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Zusammenfassung
Langzeitfolgen nach Fieberkrampfen
Ruth WeBling

Fieberkrampfe gehdren zu den hiufigsten padiatrischen Notféllen. Trotz zahlreicher Studien ist
die Ursache- und Wirkungsbeziehung zwischen Fieberkrampfen und nachfolgenden afebrilen
Anfillen sowie die Risikofaktoren fiir die Entwicklung afebriler Anfélle nach Fieberkrampfen
weiterhin nicht hinreichend geklart. In dieser Arbeit wurden anhand eines retrospektiven Fie-
berkrampffragebogen bei 359 Patienten die Haufigkeit der Entwicklung von afebrilen Anfillen,
bzw. von Epilepsien und die Risikofaktoren fiir ihre Entwicklung bestimmt. Weiterhin wurde
die kognitive Entwicklung nach einfachen und komplizierten Fieberkrdmpfen anhand der Schul-
und Berufsabschliisse untersucht. Zur Ermittlung bestimmter Risikopatienten erfolgte die Unter-
teilung in 5 Fieberkrampfgruppen (einfache und komplexe Fieberkrdmpfe, Early und Late onset,
Status epilepticus). Der Nachbeobachtungszeitraum betrug im Durchschnitt 24 Jahre. Bei 8,9%
der Fieberkrampfpatienten traten afebrile Anfille im weiteren Verlauf auf. 6,3% entwickelten
eine Epilepsie. Die Unterteilung der Patienten nach komplizierenden Faktoren in Fieberkrampt-
gruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von afebrilen Anfallen zwischen
den Gruppen. Ein erhdhtes Epilepsierisiko nach einem Early onset oder einem febrilen Status
epilepticus konnte nicht nachgewiesen werden. Im Vergleich mit anderen Studien konnte die
Aussage, dass komplexe Fieberkrampfe das Epilepsierisiko erhéhen, nicht bestétigt werden.
Auch im Vergleich zwischen einfachen und komplizierten Fieberkrampfen, wobei der Anteil an
komplizierten Fieberkrampfen 71% betrug, war das Auftreten von afebrilen Anfallen mit 9,1%
und 8,8% gleichverteilt. Ein leicht erhohtes Risiko fiir afebrile Anfélle zeigte sich nur bei Pati-
enten mit einer Epilepsicanmnese bei Verwandten ersten Grades. Beim Vergleich der Schulab-
schliisse und Berufe wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den 5 Fieberkrampf-
gruppen nachgewiesen. Lediglich bei der subjektiven Einschidtzung von kognitiven Leistungen
schnitt die Status epilepticus-Gruppe signifikant schlechter ab.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass Kinder mit komplizierten Fieberkrampfen, im Vergleich
zu Kindern mit einfachen Fieberkrdmpfen, in ihrer Langzeitprognose keinen schlechteren Aus-
gang aufweisen. Hauptursichlich fiir ein erhdhtes Epilepsierisiko nach Fieberkrdampfen scheint
ein neurologisch auffilliger Status vor Auftreten der Fieberkrampfe und ein positive Epilepsie-
anamnese bei Verwandten ersten Grades zu sein.
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1 Einleitung

Fieberkrampfe gehoren zu den héufigsten péddiatrischen Notfdllen. Sie sind eine alters-
gebundene Storung, fast immer charakterisiert durch einen generalisierten Krampfanfall
wihrend eines akuten fieberhaften Infektes. Die Mehrheit der Fieberkrampfe ist kurz
und unkompliziert und haben eine giinstige Prognose. Eine kleine Minderheit jedoch
erleidet komplizierte und verlidngerte Fieberkrampfe, gefolgt von voriibergehenden oder

permanenten neurologischen Folgen, bis hin zur Entwicklung einer Epilepsie (48,42).

