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Einleitung

Der Terminus Fieberanfalle statt Fieberkrampfe hat sich nicht durchgesetzt, so
dass der Terminus Fieberkrampf (FK) verwandt wird.

FK sind eine altersabhdngige Antwort des noch unreifen Zentralnervensystems
(ZNS), das wegen seiner erhohten neuronalen Exzitabilitat gepaart mit einem
genetischen ,Hintergrund” auf Fieber mit FK reagieren kann.

FK sind die hdufigsten provozierten epileptischen Anfalle (friher:
“Gelegenheitsanfille”) beim Menschen, eine der haufigsten neurologischen
Erkrankungen im Kindesalter und eine der haufigsten padiatrischen
Notfallvorstellungen in Kinderkliniken. FK sind keine besondere
Epilepsievariante, da diese definiert ist durch wiederholte afebrile epileptische
Anfalle oder nach neuester Definition auch nach einem einmaligen afebrilen
Anfall bei entsprechender unglinstiger prognostischer Konstellation.

Ilhre Erstbeschreibung mit dem Zusammenhang mit Fieber und der guten
Prognose geht schon auf Hippokrates zurtick (160). Hippocrates 460 — 370 BC:
“Anfdlle treten bei Kindern auf, wenn akutes Fieber eintritt; diese Anfdlle treten
meistens bei Kindern auf, die sehr jung sind bis zum 7. Lebensjahr. Altere Kinder
und Erwachsene sind nicht gleichermafSen von Anfdllen und Fieber betroffen, es

sei denn, ein schlimmes Ereignis ist vorausgegangen.”

Haufigkeit von Fieberkrampfen

Fieberkrampfe treten bei 2% bis 5% aller Kinder auf und sind die haufigsten
Anfalle bei Kindern zwischen dem 6. Lebensmonat und dem 6. Lebensjahr mit
einem Gipfel um das 2. Lebensjahr; Jungen sind haufiger betroffen als Madchen
(3, 153, 154). Das Auftreten von FK ist regional unterschiedlich: in Finnland
betragt die Inzidenz 6 %, in Japan 7%, auf den Mariana-Inseln 14 % (135, 138,
149). Nur 6-15% der FK ereignen sich nach dem Alter von 4 Jahren.

Erstmanifestationen im Alter von 6—8 Jahren sind moglich. In dieser Gruppe ist




atiologisch z.B. an ein GEFS+ Syndrom (Generalisierte Epilepsie mit

Fieberkrampfen +) zu denken.

Definition und klinisches Bild

Ein FK ist ein altersabhangiger epileptischer Anfall, der unter Fieber auftritt
(Temperatur = 38 ° C) ohne eine gleichzeitige Infektion des ZNS und ohne
vorausgegangene afebrile Anfille (3). Bei FK handelt es sich nicht um eine
Epilepsie, da eine Epilepsie durch wiederholtes Auftreten afebriler epileptischer
Anfalle definiert ist (3, 117).

Im Fall eines typischen Verlaufes ereignen sich die Anfalle meist zu Beginn der
fieberhaften Erkrankung, haufig im Fieberanstieg und sind damit nicht selten
prasentierendes Symptom der Erkrankung. Das Fieber betragt bei 75% der
Kinder Giber 39°C. Ob fiir die Auslosung eines Fieberkrampfes die absolute Hohe
des Fiebers oder die Geschwindigkeit des Temperaturanstiegs entscheidend
sind, ist bislang nicht sicher geklart. Einiges spricht flir die maximale Hohe der
Korpertemperatur (95). Selten treten FK vor dem Fieberanstieg oder nach der
Entfieberung auf.

FK treten gehauft in den friihen Abendstunden zwischen 18.00 und 22.00 Uhr
auf, weniger in der Nacht und am frithen Morgen. Zwischen der Dauer des FK
und der Tageszeit des Auftretens besteht kein Zusammenhang (94, 168). FK
treten diffus Gber das Jahr verteilt auf mit Maximum in den Herbst- und
Wintermonaten, den Monaten mit hoher Infektionsrate (94).

Von den FK prasentieren sich 85% als generalisierte klonische oder generalisiert
tonisch-klonische Anfalle (GTKA), wobei im Sduglingsalter die tonische Phase
oft fehlt. Fokale Anfalle treten in 8% der FK auf, atone Anfalle sind selten. In der
NCPP (National Collaborative Perinatal Project) -Studie dauerten nur 8% der FK
langer als 15 Min. (101). Prolongierte Fieberkrampfe stellen 25% aller Status

epileptici im Kindesalter dar.




Unter Verwendung von Daten aus dem NCPP Projekt mit 55.000 Kindern, von
denen 1706 FK hatten, teilten Nelson und Ellenberg fieberhafte Anfalle als
einfach oder komplex ein: einfache FK (72 %) wurden definiert als primare
generalisierte Anfalle < 15 Min. Dauer ohne Wiederauftreten innerhalb von 24
Stunden; als Kriterien fiir komplexe Fieberkrampfe (28 %) zahlten fokale
Symptome, eine Dauer ldnger als 15 Min. Dauer und/oder wiederholtes
Auftreten innerhalb von 24 Stunden (6, 101). In anderen prospektiven Studien
variiert der Anteil der komplexen FK bis zu 35 % (15). Diese Definition ist
bislang international immer noch giltig. Der angloamerikanische Begriff
,komplexer FK“ wird im deutschsprachigen Raum durch , komplizierter FK“
ersetzt.

Basierend auf klinischen Erfahrungen sollte eine Neudefinition der Termini
einfach versus komplizierte FK diskutiert werden: Es ist gut bekannt, dass mehr
als 90% der generalisierten Anfalle innerhalb von 3 Min. spontan sistieren.
Anfalle langer als 5 Min. sistieren i.d.R. nicht mehr spontan und sollten
medikament6s unterbrochen werden (147). Diese Einteilung entspricht auch
der klinischen ,lebenspraktischen Definition/Erfahrung” fur einen Status
epilepticus. Durch die medikamentdse Unterbrechung nach spatestens 5 Min.
Anfallsdauer ist die bisherige Zeitangabe von 10 Min. bzw. > 15 Min. als
Kriterium fir einen komplizierten FK tGberholt. Vielmehr sind in Bezug auf die
Dauer fiir einfache FK <5 Min. und komplizierte FK > 5 Min als
Definitionskriterium zu veranschlagen. Hessdorfer et al. schlagen fiir
komplizierte FK eine Anfallsdauer > 10 Min. vor (57). Rezidivierendes Auftreten
eines FK wahrend eines Infektes und eine fokale Semiologie haben sich fir eine
Einteilung in einfache oder komplizierte FK auch nicht bewahrt (57).

Die Zeitangaben von Eltern zur Anfallsdauer sind kritisch zu hinterfragen;
aufgeregte Eltern tGberschatzen wegen der Dramatik des Geschehens haufig die

Dauer des Anfalls erheblich, insbesondere beim ersten FK, so dass deren




Angaben fiir die Einteilung vielfach nicht geeignet sind. Wenn dagegen ein Kind
noch im epileptischen Anfall in die Klinik kommt, I3t sich die Anfallsdauer gut
objektivieren. Einfache FK prasentieren sich in der Regel als kurzdauernde
primar generalisierte Anfadlle mit spontanem Ende nach 1 -1 % Minuten.
Postiktal sind die Kinder nur kurz beeintrachtigt, nach einem komplizierten FK
dagegen sind sie haufig deutlich langer beeintrachtigt.

Die Frage nach gedffneten Augen als wichtiges klinisches Merkmal fiir einen
generalisierten epileptischen Anfall hat sich sehr bewahrt, geschlossene Augen
miussen unbedingt auch an ein nicht epileptisches Phanomen denken lassen
(20). Der Nachweis einer Todd’schen Parese ist ein wertvolles klinisches
Zeichen fir einen fokalen FK. Der hinzugezogene Arzt sollte daher unverziiglich
auf postiktale Paresen achten, indem er auf seitendifferenten Muskeltonus
Uberprift und den Reflexstatus erhebt. Differentialdiagnostisch sind nicht
epileptische Phanomene abzugrenzen, die in einzelnen Fallen schwer
abgrenzbar sind und sich anamnestisch retrospektiv nicht immer klaren lassen
(Tabelle 1). Differentialdiagnostisch ist an Schittelfrost bei Fieberanstieg,
Fieberdelir oder temperatur-assoziierte Verhaltensanderungen zu denken.
Daneben konnen mit Fieber assoziierte epileptische Anfalle ebenso bei allen

Epilepsien und Epilepsiesyndromen vorkommen.

