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Einfihrung: Was bedeutet NCSE?

Der Leiter der Angelman—KIlinik, Boston/Massachusetts, Ron Thibert, beschreibt in einer seiner Arbeiten die
Héufigkeit der Epilepsie beim Angelman-Syndrom mit 80 — 90% (Thibert, R. 2015). An Anfallsarten treten beim
Angelman-Syndrom inshesondere Absencen, Myoklonien und Grand-Mal-Anfélle auf, z.T. im Verlauf des
Lebens wechselnd, z.T. auch mehrere dieser Anfallsarten nebeneinander (KannegieRer-Leitner, C. 2018). Ebenso
kommt es bei etlichen Menschen mit Angelman-Syndrom zu einem sogenannten nicht-konvulsiven Status
epilepticus (NCSE).

Der nicht-konvulsive Status epilepticus ist in der Praxis noch wenig bekannt. Die Abkirzung NCSE kommt aus
dem Englischen ,,Non-Convulsive Status Epilepticus®. Aus diesem Grund wird er auch oft nonkonvulsiver Status
genannt. Ein NCSE ist ein langer andauernder epileptischer Anfall, der sich in erster Linie durch eine
Veranderung des Bewusstseins oder des Verhaltens auflert. Zu motorischen Krampfen wie z.B. bei einem Grand-
Mal-Anfall kommt es hierbei nicht. Die differentialdiagnostische Abgrenzung gegeniiber Bewusstseinsstérungen
anderer Art kann schwierig sein (Chang et al. 2011).

Es gibt mehrere Formen von NCSE, die sich jeweils in ihrem Erscheinungsbild, ihrer Ursache und ihrem
erwarteten Ausgang unterscheiden. 2015 wurde eine Klassifikation des Status epilepticus (SE) eingefuhrt, wozu
auch die Definition des NCSE als Unterform des SE gehort (Trinka et al. 2018). Die beim Angelman-Syndrom
anzutreffende Form des NCSE gehdrt zu der Form ,,ohne prominente motorische Symptome und ohne Koma*.
Sie wird als generalisiert beschrieben. Entscheidende Kriterien sind die Motorik (tonisch-klonische Anfalle bzw.
die Tatsache, dass diese beim NCSE fehlen) und die Dauer. Man spricht inzwischen von einem NCSE nach 5
Minuten Dauer.

,,Bei allen Patienten, die eine unerklarte Bewusstseins- oder Verhaltensstorung aufweisen, sollte an einen NCSE
gedacht werden und dringend eine weitere Diagnostik durchgefiihrt werden“ (Rosenov et al. 2012). Diese
allgemeingultige Forderung sollte man unbedingt auch beim Angelman-Syndrom beherzigen.

Nach Elger / Klinik fur Epileptologie Bonn stehen Minussymptome im Vordergrund, wie er auf einer Tagung in
Leipzig berichtete: So sei das Bewusstsein der Patienten eingeschrénkt, wobei das Spektrum von einer
Konzentrationsstérung bis zu einem antriebsarmen, verlangsamten Zustand reichen kann. Die Patienten sind
durchaus zu leichten Handlungen in der Lage (Arzte-Zeitung 2009).

Folgende weitere Details sind in diesen Artikeln erwahnt: Dem EEG kommt eine groRe Bedeutung zu, wobei
eingerdumt wird, dass es bei dessen Interpretation des NCSE Schwierigkeiten geben kann.

Ubliche Therapie des NCSE
Bei anderen Ursachen der Epilepsie geht man davon aus, dass eine adéquate Therapie spatestens nach 10 Minuten
erfolgen sollte, wobei als Mittel der ersten Wahl Benzodiazepine und Valproat empfohlen werden. Die
Empfehlung geht dahin, diese Mittel im Notfall intravends zu geben, was dann wiederum eine stationare
Behandlung erforderlich macht.

Entwicklung des Resets nach Thibert flir den NCSE beim Angelman-Syndrom

Demgegentiber stehen die Erfahrungen von Thibert und seinem Team aus der Angelman-Syndrom-Klinik in
Boston/Massachusetts: Thibert schreibt (Thibert et al. 2018), dass es noch keinen Konsens in der ambulanten
Therapie des NCSE gibt. Nach seiner Erfahrung neigen circa 50% der Patienten mit Angelman-Syndrom (AS) zu
einem nonkonvulsiven epileptischen Status als Myoklonie-Status oder als atypischer Absencen-Status.