Kontroverse Diskussionen beziiglich des Risikos der Entwicklung einer spéteren Epi-
lepsie haben in der Vergangenheit die Fachwelt immer wieder beschiftigt. Ursache die-
ser Unstimmigkeiten im Hinblick auf das Epilepsierisiko nach Fieberkrdmpfen sind die
unterschiedlichen Definitionen des Fieberkrampfes, die verschiedenen Methoden der
Fallselektion und die unterschiedliche Dauer der Nachbeobachtung der Fieberkrampfpa-
tienten in den einzelnen Studien. Weiterhin gibt es keine klare Linie in den Studien, ab
wann Uiberhaupt von einer Epilepsie gesprochen werden darf. Einige Studien fordern
zwei oder mehr afebrile Anfille fiir die Diagnose einer Epilepsie, wihrend andere Stu-
dien schon beim Vorkommen nur eines afebrilen Anfalls von einer Epilepsie sprechen.
Auch iiber die Ursache- und Wirkungsbeziehung zwischen Fieberkrdmpfen und nach-
folgenden Epilepsien wurde viel diskutiert. Es gibt keinen zwingenden Beweis, dass ein
oder mehrere kurze Fieberkrdmpfe eine nachfolgende Epilepsie verursachen. Es beste-
hen jedoch Argumente, die auf einen Zusammenhang zwischen verlidngerten Fieber-
krampfen, insbesondere febrilen Staten und der nachfolgenden Entwicklung einer Tem-
porallappenepilepsie hindeuten. Taylor and Ounsted schrieben 1971 (64): ,,Wir denken,
dass die konvulsive Hypoxie, welche wihrend eines verldngerten Fieberkrampfes ent-
steht, den Untergang vulnerabler Neurone im Kleinhirn, Thalamus und in mesialen
Temporalstrukturen verursacht.*

Dies beweist allerdings nicht, dass Fieberkrampfe die Entwicklung dieser Art von
Krampfanfillen verursachen. Der Fieberkrampf konnte auch der erste Ausdruck einer
Anfallsstorung sein oder beide, sowohl der Fieberkrampf als auch die afebrilen Anfille

sind Indikatoren fiir eine zugrunde liegende préaexistente Abnormalitit des Gehirns.



Fiir Eltern besteht das Hauptinteresse, neben dem Wiederholungsrisiko, vor allem in der
Prognose beziiglich der Langzeitentwicklung kognitiver und motorischer Fahigkeiten
ithrer Kinder.

Bis heute gibt es keinen iiberzeugenden Beweis fiir ein Langzeitrisiko im Hinblick auf
eine Beeintrachtigung der kognitiven Entwicklung bei vorausgegangenen Fieberkramp-
fen. Eine Auswertung der zur Verfligung stehenden Literatur zeigt jedoch, dass kogniti-
ve Leistungen von Kindern nach Fieberkrampfen bisher wenig untersucht wurden. Aus-
sagen iiber die Auswirkungen von Fieberkrampfen auf die Intelligenz und das Verhalten

der betroffenen Kinder wurden bisher nur in jungen Jahren erhoben (71,59,51).

1.1 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, die Haufigkeit der Entwicklung von afebrilen Anfillen, bzw.
von Epilepsien und die Risikofaktoren fiir ihre Entwicklung zu bestimmen. Im Unter-
schied zu anderen Studien wurde in dieser Arbeit ein deutlich ldngerer Nachbeobach-
tungszeitraum gewdhlt. Annegers et al. berichteten, dass das kumulative Risiko fiir ei-
nen afebrilen Anfall mit zunehmendem Alter steigt (4). In der Studie von Fujiwara et al.
lag der Beginn von komplex partialen Anféllen in der Mehrzahl der Fille im 2. Lebens-
jahrzehnt (21). Hauser stellte fest, dass ein erhohtes Risiko eine Epilepsie nach Fieber-
krampfen zu entwickeln noch bis ins 3. Lebensjahrzehnt besteht (28). Daher erschien es
sinnvoll, anhand einer Studie mit entsprechend langer Nachbeobachtungszeit das Risiko
fiir die Entwicklung von afebrilen Anfillen bzw. einer Epilepsie neu zu definieren.

Inwieweit komplizierte oder unkomplizierte Fieberkrampfe die Entwicklung kognitiver
Féhigkeiten beeinflussen, wird mittels der Erhebung des schulischen und beruflichen

Werdeganges sowie der subjektiven Einschédtzung kognitiver Leistungen untersucht.