Tabelle 1: Differentialdiagnose zum Fieberkrampf; nicht epileptisch/epileptisch

Nicht epileptisch:
»Schittelfrost”: Kaltegefluhl verbunden mit Zittern der Skelettmuskulatur
Fieberdelir: Halluzinationen, Traumen mit offenen Augen

Febrile Synkope: Kreislaufkollaps bei Fieber

Breath holding attacks: ,Wegschreien”

Reflex anoxische Anfille: blasser Affektkrampf

Epileptisch:
Epilepsiesyndrom mit Fieberkrampfen (z.B. Dravet-Syndrom, GEFS+ Syndrom)
Anfalle unter Fieber auch ,einfach so” bei allen Epilepsien moglich

Infektion des ZNS: Enzephalitis, Meningitis




Risikofaktoren fiir einen FK und FK-Rezidive

Unterschiedliche klinische Faktoren sind fir das Auftreten von FK bekannt:
positive Familienanamnese fiir FK, langerer postpartaler Klinikaufenthalt (>30
Tage), niedriges Geburtsgewicht, kurze Fieberperiode bis zum Auftreten des FK
< 12 Std., Alter < 18 Monate, Entwicklungsverzégerung, Tagesbetreuung (18,
116). Das Risiko eines FK betragt bei Vorliegen eines Faktors 6-10 % und steigt
bei mehreren Faktoren auf 28 % an.

Rezidivrisiko fiir FK

Bei 2/3 der Kinder handelt es sich um ein einmaliges Ereignis, bei einem Drittel
treten weitere FK auf; je jinger die Kinder, desto haufiger treten FK-Rezidive
auf. Etwa die Halfte der FK-Rezidive treten innerhalb von 6 Monaten auf, zwei
Drittel innerhalb eines Jahres und 90 % innerhalb von 2 Jahren (108). Das
Wiederholungsrisiko ist erhoht bei familiarer Belastung mit FK, bei niedrigem
Sozialstatus und von der Dauer des Fiebers vor Auftreten des FK: je kiirzer das
Fieber besteht, desto haufiger treten FK-Rezidive auf: Fieberdauer <1 h: 46 %;
1-24 h: 25 %; > 24 h: 15%. Bzgl. der Kérpertemperatur beim 1. FK hat die
maximal niedrige Temperatur bei Auftreten des 1. FK das hochste
Wiederholungsrisiko, je geringer die Korpertemperatur beim 1. FK, desto
haufiger treten FK — Rezidive auf: 38,3 Grad: 42 %; 39,4 Grad: 29 %, 40,6, Grad:
12 % (14, 18). Eine familidre Epilepsie erhoht das Risiko flir wiederholte FK
nicht (145). Bei Auftreten des 1. FK vor Ende des 1. Lebensjahres
(Sauglingsalter) ist mit einem Rezidivrisiko von 50 % verbunden. 33 % der
Kinder nach kompliziertem oder prolongiertem FK zeigen im Rezidivanfall
erneut einen prolongierten Anfall, was wichtig ist flr die Beratung und
Therapie. Ob dabei ein erniedrigter Serumnatriumwert eine Rolle spielt, ist sehr
umstritten (61, 73, 89). Bei einer Kombination aller Risikofaktoren (Alter < 18

Mo, Temperatur < 38 Grad, kurze Dauer des Fiebers < 1 Std und positive




Familienanamnese stieg das Rezidivrisiko auf 76%, bei Fehlen aller Faktoren lag

es bei 4%, so dass dieses Risiko sehr individuell betrachtet werden muss.

Ausloser und Triggerfaktoren

Virale Infektionen mit Fieber sind die haufigste Ursache von FK ohne
Virusspezifitat, angefiihrt vom humanen Herpesvirus 6 (Drei-Tage-Fieber),
welches gehauft wahrend der beiden ersten Lebensjahre auftritt und durch
sehr hohes Fieber gekennzeichnet ist (28, 39, 81). In einer Metaanalyse waren
21% der Kinder mit FK HHV-6 positiv, 2/3 (69 %) mit einfachem FK, 1/3 (31%)
mit komplizierten FK. Durch den Nachweis von HHV-6-DNA in reseziertem
Hirngewebe bei mesialer Temporallappenepilepsie (MTLE) wird dem HHV-6
Virus eine besondere Rolle in der Atiopathogenese der MTLE zugeschrieben
(145, 164). In der FEBSTAT-Studie, die die Folgen prolongierter FK untersuchte
(“Consequences of Prolonged Febrile Seizures in Childhood”) war HHV-6 nach
prolongierten FK bei 34% der Kinder positiv allerdings ohne Assoziation zu einer
hippocampalen Pathologie in der zerebralen Bildgebung (39). Fir die klinische
Routine ist die Suche nach auslésenden Viren bei FK entbehrlich, da ohne
therapeutische Konsequenzen. Differenzialdiagnostisch sind andere Ursachen
auszuschlieBen: fehlendes Aufklaren und bestehende fokale Symptome sind ein
Alarmzeichen und mussen an eine Infektion des ZNS denken lassen, z.B. mit
dem Herpes simplex Virus, was eine unmittelbare antivirale Therapie erfordert
(siehe Differenzialdiagnose Tabelle 1, Auslosefaktoren, Trigger und

Realisationsfaktoren fir FK siehe Tabelle 2).

FK nach Impfung
Nach Impfungen treten etwa 4 FK /100.000 Kinder auf, was einem sehr
niedrigen Risiko entspricht; bei Totimpfstoff innerhalb der ersten beiden Tage,

bei attenuiertem Impfstoff innerhalb von 3 -7 Tagen postvaccinal (36, 37). Der




Mechanismus ist wahrscheinlich die endogene Fieberinduktion durch
Stimulation des Immunsystems, nicht der Impfstoff selbst. Dieses muss den
Eltern vor einer Impfung deutlich gemacht werden. Im National Vaccine Injury
Compensation Programm (VICP) von 1995 — 2005 wurden 165 Kinder mit FK
nach Impfung identifiziert, 80 % der FK traten nach DTP mit dem Ganzzell-
Impfstoff oder dem azelluaren Pertussis-Impfung auf. Die Halfte der Kinder war
junger als 6 Monate. 10 % der Kinder waren neurologisch auffallig, 13 % hatten
eine vorbestehende Epilepsie auf dem Boden einer genetischen Pradisposition
(82). FK nach einer Impfung unterscheiden sich weder im klinischen Bild noch
im Verlauf und ihrer Prognose von FK anderer Genese, es sind also ,normale
FK“, getriggert durch die impfbedingte Fieberreaktion. Der Nutzen einer
Impfung Gberwiegt das Risiko eines FK um ein Vielfaches (43, 87). Eine
prophylaktische pravaccinale Antipyrese ist grundsatzlich nicht notwendig,
auch nicht fiir Folgeimpfungen nach einem impfassoziierten Anfall. In
begriindeten Fallen, dies konnen auch psychologische Griinde sein, kann von
diesen Empfehlungen abgewichen werden. Auf Fieberkrampfe im Rahmen von
epileptischen Syndromen wurde bereits hingewiesen. Das Dravet - Syndrom
beginnt haufig mit einem Fieberkrampf, dies nicht selten im Rahmen von
Impfungen, so dass hier nicht nur eine prophylaktische Gabe eines
Antipyretikums indiziert sein kann, sondern bei vorangegangenem Status

epilepticus zusatzlich eine stationidre Uberwachung sinnvoll sein kann.

Zytokine

Unbestritten spielen Zytokine im Infekt eine wichtige Rolle, sodass sie an der
Pathogenese von FK beteiligt sein konnen (32). Tierexperimentell kann IL-1R die
GABA (Gamma-Aminobuttersaure) vermittelte Inhibition blockieren und die
neuronale Glutamatkonzentration mit erhéhter Exzitation steigern (121).

Wahrend einer Infektion werden sowohl entziindungsférdernde, z.B. IL-1R,




TNF-a und IL-6, als auch entziindungshemmende Zytokine, z.B. IL-1-
Rezeptorantagonist (IL-1RA) und IL-10 gebildet, mit jeweils komplexer
Interaktion (34, 45, 159). An der Pathogenese von FK sind komplexe
Wechselwirkungen zwischen dem Entziindungsprozess, der Zytokinaktivierung
und genetischen Faktoren beteiligt (45). Eine Metaanalyse zeigte ein deutlich
erhohtes Risiko bei erhohter IL-18 —Konzentration im Liquor und erhohter IL-6-
Konzentration im Serum auf (80). Tierexperimentell kann IL-18 die GABA-
vermittelte Inhibition blockieren und die neuronale Glutamatkonzentration mit
vermehrter Exzitation steigern (121). In der FEBSTAT Studie waren IL-8 und EGF
(Epidermis growth factor) nach einem prolongierten FK im Vergleich zur
Kontrollgruppe signifikant erhoht, IL-118 war tendenziell erhoht, IL-1RA
tendenziell erniedrigt: Kinder mit febrilem Status epilepticus wiesen ein
signifikant niedrigeres Verhaltnis von IL-1RA/IL-1B und IL-1RA/IL-8 auf (46). Die
Ergebnisse unterstitzen die Beteiligung der IL-1, IL-6 und IL-8-Zytokine an der
Pathogenese eines Fieberkrampfstatus (FKS); das Verhaltnis IL-1RA/IL-6 konnte
auf Grund der Befunde ein biologischer Marker einer akuten Schadigung des
Hippocampus sein mit weitreichenden Folgen der Entwicklung einer MTS mit
Entwicklung einer therapieresistenten Epilepsie (45).