VVon 104 Patienten, die in der Angelman-Syndrom-Klinik in Massachusetts/ General Hospital vom Januar 2008
bis Mdrz 2017 vorgestellt wurden und die entsprechenden Kriterien erflllten, zeigten 21 Patienten einen NCSE,
eingeschlossen 13 Patienten (hiervon 9 ménnliche) mit 25 Episoden eines NCSE. Das durchschnittliche Alter
wéhrend der NCSE-Episoden war 5 Jahre und 4 Monate (15 Monate bis 12 Jahre).

Die Patienten erhielten eine orale Gabe von Diazepam mit einer durchschnittlichen Dosis von 0,32 mg pro kg
Kdorpergewicht und Tag. Die Dosis wurde auf 2 Dosen pro Tag verteilt und jeden 2. Tag erfolgte eine
Reduzierung der Dosis. Die mittlere Dauer der Diazepam-Behandlung betrug 6 Tage (4 - 12 Tage), wobei die
einen Patienten bereits in der ersten Runde aus dem NCSE kamen, andere jedoch wiederkehrende Episoden an
NCSE hatten und somit mehrmals ein Reset durchgefihrt wurde. Reset bedeutet hier diese spezielle
Vorgehensweise in der Medikation, die von Thibert bei NCSE und Angelman-Syndrom entwickelt wurde, um
den NCSE auch ambulant behandeln zu kénnen.

Es wird von einer guten Vertréglichkeit und von nur wenigen Nebenwirkungen berichtet. Insofern stellt dieses
Reset eine effektive Behandlungsmdglichkeit dar.




Dieser von Thibert stammende Artikel (Thibert et al 2018) beschreibt die Mdglichkeit, oral Diazepam zu geben,
wenn es bei einem Patienten mit Angelman-Syndrom zu einem nonkonvulsiven epileptischen Status (NCSE)
gekommen ist. Dies gilt unabhéngig davon, ob der nonkonvulsive Status ein Myoklonie- oder ein Absencen-
Status ist. Es gilt Gbrigens — nach meinen personlichen Erfahrungen mit Patienten mit Angelman-Syndrom auch
bei wiederkehrenden Grand-Mal-Anféllen, die meistens nach einem Infekt oder starkem Stress pl6tzlich ,,ohne
Vorwarnung“ auftreten kénnen.

Die durchschnittliche von Thibert angegebene Dosis liegt bei 0,32mg pro kg Korpergewicht. Dem Artikel selbst
ist zu entnehmen, dass diese durchschnittliche Dosis auf eine doch recht unterschiedliche einzelne Dosis zurlick
geht. Welche Kriterien Thibert angesetzt hat in der Entscheidung, mit welcher Dosis er beginnt, wurde in diesem
Artikel nicht genannt.

Aus diesem Grund mdchte ich dringend darauf hinweisen, dass diese Art der oralen Diazepam-Gabe (Reset)
unbedingt mit dem betreuenden Arzt abgesprochen werden sollte.

Noch ein Hinweis bezliglich der richtigen Auswahl der Dosis:

Wenn von Thibert eine durchschnittliche Anfangsdosis von 0,32 mg/kg Kérpergewicht und Tag angegeben wird,
bedeutet dies, dass man bei vielen Kindern und Erwachsenen mit Angelman-Syndrom mit einer wesentlich
niedrigeren Dosis anfangen kann.

Bei etlichen Patienten mit Angelman-Syndrom konnte ich auch erleben, dass ein NCSE zuriickging, wenn man
nur an 2 bis 3 Tagen hintereinander bei Bedarf Diazepam gegeben hatte. Dies waren dann die Verlaufsformen
eines NCSE, bei denen zwischendurch mehrmals eine Verbesserung eintrat, die jedoch nicht lange anhielt.
Insofern konnte man diese Mdglichkeit ausprobieren und erst bei Nichtwirksamkeit auf das regelrechte Reset
ubergehen.

Thibert schreibt, dass bei etlichen Patienten mehrere Runden an Reset erforderlich waren. So sehr wie ich von der
Effizienz des Reset nach Thibert Uberzeugt bin, méchte ich jedoch dringendst dazu raten, die Vorgehensweise
zusammen mit dem behandelnden Arzt abzusprechen und nicht in Eigenregie durchzufiihren. Denn Diazepam
wirkt auf der einen Seite bei Angelman-Syndrom und Epilepsie sehr effektiv, birgt aber auf der anderen Seite die
grofRRe Gefahr der Toleranzentwicklung in sich. Deswegen sollte die zeitliche Dauer der Einnahme von Diazepam
jeweils maéglichst kurz gehalten werden.

