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Fieberkrampfe — nachfolgende Anfallstypen und
Epilepsiesyndrome

E. Trinka (Innsbruck)

Risiko unprovozierter epileptischer Anfélle nach einem
Fieberkrampf

Aufgrund mehrerer epidemiologischer Untersuchungen,
die sich zum Teil methodisch deutlich unterscheiden, erlei-
den schitzungsweise 2—4 % aller Kinder in Europa und
Nordamerika einen Fieberkrampf. In bestimmten asiati-
schen Populationen sind Fieberkrdmpfe mit Hiufigkeiten
bis zu 14 % wesentlich hoher. Obwohl Fieberkrampfe in
der iiberwiegenden Mehrheit der Fille eine benigne Er-
krankung darstellen, erleiden je nach Dauer des Beobach-
tungszeitraumes (2-25 Jahre) 2—7 % aller betroffenen Kin-
der spiter einen oder mehrere unprovozierte epileptische
Anfille [1-6]. Das Risiko ist somit im Vergleich zur Ge-
samtbevolkerung 4-5fach erhoht. Das kumulative Risiko
steigt mit der Dauer der Beobachtung an und erreicht 7 %
nach 25 Jahren Follow-up in der Rochester-Population [3].
Konsistente Risikofaktoren sind (i) eine positive Familien-
anamnese fiir Epilepsie, (ii) komplizierte Fieberkrampfe
(Definition: ,,Fokaler Beginn oder fokale Zeichen wihrend
der Fieberkrampfe; Dauer > 10 Min. [3, 7] oder > 15 Min.
[6, 8] oder rezidivierende Fieberkrdmpfe innerhalb der
ersten 24 Stunden [1, 3] bzw. innerhalb der selben fieber-
haften Erkrankung [9, 10]*) und (iii) vorbestehender ab-
normer neurologischer Befund [1-3, 6]. Bei Vorhandensein
aller 3 Faktoren steigt das Risiko auf das 14fache, bei
2 Faktoren auf das 5-8fache, bei einem Faktor auf das
2-3fache im Vergleich zur Gesamtbevolkerung an [8].

Bei zuvor neurologisch unauffilligen Kindern ist das
Risiko eines nachfolgenden unprovozierten Anfalls deut-
lich erhoht, wenn der erste Fieberkrampf fokal war [2, 3],
sich innerhalb von 24 h oder derselben fieberhaften Er-
krankung wiederholte [2, 3, 6] oder eine positive Familien-
anamnese fiir Epilepsie vorliegt [2, 3, 6]. In der Rochester-
Populationsstudie wurden die kombinierten Effekte der
Faktoren von komplizierten Fieberkrampfen bei zuvor neu-
rologisch gesunden Kindern untersucht, wobei sich zeigte,
dafl Kombinationen von Faktoren in diesem Modell ein ho-
heres Risiko mit sich bringen, als die Summe der einzelnen
Risikofaktoren erwarten 148t: Beim Vorhandensein aller
3 komplizierten Faktoren (fokal, prolongiert, repetitiv; siche
oben: Definition ,.komplizierte Fieberkrampfe®) steigt das
Risiko fiir einen spiteren unprovozierten Anfall auf das 20-
fache, bei 2 komplizierten Faktoren auf das 7-9fache und
bei einem auf das 2,7-4fache der Normalbevdlkerung.

Korrespondenzadresse: Univ.-Doz. Dr. med. Eugen Trinka,
Univ.-Klinik fiir Neurologie, 6020 Innsbruck, Anichstrafle 35;
E-Mail: eugen.trinka@uklibk.ac.at

Welche Anfallstypen folgen den Fieberkrimpfen?

Die individuellen Risikofaktoren unterscheiden sich in
Hinblick auf den nachfolgenden Anfallstyp und haben so-
mit auch eine determinierende Rolle fiir das nachfolgende
Epilepsiesyndrom. In der Studie von Verity und Golding
[2] mit einem Beobachtungszeitraum von 10 Jahren wurden
13 Kinder mit unprovozierten Anféllen gefunden; 9 davon
hatten zuvor komplizierte Fieberkrampfe, 6 von diesen Kin-
dern (66,7 %) entwickelten komplex-fokale Anfille. S von
den 6 Kindern mit komplex-fokalen Anfillen hatten zuvor
fokal-komplizierte Fieberkrdmpfe. Alle 4 Kinder mit un-
komplizierten Fieberkrdampfen, die spiter unprovozierte
Anfille erlitten, hatten generalisiert tonisch-klonische
Anfille. In der Rochester-Studie entwickelten insgesamt
32 Kinder unprovozierte Anfille [3]. Die Hilfte davon
waren generalisierte Anfille, die Hilfte fokale Anfille. Die
individuellen Komponenten der komplizierten Fieber-
krampfe (fokal, prolongiert, repetitiv) erhohten zwar das
Risiko fiir nachfolgende fokale Anfille, aber nicht fiir ge-
neralisierte Anfille. Ein spéter Beginn von Fieberkrampfen
und mindestens 3 Fieberkrampfrezidive erhohten das Risi-
ko fiir nachfolgende generalisiert tonisch-klonische Anfl-
le, aber nicht fiir fokale Anfille. Die starke Assoziation von
komplizierten Fieberkrampfen und spéteren unprovozier-
ten fokalen Anfillen suggeriert eine zugrundeliegende zere-
brale Pathologie fiir beide Erkrankungen (siche W. Serles,
Fieberkrampfe und Temporallappenepilepsie), wohingegen
die Tendenz, rezidivierende Krampfe unter Fieber zu erlei-
den, einer starken genetische Priadisposition unterliegt [11],
die spiter zu generalisierten unprovozierten Anféllen fithren
konnte und somit Teil eines genetischen Spektrums dar-
stellt.