1.2 Definition

Fieberkrdmpfe (Synonima: Infektkrdmpfe, Initialkrdmpfe, Zahnkrampfe) zéhlen zu den
Gelegenheitsanfillen des Kindesalters. 1980 wurde in den USA von verschiedenen me-
dizinischen Fachgesellschaften ein ,,Consensus statement* erarbeitet (14). Die dort ge-
wihlte Definition wird seitdem mit geringen Abweichungen weltweit am hdufigsten
angewandt. Diese Definition lautet:

,»Ein Fieberkrampf ist ein Ereignis des Sduglings- und Kleinkindesalter, das im Alter
zwischen 3 Monaten und 5 Jahren auftritt und mit Fieber verbunden ist, ohne Hinweis
auf eine intrakranielle Infektion oder eine andere definierte zerebrale Ursache. Auszu-
schlieen sind Krampfanfille mit Fieber bei Kindern, bei denen vorher ein afebriler
Krampfanfall aufgetreten ist. Fieberkrdmpfe sind von einer Epilepsie zu unterscheiden,

welche durch das wiederholte Auftreten afebriler Krampfanfille gekennzeichnet ist.*

1.3 Inzidenz

Nach epidemiologischen Studien sind in Nord- und Siidamerika, sowie in Westeuropa
2-5% aller Kinder von Fieberkrdmpfen betroffen (54,72,51,5,60). Wesentlich hohere
Raten wurden fiir Japan mit 7% und fiir die Marianen mit 14% beschrieben (66,46,63).
Dies wird zum einen auf die moglicherweise hdufigere Auseinandersetzung mit unbe-
handelten fieberhaften Infekten zuriickgefiihrt und zum anderen darauf, dass das Zu-
sammenleben der Familie, insbesondere das Schlafen im gemeinsamen Raum, die Beo-
bachtung von Fieberkrdmpfen erleichtert (29). Hingegen ist in den westlichen Léndern
davon auszugehen, dass ein Grofiteil der Fieberkrdmpfe, insbesondere wenn sie kurz
und einmalig sind und nachts auftreten, nicht entdeckt wird.

Betroffen sind iiberwiegend normal entwickelte Kinder zwischen dem 5. Monat und 6.
Lebensjahr. Der Manifestationsgipfel liegt im zweitem Lebensjahr.

In allen Studien wird iiber ein Uberwiegen der Jungen berichtet, das durch den Knaben-
iiberschuss bei den Geburten nicht erklart werden kann. Die Rate liegt zwischen 1,4:1

und 1,2:1 (29,48,42).



1.4 Symptomatik

Der Krampfanfall tritt in der Regel initial zu Beginn des Infektes im ersten Anstieg des
Fiebers auf. Hiufig ist der Krampfanfall und nicht das Fieber das erste Zeichen der In-
fektion, so dass die Eltern vom Anfall {iberrascht werden (75).

Die hidufigste klinische Anfallsform ist der generalisierte tonisch-klonische Anfall. To-
nische und atonische Anfallsbilder werden bei 10-12% der Kinder beobachtet, fokale
Anfille bei ca. 15% (1). Gelegentlich wird die fokale Symptomatik erst an einer
postkonvulsiven Parese erkennbar, die sich in der Regel innerhalb weniger Stunden
vollsténdig zuriickbildet. Bleibende Paresen nach Fieberkrdmpfen sind sehr selten.
Gewohnlich sind die Anfélle kurz und selbstlimitierend. In der Populationsstudie von
Nelson und Ellenberg betrug die Dauer bei 72% unter 5 Minuten. 7,6% der Fieber-
kradmpfe hielten ldnger als 15 Minuten und 4,3% lédnger als 30 Minuten an (51). Die An-
falle konnen sich im Verlauf des Infektes mehrfach wiederholen oder auch zu Staten
haufen. Das wiederholte Auftreten von Fieberkrdmpfen innerhalb von 24 Stunden be-
trug bei Nelson und Ellenberg 16% (50). Nach ldnger anhaltenden Anfillen kann das
Bewusstsein flir Stunden leicht getriibt sein und die Kinder erholen sich gelegentlich
erst nach einigen Tagen vollstindig. Es besteht eine enge Korrelation zwischen fokalen

und prolongierten Fieberkrdmpfen (4,9,12).