Daneben gibt es weitere beachtenswerte mogliche Triggerfaktoren, die
zusammen mit der Temperaturerhéhung die Auslosung von FK begtlinstigen.
Das Fehlen von Spurenelementen wird zusatzlicher Realisationsfaktor fiir das

Auftreten eines FK beschrieben.

Eisen als Trigger

Die Erniedrigung des Serumeisens und Ferritins bei FK wurde mehrfach
beschrieben, die Befunde des Eisenstoffwechsels bei FK sprechen fiir einen
beachtenswerten Hinweis als Triggerfaktor. In zwei grolen Metaanalysen

wurden die bisherigen Ergebnisse analysiert und zusammengefasst: Habibian et




al. haben in ihrer Metaanalyse 3259 Kinder mit FK und 3198 Kontrollkinder
verglichen mit dem Ergebnis, dass eine Eisenmangelanamie im Kindesalter mit
dem Auftreten von FK leicht assoziiert ist ohne Korrelation zu erniedrigtem
Ferritin (54). Kwak et al. fanden in ihrer Metaanalyse eine strenge Korrelation
zwischen FK und einer Erniedrigung der Serumferritinkonzentration, weniger
einer manifesten Eisenmangelanamie bei immerhin 2416 Kindern im Vergleich
zur Kontrollgruppe mit 2387 Kindern (79). In einer aktuellen prospektiven Fall-
Kontroll-Studie mit 63 stidkoreanischen FK-Kindern und 65 Kontrollkindern mit
fieberhaften Erkrankungen ohne FK hatten die FK-Kinder signifikant niedrigere
Werte flir Serumeisen, Ferritin und Transferrinsattigung als Hinweis sowohl fir
ein erhéhtes FK-Risiko selbst als auch als Hinweis fiir ein erhéhtes Rezidivrisiko
fir einen FK (64). Die Bedeutung dieser Befunde bleibt allerdings unklar wie
auch bei anderen neuropadiatrischen Erkrankungen, die mit einer Erniedrigung
des Eisenstoffwechsels einhergehen wie z.B. Affektkrampfe oder ein Restless
legs Syndrom. Fir diese beiden Erkrankungen konnte aber bereits der positive
Effekt einer Eisensubstitution mit Abmilderung der Symptome bis zur
Beschwerdefreiheit gezeigt werden, ohne dass die genaue Ursache der
Eisenpathologie fiir diese beiden Krankheitsbilder geklart ist (2, 55, 84, 118,
144, 146, 148, 161). Fiur FK steht der therapeutische Beweis noch aus. Die
Gesamtbefunde sprechen aber fiir einen beachtenswerten Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von FK und Veranderungen im Eisenstoffwechsel.

Bei fortbestehender Ferritinerniedrigung Gber den Infekt hinaus und
rezidivierenden FK ist es sinnvoll, die Erndhrungsgewohnheiten der Familie/des
Kindes zu analysieren und gfls. eine Eisensubstitution durchzufihren.

Prospektive Therapiestudien zur Eisensubstitution bei FK fehlen.

Zink als Trigger




Im Tierversuch verlangert Zink die Latenz bis zum Auftreten temperatur-
getriggerter Anfdlle, was auf einen Modulationseinfluss fiir eine fieber-
getriggerte Anfallsauslosung hinweist (4, 8, 19, 122). Synaptisches Zink wird mit
Glutamat gemeinsam freigesetzt und moduliert so die neuronale
Erregbarkeitsschwelle. Mutationen im SLC30A3-Gen, welches fiir den
Zinktransporter 3 kodiert, fihren zu einer erhdhten neuronalen Exzitabilitat,
z.B. Giber Modulation von GABA- und NMDA-Rezeptoren (8, 25, 27, 114). In
klinischen Studien wird mehrfach eine erniedrigte Serum- oder Liquor-
Zinkkonzentration nach FK beschrieben (47, 48, 120, 128), deren Bedeutung in
Zusammenhang mit FK aber noch unklar ist. In einem kleinen Kollektiv von
Kindern mit FK war die FK-Rezidivrate unter oraler Zinksubstitution im
Vergleich zur Kontrollgruppe niedriger; an Nebenwirkungen traten Erbrechen
und gastrointestinale Beschwerden auf; dauerhafte therapeutische

Konsequenzen haben sich aus diesen Befunden bislang nicht ergeben (41).

Selen als Trigger

Selen wird eine Funktion im antioxydativen Schutzmechanismus neuronaler
Zellen zugeschrieben (88, 131). Die Bestimmung der Selenkonzentration nach
FK ergibt uneinheitliche Befunde: sowohl erniedrigte Konzentrationen (1, 38,
128) nach einfachen und rezidivierenden FK im Vergleich zur Kontrollgruppe als
auch normale Selenkonzentrationen (67) wurden bislang beschrieben;
Untersuchungen im Liquor wurden bislang nicht durchgefiihrt. Die erniedrigten
Selenkonzentrationen normalisierten sich in allen Fallen spontan ohne
Intervention (128). Ob die vermutete Reduktion der Glutathion-Peroxidase eine

Bedeutung fir das Auftreten von FK hat, ist noch unklar.

Kupfer als Trigger




In einem Kollektiv von 99 Kindern mit FK war die Kupferserumkonzentration im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne FK erh6ht mit bislang unklarer Bedeutung

(128).

Magnesium als Trigger

Magnesium lonen blockieren die Pore des exzitatorischen NMDA-Rezeptors (N-
methyl-D-Aspartat). Uber diesen Mechanismus kann Magnesium die
Erregbarkeitsschwelle modulieren, indem es den exzitatorischen
Calciumeinstrom durch Antagonisierung des Calciumeinstromes in die Zelle
Uber den N-methyl- D-Aspartat-Rezeptor beeinflusst (10, 30). In einer aktuellen
Studie wurde die Serumkonzentration des iMg?* (ionisiertes Mg) bei 133 Kinder
mit einfachen FK und 141 Kontrollkindern bestimmt. Nach FK lag signifikant
haufiger eine Hypomagnesiamie (<0,50 mmol / 1) im Vergleich zur
Kontrollgruppe vor. Parallel zur Hypomagnesiamie (< 135 mmol/l) bestand ein
Hyponatridmie (10). Die Bedeutung dieser Befunde sind noch unklar,
therapeutische Konsequenzen ergeben sich aktuell noch nicht, wenngleich
tierexperimentell epileptische Anfalle durch orale Mg-Substitution erfolgreich

unterdrickt werden kdnnen.

Weitere mogliche Realisationsfaktoren

Respiratorische Alkalose als Trigger

Hyperthermie kann eine Hyperpnoe bedingen mit der Folge einer Alkalose. Eine
Alkalose steigert durch Erhéhung des kortikalen ph die Exzitabilitat mit dem
Risiko epileptischer Anfille, eine Azidose vermindert diesen Effekt (129). So
wiesen Kinder nach FK gehauft eine unkompensierte Alkalose mit erhohtem ph
und erniedrigter pCO2-Konzentration in der Blutgasanalyse im Vergleich zu
Kindern mit fieberhaften Erkrankungen ohne FK auf (130). Da die Blutgaswerte

aber immer erst postiktal bestimmt wurden und iktale Werte nicht vorliegen,
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ist die Bedeutung fir das Auftreten fiebergebundener Anfalle nicht sicher
bewiesen. Die Befunde kdnnen aber als ein zusatzlicher Triggerfaktor bei
entsprechender Disposition zu FK gewertet werden (125).

Pranatale Trigger- Faktoren

Eine pranatale Nikotinexposition, nicht aber Kaffee und Alkoholgenuss der
Mutter, geht mit einem leicht erhohten Risiko fiir FK einher. Ob dies liberhaupt
von Bedeutung ist, ist bislang noch unklar (157). Kinder von nicht
zeugungsfahigen Paaren hatten nur dann ein erhdhtes Risiko fiir FK, wenn eine
pranatale hormonelle Behandlung und keine intrauterine Insemination
durchgefihrt worden war (142). Ob dies Nebenwirkungen der Behandlung oder

vielleicht den Schweregrad der Zeugungsschwierigkeit widerspiegelt, ist unklar.

