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Fieberkrämpfe und Temporallappenepilepsie
W. Serles (Wien)

Ein besonders kontroversiell diskutiertes Thema ist das
kausale Verhältnis zwischen komplizierten Fieberkrämpfen
und der (sporadischen) Temporallapenepilepsie. Retrospek-
tive Studien postulierten aufgrund einer definitiven Assozia-
tion zwischen Fieberkrämpfen, insbesondere prolongierten
Fieberkrämpfen in der Anamnese, und dem Auftreten einer
therapieresistenten Temporallappenepilepsie mit Hippo-
kampussklerose (HS), welche das häufigste pathologische
Substrat der mesialen Temporallappenepilepsie (mTLE)
darstellt, eine ursächliche Beziehung [1–6]. Diese Studien
von Patienten aus epilepsiechirurgischen Zentren fanden
bei 25–80 % der Erwachsenen eine positive Fieberkrampf-
Anamnese sowie meistens eine hohe Wahrscheinlichkeit
für eine postoperative Anfallsfreiheit.

Im Gegensatz dazu konnten prospektive, kontrollierte
Populationsstudien diese hohe Assoziation mit fokalen
Epilepsien, insbesondere der Temporallappenepilepsie,
nicht bestätigen [7–10]. Es kann also sein, daß in epilepsie-
chirurgischen Patientengruppen das Vorkommen einer im
allgemeinen eher seltenen Assoziation überschätzt wurde.
Andererseits kann gegen die prospektiven Arbeiten der
Einwand geltend gemacht werden, daß eine größere Stich-
probe und ein längere Nachbeobachtungszeit (> 20 Jahre)
sehr wohl eine Gruppe identifizieren könnte, die eine TLE
entwickelt, insbesondere da eine Hippokampussklerose erst
zu einem späteren Zeitpunkt in der Magnetresonanztomo-
graphie (MRT) nachweisbar ist.

Auch MRT-Untersuchungen konnten hier die Wider-
sprüchlichkeiten nicht beseitigen. So fand eine Studie bei
4 von 15 Kindern mit prolongierten und fokalen Fieber-
krämpfen im nachfolgenden MRT ein Hippokampusödem
sowie die Entwicklung einer Hippokampusatrophie in einer
späteren Kontrollaufnahme [11]. Eine weitere Arbeit detek-
tierte bei Kindern innerhalb von 2 Tagen nach einem kom-
plizierten Fieberkrampf ein Hippokampusödem. In einem
Follow-up nach 4–8 Monaten entwickelten 5 von 14 Kindern
eine deutliche Hippokampusasymmetrie, wobei diese Pati-
enten nicht alle MRT-Kriterien für eine Hippokampusskle-
rose erfüllten. Die Autoren interpretierten die Asymmetrie
als möglichen Hinweis für die zukünftige Entwicklung der-
selben oder auch die Rückkehr zu einer bereits vorher be-
stehenden Asymmetrie, also vorbestehenden Schädigung
[12, 13]. Schließlich konnte eine rezente prospektive Stu-
die von 329 unselektionierten Kindern mit Fieberkrämpfen
und einer relativ langen durchschnittlichen Nachbeobach-
tung von 12,3 Jahren MR-volumetrisch bei keinem Patien-
ten die Entwicklung einer HS nachweisen [14].

Eine plausible Hypothese besteht in der Annahme, daß
ein Kind einen prolongierten Fieberkrampf aufgrund einer
prä- oder perinatalen Schädigung des Hippokampus oder
einer genetischen Prädisposition (oder beidem) entwickelt.
Als Hinweis für ersteres könnte die häufige Assoziation
von Entwicklungsstörungen der Hirnrinde, wie z. B. fokalen
kortikalen Dysplasien, mit dem Auftreten einer HS gelten
[15–17]. In einer rezenten Studie von 33 operierten Kin-
dern mit therapieresistenter TLE zeigten sich in der neuro-
pathologischen Aufarbeitung in 21 Fällen (64 %) kortikale
Dysplasien, wobei diese bei 11 von 15 Fällen (73 %) mit
einer positiven Fieberkrampfanamnese vorlagen [18]. Die
Inzidenz von Entwicklungsanomalien in einer größeren
Population ist unklar und aufgrund unterschiedlicher neu-
ropathologischer Kriterien und Aufarbeitungstechniken
wahrscheinlich unterrepräsentiert.

