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Fieberkrampfe - Definition, Epidemiologie,
Ursachen und Prognose

M. Feucht (Wien), U. Gruber-Sedlmay (Graz), C. Rauscher (Salzburg)

Historischer Hintergrund

Fieberkrampfe (FK) wurden bereits Mitte des 19. Jahrhun-
derts als ein in der Kindheit hidufig auftretendes Phdnomen
beschrieben. Thre Behandlung konzentrierte sich jedoch
primir auf die Beseitigung zugrundeliegender Krankheiten
und weniger auf das Symptom Anfall. Erst die Einfiihrung
des Fieberthermometers Ende des 19. Jahrhunderts fiihrte
zur Annahme des Fiebers als Hauptursache der Krampfe.

Noch Anfang des 20. Jahrhunderts wurden FK als
schwerwiegendes Ereignis mit oftmals fatalem Ausgang
bzw. als Initialsymptom einer chronischen Epilepsie ange-
sehen. Livingston et al. [1] und Lennox [2, 3] untersuchten
— nicht zuletzt mangels zur Verfiigung stehender Behand-
lungsmethoden — Risikofaktoren sowohl fiir Rezidive als
auch fiir das nachfolgende Auftreten von Epilepsien.

Erst um 1970 untersuchten mehrere gro3e epidemiologi-
sche Studien das Phanomen, unterschieden FK von Epilep-
sien und schafften so die Voraussetzungen fiir die heutige
Definition [4-7].

Begriffsbestimmung und Definition (ICD-10: R56)
Die Definition der FK folgt mit geringen Abweichungen
weltweit jener, die 1980 in den USA im Rahmen eines Con-
sesus Statements gewihlt wurde [8]: ,,Ein Fieberkrampf ist
ein Ereignis, tiblicherweise zwischen dem 3. Monat und
5 Jahren auftretend, mit Fieber assoziiert, aber ohne intra-
kranielle Infektion oder andere definierte Ursachen. Aus-
zuschliefen sind Krampfanfille mit Fieber bei jenen Kin-
dern, bei denen schon vorher afebrile Anfille auftraten.

Diese Definition steht in gewissem Widerspruch zur der-
zeit giiltigen Klassifikation von Epilepsien und epileptischen
Syndromen der ILAE [9], da FK hier unter der Uberschrift
,spezielle Epilepsiesyndrome* aufgenommen wurden. Zu-
dem ist der Terminus ,,Ereignis* zu vage, da es sich gesi-
chert um epileptische Anfille handelt und durch Fieber
ausgeloste nicht-epileptische Anfille (v. a. anoxische oder
synkopale Zustinde) davon abzugrenzen sind. Dariiber
hinaus ist die Hohe des Fiebers, die die Definition Fieber-
krampf erlaubt, nicht prizisiert [10].

Der aktuelle Klassifikationsvorschlag der ILAE (Engel,
2001 [11], http://www.ilae-epilepsy.org) subsummiert FK
daher unter ,,Conditions with epileptic seizures that do not
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Universitdtsklinik fiir Neuropsychiatrie des Kindes- und Jugend-
alters, AKH-Wien, 1090 Wien, Wéihringer Giirtel 18-20;
E-Mail: martha.feucht@meduniwien.ac.at

require a diagnosis of epilepsy* und ersetzt ,,Ereignisse*
durch ,,Anfélle®.

Die ,,Commission on Epidemiology and Prognosis*
(Guidelines for epidemiologic studies on epilepsy, 1993
[12]) der ILAE setzt das Manifestationsalter noch tiefer an
(Vorkommen bei Kindern dlter als 1 Monat) und unter-
scheidet FK (Anfille, einhergehend mit einer fieberhaften
Erkrankung, nicht verursacht durch eine ZNS-Infektion,
ohne vorherige Neugeborenenkrimpfe oder unprovozierte
Anfille, und nicht die Kriterien akuter symptomatischer
Anfille anderer Ursache erfiillend) von Fieberkrimpfen
mit Neugeborenenkrdmpfen (wenn ein oder mehrere Neu-
geborenenkrampfe bei einem Kind, das auch ein oder meh-
rere Fieberkrampfe, wie oben definiert, durchgemacht hat,
auftreten).

