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Lennox-Gastaut-Syndrom im
Adoleszenten-/Erwachsenenalter

I. Unterberger

Einleitung

Das Lennox-Gastaut-Syndrom (LGS) ist ein medikamen-
tos schwer behandelbares, sekundér generalisiertes Epilep-
siesyndrom mit typischem Beginn im Kindesalter. Das
Syndrom ist charakterisiert durch das Auftreten multipler
Anfallstypen, charakteristischer EEG-Verdnderungen,
deutlicher kognitiver Beeintrichtigung sowie sozialer Ein-
schriankungen.

Atiologisch kénnen symptomatische von kryptogenen
Formen unterschieden werden. Ein wesentliches Kriteri-
um fiir die Definition eines LGS ist der altersabhingige
Beginn der Anfille zwischen dem 1. und 8. Lebensjahr,
mit einem Maximum zwischen dem 3. und 5. Lebensjahr
[1-4]. Die strikt altersabhéngige Manifestation des Syn-
droms wiirde folglich eine Diagnose im Adoleszenten-/Er-
wachsenenalter ausschlie3en.

Historisches

Lennox und Davis (1950) [5] betonten den klinischen
Unterschied von Patienten mit klassischen 3-Hz-Spike-
Wave-Komplexen und jenen mit Slow-Spike-Wave-Mus-
tern (2 Hz). Die Autoren beschrieben eine Symptomen-
trias aus generalisierten Slow-Spike-Wave-Komplexen,
einem — meist ausgeprigten — mentalen Defizit sowie frith
manifestierenden multiplen Anfallstypen, die typischer-
weise Myoklonien, atypische Absencen und Drop-Atta-
cken umfassten. Dravet (1965) [6] und infolge Gastaut
et al. (1966) [7] charakterisierten die elektroklinischen
Merkmale von 100 Patienten mit Slow-Spike-Wave-
Komplexen und prigten den Begriff ,,Lennox-Syndrom®,
welches fiir eine schwere Enzephalopathie des Kindes-
alters mit diffusen Slow-Spike-Wave-Komplexen und
multiplen Anfallstypen stand. Der Begriff des ,Lennox-
Gastaut-Syndroms* wurde schlielich von Niedermeyer
[1, 8] erstmals beschrieben. Das LGS wird in der interna-
tionalen Klassifikation der Epilepsien und epileptischen
Syndrome den altersabhingigen kryptogenen oder symp-
tomatischen generalisierten Epilepsien zugeordnet [2].
Eine umfangreiche Ubersicht iiber Definition und Thera-
pie des LGS findet sich bei Arzimanoglou und Mitarbei-
tern [9].

LGS im Adoleszenten-/Erwachsenenalter
Die Bedeutung des LGS im Adoleszenten-/Erwachsenen-
alter und damit die Konsequenzen fiir die Betreuung er-

Korrespondenzadresse: Dr. med. Iris Unterberger, Universitdits-
klinik fiir Neurologie, Medizinische Universitdt Innsbruck, A-6020
Innsbruck, Anichstrafie 35; E-Mail: iris.unterberger@i-med.ac.at

wachsener Patienten resultieren aus mehreren Beobach-
tungen: (a) die charakteristischen Merkmale eines LGS im
Kindesalter persistieren meist bis ins Adoleszenten-/Er-
wachsenenalter, (b) ein LGS kann in eine fokale oder ge-
neralisierte Epilepsie libergehen (transformiertes LGS),
(c) zahlreiche LGS-Merkmale konnen erstmals im Ado-
leszenten-/Erwachsenenalter auftreten (spit beginnendes
LGS), (d) ein spit beginnendes LGS kann sich aus einer
idiopathisch generalisierten Epilepsie entwickeln (transi-
tionelles LGS) und schlieBlich (e¢) LGS-Patienten konnen
im Verlauf Anfallsfreiheit erreichen.

