen keine gesonderten Empfehlungen beziglich einer prophylaktischen
Antikoagulation bei Patienten mit SMS vor. Je nach Erkrankungsausmall und
Mobilitdtseinschrankung des Patienten muss die Indikation Uberpruft und ggf. grof3zigig
gestellt werden.

Gesonderte VorsichtsmalBnahmen bei Lagerung, Transport und Mobilisation

Patienten mit einem SMS haben eine Hyperlordose und eine eingeschrankte Flexibilitat ihrer
Wirbelsaule. Die Lordose bleibt in Rickenlage oder beim Vorbeugen aus der Hifte heraus
bestehen. Auf die perioperative Lagerung muss entsprechend geachtet werden, die
Patienten missen ggf. unter Zuhilfenahme von Kissen etc. bequem liegen kénnen. Die
Mobilitdtseinschrankung der Wirbelsaule kann insbesondere far
Regionalanadsthesieverfahren zur Herausforderung werden, da bekannte
Orientierungspunkte verschoben sein kénnen. Weiterhin kann es zu schmerzhaften
Spasmen kommen, die durch Bewegungen, unerwartete Gerausche oder somatische Stimuli

auftreten kdnnen. Es sollte darauf geachtet werden, dass eine ruhige, entspannte

Atmosphare geschaffen wird, in der sich der Patient wohl fiihlt. Bei Bedarf sollte hierzu eine
sedierende Pramedikation eingesetzt werden.
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Mogliche Interaktionen zwischen Narkosemedikamenten und Dauermedikation des
Patienten

Patienten mit einem SMS nehmen unter Umstédnden eine oder mehrere der folgenden
Substanzen ein: Diazepam, Clonazepam, Vigabatrin, Baclofen, Gabapentin, Venlafaxin,
hochdosiert Steroide oder i.v. y-Globuline. Weiterhin konnen sie regelmalig einer
Plasmapherese unterzogen werden. Zu empfehlen ist es eine y-Globulintherapie oder
Plasmapherese moglichst nah am Operationstermin durchzuflihren, damit die anti-GAD-
Antikorper Spiegel so niedrig wie mdglich sind. Weiterhin ist bei Steroideinnahme ein Cover-
Schema notwendig. Diazepam und Baclofen sollten perioperativ weiter eingenommen
werden. Unterbrechungen in der Therapie kdnnen zu Entzugserscheinungen flihren. Dieser
Umstand muss dem Anasthesisten prasent sein, um mdglichst schnell und adaquat darauf
reagieren zu kénnen.

Ein Baclofenentzug kann zu einer verstarkten Spastik, Fieber, Herzfrequenz- und
Blutdruckschwankungen, Verwirrtheitszustdnden, Schweilausbriichen, Halluzinationen und
Krampfanfallen fiihren. Als Differentialdiagnosen sind eine autonome Dysreflexie, eine
Sepsis, serotonerge Syndrome, ein Drogenabusus/-Entzug, ein maligenes neuroleptisches
Syndrom und eine maligne Hyperthermie zu erwagen. Therapeutisch kdnnen die
Uberwachung auf einer neurologischen Intensivstation und eine orale Baclofentherapie
notwendig sein.

Weiterhin ist das Hypotonierisiko durch den Einsatz inhalativer/intravendser Anasthetika
durch einen GABA-Antagonismus zu beachten.

Anéasthesiologisches Vorgehen

Grundsatzlich bestehen keine Kontraindikationen fir anasthesiologische Medikamente oder
Verfahren.

Die meisten Anasthetika blockieren GABA-Rezeptoren an unterschiedlichen Stellen. Dies
verstarkt eine Muskelrelaxierung der vorbestehenden Patientenmedikation [1], auch beim
Einsatz intravendser Anasthetika [2]. Patienten mit einem SMS sollten beziglich einer
Hypotonie engmaschig Uberwacht werden. Weiterhin muss die Mdglichkeit einer
postoperativen assistierten oder sogar invasiven Ventilation bestehen.