Beziiglich Manifestationsalter konnte Hauser [13] im
Kontext mit vielen anderen Autoren jedoch zeigen, dafl nur
wenige Kinder in den frithen Lebensmonaten Fieberkrampfe
erleiden. Der Grofteil manifestiert im Alter zwischen
6 Monaten und 3 Jahren, mit einem Haufigkeitsmaximum
um das 18. Monat. Nur 6-15 % der Fieberkrampfe treten
nach dem 4. Lebensjahr auf, Fieberkrdmpfe nach dem 6.-7.
Lebensjahr sind extrem selten [4, 5, 14—17].

Tabelle 1 zeigt nochmals zusammenfassend die nach
aktueller Ubereinkunft derzeit international akzeptierte
Definition der FK [8, 9, 11].

Anfallssymptome

In der iiberwiegenden Mehrzahl treten kurze bilaterale,
klonische bzw. tonisch-klonische, tonische oder atonische
Anfille auf. Fokale Anfille kommen ebenfalls vor. Post-
iktale Phianomene fehlen in der Regel. Einige der unilateral
manifestierenden FK konnen jedoch postiktale Hemipare-

Tabelle 1: Definition der Fieberkrampfe

e FK sind epileptische Anfille, die im Sduglings- und Kleinkindes-
alter (am hidufigsten im zweiten Lebensjahr), selten noch im Schul-
alter in Verbindung mit Fieber ab 38,5 °C auftreten, ohne daf} ein
Hinweis auf eine intrakranielle Infektion oder eine andere definierte
zerebrale Ursache vorliegt.

e FK sind von Epilepsien abzugrenzen, welche durch das wiederholte
spontane Auftreten afebriler Krampfantfille gekennzeichnet sind.

e Abzugrenzen sind auch Krampfanfille mit Fieber bei jenen Kindern,
bei denen schon vorher afebrile Anfille (z. B. Neugeborenenkrampfe)
aufgetreten sind.

e Weiters abzugrenzen sind durch Fieber ausgeloste nicht-epileptische
(v. a. anoxische oder synkopale) Anfille.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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sen aufweisen, die meist nach einigen Stunden spontan re-
mittieren. Unterschieden werden unkomplizierte und kom-
plizierte FK.

Einfache Fieberkrampfe
Kurzdauernde, generalisierte und isoliert wihrend einer

Fieberperiode auftretende Anfille werden als ,,einfach® oder
,unkompliziert* bezeichnet. Bei Temperaturen iiber 38 °C
kommt es zu einem generalisierten, in der Regel bilateralen
tonisch-klonischen Krampfanfall, wobei die Dauer meist
wenige Minuten betrdgt und der Anfall von selbst sistiert.
Auch kurze atonische, rein tonische oder klonische Anfille
kommen vor [5, 6, 15, 18, 19]. Das EEG ist, obwohl oft
unspezifische Verdnderungen innerhalb 24 h nach dem Er-
eignis zu verzeichnen sind, ohne sicheren diagnostischen
Wert [20, 21].

Komplizierte (komplexe) Fieberkrdampfe und febriler

Status epilepticus
Das Konzept des komplexen oder komplizierten FK ent-

stand aufgrund der Ergebnisse epidemiologischer Untersu-
chungen, die zeigen konnten, dafl bei Vorliegen folgender
Anfallscharakteristika (alleine oder in Kombination) das
Risiko, eine Epilepsie zu entwickeln, sprunghaft ansteigt
[5, 15]:

Anfallsdauer iiber 15 Minuten

Herdsymptomatik im Anfall

Anfallsserien innerhalb von 24 Stunden

neurologische Symptome (z. B. Lihmung) nach dem
Fieberkrampf

Weitere komplizierende Faktoren sind:

e Fieberkrdmpfe im ersten Lebenshalbjahr oder nach dem
vierten Geburtstag

Mehr als insgesamt vier Fieberkrampfe
Epilepsiebelastung in der Familie

Epileptogene EEG-Verinderungen im Intervall
Vorbestehende Gehirnschadigung

Auch bei komplexen FK ist, obwohl eine Vielzahl beglei-
tender EEG-Verinderungen beschrieben wurden, die Wer-
tigkeit des EEG unsicher, allerdings auch kaum untersucht.

Der febrile Status epilepticus (SE) mit Stunden bis Tage
dauernden FK ist ein seltenes Ereignis, die liberwiegende
Mehrzahl der FK sistiert von selbst.

