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Erfolgreiche Behandlung von
paroxysmalen nichtepileptischen

Ereignissen mit Piracetam
Zwei Kasuistiken

Frank HaBler, Olaf Reis, Johannes Buchmann und Steffen Weirich, Rostock

Paroxysmale nichtepileptische Ereignisse (PNEE) sind ein weit verbreitetes Phanomen in der Kind-
heit und Jugend. Psychogene Anfille manifestieren sich hauptséachlich in der Pubertat, wobei Mad-
chen dominieren.

Neben erfolgreichen nichtmedikamentésen Strategien wie kognitiver Verhaltenstherapie und
Psychoedukation der oft verangstigten Patienten und deren Angehérigen ist als medikamentose
Behandlung Sertralin in kontrollierten Studien eingesetzt worden. Die Ergebnisse dieser Studien
bleiben den Nachweis einer Effizienz von Sertralin schuldig.

Aus dem Spektrum paroxysmaler nichtepileptischer Ereignisse liegen bisher nur fiir Affektkrampfe
zwei kontrollierte Studien mit Piracetam und iiberzeugenden Ergebnissen vor. In den zwei nachfol-
gend beschriebenen Féllen wurde versucht, diese Behandlung auch fiir andere psychogene Anfille
anzuwenden. Zwei adoleszenten Patientinnen mit hoch frequenten und die Lebensqualitat erheb-
lich einschrankenden ,,psychogenen Anfillen” wurde Piracetam verabreicht. Unter der Dosis von
jeweils 1600 mg/Tag traten die Anfédlle im beobachteten Zeitraum von 12 Wochen kaum noch auf.
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Zeitlich immer wiederkehrende neuro-
psychiatrische Symptomatiken lassen
im Kindesalter schnell den Verdacht auf
ein epileptisches Geschehen aufkom-
men. Die hdchste Inzidenz fiir epilep-
tische Anfille liegt in der frithen Kind-
heit mit Werten bis zu 5%. Wenn die
entsprechende Diagnostik aber keinen
Anbhaltspunkt fiir das Vorliegen epilep-
tischer Anfille und/oder eine Epilepsie
erbringt, stellen diese oft klinisch dra-
matisch anmutenden Phidnomene eine
grofle Herausforderung fiir alle Betei-
ligten dar. Entsprechend der ,,Zweier-
Regel“ sollte bei zwei Anfillen pro
Woche, die auf mindestens zwei An-
tiepileptika nicht ansprechen, und zwei
normalen EEG an paroxysmale nichte-
pileptische Ereignisse (PNEE) gedacht
werden. Die Nomenklatur ist beziig-
lich dieser neuropsychiatrischen Sym-
ptomatiken nicht einheitlich. Einer-
seits wird auch von nichtepileptischen
paroxysmalen Storungen [12] und an-

dererseits von psychogenen nichtepi-
leptischen Anfillen (psychogenic non-
epileptic seizures [PNES]) als eine
Form von Konversionsstorungen oder
einer funktionellen neurologischen
Symptomstoérung gesprochen [2].

Klassifiziert werden diese wiederkeh-
renden neuropsychiatrischen Sympto-
matiken als paroxysmale nichtepilep-
tische Ereignisse (PNEE). Sie konnen
sich klinisch in folgenden vier Berei-
chen zeigen: a) motorische Manifestati-
on mit Zittern des ganzen Kdorpers oder
der Extremitdten, komplex motorische
EntduBerungen, und asymmetrisches
Posieren der GliedmaBen; b) orale/vo-
kale Manifestation mit Schreien, Vo-
kalisationen, Weinen, Seufzen; c¢) Ver-
haltensveranderungen wie Innehalten,
Starren und d) autonome Manifesta-
tion wie Gesichtsrotung und Ateman-
halten [5]. Andere Autoren unterschei-
den diese nichtepileptischen Ereignisse,
zu denen auch Synkopen, Parasomnien,

Psychopharmakotherapie 25. Jahrgang - Heft 5 - 2018

Migréne, transitorische ischdmische At-
tacken und paroxysmale Bewegungs-
storungen zdhlen, von psychogenen
nichtepileptischen Anfillen [12, 16].

