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Das Lennox-Gastaut-Syndrom - klinische Prasentation

E. Laich

Definition

Das LGS ist eine altersgebunden auftretende, fortschrei-
tende, schwere epileptische Enzephalopathie mit charak-
teristischen Anfallstypen und EEG-Kriterien, regelhaft
auftretender mentaler Retardierung sowie Verhaltens- und
Personlichkeitsstorungen. Hohe Anfallsfrequenz, hiufiges
Auftreten von — vor allem non-konvulsiven Staten — und
schlechtes Ansprechen auf Antikonvulsiva (,,antiepileptic
drugs®, AED) sind weitere klinische Merkmale.

Geschichtlicher Uberblick

1939 beschrieben Gibbs und Mitarbeiter unter dem Namen
,Petit Mal Variant“ ein rhythmisches 1,5-2 Hz Slow-
Spike-Wave-Muster im EEG, assoziiert mit Absenzen mit
unscharfem Beginn und Ende und inkompletter Bewusst-
seinsbeeintrachtigung. Die Autoren grenzten dieses Mus-
ter von den damals bereits bekannten 3 Hz Spike Wave-
Paroxysmen der klassischen ,,Petit Mal Absence* ab [1, 2].

1950 beschrieben Lennox und Davis weitere spezifische
klinische Merkmale: myoklonische Anfille und astatische
Sturzanfille sowie mentale Retardierung [3].

1966 veroffentlichten Gastaut und Mitarbeiter anhand
der Krankengeschichten von 100 Patienten die klinischen
und EEG-KTriterien dieser Epilepsieform, die sie ,,Lennox
Syndrome® oder ,,Childhood Epileptic Encephalopathy
with diffuse Slow spike-and-waves® nannten [4]. Der
Terminus ,,Lennox-Gastaut-Syndrom* (LGS) tauchte in
der Literatur erstmals 1969 auf [5].

1989 wurde das LGS in die internationalen Klassifika-
tion der Epilepsien und epileptischen Syndrome unter den
kryptogenen oder symptomatischen generalisierten Epi-
lepsien aufgenommen [6].

Bereits 1964 war — heftig und kontrovers diskutiert —
die Epilepsie mit myoklonisch-astatischen Anfillen als
Epilepsiesyndrom mit primér genetischem Background
und giinstigerer Prognose vom LGS abgegrenzt worden
[7, 8]. Ab den spdten 1980er-Jahren wurde eine myo-
klonische Variante des LGS beschrieben [9], die jedoch in
der Folge zunehmend als schwer verlaufende Form der
myoklonisch-astatischen Epilepsie angesehen wurde [10].
Die elektroklinischen Grenzen der beiden genannten Epi-
lepsie-Syndrome sind bis heute unscharf geblieben und
werden kontrovers diskutiert [11].
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Epidemiologie

Trotz niedriger Inzidenz ergeben sich aufgrund der Thera-
pierefraktiritit bzw. Uneinstellbarkeit des Syndroms Pri-
valenzraten von 5 % unter den Epilepsien aller Alters-
gruppen und 10 % bei Patienten < 15 Jahren [12—14].

Pathogenese und Pathophysiologie

Bislang konnte kein fiir das LGS spezifischer pathophy-
siologischer Mechanismus gefunden werden: Thalamus
und frontaler Kortex scheinen jedoch eine dominante Rol-
le zu spielen, das Manifestationsalter des LGS korreliert
mit der Reifungsperiode der Frontallappen [15, 16]. Oft
sind am Beginn der Epilepsie vorwiegend regionale EEG-
Verdnderungen ableitbar [17]. Neben kortiko-thalami-
schen scheinen jedoch auch subkortikale Strukturen betei-
ligt zu sein [18].

Diagnostische Kriterien

Das LGS beginnt in der Regel vor dem 8. Lebensjahr mit
einem Altersgipfel zwischen dem 3. und 5. Lebensjahr. Es
tritt hiufiger bei Knaben als bei Midchen auf. Daten iiber
familidre Hiufung bzw. eine geographische Bevorzugung
als Ausdruck moglicher genetischer Hintergriinde liegen
nicht vor.

Das LGS tritt entweder bei gesunden Kindern (30 %)
oder bei Kindern mit vorbestehender Enzephalopathie
(70 %) auf. Symptomatische Fille manifestieren im All-
gemeinen friiher als kryptogene. In etwa 1/3 der Fille ent-
wickelt sich das LGS aus einem West-Syndrom [4].

Klinische Charakteristika des LGS:

e Irregulire 1,5-2,5 Hz Slow-Spikes-and-Waves, gene-
ralisierte Polyspike-Paroxysmen und generalisierte par-
oxysmale ,,Low Voltage Fast Activity* (vorwiegend im
synchronisierten Schlaf) im EEG [4]

e Multiple generalisierte Anfallstypen, darunter obligat
atypische Absenzen, axial tonische und atonische Sturz-
anfille

e Mentale Retardierung

Die Mehrzahl der Patienten mit LGS erleidet zudem einmal
oder mehrmals einen Status epilepticus [15], wobei unter-
schiedliche Statusformen (v. a. Absenzenstaten und Staten
tonischer Anfille). Die Provokation tonischer Staten durch
i.v.-Gabe von Benzodiazepinen wurde beschrieben [19].