Tabelle 2: Auslosefaktoren, Trigger und Realisationsfaktoren fir FK

Viren humanes Herpesvirus 6, Influenzaviren, Viren allgemein

Zytokine IL-1R, IL-1, IL-8, IL-1RA/IL-1B, EGF

Spurenelemente Eisenhaushalt, Zink, Selen, Kupfer, Magnesium

Hyperpnoe Alkalose

Pranatale Faktoren | Nikotingenuss der Mutter, und/oder pranatale
Hormonbehandlung

Genetik bei FK

Familien- und Zwillingsstudien weisen auf genetische Faktoren fiir das
Auftreten von FK hin, 1/3 der Kinder mit FK haben eine familidre Belastung mit
Bevorzugung der maternalen Linie (152). Das Risiko fur FK betragt etwa 20%,
wenn ein Geschwister betroffen ist und 33 % bei Betroffensein eines Elternteils.
Das Risiko flir Geschwister steigt, sobald ein Elternteil zusatzlich betroffen ist.
Die Konkordanzrate bei eineiigen Zwillingen betragt 35-69% und 14-20 % bei

zweieiigen Zwillingen (127, 151) Es ist am ehesten davon auszugehen, dass fir




die Vielzahl der FK kein monogener Vererbungsmodus vorliegt, sondern ein
polygenes Vererbungsmodell zugrunde liegt. Es wurden bislang etliche Genorte
identifiziert, die mit Haufung zu fiebergebundenen Anfallen einhergehen ohne
dass bislang ein ursachliches FK-Gen identifiziert wurde (31, 127). Bei Familien
mit mehreren Betroffenen ist ein autosomal dominanter Erbgang mit
reduzierter Penetranz wahrscheinlich. Das GEFS*-Syndrom (Generalisierte-
Epilepsie-Fieberkrampf-Plus-Syndrom) ist ein seltenes familiares Epilepsie-
Syndrom mit FK, die auch noch jenseits des 6. Lebensjahres auftreten konnen
zusammen mit idiopathisch generalisierten afebrilen Anfallen. Da das klinische
Spektrum der Anfalle sehr variabel ist mit fokalen und generalisierten Anfillen,
mit und ohne FK, wurde vorgeschlagen, das Akronym GEFS+ in Genetische
Epilepsie mit Fieberkrampfen plus (GEF+) zu andern (170). Insgesamt sollten im
Zusammenhang mit FK oder GEF+ Variationen in 5 Genen genannt werden, fir
die ein gesicherter Zusammenhang nachgewiesen wurde: SCN1A, SCN1B,
GABRG2, HCN1 und STX1B. Fiir weitere Gene, die entweder in OMIM genannt
werden oder aufgrund einzelner Familien nachgewiesen wurden ist die
Datenlage als unzureichend einzuschatzen (SCN9A, ADGRV1, CPA6, GABRD und
CPA®G). Fiir die Mehrheit der Patienten mit FK oder GEF+ gibt es bislang keinen
erklarenden genetischen Befund. Das Dravet-Syndrom, eine friihkindliche
Enzephalopathie (,,Severe myoclonic epilepsy of infancy” (SMEI)) ist ein
weiteres spezifisches Epilepsie-Syndrom mit enger Bindung zu
fiebergebundenen Anfallen, nicht selten mit rezidivierenden Status epileptici
und dem Nachweis von Mutationen im SCN1A-Gen in > 80 % der Falle. Das
Dravet -Syndrom ist ein Beispiel flir epileptische Anfalle getriggert durch Fieber,
teils auch ,emotionales Fieber oder psychogenes Fieber” (111, 112). Eine
weitere Beziehung zeigt sich bei den idiopathischen (genetischen)
generalisierten Epilepsien (IGG/GGE), denen in etwa 15 % der Epilepsien FK

vorausgehen.




Prolongierte fiebergebundene Anfdlle und mesiale temporale Sklerose (MTS)
Falconer vermutete 1964 erstmals einen Zusammenhang zwischen
prolongierten FK > 30 Minuten (pFK) im Kindesalter und der Entwicklung einer
mesialen Temporallappensklerose (MTS) mit therapieresistenten
Temporallappenanfadllen (mesiale Temporallappenepilepsie, MTLE), da 30% der
Kinder seines epilepsiechirurgischen Kollektives in der Vorgeschichte pFK
aufwiesen im Vergleich zu 6% mit anderer Pathologie (7, 40). Langanhaltende
fiebergebundene Anfalle schadigen den mesialen Temporallappen. Camfield et
al. konnten zeigen — und so entspricht es auch der allgemeinen padiatrisch -
epileptologischen Erfahrung — dass die Entwicklung einer MTS selten ist; sie
fanden in einer populationsbasierten Studie eine Haufigkeit von 1:150.000
Kinder mit MTS nach pFK (22). Um die z.T. kontrovers diskutierte Ursache und
Haufigkeit einer MTS nach pFK zu klaren, wurde die prospektive
multizentrische FEBSTAT-Studie (Consequences of Prolonged Febrile Seizures in
Childhood) durchgefiihrt. Es konnten 199 Kinder im Alter von 1 Monat bis 6
Jahren nach einem pFK > 30 Min. (median 70 Min.!) eingeschlossen werden.
Innerhalb von 72 Stunden wurde ein cMRT, ein EEG und eine ausfihrliche
neuropadiatrische Untersuchung durchgefiihrt (58). In der Kontrollgruppe
waren 159 Kinder, 15 von ihnen (9.4%) hatten einfache FK. Nach pFK wiesen 22
Kinder (11,5%) Hippocamusveranderungen - betont im Sommer’schen Sektor -
im initialen T2-gewichteten cMRT auf (133). 20 Kinder (10,5 %) hatten eine
linksseitige Hippocampusmalrotation, in der Kontrollgruppe waren es 2,1% (59,
133). Ein Jahr nach einem pFK konnten 14 von 22 Kindern mit initialer
postiktaler Hippocampushyperintensitat nachuntersucht werden: 10 hatten
eine bereits visuell erkennbare tGberwiegend rechtsseitige
Hippocampussklerose entwickelt, 12 wiesen eine Volumenminderung des
Hippocampus auf; nur eins von 116 Kindern mit einem initial unauffalligem

cMRT entwickelte auffallige Signalveranderungen im Hippocampus. Im




Vergleich zur Kontrollgruppe mit einfachen FK hatten Kinder nach pFK mit
initial unauffalligem cMRT nach 1 Jahr ein vermindertes rechtsseitiges
Hippocampusvolumen und einen schmaleren Hippocampus mit einem
verminderten Wachstum (85). Die SchluRfolgerung dieser Arbeitsgruppe
lautete, dass eine hippocampale T, Signalvermehrung nach einem pFK
Ausdruck einer akuten , Hippocampusverletzung” ist, die nach einem Jahr in
eine radiologisch manifeste Hippocampussklerose einmiinden kann. Auch ohne
initiale T, Signalvermehrung kann sich nach einem pFK ein Volumenverlust des
Hippocampus im weiteren Verlauf entwickeln (85). Ob der erhdhte Anteil einer
Hippocampusmalrotation in der Gruppe nach prolongiertem FK (8.8% vs 2.1%)
mitursachlich flr den febrilen Status epilepticus ist und Giberhaupt eine
pathologische Bedeutung hat, bleibt unklar (26). Es bestand keine Beziehung
zur Seite der Malrotation und der T, Signalveranderung. In einem 5-Jahres-
Follow-up war das Risiko flir einen erneuten febrilen Status epilepticus im
Vergleich zur Kontrollgruppe mit einfachen FK signifikant erhoht. Der Nachweis
einer Hippocampusverdanderung erhohte dieses Risiko 2.9-3.4fach verglichen
mit einfachen FK. Daraus kann eine groRziigige Anwendung einer
Akutmedikation im Wiederholungsfalle eines FK nach einem ersten pFK
abgeleitet werden (59). Andererseits hatte die Mehrzahl der Patienten mit
Hippocampussklerose keine Fieberkrampfe in der Vorgeschichte. Es gibt fur
diese Veranderung im Temporallappen eine Vielzahl von Ursachen. Kein
Risikofaktor fiir ein Rezidiv eines pFK waren eine Entwicklungsverzégerung, die
Hohe der Korpertemperatur beim FK, eine positive Familienanamnese fir
Epilepsie oder ein einfach fokaler FK in der FEBSTAT-Studie. Die bisherige
Analyse der FEBSTAT Studie belegt somit den direkten Zusammenhang
zwischen einem febrilem Status epilepticus (pFK > 30 Min.) und der
Entwicklung einer MTS mit dem hohen Risiko einer therapieresistenten

Temporallappenepilepsie. Bedingt durch die verbesserten Moglichkeiten einer




Akutintervention bei FK > 5 Min. nimmt das Risiko der Entwicklung einer MTS
ab. Der friihe und groRzigige Einsatz fiebersenkender Medikamente mit
moglicher antientziindlicher Wirkung auch im ZNS kdnnte eine Rolle spielen,
was die Hypothese der diskutierten entziindungsbedingten Epileptogenese
unterstitzen kdnnte. Welcher Effekt der ausschlaggebende ist, ist nicht belegt;
Uberzeugender ist die Verkiirzung des epileptischen Anfalls (21). Nach pFK
entwickelt sich kein bevorzugter afebriler Anfallstyp (22). In der Entwicklung
einer MTS nach pFK wird dem HHV-6 Virus eine besondere Rolle zugeschrieben
durch den Nachweis von HHV-6-DNA in reseziertem Hirngewebe bei MTS (13,
96). In einer Metaanalyse waren 21% der FK-Kinder HHV-6 positiv, 2/3 (69%)
mit einfachem FK, 1/3 (31%) mit komplizierten FK (168). In der FEBSTAT-Studie
war HHV-6 nach prolongierten FK bei 34% der Kinder positiv, allerdings ohne
Assoziation zu einer hippocampalen Pathologie in der zerebralen Bildgebung

(39).