Hiufigkeit und Geschlechtsverteilung

Je nach zugrundeliegender Definition und Art der Daten-
erhebung haben 2-5 % der Bevolkerung im Verlauf der ers-
ten 5 Lebensjahre mindestens einen FK [6, 22, 23], wobei
regionale Unterschiede beschrieben sind: In Japan liegt die
Rate bei 7 %, auf den Marianainseln bei 14 % [24-26].
Diese Zahlen wurden zum Teil mit der Haufigkeit von Kin-
derkrankheiten (z. B. Masern) in einem empfindlichen
Alter bzw. der Zahl und Schwere fieberhafter Erkrankun-
gen erklért. Auch enge Wohnverhiltnisse und weitere Um-

weltfaktoren sowie genetische Ursachen sollen eine Rolle
spielen.

Insgesamt tiberwiegen einfache Fieberkrampfe mit 70—
90 %, wihrend 10-35 % der FK einen oder mehrere kom-
plizierende Faktoren aufweisen.

In der groen Populationsstudie von Nelson und Ellen-
berg [5, 6] manifestierten nur 4 % der FK unilateral. 72 %
der FK dauerten kiirzer als 5 Minuten, 7,6 % lianger als 15
Minuten, 4,3 % lidnger als 30 Minuten. Wiederholtes Auf-
treten von FK innerhalb von 24 h fand sich in 16 %. Kom-
plizierte FK fanden sich bei 40 %, wobei 34 % der Kinder
einen, 6 % mehrere Risikofaktoren aufwiesen. Febrile Sta-
ten waren extrem selten. Knaben sind mit 1,2—1,4:1 etwas
hiufiger betroffen als Miadchen [6].

Risikofaktoren fiir das Auftreten eines ersten FK sind
Verwandte 1. oder 2. Grades, die selbst Fieberkrampfe hat-
ten, vorbestehende Hirnschiddigungen und eine verzogerte
frithkindliche Entwicklung. Ohne diese Merkmale betrigt
das Risiko von Fieberkrampfen nur 2 %, und damit die
Hilfte des Risikos in der Gesamtbevolkerung, wihrend
jedes einzelne Merkmal ein Risiko zwischen 6 % und 11 %,
eine Kombination zweier Merkmalen ein Risiko von fast
30 % darstellt [27].

Atiologie und Pathomechanismus

Fiir das Auftreten von Fieberkrampfen sind folgende

3 Faktoren verantwortlich:

e Rasch ansteigendes, infektbedingtes Fieber {iber 38,5 °C
(wobei die Anfille meist schon beim ersten Fieberan-
stieg, in der Mehrzahl innerhalb der ersten 24 h zu beob-
achten sind)

e Lebensalter zwischen 6 Monaten und 5 Jahren

e Erhohte (eventuell vererbte) Anfallsbereitschaft

Unklar ist, welche Bedeutung die Hohe des Fiebers, die
Geschwindigkeit des Fieberanstieges und die konkrete Ur-
sache des Fiebers haben.

In der Regel treten FK in Verbindung mit klinisch mani-
festen extrazerebralen Infektionen auf, am hiufigsten bei
Infekten der oberen Luftwege (38 %), Otitis media (15 %),
Gastroenteritis (7 %), Exanthema subitum — Roseola infan-
tum (5 %) und nicht-infektiosen Erkrankungen (12 %).
Virusinfektionen liegen insgesamt sehr viel hiufiger zu-
grunde als bakterielle Infektionen. Als klassische neurotro-
pe Viren sind Vertreter der humanpathogenen Herpesviren,
insbesondere Typ 6, als Hauptverursacher genannt worden
[6,28-32].

Auch nach Impfungen, insbesondere am ersten Tag nach
Diphterie-Pertussis-Tetanus (DPT) und Tag 8-14 nach
Mumps-Masern-Roteln (MMR), werden Fieberkrimpfe
gesehen. Ursache im engeren Sinne ist nach aktuellem Ver-
stdndnis jedoch nicht die Impfung selbst, sondern fieber-
hafte Impfreaktionen, die bei entsprechender Neigung zu
FK fiihren [33]. Die Hiufigkeit betrigt 6-9/100.000
geimpfter Kinder bei DPT-Impfung und 25-34/100.000
bei MMR [34, 35].
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Das ,kritische” Alter mit einem Hiufigkeitsgipfel der
FK bei 18 Monaten spricht dafiir, da} das zu diesem Zeit-
punkt noch relativ wenig myelinisierte Gehirn eine erhohte
Anfallsbereitschaft zeigt und/oder gegeniiber Fieber be-
sonders empfindlich ist. Hinzu kommen der erh6hte Sauer-
stoffverbrauch bei fieberhaften Infekten und die Unreife
thermoregulatorischer Mechanismen [33, 36, 37].