1.5 Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese von Fieberkrdmpfen ist bis heute nicht hinreichend geklart. Das Auf-
treten von Fieberkrdmpfen ist per Definition mit den beiden atiologischen Faktoren Fie-
ber und Lebensalter verkniipft. Als dritter Faktor spielt die genetische Pradisposition
eine wichtige Rolle.

Die auslosende Grundkrankheit ist in den meisten Féllen eine Virusinfektion, seltener
eine bakterielle Infektion. Am héufigsten finden sich Infektionen der oberen Luftwege,
Otitis media acuta, gastrointestinale Infektionen, Harnwegsinfektionen und Exanthema
subitum. Das Human-Herpesvirus Typ 6 verursacht bei 31% der Kinder, die jiinger als
zwei Jahre alt sind, einen Fieberkrampf (34). Auch Impfungen gegen Diphterie, Tetanus

und Pertussis (DTP) sowie gegen Masern konnen Fieberkrdmpfe auslosen.



Fieber:

Es ist unklar, welche Bedeutung die Geschwindigkeit des Fieberanstiegs, die Hohe des
Fiebers und die Ursache des Fiebers fiir die Auslosung der Fieberkrdmpfe haben
(48,49).

In der Studie von Herlitz hatten 75% der Kinder eine Korpertemperatur tiber 39°C, 25%
hatten eine Temperatur iiber 40°C (30).

Verdnderungen der Osmolaritit und Natriumkonzentration im Blut und im Liquor

scheinen bei der Entstehung von Fieberkrampfen mitzuwirken (60,35).

Lebensalter:

Die meisten Fieberkrdmpfe treten im 2. und 3. Lebensjahr auf. Vor dem 6. Lebensmonat
und nach dem 5. Lebensjahr sind sie eher selten, mit einem Anteil von 15% jedoch nicht
ungewohnlich. In der Literatur wird von einem Manifestationsgipfel im Alter zwischen
17 und 23 Monaten berichtet (51,2). Unilaterale und lang anhaltende Fieberkrampfe
treten im Mittel friither auf als bilaterale und kurzdauernde (16 Monate versus 21 Mona-
te). Nach Millichap haben 60% der Kinder ihren ersten Anfall vor dem 2. Lebensjahr,
80% vor dem 3. Lebensjahr und 95% vor dem 5. Lebensjahr (48).

Experimente an Tieren legen nahe, dass die altersabhéngige Empfanglichkeit fiir Fie-
berkrdmpfe in Beziehung zu neuro-chemischen und Neurotransmitter Verdnderungen in
Verbindung mit genetisch determinierten Enzymdefiziten im Gehirn stehen konnten.
Hieraus resultieren ionische und metabolische Verdnderungen, die zur erhdhten Emp-

fanglichkeit fiir Krampfanfille beitragen (23).

Genetische Aspekte:

Wenn auch die Beteiligung genetischer Faktoren an der Entstehung von Fieberkrampfen
unstrittig ist, so wird der Vererbungsmodus nach wie vor kontrovers diskutiert. Auto-
somal dominante Vererbung mit reduzierter Penetranz sowie ein polygenetischer Ver-
erbungsmodus werden angenommen (2,67). Unbestritten ist, dass Fieberkrdmpfe famili-
ar gehduft auftreten, die angegebenen Hiufigkeiten variieren jedoch erheblich. Eine
positive Familienanamnese fiir Fieberkrampfe findet sich je nach Studie in 25-40% der
Fille (72,1,20,27). Bei 9-22% der Geschwister traten Fieberkrdmpfe auf und bei 8-17%

der Eltern (20,67,22). Johnson et al. konnten nun ein fiir Fieberkrampfe verantwortli-
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ches Gen (genannt FEB2) auf Chromosom 19p lokalisieren, bei autosomal dominantem
Erbgang (33). Einige Untersuchungen haben bei Verwandten von Kindern mit Fieber-
krampfen eine hohere Rate afebriler Anfélle als erwartet gefunden, andere nicht (2).
Hauser et al. gaben an, dass nur dann eine erhohte Epilepsierate bei den Verwandten zu
finden war, wenn sich bei dem Kind mit Fieberkrdampfen spiter eine Epilepsie entwi-

ckelte (25).