Mortalitat

Das Mortalitatsrisiko bei Kindern mit einfachen FK ist nicht erhéht (56, 102). In
einer populationsbasierten Fallkontrollstudie tiber 28 Jahre war das
Mortalitatsrisiko nach komplizierten FK bei Kindern mit neurologischen
Auffalligkeiten leicht erhoht (56). In einer danischen ebenfalls
populationsbasierten Studie hatten nur Kinder nach komplizierten FK mit
neurologischer Vorerkrankung eine um 80% erhohte Mortalitat im 1. Jahr und
eine um 90 % erhohte Mortalitat im 2. Jahr gegentiber Kontrollkindern, danach
glich sich die Mortalitat wieder an (158). In einer aktuellen groRen danischen
Kohortenstudie hatte die Gruppe der Kinder mit Entwicklung einer Epilepsie

nach FK ein erhohtes Mortalitatsrisiko (163). Daraus ergibt sich ein erhdhtes




Mortalitatsrisiko nach komplizierten FK fiir die ersten beiden Jahren nur bei

neurologischer Grunderkrankung.

Fazit: Insgesamt zeigen die bisherigen Daten keine erhhte Mortalitat fur
einfache FK, nach komplizierten FK mit den bekannten Risikofaktoren ist die

Mortalitat leicht erhoht.

Epilepsierisiko nach FK

Das Epilepsierisiko nach FK ist erhéht: In einer Metaanalyse aus 33 Studien mit
21.901 Kindern nach FK betrug das Risiko fiir eine Epilepsie 2,7 % liber einen
Beobachtungszeitraum von 10 Jahren im Gegensatz zum allgemeinen
Epilepsierisiko von 0,5 % (5, 29). In der National General Practice Study of
Epilepsy (NGPSE) mit einem Beobachtungszeitraum Utber 24 Jahre betrug das
Risiko fur eine Epilepsie nach FK fir die Gesamtpopulation 6 %, mit einem
deutlichen Peak bis zum 14. Lebensjahr, um sich danach wieder zu verringern
(100). Risikofaktoren fiir eine Epilepsie nach FK sind positive Familienanamnese
flr FK, junges Alter bei 1. FK, neurologische Grunderkrankung, Hohe des
Fiebers, komplizierter FK, febriler Status epilepticus (103) (siehe Tabelle 3). Zu
ahnlichen Ergebnissen kommt auch die Rochester-Populationsstudie mit einer
Nachbeobachtungszeit von 25 Jahren; ein besonders hohes Risiko bestand fiir
neurologisch vorerkrankte Kinder mit einer Epilepsierate von 55% (6)! Im
Vergleich zum Epilepsierisiko nach einfachen FK von 1 % steigt das Risiko in
Abhangigkeit der Anzahl der Risikofaktoren deutlich an. In einer aktuellen
groBen danischen Kohortenstudie waren rezidivierende FK der entscheidende
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Epilepsie und Depression (163). Nach
febrilem Status epilepticus besteht ein Epilepsierisiko von 21% (155).

Es besteht keine Evidenz fiir die Verhinderung des Auftretens einer Epilepsie

nach FK durch eine antiepileptische Behandlung. 13%-18% der Kinder mit
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generalisierten Epilepsie-Syndromen haben in der Anamnese FK, ohne dass
eine prophylaktische antiepileptische Behandlung dieses verhindern kénnte
wie in einem Cochrane Review gezeigt werden konnte (109). Ob das Risiko
einer spateren Epilepsie ohne Uber ein effektives
,Verhinderungstherapeutikum® zu verfiigen in die Aufklarung der Eltern nach
einem FK gehort, ist schwierig zu entscheiden, da sich das Auftreten der
Epilepsie nicht verhindern lasst (83). Wird die Frage von Eltern gestellt, wird
eine entsprechende Aufklarung erfolgen. Bei 96 % der Kinder mit FK entwickelt
sich keine Epilepsie. Eventuelle Sorgen der Eltern lassen sich nicht verhindern
und sind nicht zu vernachl@ssigen. In einer prospektiven Studie entwickelten 27
von 501 Kindern (6, 155) nach FK eine Epilepsie in einem Zeitraum von 6 -42
Monaten; im gleichen Zeitraum boten 14/501 Kindern (2.8%) nur einen
afebrilen Anfall. Unter den Epilepsien —i.d.R. idiopathisch generalisierte
Epilepsien - war das Spektrum breit: Grand mal Epilepsie, BECTS (Benign
Epilepsy with Temporale Spikes), fokale Anfalle — nicht BECTS, GEFS+, Petit mal
Epilepsie und juvenile myoklonische Epilepsie (JME), also liberwiegend
Epilepsien mit genetischem Hintergrund mit den bereits bekannten

Risikofaktoren aus anderen Studien (siehe Tabelle 3).

Beziehung zwischen FK und spaterer Epilepsie:

1. FK kdnnen das erste Symptom eines Epilepsie-Syndromes sein: z.B.
Dravet-Syndrom, myoklonisch-astatische Epilepsie (MAE) und andere
Epilepsie-Syndrome.

2. Kinder mit reinen FK und spaterer Epilepsie haben eine angeborene
,Pradisposition/Empfanglichkeit” fur epileptische Anfille.

3. Prolongierte FK kénnen zu einer neuronalen Schadigung mit der Folge
einer moglichen symptomatischen Epilepsie (z.B. MTLE) fiihren, wie die

Ergebnisse in der FEBSTAT-Studie zeigen konnten (85, 133).




Tabelle 3: Faktoren fiir ein erh6htes Rezidivrisiko nach 1. FK

Risikofaktoren
Positive Familienanamnese
Dauer des Fiebers bis zum Auftreten des FK
<1 h: 46 % Rezidivrisiko
1-24 h: 25 % Rezidivrisiko
> 24 h: 15% Rezidivrisiko
Hohe des Fiebers
- 38,3 Grad: 42 % Rezidivrisiko
- 39,4 Grad: 29 % Rezidivrisiko
- 40,6 Grad: 12 % Rezidivrisiko
Alter < 18 Monate
1. FK vor Ende des 1. LJ: 50 % Rezidivrisiko
Entwicklungsverzogerung
Neurologisch auffalliger Befund
Tagesbetreuung — z.B. Kita
Komplizierter FK
Prolongierter FK

ADHS nach Fieberkrampf

Die Pravalenz des ADHS (Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom)
liegt altersabhdngig ohne wesentliche nationale Unterschiede im Kindes- und
Jugendalter weltweit bei 5.3 % (95 % KI 5.01 — 5.56). Fiir Deutschland liegt sie
bei 6.1 % fur die Altersgruppe bis 17 Jahren mit den unterschiedlichen
Verlaufsformen hyperaktiv-impulsiver Typ, unaufmerksamer Typ und
Mischform aus beiden (9). In einer grolRen prospektiven danischen Studie mit
906 379 Teilnehmern bis zum 22. Lebensjahr stieg das Risiko fir die
Entwicklung eines ADHS bei Menschen mit einer FK-Anamnese um den Faktor
1.28 % (95% Cl, 1.20-1.35) an, bei gleichzeitiger Epilepsie nach FK um den
Faktor 3.22 (95% Cl, 2.72-3.83) (16, 76, 119). Ku et al. fanden eine signifikant
hohere Inzidenz fiir die Entwicklung eines ADHS in Abhangigkeit der FK-
Frequenz (119).

Kognitive Entwicklung
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Die oftmals vorhandene elterliche Sorge vor negativen Auswirkungen auf die
mentale Entwicklung ihres Kindes nach einem FK ist nicht berechtigt.
Populationsbasierte Untersuchungen ergeben im Gegensatz zu alteren
klinischen Studien, dass sich Kinder nach FK bis zum Schulalter sowohl
beziglich ihrer Intelligenz als auch ihres Verhaltens von gesunden
Kontrollgruppenkindern nicht unterscheiden. Die gute Prognose war
unabhangig von den haufigen Variablen in der Anamnese wie komplizierte FK,
Dauer des FK, Zeitpunkt des Auftretens des FK und Wiederholungsfrequenz der
FK. Eine Ausnahme bilden die Kinder, die bereits vor dem Auftreten eines FK
ein neurologisches Defizit aufweisen; bei diesen handelt es sich um einen FK
auf dem Boden einer neurologischen Grunderkrankung mit unterschiedlichster
Prognose. In diesem Fall wére eine weitergehende Diagnostik sinnvoll und eine
humangentische Diagnostik zu erwagen. Fir die Beratung der meist sehr
verangstigten Eltern, ist die friihzeitige Einbeziehung der oben genannten
Erkenntnisse sinnvoll, da sie schnell zu fliihlbarer Entspannung und Beruhigung
der Eltern fihren. Beireinen FK ohne Begleiterkrankungen ist die Prognose
bezilglich der Entwicklung gut. Gegebenenfalls ist dieses Gesprach zu
wiederholen, da in der Sorge um das Wohl des Kindes die Erstinformationen
nicht in Erinnerung bleiben. In einer randomisierten prospektiven
Langzeitbeobachtung bestand im Alter von 12 und 18 Jahren kein Unterschied
zwischen Jugendlichen mit und ohne FK bezogen auf die schulische Leistung,
die soziale Kompetenz und das Verhalten; z.B. besuchten Kinder nach
Fieberkrampfen signifikant haufiger ein Gymnasium als Kinder ohne

Fieberkrampf (78, 103, 136).