Das AusmaB der erblichen Komponente ist noch nicht
vollig klar. Eine familidre Belastung liegt bei 25—40 % der
Kinder mit FK vor [10, 22, 23, 38, 39]. Das Erkrankungs-
risiko fiir Geschwister der Betroffenen wird mit bis zu
20 % angegeben und erhoht sich weiter, wenn bei einem
oder beiden Elternteilen FK beobachtet wurden. Der Ver-
erbungsmodus ist unbekannt, am ehesten ist von einem
komplexen-polygenetischen oder dominanten Erbgang mit
inkompletter Penetranz auszugehen, wihrend ein rezessi-
ver Erbang nach aktueller Datenlage fiir unwahrscheinlich
erachtet wird [40, 41]. Als ebenso ausgeschlossen gilt eine
geschlechtsgebundene Vererbung. Dariiber hinaus besteht
Heterogeneitit: Mehrere Chromosomenloci — FEB1 (Chro-
mosom 8q13—q21), FEB2 (Chromosom 19p13.3), FEB3
(Chromosom 2q23-24) und FEB4 (Chromosom 5ql4-
ql5) — wurden bislang mit FK assoziiert [42—46].

Zudem wurde eine Form erblicher Epilepsie, bei der Fie-
berkrampfe und generalisierte afebrile epileptische Anfille
gemeinsam auftreten — Generalized Epilepsy with Febrile
Seizures plus (GEFS+) — beschrieben, die den Ionenkanal-
krankheiten zuzurechnen ist [47]. Eine Mutation des Gens
der Betal-Untereinheit des Natriumkanals (SCN1B) auf
Chromosom 19q13 und zwei Mutationen des Gens der
Alphal-Untereinheit (SCN1A) auf Chromosom 2q24-33
wurden bei diesem Syndrom bislang identifiziert [48].

Neben genetische Mechanismen spielen Umweltfakto-
ren eine Rolle. Mogliche Auswirkungen eines niedrigen
Plasma-Ferritinspiegels und von IgG-Subklassendefekten
wurden beschrieben [49, 50].

Zirkulierende Toxine und immunreaktive Prozesse wer-
den als Realisationsfaktoren ebenfalls angenommen [33,
51].

Insgesamt sind die den FK zugrundeliegenden patho-
physiologischen Mechanismen jedoch nach wie vor un-
klar.

Verlauf und Prognose

Theoretisch mogliche Komplikationen von FK sind in
Tabelle 2 zusammengefalit. Es ist jedoch a priori festzu-
halten, da3 FK generell benigner Natur sind und in der Re-
gel vor dem Schulalter spontan remittieren [18, 52-55].

Tabelle 2: Mogliche Komplikationen von FK

e Tod
e Permanente Folgeschidden
e Psychosoziale Auswirkungen

e Auftreten von afebrilen Anfillen und Epilepsien

Mortalititsrisiko

Das Risiko, durch einen Fieberkrampf zu versterben
ist sehr gering und auf jene Fille beschrinkt, die einen
stundenlangen febrilen Status epilepticus erleiden [19, 38,
39].

Permanente Folgeschiden

Auch beziiglich des Risikos bleibender Folgeschiden
durch FK sind die Ergebnisse von Langzeitbeobachtungs-
studien giinstig [6, 22, 23, 56, 57]. In allen Studien fiihrten
—auch frith (im 1. Lj.) auftretende, rezidivierende oder pro-
longierte — FK nicht zu intellektuellen Einbuflen. Dies
konnte unter anderem bei Geschwistern gezeigt werden,
von denen eines Fieberkrampfe hatte und das andere nicht.
Wenn keine weiteren Auffilligkeiten vorlagen, zeigten die
betroffenen Kinder spéter im Vergleich zu ihren Geschwi-
stern keinerlei Besonderheiten [6, 58]. Bleibende neurolo-
gische Defizite (z. B. Hemiplegien) waren ebenfalls nicht
zu verzeichnen. Ausnahme ist der stundenlang anhaltende
febrile Status epilepticus, der bei einigen Kindern zu blei-
bender psychomotorischer Beeintridchtigung und nachfol-
gender fokaler Epilepsie, dem sogenannten Hemikonvul-
sions-Hemiplegie-Epilepsie-(HHE-)Syndrom fiihren kann
[59].