Van Dijk etal. [20] propagierten ein
Klassifikationsschema fiir Zustdnde
mit transitorischem Bewusstseinsver-
lust (transient loss of consciousness
[TLOC]). Sie definierten TLOC als ei-
nen plétzlichen, kurz anhaltenden und
spontan remittierenden Bewusstseins-
verlust. Synkopen sind demnach TLOC
mit einer zerebralen Hypoperfusion.
Threm Verstdndnis nach zdhlen neben
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Synkopen auch generalisierte epilep-
tische Anfille und psychogene nichte-
pileptische Anfille dazu. Reuber et al.
[17] beschrieben, dass Patienten mit
psychogenen nichtepileptischen Anfal-
len im Vergleich zu Patienten mit epi-
leptischen Anféllen und Patienten mit
Synkopen iiber haufiger auftretende
TLOC-assoziierte Symptome berichte-
ten.

Epidemiologie

Populationsbasierte Prévalenzzah-
len tiber die Haufigkeit dieser Phano-
mene liegen nicht vor. Geschitzt wird
eine Haufigkeit zwischen 0,1% und
4,6% [11]. Unter den Kindern, bei de-
nen eine Videoelektroenzephalogra-
phie (VEEG) durchgefiihrt wurde, wie-
sen 3,5 bis 43 % derartige paroxysmale
nichtepileptische Ereignisse auf [15].
In einer aktuelleren Publikation unter-
suchten Park etal. [14] retrospektiv
887 Kinder und Jugendliche, die zwi-
schen 2001 und 2014 zur Epilepsiedia-
gnostik aufgenommen worden waren.
15,9% zeigten im Rahmen der video-
gestiitzten Diagnostik PNEE. Bei den
unter 6-Jahrigen traten vorherrschend
Verhaltenssymptome, Bewegungen im
Schlaf und Starren auf. Paroxysmale
nichtepileptische Anfille koénnen phy-
siologisch/organisch (43,2 %) bzw. psy-
chogen (56,8%) bedingt sein, wobei
psychogene Anfille spater, das heifit in
der Pubertdt auftreten und héufiger bei
Midchen vorkommen [21]. Bei etwa
10% aller Betroffenen treten auch epi-
leptische Anfille auf.

Therapie

Die Population mit PNEE ist sehr hete-
rogen. Deshalb existieren weder fiir die
einzelnen Untergruppen noch fiir PNEE
im Allgemeinen Behandlungsleitlinien.
Baslet et al. [3] empfehlen drei Behand-
lungsphasen. Die erste Phase umfasst
die Aufkldrung tiber die Diagnose und
die psychodynamischen Zusammen-
hinge, die zweite die akute psychothe-
rapeutische und/oder psychopharma-
kologische Intervention und die dritte
fokussiert auf die Langzeittherapie. Der
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Erfolg der Behandlung héngt im We-
sentlichen von der Einstellung der Pa-
tienten ab. Schon die Aufklirung iiber
die nicht organische Genese der Sto-
rung fiihrt bei etwa 20% der betroffe-
nen Patienten zu einer Symptomreduk-
tion oder gar -freiheit [8].

Nichtmedikament6se Therapien
Einige Studien unterstreichen den Nut-
zen kognitiver Verhaltenstherapie. In
der Untersuchung von Goldstein et al.
[7] zeigte die Gruppe mit Standardbe-
handlung und kognitiver Verhaltens-
therapie nach 12 Wochen eine signi-
fikante Anfallsfrequenzreduktion von
zwolf auf zwei Ereignisse pro Mo-
nat. In der Gruppe mit alleiniger Stan-
dardtherapie betrug die Anfallsreduk-
tion nur 1,25 Ereignisse pro Monat.
Der Effekt war nicht anhaltend. Nach
drei Monaten lielen sich keine statisti-
schen Unterschiede zwischen den bei-
den Gruppen mehr nachweisen. In einer
16-wochigen vierarmigen Studie betrug
die Anfallsreduktion in der Gruppe mit
kognitiver Verhaltenstherapie 51,4 %.
Signifikant verbesserte sich das psychi-
sche Befinden hinsichtlich Depression
und Angsten und damit die Lebensqua-
litdit und die globale Funktionsfahig-
keit. In der kombinierten Gruppe, die
sowohl mit kognitiver Verhaltensthera-
pie als auch Sertralin behandelt wurde,
reduzierten sich die Anfdlle um 59,3 %
[10].

In einer randomisierten kontrollier-
ten Studie mit Gruppensitzungen (eine
Sitzung pro Monat iiber drei Monate)
zeigte die Gruppe mit Psychoedukation
einen Riickgang von Notfalleinsétzen
und Hospitalisierungen, aber keine An-
fallsreduktion [4].

