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Lennox-Gastauts syndrom -
forlep og behandling

Sammendrag

Bakgrunn. Lennox-Gastauts syndrom
er en alvorlig epileptisk encefalopati
som starter i fgrskolealder med flere
anfallstyper. Barna utvikler kognitiv
svikt og et typisk EEG-mgnster.
Hensikten med denne artikkelen er

a beskrive det kliniske sykdomsbildet,
med serlig vekt pa hvordan det gar
med disse barna i voksen alder.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa et ikke-systematisk sgk

i PubMed frem til november 2009
og vare egne kliniske erfaringer.

Resultater. Det finnes former av
Lennox-Gastauts syndrom med uklar
etiologi og symptomatiske former med
et bredt spekter av bakenforliggende
arsaker. Mens barn med syndromet
har hgy frekvens av hovedsakelig gene-
raliserte anfallsformer, kan anfalls-
aktiviteten avta noe i voksen alder,
samtidig som mange utvikler fokale
anfall. Prognosen er ofte dyster. Den
voksne pasienten er ofte slgvet og
apatisk, preget av sin globale encefalo-
pati med progredierende kognitiv og
motorisk funksjonssvikt. Valproat har

i mange ar vaert selve grunnbehand-
lingen. Nyere antiepileptika, som
lamotrigin, topiramat og rufinamid,
har vist effekt som tilleggsbehandling.
Overbehandling med antiepileptika

er vanlig.

Fortolkning. | alle aldre ma pasienter
med Lennox-Gastauts syndrom fglges
opp av spesialist for a f& optimal
behandling. Nye behandlingsformer
med mindre bivirkninger kan gi men-
nesker med Lennox-Gastauts syndrom
bedre livskvalitet.
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Blant epilepsiformene er Lennox-Gastauts
syndrom en av de mest alvorlige. Syndromet
debuterer i barnedrene, pasientene har hyp-
pige anfall, ofte med plutselige fall, liten
effekt av antiepileptika og utvikler kognitiv
svikt. Selv om syndromet har relativt karak-
teristiske kliniske og nevrofysiologiske
trekk, kan grenseoppgangen mot andre
alvorlige epilepsiformer vere vanskelig.
Kunnskapen om det kliniske forlepet i vok-
sen alder har veert mangelfull. I denne artik-
kelen gir vi en kort oversikt over syndromet
og beskriver hvordan tilstanden kan arte seg
hos barn og voksne.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa et ikke-systematisk
sok i PubMed frem til november 2009 samt
véare mangearige kliniske erfaringer med pa-
sientgruppen ved Avdeling for kompleks
epilepsi (SSE) ved Oslo universitetssykehus
og ved Avdeling for nevrologi og nevro-
fysiologi ved St. Olavs hospital i Trondheim.

Historikk og definisjon
EEG-forstyrrelsene ved Lennox-Gastauts
syndrom ble beskrevet av Gibbs i 1938, mens
Lennox sto sentralt 1 beskrivelsen av det kli-
niske korrelatet til dette EEG-mensteret (1).
Senere har flere, fremfor alt Gastaut, bidratt
til en tydeligere avgrensning av det elektro-
kliniske bildet (2). Siden 1966 har man brukt
betegnelsen Lennox-Gastauts syndrom.

I litteraturen er det ingen allmenn enighet
om de diagnostiske kriteriene, men i hoved-
sak brukes de som er angitt i ramme 1 (3).
Betegnelsen Lennox-Gastauts syndrom blir
av noen benyttet hos pasienter med en epi-
lepsi som debuterer i barnearene og som ytrer
seg ved flere anfallstyper, men som ikke har

de typiske EEG-forstyrrelsene. Vi er enig med
dem som mener dette er galt og har foreslatt
a benytte betegnelsen «Lennox-Gastauts syn-
drom-liknende» om slike tilstander.