Psychosoziale Auswirkungen
Die mit FK verbundenen psychosozialen Risikofaktoren

sind trotz ihrer Benignitit nicht unbetréchtlich: Fiir Eltern
stellt das Auftreten eines (ersten) FK eine ungeheure Bedro-
hung dar. Eine nachtrédgliche Befragung ergab, daf} viele
dachten, ihr Kind miif3te versterben [60]. Ebenso belastet die
Moglichkeit der Wiederholung die familidre Situation oft
erheblich.

Psychosoziale Auswirkungen von FK bzw. der extremen
Angst, die sie in Eltern betroffener Kinder auslosen, wurden
in zahlreichen Arbeiten, unter anderem von Nelson und
Ellenberg 1981 [61], Wallace 1988 [62], Balslev 1991 [63],
Kurugol et al. 1995 [64], Wassmer et al. 1999 [65], Parmar
etal. 2001 [66] und Huang et al. 2002 [67, 68], beschrieben.

Wiederholungsrisiko

30—40 % der Kinder erleiden einen oder mehrere weitere
Fieberkrampfe [6, 69, 70]. Risikofaktoren fiir Rezidive
bestehen neben bekannten FK und/oder epileptischen An-
fillen in der Familie in einem Auftreten in den ersten
18 Lebensmonaten, komplizierten FK und in einer Ent-
wicklungsverzogerung. Bei 4 von 5 Kindern mit all diesen
Risikofaktoren kommt es zu wiederholten Anfillen. Tritt
der erste FK vor Ende des 1. Lebensjahres auf, betrigt das
Wiederholungsrisiko 50 %! Insgesamt haben 3-10 % der
Kinder mit FK ein besonders hohes Wiederholungsrisiko.
Entsprechend den Ergebnissen der von verschiedenen
Autoren durchgefiihrten Faktorenanalysen weisen diese
Kinder in der Regel eine Kombination aus jungem Alter
(< 18 Monate), komplexen FK und familidrer Disposition
auf [22, 23].




LEITARTIKEL

MITTEILUNGEN DER OSTERREICHISCHEN SEKTION DER ILAE 5

Auferdem kommt es besonders bei solchen Kindern ge-
hauft zu Rezidiven, die sehr rasch und schon bei relativ
niedrigen Korpertemperaturen Anfille erleiden.

Epilepsierisiko

Das Risiko, nach Fieberkrimpfen an einer Epilepsie zu er-
kranken, ist nach dem Auftreten eines FK fiir das betreffen-
de Kind erhoht, und zwar von 0,5 % der Durchschnitts-
bevolkerung auf insgesamt etwa 2—4,5 % (je nach Beob-
achtungsdauer und Studiendesign). Es ist am hochsten fiir
Kinder mit komplizierten Fieberkrampfen bzw. FK-Staten
[71].

Folgende Risikofaktoren sind, wenn sie in Kombination
auftreten, mit einem deutlich erhdhten Epilepsierisiko (10—
20 %) verbunden:

e familidre Belastung mit afebrilen Krampfanfillen bzw.

Epilepsie,

e cin komplizierter erster Fieberkrampf und
e vorbestehende neurologische Auffilligkeiten.

Die Anzahl stattgehabter Fieberkrdmpfe ist prognostisch
nicht bedeutsam. Es gibt weiters keinen Beweis dafiir, dafl
durch eine antiepileptische Prophylaxe die Entwicklung
einer Epilepsie vermieden werden konnte.

Umgekehrt gehen den Epilepsien in 10-15 % der Fille
FK voraus. Wenig bekannt ist allerdings in diesem Kontext
iiber spezifische, mit FK assoziierte Epilepsiesyndrome
[72]. Es scheint jedoch, daf in jenen Fillen, in denen sich
eine Epilepsie entwickelt, generalisierte und nicht fokale
Syndrome iiberwiegen [73-75].

Die wichtigsten den FK nachfolgenden Epilepsien wer-
den, ebenso wie die Assoziation von komplizierten FK mit
der Entstehung mesialer Sklerosen und schwer behandel-
baren Temporallappenepilepsien, in gesonderten Kapiteln
dieser Ausgabe behandelt.
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