Medikamentdse Strategien

In den wenigen durchgefiihrten psycho-
pharmakologischen Studien wurde das
Antidepressivum Sertralin eingesetzt
[3]. Die Arbeitsgruppe um LaFrance
konnte bei ihren 33 eingeschlossenen
Patienten iiber 12 Wochen keinen Un-
terschied in der Anderung der Auftre-
tenshdufigkeit paroxysmaler nichtepi-
leptischer Ereignisse zwischen der
Placebo-Gruppe und der Gruppe mit
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Sertralin in einem Zweiwochenzeit-
raum vor und wéhrend der Behandlung
feststellen [9]. Zu einem &hnlichen Er-
gebnis kamen LaFrance et al. [10] in ih-
rer vierarmigen Studie. Die Gruppe, die
nur Sertralin erhalten hatte, zeigte keine
Anfallsreduktion.

Als eine erfolgreiche Strategie zur An-
fallsreduktion erwies sich in einer ran-
domisierten kontrollierten Studie das
sofortige Absetzen der antiepilepti-
schen Medikation, was aber zu einem
Anstieg eingenommener Notfallmedi-
kamente flihrte [13].

In der Therapie von Affektkrampfen
konnte in zwei kontrollierten Studi-
en die Effizienz von Piracetam nach-
gewiesen werden. Piracetam ist ein
zyklisches Derivat der Gamma-Amino-
buttersdure (GABA) und regt den zellu-
laren Zuckerstoffwechsel und die Sau-
erstoffverwertung im Gehirn an, ohne
direkt in das GABAerge Transmitter-
system einzugreifen. Es ist zugelassen
zur symptomatischen Behandlung von
chronischen hirnorganisch bedingten
Leistungsstorungen, daneben unter an-
derem zur adjuvanten Behandlung von
Myoklonus-Symptomen kortikalen Ur-
sprungs. Die Anwendung bei PNEE
entspricht einem Off-Label-Use.
Sawires und Botrous [18] behandelten
40 Kinder, die an Affektkrampfen lit-
ten, entweder mit Piracetam oder mit
Placebo. Vier Monate lang wurden die
Kinder beobachtet. Innerhalb der Pi-
racetam-Gruppe kam es in diesen vier
Monaten zu einer signifikanten Re-
duktion der Affektkrampfe von durch-
schnittlich 5,5 auf 1 pro Monat. Ne-
benwirkungen wurden nicht berichtet.
Abbaskhanian etal. [1] behandelten
150 Kinder im Alter von 6 bis 24 Mo-
naten. In der Piracetam-Gruppe (n="75)
erhielten die Kinder 40 mg/kg/Tag. Be-
reits nach einem Monat kam es in 47 %
zu einer Vollremission und in 34% zu
einer Partialremission. In der Placebo-
Gruppe zeigten 93% keine Wirkung
und 75 eine Partialremission. Nach drei
Monaten traten in 77 % der Piracetam-
Gruppe und in 6% der Placebo-Grup-
pe keine Affektkraimpfe mehr auf. Un-
ter Piracetam zeigten zwei Patienten
emotionale Labilitdt und zwei Patienten
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Ubelkeit. In der Placebo-Gruppe waren
es nur zwei Patienten mit Ubelkeit.

In einer eigenen Untersuchung wurde
ein 4-jahriges Médchen, das seit dem
3. Lebensjahr etwa 1-mal/Woche Af-
fektkrampfe mit Umfallen aufwies, mit
Piracetam behandelt, wobei es unter
2-mal 800 mg zunéchst nur noch ver-
einzelt und ab fiinfmonatiger Einnah-
me kein einziges Mal mehr zum Umfal-
len kam [6]. Diese Erfahrung initiierte
die Behandlung von zwei jugendlichen
Patientinnen mit paroxysmalen nicht-
epileptischen Ereignissen mit Pira-
cetam.

Kasuistiken

Patient 1

Die 17-jahrige Jugendliche litt bei teil-
stationdrer Aufnahme bereits seit iiber
anderthalb Jahren an einer depressiven
Symptomatik mit selbstverletzendem
Verhalten, Schlafstérungen und laten-
ten Suizidgedanken. Seit fiinf Monaten
waren jedoch nahezu téglich zusitzlich
krampfartige Zuckungen von 30 Sekun-
den bis zwei Minuten am ganzen Kor-
per, betont im Schultergiirtelbereich
aufgetreten, die insbesondere in emo-
tionalen Belastungssituationen vorka-
men. Aus diesem Grund fiihlte die Ju-
gendliche sich auch nicht mehr in der
Lage, in die Schule zu gehen.