Wie ich in meinem Buch ,,Das Angelman-Syndrom besser verstehen — Handbuch fir Eltern und andere Fachleute*
(KannegielRer-Leitner C. 2018) dargelegt habe, geht die Neigung zu epileptischen Anféllen nicht nur auf eine
Neurotransmitter-Dysbalance mit GABA-Defizit, sondern auch auf einen méglichen Glutamat-Uberschuss zuriick.
In mehreren Fach-Artikeln konnte ich die Information finden, dass Magnesium als sogenannten Glutamatblocker
eingesetzt werden kann (Chen, B. et al. 2016, Osborn, K.E. et al. 2016, Yuen, A.W. 2012). Insofern empfehle ich
unbedingt, in Situationen des ibergrof3en Disstresses sowie Eustresses als auch, wenn bereits der NCSE eingetreten
ist, orales Magnesium flr mehrere Tage einzusetzen. Mit dieser Vorgehensweise kann man den NCSE noch besser
in den Griff bekommen als nur mit dem Diazepam-Reset alleine.

Fallbeispiele

- 7 Jahre alter Junge mit Angelman-Syndrom Deletion 2: Bei ihm kam es plotzlich, trotz antikonvulsiver
Medikation mit CBD-OI (Reinheitsgrad 99,5%) und Rivotril, zu komplexen fokalen Anféllen und in weiterer
Folge zu einem NCSE. Die zunéchst gegebenen antikonvulsiven Mittel halfen nur kurzzeitig. In Zusammenarbeit
mit der Neurologin wurde das Reset angesetzt, aber leider mit einer anfanglichen Dosis von 0,32 mg/kg
Kdorpergewicht. Der Junge reagierte sehr heftig mit Verschlechterungen des Allgemeinzustandes.

Nach ein paar Wochen wurde ein erneuter Versuch mit niedrigerer Dosis unternommen, der nun zu dem
gewinschten Erfolg fuhrte.

- 20 Jahre alter junger Mann mit Angelman-Syndrom vom Imprinting-Typ, Kérpergewicht 70kg: Er hatte in
der Kindheit keine Anféalle. Ab einem Alter von 18 Jahren kam es bei Stress, im Alltag oder infektbedingt, zu
einer Anfallsneigung mit Absencen. Hiergegen erhielt er Magnesium und kam recht gut damit zurecht. Nun kam
es aktuell zu einem bakteriellen Infekt mit erforderlicher Antibiotika-Gabe. Es folgten vermehrt Absencen. Er
bekam 4 Tropfen Diazepam (also 2 mg), am ndchsten Tag morgens 4 und abends 5 Tropfen (4,5 mg). Dies dann
nach Rucksprache mit mir. Da es ihm besser zu gehen schien, er aber noch nicht ganz frei von Absencen war,
wurde dies fur weitere 3 Tage so durchgefuhrt und dann nach und nach reduziert. Also kam man mit einem Reset
von deutlich geringerer Dosis aus. Hatte dies nicht ausgereicht, hatte man die Dosis noch erhéhen kénnen.

- 34 Jahre alter Erwachsener, Deletion 1, Korpergewicht 60 kg: Zu einer Zeit, in der der Begriff NCSE noch
Uberhaupt nicht bekannt war, gab es mehrmals mehrere Tage hintereinander Phasen, die im Rickblick sehr an
einen NCSE erinnern, jeweils mit dem Ende eines Grand-Mal-Anfalls, der durch einen plétzlich einsetzenden
Reiz (Licht im Zimmer angeschaltet, Tablette auf die Zunge) eintraten. Ab einem gewissen Zeitpunkt, wenn es
zum NCSE kam, Durchfiihrung des Resets mit dem Beginn von morgens 5 Tropfen und abends 7 Tropfen (6 mg)
Diazepam, was einer Dosis von 0,1 mg/ kg Korpergewicht entsprach. Diese Dosis wurde bewusst niedrig
gewdhlt, da bisher noch kaum regelméRige Medikamente eingesetzt worden waren. Nie kam ein NCSE aus
heiterem Himmel, sondern immer nach Disstress oder Eustress. Der NCSE sprach jeweils gut an, kam aber


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yuen%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22406257