Syndromspezifische Anfallstypen

e Tonische Anfille kommen bei bis zu 90 % der Patien-
ten im Krankheitsverlauf vor und persistieren auch in
das Erwachsenenalter. Das Bewusstsein ist meist wenig
beeintrichtigt. Die tonischen Kontraktionen zeigen eine
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variable topographische Ausbreitung. Sie konnen auf
tonische Kontraktionen von Gesicht und Nacken be-
schrinkt sein. Eine tonische Kontraktion der Nacken-
muskulatur fiihrt zur Aufrichtung des Kopfes, eine
tonische Kontraktion der Stirnmuskulatur zur Hebung
von Augenbrauen und Augenlidern. Bei Mitbeteiligung
von Schulter- und Oberarmmuskulatur kommt es zu
einer Hebung von Schultern und Armen, bei rasch sich
von der Korperachse auf die Extremitidtenmuskulatur
ausbreitenden Kontraktionen zu Abduktion und Semi-
flektion der Arme und Beugung der Beine. Letzteres
kann zu Stiirzen, nicht selten mit Verletzungsfolgen,
fiihren. Begleitende autonome Symptome, wie ver-
dnderte Atemmuster (apnoeisch oder beschleunigt),
Tachy- oder Bradykardie, Mydriasis und Gesichts-
rotung, sind hédufig. Je nach Intensitdt der Anfille treten
Postiktual-Phasen verminderten Bewusstseins oder von
Schlaf auf. Die Anfallsintensitdt und Dauer ist variabel
(5-20 Sekunden). Tonische Anfille treten zu jeder
Tageszeit, bevorzugt jedoch in der Einschlafphase, auf.
Stimuli wie Laute, Beriihrung, Bewegung konnen das
Auftreten ebenfalls induzieren [20]. Die Frequenz toni-
scher Anfille schwankt zwischen einzelnen bis zahlrei-
chen Anfillen pro Tag. Staten tonischer Anfille kom-
men vor. Das iktuale EEG zeigt initiale Abflachung der
EEG-Hintergrundaktivitit mit Ubergang in eine nied-
rigamplitudige rasche rhythmische Aktivitit.
Atypische Absencen treten bei 2/3 der Patienten auf und
gehen mit einer allméhlich einsetzenden Bewusst-
seinseintriibung, Lidmyoklonien und perioralen Myo-
klonien, Kopfbeugung, Speichelfluss und autonomen
Zeichen einher. Das iktuale EEG zeigt héufig eine dif-
fuse langsame Spike-Wave-Aktivitit um 2-2,5 Hz.
Atonische Anfille fithren zu Verlust des Muskeltonus in
unterschiedlicher Ausbreitung und Verteilung mit be-
sonderer Bevorzugung der Nacken- und Stammmusku-
latur, haufig mit Sturzfolge. Autonome Symptome sind
auch bei diesem Anfallstyp hidufig und betreffen
Atmung, Kreislauf, Pupillenweite und Gesichtsrote. Im
iktualen EEG sieht man generalisierte Polyspike-Wave-
Aktivitét, niedrig- bis hochamplitudige rasche Aktivi-
tiat, Abflachung der EEG-Hintergrundaktivitit und
Polyspike-Aktivitit.

Myoklonische Anfille gehen mit bilateral symmetri-
schen Myoklonien, mit Abduktion der oberen Extremi-
tiaten und Rumpfbeugung einher. Auch sie treten hiufig
beim Aufwachen und Einschlafen auf. Stiirze sind sel-
tener als bei tonischen Anfillen, die Verletzungsgefahr
geringer. Im EEG finden sich generalisierte Polyspikes
mit Ubergang in eine Sharp-Slow-Wave bzw. Slow-
Wave-Aktivitit.

,.Drop Attacks*“: Myoklonische, atonische und tonische
Symptome treten auch kombiniert auf und fithren in der
Regel zum Sturz. Die einzelnen Komponenten sind in
der Regel ohne polygraphische Ableitung nur schwer zu
differenzieren [21].

Enzephalopathie

Bei jungen Kindern kommt es kurz nach Beginn der Er-
krankung zur Verlangsamung bzw. zum Stillstand der psy-
chomotorischen Entwicklung. Bei ilteren Kindern ist die
Retardierung milder ausgeprégt [4]. Nur etwa 17 % weisen
einen unauffilligen neurologischen Status auf. Zudem fin-
den sich bei etwa der Hilfte der Kinder Verhaltensauffil-
ligkeiten, wie Hyperaktivitit, Aggressivitit, emotionale In-
stabilitit, autistische Ziige und Hypersexualitit [22]. Psy-
chotische Episoden wurden ebenfalls beschrieben [20, 23].