Die Geburt und frithkindliche Entwick-
lung verliefen unauffillig. In die Kin-
dergartenzeit fiel die Trennung der
Eltern. Die Einschulung erfolgte zeitge-
recht mit sechs Jahren. Ab der 5. Klasse
besuchte sie das Gymnasium. Die erste
ambulante kinder-jugendpsychiatrische
Vorstellung wegen depressiver Stim-
mungen fand 17 Monate vor der Index-
aufnahme statt.

Bis auf eine Ubergewichtigkeit mit ei-
nem BMI von 26,3 bot sie bei der Auf-
nahme weder somatische noch neurolo-
gische Auffalligkeiten.

Die Patientin war im Kontakt hoflich
aber zuriickhaltend. Sie sprach sehr lei-
se, vermied zumeist den Blickkontakt,
indem sie zu Boden schaute, und wirkte
motorisch stark angespannt. Die Stim-
mung war gedriickt bis gereizt, der Af-
fekt labil jedoch schwingungsfihig, der

Antrieb leicht vermindert. Sie berichte-
te von langjéhrigem selbstverletzenden
Verhalten und Lebensiiberdruss-Ge-
danken, ohne akute Suizidalitdt. Test-
psychologisch konnten sowohl die gute
intellektuelle Ausstattung als auch die
depressive Symptomatik und die ma-
ladaptiven Strategien im Umgang mit
Emotionen bestitigt werden.

In der Personlichkeitsdiagnostik zeig-
ten sich in der Gesamtschau Hinweise
auf eine aufféllige Personlichkeitsent-
wicklung. Die paranoiden und regres-
siven Anteile in Verbindung mit Selbst-
zweifeln und reduziertem Vertrauen
in erwachsene Bezugspersonen liefen
sich deutlich in Verbindung mit den
konflikthaften Beziehungserfahrun-
gen im familidren Kontext bringen und
wurden von der Patientin auch so re-
flektiert.

Im strukturierten klinischen Inter-
view ergaben sich nach den Kriterien
der ICD-10 sowie des DSM-IV deut-
liche Hinweise auf eine traumatische
Verarbeitung von Kindheitserlebnis-
sen. Die beschriebenen und beobach-
teten krampfartigen Zuckungen bei er-
haltenem Bewusstsein wurden von uns
in diesem Kontext als ein dissoziatives
Geschehen im Rahmen paroxysmaler
nichtepileptischer Ereignisse interpre-
tiert. Das EEG war mehrfach unauffal-
lig.

Die Einstellung auf Piracetam 2-mal
800 mg sollte dabei insbesondere der
Verringerung der dissoziativen Anfil-
le dienen und wurde vier Wochen nach
der Indexaufnahme begonnen. Wéh-
rend des gesamten Aufenthalts vertrug
die Patientin das Medikament gut. Es
konnten keine Nebenwirkungen festge-
stellt werden. Die Anfille wurden sel-
tener und bei Entlassung hatte sie seit
iiber einem Monat nicht mehr von Zu-
ckungen berichtet. Auch das selbstver-
letzende Verhalten hatte parallel abge-
nommen. Die ,, Anfallsfreiheit” besteht
zum Berichtszeitpunkt seit nunmehr
zehn Monaten.

Patient 2

Bei der zweiten, nunmehr 18-jdhri-
gen Patientin entwickelten sich im
Alter von 15 Jahren motorische Zu-
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ckungen, die den gesamten Korper be-
trafen (Kopf, Rumpf, Arme und Bei-
ne). Nicht selten sackte sie in einem
solchen ,,Anfall“ zusammen, war aber
nie bewusstlos. Die primére Diagnostik
einschlieBlich EKG, cMRT, EEG und
Langzeit-EEG zeigte keinerlei Auffal-
ligkeiten in Richtung Epilepsie. Trotz
nichtrhythmischer, muskeliibergreifen-
der, kleinvolumiger Bewegungen des
Rumpfes und der Extremititen wih-
rend einer EEG-Ableitung lieBen sich
keine epilepsietypischen Potenziale
nachweisen. Insgesamt fiinf stationdre
Aufenthalte in verschiedenen Kliniken
erhérteten den Verdacht auf dissoziative
Anfille. Die Patientin verfiigt {iber eine
durchschnittliche Intelligenz im oberen
Bereich und besucht das Gymnasium
mit gutem Erfolg. Sie ist musikalisch
sehr begabt und singt im Chor. Bis auf
die Trennung der Eltern vor 13 Jahren
finden sich weder in der Biographie
noch in der Personlichkeit hinreichen-
de Erkliarungen fiir die Symptomatik.
Trotz umféanglicher psychologischer
und psychiatrischer Diagnostik konnten
keine komorbiden psychischen Stoérun-
gen nachgewiesen werden.