De fleste er enige om at det mé vaere minst
to generaliserte anfallstyper og langsomt
pigg-bolge-menster  (spike-wave-aktivitet)
(<2,5 Hz) ved EEG i véken tilstand (fig 1)
for & kunne stille diagnosen Lennox-Gastauts
syndrom. I tillegg kreves forsinket eller stag-
nert psykomotorisk utvikling og at anfallene
er farmakoresistente. Enkelte hevder at to-
niske anfall og nattlig rask epileptiform akti-
vitet i EEG (fig 2) ogsé er obligatorisk (3).

Noen mener at det finnes en myoklonisk
variant av Lennox-Gastauts syndrom med
serlig fremtredende myoklonier, mens andre
hevder at dette trolig er pasienter med en
annen epilepsiform, nemlig myoklon astatisk
epilepsi, ogsé kalt Dooses syndrom (4).

Lennox-Gastauts syndrom er selve proto-
typen av en epileptisk encefalopati, der den
hissige epileptiske aktiviteten forarsaker og/
eller forsterker den kognitive svikten.

Epidemiologi

Epidemiologiske data er noe sprikende, trolig
som en folge av at forfatterne har brukt ulike
diagnostiske kriterier. Tilstanden debuterer i
1-8 ars alder, med en topp rundt 3—5 &r. Gut-
ter er hyppigere affisert enn jenter (3). Fra
Finland er det rapportert en érlig insidens pa
2 per 100 000 barn i alderen 0—14 ar (5). Pre-
valensen er anslatt til 3—4 % av alle epilep-
siene, 4—8 % av epilepsiene blant barn under
ti &r, og ca. 10 % av de refraktaere epilepsiene
(3, 6, 7). I en epidemiologisk studie av barn
med epilepsi i alderen 6—12 ar pa Vestlandet
fant Waaler og medarbeidere at 4 % av barna
hadde Lennox-Gastauts syndrom (8). Rundt
4% av pasienter med psykisk utviklingshem-
ning og epilepsi har Lennox-Gastauts syn-

Hovedbudskap

m Lennox-Gastauts syndrom er et alvorlig
epilepsisyndrom som kjennetegnes av
flere typer epileptiske anfall og kognitiv
svikt

m Syndromet debuterer i fgrskolealder
med toniske og atoniske anfall, mens
fokale anfall kan komme i voksen alder

m Farmakoterapier utfordrende, men nye
behandlingsformer kan gi en bedre
balanse mellom effekt og bivirkninger
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drom, mens forekomsten ifelge Forsgren er
nermere 10 % dersom man bruker utvidede
diagnostiske kriterier (9).

Etiologi

Arsaken til tilstanden er viktig for prognosen.
Hos pasienter uten kjent arsak er prognosen
noe bedre enn blant dem med symptomatisk
Lennox-Gastauts syndrom. Bak de sympto-
matiske formene er det mange arsaker, for
eksempel kortikale misdannelser, pre-, peri-
eller postnatale hjerneskader (hypoksisk
iskemi, infeksjoner, traumer), hjernesvulster
og genetiske tilstander som tuberes sklerose.
Hos pasienter uten strukturell eller metabolsk
arsak er det forelopig ikke holdepunkter for
predisponerende genetiske faktorer, men ved
Lennox-Gastauts syndrom-liknende tilstan-
der er det nylig funnet mutasjoner i natrium-
kanalgenet SCN14 (10).

De patofysiologiske mekanismene bak
utviklingen av denne diffuse encefalopatien
er ikke fullt ut forstatt. Muligens skjer det
hos disse barna en forstyrret synaptogenese
med pafelgende okt nevronal eksitabilitet.
Den epileptiske aktiviteten antas a forsterke
en slik prosess, som i en hjerne under utvik-
ling kan fa katastrofale folger.