Welche Epilepsiesyndrome folgen den Fieberkriampfen?
Sowohl populationsbezogene Studien an Inzidenz-Kohor-
ten als auch hospitalbasierte Studien untersuchten den Zu-
sammenhang von vorangehenden Fieberkrampfen und spa-
terer Epilepsie. Dabei sind methodisch groBle Schwierig-
keiten zu beachten: hospitalbezogene Kohorten unterliegen
meist einem Selektionsbias zugunsten schwerer Félle. Wih-
rend populationsbezogene Studien generell realistische Aus-
sagen liber das Risiko eines spiteren Anfalls oder einer
Epilepsie treffen konnen, ist die Anzahl der Patienten, die
spiter an Epilepsie erkranken, sehr niedrig, sodal} keine
Syndromdiagnose gestellt werden kann, sondern lediglich
phidnomenologisch zwischen ,.fokalen* und ,,generalisier-
ten“ Anfillen unterschieden wird. Dariiber hinaus sind die
Beobachtungszeitriume oft viel zu kurz, wobei Epilepsien,
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die sich erst im Erwachsenenalter oder gar im hoheren
Lebensalter manifestieren, gidnzlich auBer acht gelassen
werden, sodaf3 zur Zeit keine sicheren syndromatischen
Aussagen mit populationsbezogenen prospektiven Studien
gemacht werden konnen.

Eine weitere Moglichkeit, diesen Zusammenhang zu
untersuchen, sind retrospektive Untersuchungen, sowohl
an Inzidenz-Kohorten neu diagnostizierter Epilepsiepatien-
ten, als auch wiederum an hospitalbezogenen Populationen
— hier wiederum mit der hiufigen Uberreprisentanz von
therapieresistenten Epilepsien.

Vorangegangene Fieberkrampfe finden sich in 13-18 %
der Kinder mit neu diagnostizierten Epilepsien [9, 12, 13].
Drei Parallelgruppen-kontrollierte Inzidenz-Studien in der
Rochester-Population zeigten, daB3 19 % der Kinder und
Erwachsenen mit generalisiert tonisch-klonischen Anfil-
len, 18 % derer mit komplex-fokalen Anfillen und 21 %
der Patienten mit Absencen zuvor Fieberkrampfe erlitten
[14-16]. Eine Fieberkrampfanamnese erhohte das Risiko
(Odds ratio, OR), spiter Absencen zu erleiden, auf das
12fache (p = 0,007). Fiir generalisiert tonisch-klonische
Anfille (OR = o) und fiir komplex-fokale Anfille (OR =
15,3; p < 0,0001) war das Risiko ebenfalls signifikant er-
hoht. Fieberkrampfe vor dem 2. Lebensjahr und kompli-
zierte Fieberkrimpfe erhohten die Wahrscheinlichkeit einer
spiteren Epilepsie ebenfalls signifikant (OR 30,5; bzw.
26,5; p < 0,0001). Andere Kohortenstudien mit Kindern
konnten diesen Zusammenhang nicht zeigen, was vermut-
lich an dem zu kurzen Beobachtungszeitraum (nur bis zum
16. Lebensjahr) lag [9, 12]. Auch bei diesen epidemiologi-
schen Studien werden keine syndromspezifische Aussagen
gemacht, sondern nur Assoziationen von Fieberkrdmpfen zu
bestimmten Anfallstypen untersucht.

In einer eigenen retrospektiven hospitalbasierten Studie,
die einem inhédrenten Bias zugunsten schwerer Epilepsien
unterliegen, konnte gezeigt werden, daf} eine Vielzahl von
Epilepsiesyndromen von vorangegangenen Fieberkrampfen
eingeleitet wird [17] (Tab. 1).