Belastung fiir die Eltern
Viele Eltern erleben den ersten epileptischen Anfall ihres Kindes als sehr

bedrohliches Ereignis. (12, 17). Daraus konnen sich nicht unerhebliche




Beeintrachtigungen der Lebensqualitat fir die Eltern entwickeln. In der
FEBSTAT Studie wurde die Stressbelastung und die Lebensqualitat der Eltern
nach einem fiebergebundenem Status epilepticus und einfachem Fieberkrampf
verglichen. Der elterliche Stressindex und die Lebensqualitat waren nach einem
einfachen FK deutlich negativer als in der Gruppe nach febrilem Status
epilepticus. Dieser Unterschied war nach einem Jahr nicht mehr nachweisbar.
Fir Eltern von Kindern mit Entwicklungsproblemen war die Lebensqualitat

anhaltend eingeschrankt (50, 134).

Vorgehensweise nach einem FK

Stationare Behandlungsnotwendigkeit nach FK

Nach einem unkomplizierten FK bei Kindern im Alter > 12 Monate und
unauffalligem klinischen Untersuchungsbefund besteht bei nicht
verunsicherten Eltern kein zwingender Grund zur stationaren Aufnahme. Beim
komplizierten FK hangt die Entscheidung vom klinischen Befund ab. Nach dem
1. FK kann ein kurzer stationarer Aufenthalt zur Beruhigung der Eltern und
ausfihrlichen Beratung bzgl. Vorgehen und Prognose sinnvoll sein. Die
Moglichkeit des Rezidivs wahrend des gleichen Infektes sollte angesprochen

werden (siehe Tabelle 3).
Fazit: eine stationare Beobachtung bei klinisch unauffalligem Kind ist nicht
zwingend notwendig; das Alter des Kindes und die Einstellung der Eltern sind

mitentscheidend.

Laboruntersuchungen




Nach einem FK stehen die sorgfaltige Anamneseerhebung und klinische
Untersuchung des Kindes an erster Stelle. Drei Fragen stehen im Vordergrund:

1. Warum hat das Kind Fieber?

2. Liegt eine Entziindung des ZNS (Meningitis / Enzephalitis) mit der

Notwendigkeit einer Lumbalpunktion vor?

3. Liegen neben dem FK weitere klinische Auffalligkeiten vor

(Entwicklungsverzégerung, Dysmorphiezeichen, neurologische

Defizite)?
Lasst sich die Fieberursache klinisch klaren und das Kind ist nicht stark
beeintrachtigt, zeigt keine weiteren klinischen Auffalligkeiten, erlibrigen sich
bei einem unkomplizierten FK weiterfihrende Laboruntersuchungen. Nach
einem komplizierten FK bestimmt das klinische Bild das weitere Vorgehen (23,
44,99, 126, 141, 143, 169). Kinder, die sich nach dem FK nur zogerlich erholen,
miussen besonders kritisch, engmaschig und sorgfaltig untersucht werden. Ob
ein erniedrigter Serumnatriumwert ein Risikofaktor fir ein Rezidiv innerhalb
des gleichen Infektes darstellt, ist sehr umstritten (73, 74, 89);
Elektrolytveranderungen im Liquor sind ungeeignet, ein Rezidivrisiko im
gleichen Infekt einzuschatzen (169). Zusatzliche klinische Konsequenzen
ergeben sich aus einer Hyponatriamie nicht (89). Bei weiteren klinischen
Auffalligkeiten wie z.B. einer Entwicklungsverzogerung kann weitergehende

Diagnostik einschlieRlich humangenetischer Diagnostik sinnvoll sein.

Fazit: der klinische Untersuchungsbefund ist die Basis der
Handlungsentscheidung; eine Routinelabordiagnostik ist bei postiktal klinisch

unauffalligem Kind nicht zwingend erforderlich.

Lumbalpunktion




Die Notwendigkeit einer Lumbalpunktion (LP) nach dem 1. FK aus Sorge, eine
Meningitis zu GUbersehen, wurde schon immer kontrovers diskutiert. Die
Indikation zur LP leitet sich in erster Linie aus einer sorgfaltigen klinischen
Untersuchung ab; Kinder mit einer postiktal zogerlichen Erholung und fokalen
klinischen Zeichen wie z.B. einer Todd’schen Parese missen besonders kritisch
und sorgfaltig untersucht werden.

Nur wenige Kinder haben beim ersten FK eine Meningitis (49, 52). Ein Alter < 2
Jahre und eine mentale Retardierung sind Risikofaktoren fiir einen FK bei
Meningitis (93). Eine Metaanalyse zeigte beim einfachen FK eine Pravalenz von
0,2% fir eine ZNS-Infektion und 0,2% fir eine bakterielle Meningitis; das
entspricht einer NNT (Number Needed to Treat) einen Fall einer
behandlungsbediirftigen ZNS-Infektion zu entdecken von 1109. Beim
komplizierten FK betrug die Pravalenz fiir eine ZNS-Infektion 2,2% und 0.6% fir
eine bakterielle Meningitis mit einer NNT zur Entdeckung eines Kindes mit
einer behandlungsbedirftigen ZNS-Infektion von 180. Klinische Symptome
wiesen in 95 % der Falle auf eine bakterielle Meningitis hin, so dass eine LP
ohne klinische Zeichen fiir die Mehrzahl der Kinder von den Autoren als wenig
sinnvoll eingestuft wurde (98). Watemberg et al. fanden unter 278 Kindern
nach FK nur 2 mit einer aseptischen Meningitis, beide waren postiktal
neurologisch auffallig (162). Keinen Fall einer Meningitis nach einfachem FK im
Alter von 6 — 18 Monaten hatten Hom et al. in ihrem Kollektiv von 150 Kindern
(60). In allen prospektiven und retrospektiven Studien unterschiedlicher
KollektivgroRe zur Frage der Notwendigkeit einer LP nach FK bei Kindern im
Alter > 12 Monate waren die klinischen Zeichen fir eine Meningitis vorhanden
(24,52, 53, 63, 70, 71, 107, 137).

Dagegen ist Vorsicht bei Sauglingen geboten: Kinder im Alter < 12 Monate
konnen weniger deutliche klinische Zeichen einer Meningitis aufweisen und

muissen auch bei Vorliegen einer Meningitis nicht schwer krank wirken,




insbesondere kann der Meningismus fehlen, so dass fur Kinder unter 12
Monaten nach einem FK eine LP zum sicheren Ausschluss einer Meningitis
durchgefihrt werden muss. Auch die Empfehlung der American Academy of
Pediatrics Committee on Quality, Improvement Practice Parameter aus 2011
lautet, Kinder im Alter < 12 Monate nach einem FK ,,sicherheitshalber” lumbal
zu punktieren. Diese Empfehlung kann uneingeschrankt ibernommen werden.
Ein Kind nach kompliziertem FK oder febrilem Status epilepticus, der Saugling <
12 Monate sowie ungeniigend geimpfte Kinder (101) und Kinder mit
antibiotischer Vorbehandlung sollten groRzligig lumbalpunktiert werden.
Klinische Unerfahrenheit ist fur die Entscheidung der Indikation einer LP bei
Kindern dlter 12 Lebensmonate aber keine generelle Rechtfertigung fir eine LP.
Im Zweifelsfall hat der Unerfahrene den Erfahrenen zur klinischen
Mitbeurteilung heranzuziehen.

Nach einer LP muss eine klinische Uberwachung erfolgen, da einige Félle
beschrieben sind, bei denen die LP nach FK zunachst keine Entziindungszeichen
aufwies, die sich dann aber bei anhaltend auffalligem klinischen Bild in der Re-
LP fanden (98). Die Dauer der vollstandigen Reorientierung kann dafir hilfreich
sein: nach einfachen FK ist diese mit 0,3 Stunden im median sehr kurz, bei
symptomatischen FK (Meningitis) mit 2 Stunden im median deutlich langer (72,
92, 95). Dies unterstreicht die FEBSTAT Studie: hier waren die Kinder mit einer
LP jiinger als Kinder ohne LP und hatten einen signifikant langeren febrilen
Status. 3,8 % wiesen nach einem febrilen Status epilepticus eine Pleozytose im
Liquor (> 5 WBC/ mm3) auf (90).