Klinisk bilde hos barn

Hos 20-30% starter de epileptiske anfal-
lene hos et tidligere friskt barn — uten noen
kjent arsak til anfallene (7). Hos de reste-
rende finnes en bakenforliggende arsak, og
mange av disse barna har allerede for debut
av sin epilepsi nevrologiske utfall, forsinket
kognitiv utvikling og/eller atferdsvansker
(symptomatisk form). Lennox-Gastauts syn-
drom kan utvikle seg fra andre epilepsifor-
mer, og rundt 20 % av barna har tidligere
hatt Wests syndrom med infantile spasmer
(11). Nesten halvparten av barn med sym-
ptomatisk Wests syndrom utvikler Lennox-
Gastauts syndrom senere (12).

Anfallstyper

Toniske anfall er den vanligste anfallsfor-
men og opptrer hos 70—90 % (3). Anfallene
er av kort varighet, 2—10 sekunder, de opp-
trer som oftest om nettene, og de kan vere
sé subtile at de ikke oppdages ved klinisk
observasjon. Pasienten kan plutselig lofte
hodet fra puten, gynene apnes, oyebrynene
heves, og eventuelt &pnes munnen til et fik-
sert smil. Av og til heres et lite skrik. Noen
toniske anfall er kraftigere: det kommer en
aksial tilstivning; nakken og overkroppen
bayes, skuldre og armer heves i en semiflek-
tert stilling, beina ekstenderes, pupillene
dilateres, og ofte er det ledsagende apné og
urinavgang. I stdende stilling opptrer fall, og
mange skader seg. Anfallene kan vere
enkeltstdende eller komme i serier, og be-
visstheten tapes ikke alltid (13).

Atoniske eller astatiske anfall opptrer hos
ca. 50% (3). Anfallene bestdr av plutselig
tap av muskeltonus og involverer enten kun
hodet eller hele kroppen. Atoniske anfall ble
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lenge ansett som den vanligste arsak til fall
og skader (drop attacks), saerlig av hode og
tenner, men enkelte studier viser at de plut-
selige fallene oftere skyldes toniske anfall
enn atoniske (14, 15). Bevisstheten er ikke
affisert, og pasienten reiser seg opp med en
gang etter anfallet.

Atypiske absenser opptrer hos de aller
fleste, og klinisk kan disse anfallene vare
vanskelig & oppdage (16). I motsetning til
typiske absenser starter og slutter disse an-
fallene gradvis, de varer gjerne flere minut-
ter, og bevisstheten er bare delvis nedsatt.
Pasienten kan eksempelvis fortsette & utfore
sine aktiviteter, men i et nedsatt tempo. Ofte
ses en endret kroppstonus og diskrete myo-
klonier. Sikker diagnose stilles ved anfalls-
registrering pd EEG der det ses et langsomt
(< 2,5 Hz) pigg-belge-menster.

Myoklonier opptrer hos 10-30% (1) og
bestdr av svart korte, ofte bilaterale rykk.
Myoklonier kan opptre sammen med atoniske
anfall (myoklonisk-atoniske anfall) og forar-
saker da gjerne fall (7).

Status epilepticus forekommer hos de
fleste med syndromet (3). Hyppigst ses ikke-
konvulsiv status epilepticus i form av vedva-
rende atypiske absenser. Tilstanden kan vare
dager eller uker og kan vare vanskelig bade
a oppdage og behandle, spesielt fordi EEG
under ikke-konvulsiv status epilepticus kan
veere noksa likt pasientens interiktale EEG.
Det generaliserte pigg-belge-meonsteret er
gjerne noe mer fremtredende, og vanligvis er
EEG-funnene generelt mer patologisk (16).

Status av toniske, atoniske, myoklone og
tonisk-kloniske anfall forekommer ogsa.