Wie auch bei anderen hospitalbezogenen Studien kann
aufgrund der Verteilung und der gefundenen Hiufigkeiten
eine explorative statistische Auswertung nur an Gruppen

Tabelle 1: Epilepsiesyndrome, die Fieberkrdmpfen folgen [17]

Epilepsiesyndrom n

Lokalisationsbezogene Epilepsien 72
Temporallappenepilepsien 45
Frontallappenepilepsien 2
Okzipitallappenepilepsien 1
Unbestimmte 24

Generalisierte Epilepsien 41
Pyknolepsie 3
Juvenile Absencenepilepsie 1
Juvenile myoklonische Epilepsie
Epilepsie mit Aufwach-Grand Mal 8
Andere Epilepsien mit generalisierten Anfillen 25

von Syndromen erfolgen [17-20]. Als pradiktive klinische
Faktoren der Fieberkrdmpfe fiir das spitere Epilepsie-
syndrom kristallisierte sich die Dauer des Fieberkrampfes
(> 10 Min., bzw. > 30 Min. = febriler Status epilepticus)
und die Anzahl der Fieberkrampfe heraus: repetitive kurze,
generalisierte Fieberkrdmpfe sind mit einer spéteren idio-
pathischen generalisierten Epilepsie assoziiert (stufenweise
Diskriminanzanalyse mit den Faktoren Alter zum Zeitpunkt
des Fieberkrampfes, febriler Status epilepticus Anzahl und
Fokalitat; pradiktiver Wert 100 %), wohingegen prolon-
gierte fokale Fieberkrampfe, vor allem, wenn sie 30 Minu-
ten (= febriler Status epilepticus) iibersteigen, mit einer spa-
teren Temporallappenepilepsie assoziiert sind (pradiktiver
Wert 84,2 %) [17].

Eine weitere Studie an nicht selektierten Erwachsenen
einer Epilepsieambulanz fand ein vergleichbares Spektrum
an verschiedenen Epilepsiesyndromen, verzichtete aber un-
gliicklicherweise auf eine statistische Auswertung der vor-
handenen Daten [18, 19]. Extratemporale fokale Epilepsien
scheinen keine erhohte Assoziation zu vorangegangenen
Fieberkrampfen aufzuweisen [20].

Das Spektrum von Epilepsiesyndromen, die Fieber-
krampfen folgen — ja in diesem Falle sogar dadurch defi-
niert werden — schlie3t auch das sogenannte GEFS+-Syn-
drom ein (generalized febrile seizures plus) [21, 22]. Unter
diesem Akronym fafit man Familien zusammen, in denen
einzelne Mitglieder isolierte ,typische® Fieberkrimpfe
(FS) aufweisen, wihrend andere Familienmitglieder Fie-
berkriampfe, die bis iiber das 5. Lebensjahr andauern, auf-
weisen und unprovozierte generalisiert tonisch-klonische
Anfille frith damit vergesellschaftet sind (FS+). Weitere
Anfallstypen, die in diesen Familien gefunden werden,
sind Absencen, Myoklonien und atonische Anfille. In
mehreren Familien in Australien, Deutschland und Frank-
reich wurden verschiedene Genloci mit unterschiedlichen
Mutationen identifiziert.

Vom syndromatischen Standpunkt gehort auch das
Dravet-Syndrom (schwere myoklonische Epilepsie des
Kindesalters, SMEI) zu diesem Spektrum, das wohl die
schwerste Verlaufsform dieser sonst relativ benignen
Gruppe (GEFS+) darstellt und syndromatisch davon abge-
sondert wird [23]. Auch beim Dravet-Syndrom ist ein ein-
deutiger genetischer Hintergrund gesichert [24]. Bemer-
kenswert ist, dal einzelne Patienten aus Familien mit
GEFS+ auch eine Temporallappenepilepsie aufweisen (sie-
he: W. Serles, Fieberkrampfe und Temporallappenepilep-
sien).

Zusammenfassung

Kinder mit Fieberkrampfen haben mindestens ein 4—5fach
erhohtes Risiko, spiter an einer Epilepsie zu leiden. Das
Risiko fiir spétere unprovozierte Anfille ist bei Kindern
mit neurologisch abnormem Befund substantiell erhoht.
Bei 13-18 % der neu diagnostizierten Epilepsien im Kindes-
alter und bei bis zu 21 % der Epilepsien im frithen Erwach-
senenalter findet sich eine Fieberkrampfanamnese. Konsi-
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stente Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Epilepsie
nach einem Fieberkrampf sind: Familienanamnese fiir Epi-
lepsie, komplizierte Fieberkrampfe und ein abnormer neu-
rologischer Befund von Geburt an. Das Spektrum an Epi-
lepsiesyndromen, die Fieberkrampfen folgen, ist breit und
umfaflt sowohl fokale als auch generalisierte Epilepsiesyn-
drome. Retrospektive populationsbezogene und hospital-
bezogene Studien legen einen starken Zusammenhang zwi-
schen prolongierten fokalen Fieberkrampfen und Tempo-
rallappenepilepsien, bzw. komplex-fokalen Anfillen nahe.
Kurze repetitive Fieberkrampfe sind mit (idiopathischen)
generalisierten Epilepsien assoziiert. Das Auftreten von
Fieberkrdmpfen iiber das 5. Lebensjahr hinaus und die Ver-
gesellschaftung mit generalisierten (afebrilen) Anfillen
definiert das GEFS+-Syndrom und das Dravet-Syndrom.
Eine sichere Zuordnung eines Fieberkrampfes anhand sei-
ner klinischen Charakteristika ist zur Zeit nicht mdéglich;
erst aus dem Verlauf und dem Auftreten weiterer Anfalls-
typen stellt sich die Syndromdiagnose.
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