Eine postiktale Pleozytose im Liquor bedarf einer sorgfaltigen Suche nach einer
Infektion, gerade, wenn eine antibiotische Vorbehandlung besteht; dieser
Befund darf nicht per se als anfallsbedingt eingestuft werden (104, 123, 162,
166, 167)!




Fazit: keine Routine-LP bei Kindern > 12 Monate; Kinder nach komplizierten FK,
Sauglinge sowie ungenigend geimpfte Kinder, antibiotisch vorbehandelte
Kinder und Kinder mit verzogerter postiktaler Reorientierung sollten grof3zligig
lumbalpunktiert werden. Klinische Unerfahrenheit ist keine Rechtfertigung fir
eine LP. Im Zweifelsfall muss der Unerfahrene den Erfahrenen zur klinischen
Mitbeurteilung heranziehen, bleiben jedoch Zweifel, sollte die LP erfolgen. Das

klinische Bild ist immer entscheidend.

Antipyrese

Die Vorstellung, dass sich Fieberkrampfe durch Temperatursenkung mit
Antipyretika verhindern lassen, ist nicht belegt. Die Plazebo-kontrollierten
Studien haben ergeben, dass eine Fiebersenkung nach dem 1. FK das
Wiederaufteten weiterer FK im gleichen Infekt nicht verhindert. In einer
randomisierten doppelblinden Studie mit Acetaminophen (Paracetamol) versus
Plazebo war das Auftreten von FK in beiden Gruppen gleich (140, 150). In einer
Metaanalyse zu dieser Frage konnten 3 Studien mit 540 Kindern ausgewertet
werden; 348 Kinder erhielten entweder Ibuprofen (5-10 mg/kg KG), Diclofenac
(1,5 mg/kg KG) oder Acetaminophen (15 mg/kg KG) versus 192 Kinder, die mit
Plazebo behandelt wurden mit dem Ziel, FK primar zu vermeiden oder weitere
FK wahrend des gleichen Infektes zu verhindern. Zwischen beiden Gruppen
bestand kein Unterschied: 22,7 % unter Antipyrese vs 24,4 % unter Plazebo
erlitten einen FK bzw. ein Rezidiv (124). In einer aktuellen Untersuchung
erhielten 219 Kinder 10 mg/kg KG Acetaminophen alle 6 Stunden lber 24
Stunden und 204 Kinder Plazebo. In der Verumgruppe traten bei nur 9.1 % der
Kinder ein FK-Rezidiv wahrend des gleichen Infektes auf, in der Plazebogruppe
war die Zahl der FK mit 23,5 % signifikant erhoht (97). Eltern kdnnen von

Selbstvorwiirfen entlastet werden, den neuerlichen FK ihres Kindes durch




rechtzeitige Fiebersenkung nicht verhindert zu haben. Zusatzlich kann das

Fiebersenken zum Wohlbefinden des Kindes beitragen.

Fazit: Eine Fiebersenkung verhindert nicht das Auftreten von FK. Das
Rezidivrisiko wahrend des gleichen Infektes kann moglicherweise gesenkt

werden.

Notwendigkeit einer EEG-Ableitung

Prospektive Studien haben keine klare Beziehung zwischen Anfallsbereitschaft
im EEG nach einem FK und einer spateren Epilepsieentwicklung ergeben. Nach
einem aktuellen Cochrane- Review mit Auswertung von 41 Studien zu dieser
Frage besteht wenig Evidenz fur eine EEG-Ableitung, das Gleiche gilt auch fir
den komplizierten FK (33, 132). Der Grof3teil der Untersuchungen beschaftigt
sich mit der EEG-Notwendigkeit nach komplizierten FK. In der FEBSTAT Studie
war eine anhaltende herdformige Verlangsamung und Amplitudenminderung
im EEG ein Pradiktor fir eine Hippocampuspathologie (106), in anderen Studien
bestand ein signifikant hoheres Risiko fir afebrile Anfalle im weiteren Verlauf
(51, 65, 69, 77, 105). Der Zeitpunkt einer EEG-Ableitung spielt fiir die Erfassung
eines pathologischen Befundes beim Vergleich sofort oder 2 Wochen nach dem
Ereignis keine Rolle, ebenso wenig besteht ein Unterschied zwischen einem
Schlaf- oder Wach-EEG (66). Trotz dieser Datenlage kann aber eine EEG-
Ableitung nach einem FK eine nicht unerhebliche, z.T. psychologische
Bedeutung fir die Eltern haben. Nach wie vor gehort in vielen Kliniken die EEG-
Ableitung nach einem FK zur Routineuntersuchung. Wenn die Notwendigkeit
und Sinnhaftigkeit einer EEG-Ableitung nach FK als bedeutsam erachtet wird,
ware ein ambulanter Untersuchungstermin 2—3 Wochen nach dem
Akutereignis sinnvoll, um zu diesem Zeitpunkt nochmals die anfallenden Fragen

der Eltern zu besprechen. Zu diesem Zeitpunkt werden nach einem FK




genetisch determinierte EEG-Merkmale wie benigne sharp wave foci,
generalisierte spike waves oder Fotosensibilitat im EEG sichtbar (165). Bei
Kindern mit einer neurologischen Vorerkrankung, einem komplizierten FK,
ungewohnlich langer postiktaler BewuRtseinsveranderung oder Todd‘scher
Parese empfiehlt sich eine EEG-Ableitung bereits in der Akutphase. Bei fokalen
Veranderungen im EEG ist neben der LP auch eine zeitnahe zerebrale MRT

Diagnostik ratsam.

Fazit: es besteht keine gesicherte Evidenz fiir die Ableitung eines EEGs nach
einfachem FK. Beim komplizierten FK entscheidet das klinische Bild. Die EEG-

Diagnostik wird dann, wenn maglich, in der Akutphase erfolgen.

MRT

Eine routinemaRige zerebrale Bildgebung (cMRT) ist weder bei einfachen noch
bei komplizierten FK notwendig; Ausnahme sind besondere Fragestellungen
wie z.B. fokale epilepsietypische Potentiale oder eine fokale ausgepragte
Verlangsamung im akuten EEG (35, 113). In Abhangigkeit des klinischen
Untersuchungsbefundes kann sich die Indikation zur zerebralen Bildgebung im
Einzelfall immer ergeben (fokales neurologisches Defizit, z.B. Reflexdifferenz,
Todd’sche Parese; anhaltende Bewul3tseinsstorung, fokale EEG -

Veranderungen im Akut-EEG).

Fazit: Kein Routine-MRT nach FK!

Behandlung von FK
Akuttherapie
Die Abgrenzung gutartiger FK von fiebergetriggerten Anfallen bei Kindern mit

einem Epilepsie-Syndrom (z.B. Dravet-Syndrom, GEFS+ Syndrom) ist die frihe

Herausforderung in der Frage einer Behandlung.




Die meisten fiebergebundenen Anfille sind von kurzer Dauer und sistieren
spontan innerhalb von 3 Minuten und benoétigen daher keine medikamentdse
Akutintervention. Anfalle mit einer Dauer von mehr als 5 Minuten sistieren
i.d.R. nicht mehr spontan und sollten medikamentds unterbrochen werden
(147). Diese Zusammenhange werden den Eltern ausfihrlich nach dem 1. FK
vermittelt; das verleiht den Eltern Sicherheit im Umgang mit eventuellen
seltenen Rezidivanfallen. Ebenso gehort zur Erstbehandlung die Aufklarung
Uber die exzellente Prognose unkomplizierter FK.

Fir die Akutunterbrechung stehen in Deutschland rektales Diazepam in 2
Dosierungen zur Verfligung:

Sauglinge und Kinder < 15 kg KG erhalten: 5 mg; Kinder > 15 kg KG: 10 mg; dies
sind Anhaltspunkte (143). Individualisierte Dosierungen kdonnen erforderlich
sein.

Bukkales Midazolam steht in 4 Dosierungen zur Verfligung und ist fir FK ohne
Epilepsie nicht zugelassen. Bei Bedarf muss dies im Rahmen eines individuellen
Heilversuchs besprochen werden. Dosierung: 3 Monate-< 1Jahr: 2,5 mg; 1 Jahr
- <5 Jahre: 5 mg; 5 Jahre - < 10 Jahre: 7,5 mg; 10 Jahre - < 18 Jahre: 10 mg. Dies
sind Anhaltspunkte, bei extremen Abweichungen des Korpergewichtes ist dies
zu bericksichtigen (139).

Die nasale Midazolamapplikation ist in Deutschland nicht zugelassen (139).
Bukkales Lorazepam ist auf Grund der langen Resorptionszeit unwirksam fur
die Akutbehandlung und sollte daher nicht mehr verordnet werden.