Erwachsene LGS-Patienten

Untersuchungen iiber den Langzeitverlauf von LGS zei-
gen, dass im Durchschnitt ca. 50 % der erwachsenen Pati-
enten mit LGS-Manifestation im Kindesalter persistieren-
de charakteristische klinische und elektroenzephalographi-
sche Merkmale aufweisen [3, 4, 10-15]. Vor allem toni-
sche Anfille stellen sich als besonders therapierefraktir
dar und persistieren bei nahezu allen Patienten [3, 4, 10].

Transformiertes LGS

Bei einem Teil der Patienten mit klassischem LGS entwi-
ckeln sich iiber die Zeit Charakteristika anderer Epilepsie-
syndrome. Oguni et al. [15] untersuchten die Prognose
von LGS-Patienten iiber einen Beobachtungszeitraum von
mehr als 10 Jahren. Von insgesamt 72 eingeschlossenen
LGS-Patienten mit einem mittleren Erkrankungsalter von
2 Jahren und 4 Monaten entwickelten 19 im Verlauf eine
unspezifische generalisierte Epilepsie (26 %). Fiinf Pati-
enten (7 %) boten Symptome einer lokalisationsbezoge-
nen Epilepsie, weitere 8 Patienten (11 %) entwickelten im
Verlauf der Erkrankung eine schwere multifokale Epilep-
sie. Die Transformierung eines LGS in eine schwere mul-
tifokale Epilepsie wird auch von Roger et al. [11] und
Ohtsuka et al. [16] berichtet (16 % respektive 31 % der
LGS-Patienten). Transformierungen in andere Epilepsie-
syndrome treten iiberwiegend bei Patienten mit sympto-
matischem LGS auf. Dies kann ein moglicher Hinweis
auf unterschiedliche zugrundeliegende pathophysiologi-
sche Mechanismen kryptogener versus symptomatischer
LGS-Formen sein.

Spét beginnendes LGS

Der Beginn der Erkrankung in der Kindheit mit einem
Maximum zwischen dem 3. und 5. Lebensjahr wird als
wesentliches Kriterium in der Definition des LGS einge-
fordert [2, 9]. Mehrere Studien berichten jedoch tiber Pa-
tienten, die zahlreiche Symptome eines LGS mit Ausnah-
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me der Altersabhingigkeit aufweisen (= spit beginnendes
LGS, ,late-onset* LGS). Niedermeyer [8] beschreibt bei
4 von 54 LGS-Patienten (7 %) einen Erkrankungsbeginn
nach dem 10. Lebensjahr. Eine Erstmanifestation zwi-
schen dem 14. und 23. Lebensjahr wurde bei 44 von
338 (13 %) untersuchten LGS-Patienten beobachtet [11].
Bauer et al. [10] berichten iiber 20 von insgesamt 54
(37 %) LGS-Patienten, die nach dem 6. Lebensjahr er-
krankten. Goldsmith et al. [4] fanden bei 17 von 107
(16 %) LGS-Patienten einen Erkrankungsbeginn nach
dem 8. Lebensjahr. Roger et al. [11] konnten zeigen, dass
die Langzeitprognose fiir Patienten mit einem spéiteren
Erkrankungsbeginn besser war im Vergleich zu jenen, die
im Sinne eines ,klassischen LGS* zwischen dem 1. und
4. Lebensjahr manifestierten. Bauer et al. [10] unterteilten
in einer retrospektiven Analyse insgesamt 54 LGS-Patien-
ten in drei Gruppen: (a) erwachsene LGS-Patienten (26
von 54 Patienten), (b) spit manifestierende LGS-Patien-
ten mit einem Erkrankungsbeginn nach dem 6. Lebensjahr
und einem Maximum zwischen dem 10. und 20. Lebens-
jahr (20 von 54 Patienten) und (c) Patienten, die initial an
einer idiopathisch generalisierten Epilepsie litten und im
weiteren Verlauf ein LGS entwickelten (8 von 54 Patien-
ten). Ein Vergleich der Patienten mit ,,klassischem LGS-
Beginn® und jenen mit ,,spdtem LGS-Beginn® erbrachte
keinen Unterschied hinsichtlich Anfallstypen, -frequenz
und EEG-Veridnderungen. Fokale klinische und bildge-
bende Zeichen, dtiologische Faktoren und intellektuelle
Defizite wurden in der Patientengruppe mit ,.klassischem
LGS-Beginn* hiufiger beobachtet.