1.6 Einteilung der Fieberkrimpfe in einfache und komplizierte Fieber-
krimpfe

Mit dem Problem der Einteilung der Fieberkrampfe haben sich viele Autoren befasst.
Eine eindeutig favorisierte Einteilung gibt es daher nicht.
Folgende Risikoparameter werden zur Einteilung der Fieberkrdmpfe in einfache und
komplizierte herangezogen: familifire Anfallsbelastung, zerebrale Vorschiden, Herd-
symptome, Anzahl der Fieberkrampfe wihrend einer Erkrankung, Zahl der Rezidive,
Alter beim ersten Fieberkrampf, Temperatur, Dauer und Charakter des Fieberkrampfes.
Diese Risikoparameter werden jedoch von verschiedenen Autoren unterschiedlich ge-
wertet. Einigkeit herrscht dariiber, dass eine familidre Epilepsiebelastung, zerebrale
Vorschiden und Herdsymptome komplizierende Faktoren sind. In den anderen Punkten
gehen die Meinungen jedoch auseinander. Kritische Anmerkungen zu diesem Problem
machte vor allem Langenstein (1983), der darauf hinwies, dass zwischen unkomplizier-
ten und komplizierten Fieberkrimpfen hinsichtlich des Uberganges in eine Epilepsie
statistisch keine signifikanten Unterschiede bestehen. AuBerdem machte er darauf auf-
merksam, dass einige Kriterien, die zur Diagnose von komplizierten Fieberkrampfen
verwendet werden, durch Retrospektivstudien nicht belegbar sind (40).
Laut Doose spricht man von komplizierten Fieberkrimpfen, wenn folgende Kriterien
zutreffen:

e familidre Belastung mit Epilepsie;

e Zeichen einer zerebralen Vorschidigung;

e Auftreten des ersten Fieberkrampfes wéhrend des ersten Lebensjahres (Early

onset) oder nach dem 4. Geburtstag (Late onset);
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e Herdsymptome im Anfall (fokaler Beginn, Seitenbetonung) oder nach dem An-
fall (neurologische Seitendifferenz, Lahmungen) und/oder postiktale Herdver-
anderungen im EEG;

e mehrmalige Wiederholung von Krampfanfillen wihrend eines Infektes;

e ldnger als 15 Minuten andauernde Konvulsionen;

e mehr als insgesamt dreimalige Wiederholung von Fieberkrampfen;

e konstant bleibende EEG-Verinderungen in den ersten Wochen nach dem Anfall

(Herdveranderungen, hypersynchrone Aktivitit).

Fieberkrampfe, auf welche die oben genannten Risikofaktoren nicht zutreffen, zéhlt
Doose zu den einfachen Fieberkrampfen.

Die Mehrheit der Fieberkrampfe ist jedoch unkompliziert. Nur ca. 20% erleiden einen
komplizierten Fieberkrampf (4,51,72).

1.7 Prognose von Fieberkrampfen

Erkrankungen und Komplikationen, die mit Fieberkrdmpfen in Verbindung gebracht
werden, sind Gegenstand zahlreicher Untersuchungen von Klinikpatienten. Seltener
wurden systematisch entsprechende Daten in epidemiologischen oder prospektiven Ko-
hortenstudien mit unterschiedlicher Katamnesedauer erhoben. Entsprechend variieren
die Angaben zur Héufigkeit ungiinstiger Verlaufe erheblich.
Die Prognose von Fieberkrampfen ist unter den folgenden Gesichtspunkten zu betrach-
ten:

e Mortalitat

e Wiederholungsrisiko

e Auftreten von afebrilen Anfdllen und Epilepsien

e psychomotorische Entwicklung

1.7.1 Mortalitit

Die grof3en Populationsstudien haben gezeigt, dass es zur Annahme einer erhhten Mor-

talitdt in direktem Zusammenhang mit Fieberkrdmpfen keinen Anlass gibt (51,26). In
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einer Studie von 660 Kindern mit Fieberkrdmpfen war die Mortalitdtsrate nicht héher
als bei anderen Kindern mit febrilen Erkrankungen ohne Fieberkrampfe (5). Vielmehr
sind tddliche Félle als Folge des Infektes zu betrachten.