In den meisten Fallberichten wird die Wirkdauer von Muskelrelaxantien als nicht verlangert
angegeben. Es wird lediglich eine verlangerte Wirkdauer einer zweiten Gabe Pancuronium
bei herzchirurgischen Eingriffen beschrieben [3]. Ein SMS (inkl. einer entsprechenden
Therapie) hat keinen direkten Einfluss auf die neuromuskulare Ubertragung und damit auch
keinen Einfluss auf die Wirkung von nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien. Allerdings
kann die bereits besetzte Rezeptordichte durch den Einsatz von intravendsen oder
inhalativen Hypnotika erhdht werden, was zu einer nicht-kompetitiven Blockade und somit
verlangerter Wirkdauer von Muskelrelaxantien filhren kann [4]. Auch, wenn es Kkeinen
direkten Beweis gibt, konnte diese Hypothese die vorliegenden Fallberichte erklaren [5]. Die
neuromuskulare Blockade sollte folglich engmaschig iberwacht werden, um ggf. zum Ende
der Operation eine entsprechende Antagonisierung durchfihren zu kénnen.

Zwischen der Tiefe der Muskelrelaxierung und der Hypotonie konnte kein Zusammenhang
gezeigt werden.

Patienten mit einem SMS sollten ihre Vormedikation perioperativ weiter einnehmen. Bei
einer Steroidtherapie ist auf ein entsprechendes Cover-Schema zu achten.
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Spezielles oder zuséatzliches Monitoring

Neben der Standardiberwachung (Blutdruck, Sauerstoffsattigung, EKG, CO2) sollte
folgende Uberwachung durchgefiihrt werden:

Neuromuskulares Monitoring (TOF, DBS)

BIS: Ziel 40-60

Temperatur: obwohl keine Assoziation zu einer malignen Hyperthermie vermutet wird,
erlaubt die Temperaturiberwachung eine Differenzierung moéglicher Komplikationen wie zum

Beispiel Baclofenentzug und malignes neuroleptisches Syndrom.

Lagerung: eine gut gepolsterte Lagerung ist bei SMS-Patienten unabdingbar, da bei wachen
Patienten eine Anfalligkeit fir pldtzliche Spasmen besteht.

Weiteres invasives Monitoring wird durch Dauer und Art der Operation und weiteren
Vorerkrankungen des Patienten bestimmt.

Mogliche Komplikationen

Prolongierte Hypotonie

Intraoperative Rigiditat und Spasmen (nicht bei Allgemeinanasthesie)
Nadeltraumata bei regionalen Verfahren

Baclofenentzug

Mégliche respiratorische Insuffizienz durch Muskelrigiditat

Postoperative Uberwachung

Die postoperative Uberwachung sollte der intraoperativen entsprechen, bis eine
ausreichende Stabilitat der Vitalparameter erreicht wird. Im direkten postoperativen Verlauf
kann eine assistierte Beatmung notwendig werden.

Informationen zu Notfallsituationen / Differentialdiagnosen

SMS-Patienten, die hochdosiert Baclofen bekommen sind immer gefahrdet flir eine
Entzugssymptomatik. Es sollte ein Ausweis Uber die Therapie inkl. taglicher Dosierung und
einer Notfalltelefonnummer vorliegen.

Es liegen keine Berichte chirurgisch bedingter Notfalle bei Patienten mit SMS vor.

www.orphananesthesia.eu 6




Ambulante Anasthesie

Regionalanasthesieverfahren haben diverse Vorteile fir SMS-Patienten. Ihre Umsetzung in
einem ambulanten Setting muss jedoch kritisch Uberprift werden, da nicht jeder Patient
daflir geeignet sein wird. Insbesondere im Hinblick auf mégliche Komplikationen kann eine
verlangerte Uberwachung notwendig sein, sodass eine ambulante Betreuung nicht in Frage
kommt.

Geburtshilfliche Anasthesie

Die Veranderungen, die durch eine Schwangerschaft bei SMS-Patientinnen entstehen, sind
nur schwer abzuschatzen. Bestehende Fallberichte suggerieren eine Weiterfiihrung der
gewohnten Medikation wahrend der Schwangerschaft. Eine Patientin erlitt einen Spasmus
wahrend einer Episiotomie, obwohl eine PDA durchgefiihrt wurde [6]. Weitere Fallberichte
zeigten eine verminderte Kontrolle Uber auftretende Muskelspasmen und weiteren
Ekrankungssymptomen bei Absetzen des Diazepams [7]. Der Beginn einer Baclofentherapie
kénnte den Diazepambedarf senken und somit die schadlichen Wirkungen auf das
ungeborene Kind vermindern. Es liegt ein Bericht Uber eine vollstandige
Erkrankungsremission zwei Wochen post-partum vor [8]. Es besteht kein Konsens Uber eine
praferierte Entbindungsmethode vor (Spontangeburt, Sectio ceasarea).
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