Insgesamt kann trotz der Inhomogenitit der Studien in
Design und Patientenanzahl davon ausgegangen werden,
dass bis zu einem Dirittel aller LGS-Patienten nach dem
typischen Erkrankungsbeginn zwischen dem 3. und 5. Le-
bensjahr erkranken.

Transitionelles LGS

Bauer et al. [10] beschrieben erstmals 8 Patienten, die an
einer idiopathischen generalisierten Epilepsie (Absencen-
epilepsie des Kindesalters, Epilepsie mit Aufwach-Grand-
Mal) litten und im Verlauf die Merkmale eines spit
beginnenden LGS entwickelten. Allen Transitionen ging
ein schwerer Status epilepticus nach Medikamentenincom-
pliance voraus.

Eine durch den Status epilepticus hervorgerufene
sekundire zerebrale Schidigung ist als Ausloser der Tran-
sition anzunehmen [17]. Halasz et al. [18] beschrieben
derartige Veridnderungen als ,,Lennoxisierung®.

Transitionen aus einem Ohthara-Syndrom und einem
West-Syndrom in ein ,,klassisches LGS* sind vielfach be-
schrieben [3, 10, 19, 20]. Ein West-Syndrom findet sich
in 10-25 % als Vorlaufer eines ,,klassischen LGS*.

Anfallsfreiheit
Nur die Minderheit der Patienten (ca. 4-17 %) erreicht im
weiteren Verlauf Anfallsfreiheit, vielfach kann diese nur

transient erreicht werden [3, 4, 11, 15, 21, Bauer unpubli-
zierte Daten]. Eine kryptogene Atiologie [21] sowie ein
spater Erkrankungsbeginn, vor allem, wenn keine fokalen
Symptome vorliegen [11], werden als prognostisch giins-
tig berichtet. Eine symptomatische Ursache des LGS, ins-
besondere, wenn sich das LGS aus einem West-Syndrom
entwickelt, ein sehr frithes Manifestationsalter, eine hohe
Anfallsfrequenz und eine Persistenz langsamer EEG-Ver-
dnderungen mit generalisierten Slow-Spike-Wave-Kom-
plexen gelten als prognostisch schlechte Indikatoren [20].

Therapie

Zur Therapie des LGS im Adoleszenten-/Erwachsenen-
alter gibt es keine spezifischen Daten. Allerdings wurden
in samtliche Therapiestudien zur Behandlung des LGS
auch Patienten mit spiatem FErkrankungsbeginn einge-
schlossen [22-27]. Aktuell gelten aufgrund fehlender Da-
tenlage im Erwachsenenalter die Therapieempfehlungen
im Kindesalter (siche Haberlandt E.: Behandlung des LGS
im Kindesalter).

Zusammenfassung

Epilepsiesyndrome mit elektroklinischen Merkmalen, die
typisch sind fiir ein altersabhéngiges, in der Kindheit ma-
nifestierendes LGS, konnen im Adolszenten-/Erwachse-
nenalter beobachtet werden (Erwachsene mit typischem
LGS, spit beginnendes LGS, transitionelles LGS). Zudem
konnen Patienten mit einem typischen LGS im Kindes-
alter andere Epilepsiesyndrome im Erwachsenenalter ent-
wickeln (transformiertes LGS) oder — im giinstigsten Fall —
anfallsfrei werden. Inwiefern die unterschiedlichen Ver-
laufsformen eines LGS Ausdruck verschiedener zugrun-
deliegender pathophysiologischer Mechanismen sind oder
als biologisches Kontinuum mit unterschiedlicher Wirk-
weise genetischer und erworbener Faktoren interpretiert
werden konnen, bleibt zu klédren [15, 17]. Aufgrund der-
zeit fehlender spezifischer Daten zur Therapie im Erwach-
senenalter gelten die aktuellen Therapieempfehlungen im
Kindesalter.
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