Sowohl für einige kortikale Entwicklungsstörungen als
auch für Fieberkrämpfe bestehen genetische Ursachen. In
einer MRT-Studie von zwei Familien mit Fieberkrämpfen,
wovon jeweils ein Familienmitglied eine TLE entwickelte,
fand man auch bei asymptomatischen Individuen diskrete
Hippokampusanomalien, was eine präformierte Entwick-
lungsanomalie als Ursache für Fieberkrämpfe oder eine
TLE möglich erscheinen läßt [19].

Bei den familiären TLE-Formen sind z. B. die auto-
somal-dominante partielle Epilepsie mit „auditory features“
und ihre lateralen TLE-Varianten nicht mit Fieberkrämpfen
(FK) assoziiert [20, 21]. Bei der familiären mTLE, welche
meist einen gutartigeren Verlauf zeigt, beschreiben
Berkovic et al. einen Phänotyp ohne MR-Veränderungen
und FK [22]. In anderen Familien mit mTLE scheinen
Hippokampusabnormalitäten inklusive Hippokampusatro-
phie und Signalveränderungen hingegen genetisch deter-
miniert [23, 24]. Die ausschließliche Ursache von Hippo-
kampusveränderungen können demnach jedenfalls nicht
(wiederholte) Anfälle sein, da in diesen Familien ein Drittel
von asymptomatischen erstgradig Verwandten MRT-Zei-
chen einer HS haben. Die Frequenz von Fieberkrämpfen in
dieser Population mit familiärer TLE und HS ist dabei mit
ca. 11 % allerdings eindeutig niedriger [23, 25] als bei den
mTLE-Patienten der chirurgischen Serien.

Beobachtungen in zwei Familien – eine mit mesialen
Foci [26], die andere mit dem Phänotyp einer lateralen,
neokortikalen TLE [27] – deuten auch auf eine genetische
Prädisposition für FK und Temporallappenanfälle ohne
Hippokampusveränderungen in der MRT hin. Ein weiterer
Hinweis für diese gemeinsame genetische Suszeptibilität
ergibt sich aus dem Bericht über eine Familie, in der alle 18
Individuen FK hatten, zwei Drittel davon komplexe FK,
welche 11 mit FK „plus“ (definiert als Fieberkrämpfe jen-
seits des sechsten Lebensjahres) beinhalteten [28]. Unter
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den Patienten mit zusätzlich afebrilen Anfällen hatten drei
eine generalisierte Epilepsie, 8 generalisierte tonisch-klo-
nische Anfälle/nicht bestimmbare Anfallsformen und 7
eine TLE, davon zeigte der Indexpatient eine Hippokampus-
sklerose. Alle betroffenen sowie ein asymptomatisches Fa-
milienmitglied wiesen eine Mutation an der Alpha1-Unter-
einheit des spannungsabhängigen Natriumkanals (SCNA1),
welche die Kanalöffnung formt, auf. Dieses Gen ist auch
bei einem Teil der Patienten mit generalisierter Epilepsie
mit Fieberkrämpfen plus (GEFS+) betroffen.

Die Ursachen für die Hippokampussklerose bleiben wei-
terhin unklar, insbesondere muß offen bleiben, ob Fieber-
krämpfe ein kausaler Faktor oder ein Epiphänomen sind. Die
zunehmende Erkenntnis erhöhter Inzidenz für eine positive
Familienanamnese bei Patienten mit mTLE und die Studien
bei familiären TLE-Formen bezeugen jedoch einen starken
genetischen Einfluß. Die kontroversiellen Studien bezüglich
TLE und FK reflektieren möglicherweise ein multifak-
torielles Zusammenspiel, bestehend aus genetischen und
umweltbedingten Ursachen [29–33], welche die Entwick-
lung einer mTLE bzw. Hippokampussklerose bedingen.
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