Friiherkennung

Um eine friihzeitige Diagnose des LGS zu erleichtern, hat
Bonvier 1987 Haupt- und Nebenkriterien erstellt. Zwei
Hauptkriterien innerhalb der ersten sechs Monate nach
Erkrankungsbeginn erhirten die Diagnose eines Lennox-
Gastaut-Syndroms.

Als Hauptkriterien gelten das Vorhandensein ein oder
mehrerer charakteristischer Anfallstypen, diffuse Slow-
Spike-Wave-Aktivitidt im EEG und kognitive Beeintriach-
tigung.

Nebenkriterien sind das Auftreten von anderen fiir das
Syndrom uncharakteristischen Anfallstypen (fokale An-
fille, Grand-Mal-Anfille), hohe Anfallsfrequenz und
Therapieresistenz.

Differenzialdiagnostik

Allgemein ist das LGS als Krankheitsbild oft nur schwer
von anderen Krankheitsbildern abzugrenzen, da Sturzatta-
cken und Slow-Spike-and-Waves auch im Rahmen ande-
rer Erkrankungen auftreten konnen und die Ubergiinge zu
dhnlichen Epilepsiesyndromen zum Teil flieBend sind, die
klinische Préisentation des Syndroms heterogen ist und die
charakteristischen klinischen Symptome und EEG-Merk-
male zu Beginn der Erkrankung fehlen konnen bzw. nur
im Schlaf auftreten und daher ohne Video-EEG-Monito-
ring nicht zu detektieren sind [24].

Posttraumatische Epilepsien und andere symptomati-
sche multifokale oder fokale Epilepsien mit sekundirer
Generalisierung konnen #dhnlich imponieren, manifestie-
ren jedoch meist spiter [20].

Infantile Spasmen weisen ein fritheres Manifestations-
alter und distinkte EEG-Veridnderungen auf [25]. Den-
noch kann die Abgrenzung lang dauernder Spasmen (> 1
Sekunde) gegeniiber kurzen tonischen Anfillen schwierig
sein [4].

Die Abgrenzung von der myoklonisch astatischen Epi-
lepsie [10] kann zu Krankheitsbeginn schwierig sein.
Tonische Anfille, 1,5-2 Hz Slow-Spike-Wave-Aktivitit
und rasche Rhythmen im Schlaf treten bei diesem Syn-
drom nicht auf und die Familienanamnese beziiglich epi-
leptischer Anfallsleiden ist hdufiger positiv. Das Anspre-
chen auf AE ist giinstiger, ebenso die kognitive Entwick-
lung, wenn Anfallskontrolle erreicht wird.

Das CSWS/ESES (,,Continuous Spikes and Wave during
Slow Sleep/Electrical status epilepticus during slow sleep*)
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kann gegeniiber dem LGS durch das Fehlen tonischer An-
fille, unterschiedliche EEG-Kriterien und die giinstigere
kognitive Weiterentwicklung nach Remission abgegrenzt
werden.

Die atypische benigne Partialepilepsie des Kindesalters
(ABPE) oder Pseudo-Lennox-Syndrom [26, 27] ist im
Vergleich zum LGS durch das Fehlen tonischer Anfille,
syndromtypische EEG-Kriterien, ein vergleichsweise
gutes Ansprechen auf antikonvulsive Therapie und die
vergleichsweise giinstige kognitive Entwicklung gekenn-
zeichnet.

Die schwere myoklonische Epilepsie des Kleinkindes-
alters (,,Severe Myoclonic Epilepsy*, SME) ist durch den
fritheren Erkrankungsbeginn innerhalb des ersten Lebens-
jahres, durch die zugrundeliegende Atiologie (genetisch),
sowie durch unterschiedliche klinische und EEG-Repri-
sentanz abgrenzbar [28].

Frontallappenepilepsien sind durch semiologisch stereo-
type Anfille mit variablem Erkrankungsalter charakteri-
siert. Die EEG-Kriterien des Lennox-Gastaut-Syndroms
fehlen. Die kognitive Entwicklung ist im Vergleich zum
Lennox-Gastaut-Syndrom deutlich giinstiger.

Zusammenfassung

Die Sicherung der Diagnose des LGS mittels ,,harter klini-
scher und elektroenzephalographischer Kriterien* erfor-
dert einerseits eine exakte Beschreibung der auftretenden
Anfallstypen, andererseits ist als technische Mindestanfor-
derung sowohl zum Nachweis der geforderten EEG-Krite-
rien als auch zur Charakterisierung der Anfallstypen die
Durchfiihrung eines multimodalen EEGs mit Video und
Schlafableitung (eventuell auch zusitzlichen EMG-Kané-
len) notwendig.

Im klinischen Alltag stellt die Durchfiihrung dieser
Untersuchung bei retardierten und oft hochgradig verhal-
tensaufilligen Patienten eine enorme praktische und orga-
nisatorische Herausforderung dar.
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