Fokale anfall og generaliserte tonisk-klo-
niske anfall er ikke uvanlig ved Lennox-

Ramme 1

Trekk ved Lennox-Gastauts syndrom
Felgende anfallstyper kan foreligge
i en kombinasjon:
- Atypiske absenser
- Atoniske anfall
- Toniske anfall
- Myoklonier
- Generaliserte tonisk-kloniske anfall
- Fokale anfall (szrlig i voksen alder)

Vanlige EEG-funn:

- lvéken tilstand: Langsomt (< 2,5 Hz)
generalisert pigg-bglge-mgnster
(fig 1)

- Under sgvn: Utbrudd av rask parok-
sysmal aktivitet (fig 2)

Gastauts syndrom, men slike anfall er ikke
spesielt knyttet til denne tilstanden.

Utredning

Som ved andre epilepsiformer star anam-
nese, klinisk nevrologisk undersgkelse, EEG
og cerebral MR sentralt i utredningen. EEG-
registrering gjennom en natt er viktig for &
fange opp utbrudd av rask epileptiform akti-
vitet under sevn. For & kunne gjennomfere
MR-undersgkelse er narkose ofte nedven-
dig. Genetisk utredning mé utfores nar kli-
niske tegn tilsier det, for eksempel ved mis-
tanke om tubergs sklerose.

Differensialdiagnostikk
Aktuelle differensialdiagnoser er myoklo-
nusepilepsi i barneérene, epilepsi med kon-
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Figur 1 Utbrudd av langsomt generalisert pigg-balge-menster i EEG hos en véken pasient med

Lennox-Gastauts syndrom
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Figur 2 EEG tatt under spvn hos en pasient med Lennox-Gastauts syndrom viser utbrudd av rask

paroksysmal EEG-aktivitet (runs of rapid spikes)

tinuerlig pigg-belge-menster under dyp
sovn, Angelmans syndrom, Dravets syn-
drom og andre nevrodegenerative tilstander.
Myoklon astatisk epilepsi (Dooses syn-
drom) (4) har mange likhetstrekk med Len-
nox-Gastauts syndrom, men myokloniene er
mer fremtredende, og prognosen er bedre,
idet bare ca. 50 % blir utviklingshemmede.
Dravets syndrom ber serlig overveies der-
som anfallene har startet i forste levedr og
har vert utlest av feber.

Prognose

Lennox-Gastauts syndrom blir klassifisert
blant de mest alvorlige epilepsiformene pa
grunn av den dérlige prognosen. Anfallsten-
densen varierer; darlige perioder avleses av
bedre perioder. I perioder med hyppige anfall
fungerer pasientene ofte kognitivt darlig.
80—90 % av dem som nér voksen alder fort-
setter & ha anfall. Ca. 90 % fér et betydelig
nedsatt kognitivt funksjonsniva, og mange
utvikler ekstrapyramidale og cerebellare ut-
fall i form av gangvansker, dysfagi, sikling
og dysartri (17, 18). Mortaliteten er hoy, og
tidlig ded skyldes som oftest status epilep-
ticus, ulykker eller interkurrente sykdom-
mer. Neer 10 % av barna der for 11 érs alder
(19). Prognosen er best hos pasienter med
normal utvikling frem til anfallsstart og som
ikke har et morfologisk substrat i hjernen.

| voksen alder

Selv om anfallsfrekvensen som regel avtar
noe i puberteten, vil %/ fortsatt ha daglige eller
ukentlige anfall ti ar etter anfallsdebut (20).
Ca. 10% blir helt kvitt anfallene i voksen
alder (21). Voksne pasienter med vedvarende
lav mental alder fortsetter vanligvis & ha
toniske og atoniske anfall (12), mens atypiske
absenser iblant avlgses av partielle anfall med
eller uten sekundzar generalisering (22).