Zwischen rektalem Diazepam und bukkalem Midazolam besteht in der
Effektivitat kein signifikanter Unterschied (91). Bei der rektalen Diazepamgabe
kann durch das Zusammendriicken der GesaBbacken fiir einige Minuten das
Zuriicklaufen der Diazepamldsung verhindert werden. Eine wirksame
Diazepam- oder Midazolamkonzentration im Serum ist nach 2-4 Min zu

erwarten (91). Wenn der Anfall nach 5 Minuten nicht sistiert, kann die Dosis fir




beide Applikationswege wiederholt werden. Sollte der Anfall nach der 2. Gabe
nicht sistieren, muss das Kind einem Arzt/oder in der Klinik vorgestellt werden.
Dort kann der Anfall dann im Bedarfsfall durch intraventse Gabe eines
Benzodiazepins unterbrochen werden (Lorazepam 0.05 mg/kg KG, Clonazepam
0,01-0,05 mg/kg/KG, siehe Tabelle 4), sollte auch dies versagen, erfolgt die
Therapie wie bei einem Status epilepticus.

Nach Unterbrechung des Anfalls und Stabilisierung erfolgt die Klarung der
Ursache, insbesondere Ausschluss einer entziindlichen ZNS-Erkrankung.

Die fehlende Effektivitat der Fiebersenkung aulRer einer Anhebung des
kindlichen Wohlbefindens ist besprochen. Uneinheitlich sind die Ergebnisse zur
intermittierenden Prophylaxe zur Anfallsverhiitung im Rahmen des Infektes
(68, 75, 86, 115, 156). In einem aktuellen Cochrane-Review wurden 30 Studien
mit 4256 Kindern bewertet mit dem Ergebnis, dass sowohl eine
intermittierende Diazepamgabe bei Fieber > 38,5 Grad Celsius als auch eine
kontinuierliche Gabe von Phenobarbital oral die Rezidivrate fir FK senkt. Es
wurde kein signifikant positiver Effekt fiir eine intermittierende Gabe von
Phenobarbital, Phenytoin, Pyridoxin oder eine kontinuierliche Gabe von
Phenobarbital versus Diazepam, intermittierendes rektales Diazepam versus
intermittierendes Valproat oder orales Diazepam versus Clobazam gefunden.
Intermittierendes Diazepam senkte gegenlber Plazebo oder gar keiner
Behandlung signifikant die Rate wiederholter FK, dieser Effekt war aber nach 60
-72 Monaten nicht nachweisbar. Clobazam (0.75 mg/kg KG in 2 Tagesdosen
wahrend des Fiebers) versus Plazebo war hochsignifikant tiberlegen zur
Vermeidung von Rezidivanfallen (11, 110). Auch durch eine intermittierende
Levetiracetammedikation (15 — 30 mg/kg KG in 2 Tagesdosen) nach Beginn des
Infektes flir eine Woche gegeben, senkt das Rezidivrisiko im Vergleich zur
Kontrollgruppe (62). Insgesamt stehen aber die Ergebnisse in keinem Verhaltnis

zu den aufgetretenen Nebenwirkungen von bis zu 36 % mit Ataxie,




Verhaltensstorungen oder Midigkeit. Farwell et al. fanden in ihrer Studie eine
Abnahme des IQ von 4 Punkten nach 2jahriger kontinuierlicher

Phenobarbitaltherapie (42).

Fazit: Es gibt keine hinreichende Evidenz fiir eine intermittierende oder
kontinuierliche Therapie mit Antiepileptika bei FK im Kindesalter. Die Gabe von
Zink (Zinksulfat 2 mg/kg, max 50 mg) zur Vermeidung von FK-Rezidiven ist nicht

sinnvoll, da ineffektiv (41).

Tabelle 4. Medikamente und deren Dosierung zur Akutunterbrechung eines epileptischen
Anfalls im Kindesalter

Name Dosierung Applikation | Intervallgabe Indikation

Paracetamol 15 mg/kg KG oral Alle 6 Stunden Antipyrese
(Tageshochstdosis 60mg/kg/KG

Ibuprofen 7,5 mg/kg KG oral Alle 6 Stunden Antipyrese
(Tageshochstdosis 30mg/kg/KG)

Diazepam Sgl.: 0,25-0,5 mg/kg KG i.v. oder rektal | 2. Gabe nach 10 Anfallsunterbrechung
Klein-/Schulkind: 0,2-0,4 mg/kg i.v. oder rektal | Minuten

Midazolam* Sgl.: 3 Mon. - <1 Jahr: 2,5 mg bukkal 2. Gabe nach 10 Anfallsunterbrechung
1 Jahr - <5 Jahre: 5mg Minuten

5 Jahre - <10 Jahre: 7,5mg
10 Jahre - <18 Jahre: 10 mg

Clonazepam* 0,01-0.05 mg/kg KG i.v. 2. Gabe nach 10 Anfallsunterbrechung
Sgl. bis 0,5 mg — ¥ Ampulle Minuten
Kleinkind: 1 mg — 1 Ampulle

Schulkind: 1-2 mg —1-2 Ampullen

Lorazepam 0,05 mg/kg KG i.v. 2. Gabe nach 10 Anfallsunterbrechung
Sgl.: bis 1 mg Minuten
Klein-/Schulkind: 1 —2,5 mg
Midazolam 0,15-0,2 mg/kg KG i.v. 2. Gabe nach 10 Anfallsunterbrechung
Minuten

*zugelassen in Deutschland nur bei Epilepsie, wird aber auch bei Fieberkrampfen, die langer
als 5 Minuten andauern, verabreicht (Heilversuch).
#Achtung verdiinnte Losung (Losungsmittel + Substanz ergeben 2 ml)

Wer kdnnte von einer sofortigen Gabe eines Akutmedikamentes profitieren?
Von 118 Kindern bekamen 6.8% der Kinder nach dem 1. unkomplizierten FK ein
Rezidiv in Form eines prologierten FK, nach dem 1. prolongierten FK > 10 Min.
bekamen 20 % der Kinder ein Rezidiv in Form eines erneuten prolongierten FK.
In der FEBSTAT Studie hatten 9.9 % der Kinder nach 1. febrilen Status

epilepticus erneut einen prologierten FK > 30 Minuten, im Gegensatz zu nur 2.3
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% der Kinder nach einfachem FK. Kinder mit postiktalen MRT-Veranderungen
hatten ein 3.4-fach erhohtes Risiko fiir ein Status-Rezidiv (59). Bei diesen
Konstellationen ist den Eltern zur sofortigen Gabe einer Akutmedikation beim
Rezidivanfall anzuraten.

Die Verordnung eines Akutmedikamentes nach dem 1. FK kann eine nicht zu
unterschatzende Beruhigung der Eltern sein, der sinnvolle und kritische
Umgang damit muss sichergestellt sein.

Dauertherapie

Es besteht keine Evidenz fiir die Verhinderung des Auftretens einer Epilepsie
nach FK durch eine antiepileptische Behandlung. Entgegen friiheren
Empfehlungen, bei denen Kinder nach rezidivierenden FK, insbesondere bei
komplizierten FK eine Dauertherapie erhielten, kann diese Empfehlung nicht
aufrechterhalten werden. Die gute Prognose auch rezidivierender FK
rechtfertigt keine medikamentése Dauertherapie. In Einzelfallen z.B. bei
lebensbedrohlichem Status epilepticus oder rezidivierenden Status epileptici
kann eine individuelle Empfehlung notwendig werden.

Zusammenfassung

FK sind hiufig, 2/3 sind einfache FK. Die Atiologie ist komplex und aktuell nicht
sicher geklart; sie besteht in einer altersabhangigen Reaktion des ZNS auf eine
Temperaturerhd6hung bei einer genetischen Disposition. Die Absoluthéhe des
Fiebers ist entscheidend fiir die Anfallsausldsung. Die Prognose ist gut, das
Risiko einer Epilepsie nach FK ist gering. Routine-Blutuntersuchung und
Routine-Lumbalpunktion sind abzulehnen, das klinische Bild und das Alter des
Kindes entscheidet Giber das Vorgehen. Prolongierte FK sind selten, das Risiko
flr die Entwicklung einer MST ist in heutiger Zeit wegen der Moglichkeiten
konsequenter Anfallsunterbrechung gering. Fiir eine Akuttherapie stehen
rektales Diazepam und individuell bukkales Midazolam zur Verfligung. Eine

antikonvulsive Langzeittherapie nach FK kann Rezidive und eine spatere




Epilepsie nicht verhindern. Entscheidend ist eine umfassende gute Aufklarung
der Eltern, um ihnen die Angst vor einer gestorten Entwicklung ihres Kindes
nach einem FK zu nehmen. Die Prognose nach FK ist in der Regel glinstig. Nach
dem 6. Geburtstag hat sich die Moglichkeit eines FK ,verwachsen. Spate
fiebergetriggerte Anfdlle missen an genetische Varianten wie das FS+ Syndrom
und GEFS+ Syndrom, prolongierte FK oder FK kombiniert mit afebrilen Anfallen

an ein Dravet-Syndrom denken lassen.
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