mehrmals nach ca. 10 Tagen zuriick. Dies konnte erst gestoppt werden, als zusétzlich Magnesium gegeben
wurde, wobei die Haufigkeit der NCSE deutlich gesenkt werden konnte, indem von Vorneherein vor zu
erwartenden Aufregungen, vor heftigen sportlichen Aktivtdten oder bei Beginn eines Infektes Magnesium
gegeben wurde (400 mg pro Tag, ganz selten 800 mg pro Tag, dies flr jeweils 4 bis 5 Tage). Der letzte NCSE ist
von heute aus gesehen 12 Monate her. Als Dauermedikation wird seit 2015 Cannabidiol eingesetzt, Zunéchst als
Vollextrakt, seit 2 Jahren isoliertes, natirliches CBD.
- 7 Jahre alt, Deletion 2: Ab einem Alter von 1 Jahr und 10 Monaten kam es zu epileptischen Anféllen. Grand-
Mal-Anfalle treten in unregelmaBigen Abstanden auf, im Schnitt 3- bis 4-mal pro Jahr, im letzten Jahr eher
seltener. Absencen, ebenfalls in unregelméaBigen Abstanden, deutlich haufiger als Grand-Mal-Anfalle. Zu einem
NCSE kommt es ca. einmal pro Jahr. Von Beginn an erfolgte eine Monotherapie mit Levetiracetam. Insbesondere
bei Infekten besteht die Gefahr eines epileptischen Anfallsgeschehens. Der Verlauf passt jeweils recht gut zu der
Annahme einer Neurotransmitter-Dysbalance mit GABA-Mangel bei gleichzeitigem Glutamatanstieg. Wenn es
zu einem NCSE kommt, dauert dieser meistens 1 bis 2 Wochen und hat sich bis jetzt jedes Mal durch ein Reset
nach Thibert durchbrechen lassen. Der NCSE kam auch nach Beendigung des Resets nicht zuriick. Es konnte die
bereits vorher gegebene Dosis an Levetirazetam beibehalten werden. Weder eine Dosiserhéhung noch ein
zusétzliches Medikament wurden bzw. sind erforderlich.
- 16 Jahre alt, Deletion 1, Korpergewicht 83 kg: Als Baby BNS-Krampfe, in dieser Zeit Luminaletten. Ab
Kleinkindalter Streckkrampfe, mit Bewusstseinsstorung, aber nicht mit Bewusstlosigkeit. Dann zunéchst
nacheinander, zum Schluss gleichzeitig Keppra, Petnidan und Valproat. Nach mehreren Jahren Anfallsfreiheit,
2016 (mit 9 Jahren) Ende des Ausschleichens, nun keine Antiepileptika mehr.
Vor einem Jahr trat ein erneuter Grand-Mal-Anfall auf und zwar nach klinisch vermutetem NCSE. Da man
zusétzlich Migrane vermutete, erhielt er Schmerzmittel und nach dem Anfall Diazepam. Jetzt aktuell erneut
Wesensverénderung, verklarter Blick stilles Wesen, also ebenfalls klinische Hinweise auf NCSE. Nun morgens 5
mg Diazepam und abends 7,5 mg fiir 2 Tage, dann wie von Thibert vorgeschlagen in absteigender Dosierung. Es
kam nicht zu einem Grand-Mal-Anfall, sondern die Situation stabilisiert sich wieder, dies ohne weitere
MaRnahmen.

*hkkkhkkkkhkhkkhkhkkhkhkhkkhkhkhhkhkkhhkkhhkkhhkhhhkkhhkhhikx
Diese theoretischen Ausfilhrungen tber den NCSE, die Erfahrungen von Thibert und seinem Team sowie die
anschlieBenden Fallbeispiele sollen beschreiben, wie hilfreich es ist, sich mit den Mdglichkeiten des Resets
auseinander zu setzen und dies bei Bedarf einsetzen zu kénnen.

Zusammenfassung

- Das wichtigste Ziel des Resets nach Thibert ist es, einen NCSE bei Angelman-Syndrom ambulant therapieren
zu koénnen und eine stationdre Einweisung zu vermeiden, da Diazepam oral gegeben werden kann und eine
intravendse Gabe von Antiepileptika bei NCSE und Angelman-Syndrom nur hdchst selten erforderlich ist.

- Zusétzlich hat Thibert mit dem Reset eine gute Vorgehensweise entwickelt, einen NCSE erfolgreich
durchbrechen zu kénnen, ohne eine weitere zusétzliche Dauermedikation mit Antiepileptika oder die Erhéhung
der bereits gegebenen Antiepileptika vornehmen zu missen.

- Wie man schon an den hier beschriebenen Beispielen sieht, ist die Dosis an Diazepam beim Reset individuell
zu wahlen, erfordert also eine gewisse Erfahrung, so dass alleine schon aus diesem Grund eine arztliche
Betreuung wichtig ist.

- Meistens kommt man mit einer Runde Reset aus. Es besteht jedoch auch die Mdglichkeit, dass mehrere Runden
erforderlich sind. Die Gefahr der Toleranzentwicklung ist hierbei zu beachten.

Das Reset nach Thibert sollte unbedingt arztlich begleitet werden. Denn insbesondere, wenn bereits
Antiepileptika gegeben werden, die mit Diazepam in gewisse Wechselwirkungen treten, kann man die
Anfangsdosis nicht einfach schematisch wahlen, sondern man muss diese anderen Medikamente
bertcksichtigen und mit angepasster Anfangsdosis beginnen.
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