26

Hos rundt !/3 av dem der édrsaken er ukjent
og rundt halvparten av dem der tilfellene er
symptomatiske, vil de karakteristiske EEG-
forstyrrelsene bli borte i voksen alder (3).
EEG viser gjerne mer uspesifikke generali-
serte, multifokale eller fokale forstyrrelser
(20). Ca. 90 % av pasientene vil med arene fa
en tiltakende intellektuell svikt (3). Opptil
50 % utvikler ulike nevrologiske utfall, bl.a.
uttalt ataksi med gangvansker (20, 23). Det
kan veere mange arsaker til de progredie-
rende utfallene, for eksempel en tilgrunnlig-
gende lesjon, hyppig subklinisk epileptisk
aktivitet, hoy anfallsfrekvens, gjentatte ho-
deskader, mange episoder med status epilep-
ticus (seerlig hvis disse opptrer i ung alder)
og nevrotoksiske effekter av antiepileptika.

Gangvansker og anfall der personen plutse-
lig faller om (drop attacks) kan i voksen alder
veere sd invalidiserende at man blir avhengig
av rullestol. Hyperaktivitet, aggresjon og autis-
tiske trekk kan vedvare, men perseverasjon,
langsomhet og apati er ofte mer fremtredende.
Forstyrret degnrytme er ofte et stort problem.
Kun fé vil vaere i stand til & leve selvstendig, og
de fleste bor i kommunale omsorgsboliger. In-
aktivitet og understimulering, ofte som ledd i
utilstrekkelige miljetiltak, kan bidra til en
negativ utvikling (24).

Behandling

Profylaktisk medikamentell behandling
Valproat har lenge vert grunnbehandlingen
ved Lennox-Gastauts syndrom. Medikamen-
tet har erfaringsmessig effekt ved multiple
generaliserte anfallsformer. Formaliserte stu-
dier av valproat er pussig nok aldri blitt utfert
ved denne tilstanden, selv om ingen andre
epilepsisyndromer har veert gjenstand for sa
mange randomiserte, kontrollerte multisen-
terstudier med nyere antiepileptika. Det er
vist at felbamat, lamotrigin, topiramat og ru-

finamid har anfallsreduserende effekt ved
Lennox-Gastauts syndrom (25-27), og flere
andre bredpektrede antiepileptika (levetira-
cetam, zonisamid, benzodiazepiner) kan
veere verdt & forseke selv om disse ikke er
provd ut i randomiserte studier. Smalspekt-
rede antiepileptika som karbamazepin og
fenytoin ber unngas fordi disse medikamen-
tene kan forverre anfallssituasjonen i denne
pasientgruppen (28). Fenytoin kan medfere
utvikling av fenytoinencefalopati med okt
kognitiv svikt og ataksi (28). Desighet indu-
sert av legemidler med sedativ effekt, som for
eksempel fenobarbital, kan ogsd forverre
anfallssituasjonen (25). Det er et problem at
de stadige svingningene i anfallstendens og
atferd kan gjore det vanskelig & vurdere ef-
fekten av ulike behandlingsforsek.

Ved Lennox-Gastauts syndrom kan det
veere en utfordring a finne en optimal balan-
se mellom anfallsreduksjon og bivirkninger.
Ofte er det nadvendig & bruke en kombina-
sjon av flere medikamenter. Pa grunn av den
sterke anfallstendensen ender mange opp
med en svert tung multimedikasjon. Dette
til tross for at disse pasientene ofte er mer
sérbare for bivirkninger enn andre epilepsi-
pasienter. Det hender at pasientens livskva-
litet er mer pavirket av medikamentelle bi-
virkninger enn av selve anfallene. Anfallene
er ofte farmakoresistente, og anfallsreduk-
sjon ber ikke veere malet for enhver pris. Var
erfaring er at overbehandling er vanligere
enn underbehandling, sarlig i voksen alder.
Uhensiktsmessig behandling med antiepi-
leptika som vanligvis ikke har god effekt
ved denne epilepsiformen, ber unngas. Tole-
ranseutvikling er et vanlig problem, slik at
medikamentene etter en tid mister sin effekt.
Det vil i enkelte situasjoner kunne vare ak-
tuelt 4 forsake 4 fjerne ett eller flere medika-
menter, noe som vil kunne medfere en forbi-
géende anfallsgkning.