Die ,,Anfallsfrequenz betrug bis zum
Alter von 17 Jahren etwa 3-mal/Woche,
wobei nicht selten der Notarzt gerufen
wurde. Es erfolgte die Einstellung auf
Piracetam, zundchst 800 mg und dann
2-mal 800 mg tdglich. Drei bis sechs
Monate spéter hatte die Patientin nur
noch einen Anfall mit Umfallen und
zwei sehr blande verlaufende Sensatio-
nen, von denen niemand im Umfeld et-
was mitbekam. Sie verspiire im Vorfeld
eines solchen Ereignisses einen gerin-
geren Druck im Zwerchfellbereich als
ohne Piracetam. Dann machte sich eine
Erhohung auf 2-mal 1600 mg/Tag er-
forderlich, da es zweimal zum kurzzei-
tigen Umfallen kam. Seit der Erhhung
der tdglichen Dosis war die Patientin
zum Berichtszeitpunkt seit 16 Wochen
wieder ,,anfallsfrei®.

Diskussion

Paroxysmale nichtepileptische Ereig-
nisse imponieren oft dramatisch und
iberfordern nicht nur medizinische
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Laien, wie Eltern, Lehrer und ande-
re Beobachter. Neben einer differen-
zialdiagnostischen Abklédrung kommt
es deshalb auf eine effektive Behand-
lung an. Sowohl nichtmedikamentds
als auch medikamentos existieren keine
gesicherten Behandlungsoptionen, die
zu einer signifikanten nachhaltigen An-
fallsreduktion fithren. Erniichternd ist
auch die Adhidrenz in psychiatrischen
Behandlungen: Die vierte Visite nahm
nur noch 14% der Patienten mit psy-
chogenen Anfallen wahr [19].

Aus Erfahrungen der Behandlung von
Affektkrdmpfen mit Piracetam wur-
de dieses Nootropikum erfolgreich bei
zwei jugendlichen Patientinnen mit
psychogenen Anfillen eingesetzt. Un-
ter 1600 mg/Tag kam es nahezu zum
Stillstand der psychogenen Anfille, die
zuvor in beiden Féllen mehr als 3-mal/
Woche aufgetreten waren. Piracetam
erwies sich nicht nur als wirksam, son-
dern auch als nebenwirkungsfrei.

Fazit fuir die Praxis

e Bei der Abkldrung und Behandlungs-
planung paroxysmaler nichtepilep-
tischer Ereignisse ist eine enge Zu-
sammenarbeit zwischen (Neuro-)
Péadiatern und Kinder- und Jugend-
psychiatern wichtig.

e Anhand einer detaillierten biopsycho-
sozialen Anamnese unter Einbezie-
hung von Bezugspersonen ist frithzei-
tig nicht nur eine Aufklarung iiber die
gefundenen Zusammenhinge erfor-
derlich, sondern auch die Einleitung
psychotherapeutischer und medika-
mentdser MaBinahmen.

Das Nootropikum Piracetam hat

sich in der Behandlung paroxysma-

ler nichtepileptischer Ereignisse als
wirksam und nebenwirkungsarm er-
wiesen.
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Einhaltung ethischer Richtlinien

Die hinter den Kasuistiken stehenden Patien-
tinnen erkldrten sich ausdriicklich mit der
Verotfentlichung einverstanden.

Successful treatment of paroxysmal non-
epileptic events using piracetam - two
case reports

Paroxysmal non-epileptic events (PNEE) are
highly prevalent among children and youth. Psy-
chogenic seizures, a subgroup of PNEE, affect
girls more often than boys and manifest them-
selves predominantly during adolescence. Differ-
ent treatments, such as cognitive behavior therapy
and psychoeducation, have been applied success-
fully on patients who are often terrified by the
symptoms of PNEE. Sertraline has been used in
RCT studies but provided no effects. Out of the
spectrum of PNEE, only for breath-holding spells
piracetam was used successfully. In the cases
presented here, we applied piracetam on two fe-
male patients who suffered from highly frequent
seizures reducing their quality of life. Under the
dose of 1600 mg/d seizures disappeared almost
completely within 12 weeks.

Key words: Paroxysmal non-epileptic events,
psychogenic seizures, piracetam, case reports
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