Anfallskuperende behandling

Ved langvarige anfall, serieanfall og begyn-
nende status epilepticus far mange av disse
pasientene benzodiazepiner rektalt (Steso-
lid) eller bukkalt (Epistatus) for & bryte an-
fallsaktiviteten. Med en stor andel ufaglaerte
i omsorgsboligene er det vér erfaring at det
fort kan oppsta et overforbruk av slike medi-
kamenter. Toleranseutvikling kan opptre, og
en svingende konsentrasjon av benzodiaze-
piner i blodet kan bidra til nye anfallsperio-
der pga. abstinens. Dette kan bringe disse
pasientene inn i en ond sirkel som ferst kan
brytes ved sykehusinnleggelse (29). Det bor
utarbeides skriftlige prosedyrer for anfalls-
kupering for hver enkelt pasient.

Man ber ogsd vaere oppmerksom pa at
benzodiazepiner hos enkelte kan fremkalle
toniske anfall i form av en paradoks effekt
ved dette syndromet.

lkke-farmakologisk behandling
Pé& grunn av mer eller mindre generalisert

eller multifokal epileptisk aktivitet er resek-
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tiv kirurgi sjelden aktuelt. Hos noen barn
med symptomatiske former kan en tidlig
lesjonektomi stoppe den uheldige utviklin-
gen. Hos de sarlig skadeutsatte pasientene
med hyppige atoniske og toniske anfall kan
overskjaering av fremre 2/3 av corpus callo-
sum (callosotomi) vare aktuelt (3). Dette er
et palliativt inngrep som tar sikte pa a hindre
spredning av den epileptiske aktiviteten
transcallosalt. Pasientene blir sjelden an-
fallsfrie, men far gjerne en betydelig reduk-
sjon av de atoniske anfallene (30).

Ogsa intermitterende elektrisk stimulering
av vagusnerven kan gi en bedret anfallssitua-
sjon (31), og hos pasienter med invalidiseren-
de atoniske anfall anbefaler vi & forsgke slik
behandling for man tyr til callosotomi. Vi-
dere kan ketogen diett gi bedring av anfalls-
situasjonen, sarlig blant barn (24). Ernz-
ringssituasjonen ma da overvakes.

Sevnighet og inaktivitet, enten naturlig
eller som en bivirkning av antiepileptika,
kan senke anfallsterskelen (24). Det er der-
for viktig at disse pasientene aktiviseres ved
for eksempel skole, dagsenter eller vernet
arbeidsplass. For & beskytte mot hode- og
ansiktsskader kan bruk av hjelm vaere nyttig.

For pasienter med forstyrret sevnrytme
ber man forseke & forbedre sevnhygiene
etter vanlige retningslinjer. Hos enkelte kan
ogsa melatonin vere til hjelp.

Konklusjon

Lennox-Gastauts syndrom er en sveart be-
handlingsresistent epilepsiform med mange
bakenforliggende arsaker. Selv om anfalls-
aktiviteten kan avta noe 1 voksen alder, sam-
tidig som anfallene kan endre karakter, pre-
ges de fleste pasienter av hyppige anfall og
en global encefalopati med kognitiv svikt.
Prognosen er fortsatt dyster, bade nér det
gjelder epilepsien og den kognitive utviklin-
gen, men nye farmakologiske og ikke-far-
makologiske behandlingsmuligheter kan
bedre livskvaliteten hos mange. Ofte er det
vanskelig 4 finne frem til en optimal balanse
mellom effekt og bivirkninger. Ved vurde-
ring av pasienter med Lennox-Gastauts syn-
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drom ma man stille seg folgende spersmal:
Foreligger overbehandling, underbehand-
ling eller en uhensiktsmessig behandling?

Oppgitte interessekonflikter: Alle forfatterne har
mottatt reisestptte til epilepsikonferanser og fore-
dragshonorar fra GlaxoSmithKline, UCB Pharma
og Eisai.
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