1.7.2 Wiederholungsrisiko

Nach einem ersten Fieberkrampf betrdgt das Risiko, einen oder mehrere weitere Fieber-
krampfe zu erleiden, etwa 30-35% (51,8,53). In einer zusammengefassten Analyse der
Daten von 5 Studien hatten bei einer Gesamtzahl von 2496 Kindern mit einem ersten
Fieberkrampf 32% einen, 15% zwei und 7% drei oder mehr Rezidive (53). Nach einem
ersten oder zweiten Rezidiv erhoht sich das Risiko weiterer Fieberkrdmpfe auf das
Doppelte bzw. 2.5-fache (53). Etwa die Hilfte der Rezidive findet innerhalb von 6 Mo-
naten statt, 2/3 innerhalb eines Jahres und 90% innerhalb von zwei Jahren (51).
Folgende Faktoren erhohen laut Berg und Shinnar das Wiederholungsrisiko (8):

e junges Alter beim ersten Fieberkrampf (unter einem Jahr);

e positive Fieberkrampfanamnese bei Verwandten ersten Grades;

e kurze Dauer des Fiebers vor dem ersten Anfall;

e geringe Hohe der Korpertemperatur beim ersten Fieberkrampf.
Mit zunehmender Anzahl an Risikofaktoren erhoht sich auch das Wiederholungsrisiko.
Bei Kindern mit keinen der oben genannten Risikofaktoren betrug das Wiederholungs-
risiko nach zwei Jahren einen, zwei, drei oder mehr weitere Fieberkrdmpfe zu erleiden,
14% bzw. 5% und 0%. Bei Kindern mit 3 Risikofaktoren hingegen betrug das Wieder-
holungsrisiko 63%, 32% und 12% (8).
Inwieweit eine positive Epilepsienanamnese in der Familie, komplizierte Fieberkrampfe
sowie entwicklungsneurologische Auffélligkeiten das Wiederholungsrisiko erhdhen, ist
noch nicht sicher geklért. Berg et al. kamen in ihrer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass
komplizierte Fieberkrdmpfe das Wiederholungsrisiko nur gering, ndmlich von 30 auf
37% erhohen. Beziiglich der neurologischen Vorschiden als Risikofaktor bestand ein
positiver Trend, jedoch war keine statistisch gesicherte Aussage moglich. Die familidre
Belastung mit afebrilen Krampfanfillen spielte als Risikofaktor nur eine untergeordnete
Rolle (8). In einer weiteren prospektiven Kohortenstudie kommen Berg und Shinnar zu

dem gleichen Ergebnis mit der Abweichung, dass eine positive Familienanamnese fiir
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Epilepsie nicht das Risiko eines ersten Rezidivs erhoht, jedoch zusammen mit jungem
Alter beim initialen Fieberkrampf Hauptrisikofaktor fiir ein zweites Rezidiv ist (8).
Dass eine Epilepsie bei Verwandten ersten Grades das Wiederholungsrisiko erhoht ist

auch Ergebnis der Studie von Offringa et al. (53).

1.7.3 Auftreten von afebrilen Anfillen und Epilepsie

Die Angaben iiber die Haufigkeit afebriler Anfille sowie iiber das Epilepsierisiko vari-
ieren je nach der Beobachtungsdauer und Art der Studie. Es hat sich gezeigt, dass klini-
sche Studien im Gegensatz zu Populationsstudien hdufig wesentlich hohere Angaben
beziiglich des Epilepsierisikos bzw. des Auftretens von afebrilen Anféllen machen (17).
In den klinischen Studien gibt es eine Spannweite von 2,6-76,9% des Risikos nach ei-
nem Fieberkrampf einen nicht fieberhaften Anfall zu erleiden. Dieses wird dadurch er-
klart, dass die Patienten, die sich den spezialisierten Kliniken oder Krankenhdusern pra-
sentieren dazu tendieren, relativ schwere Fieberkrampfprobleme sowie einen schlechte-
ren Ausgang zu haben. Kinder mit unkomplizierten Fieberkrdmpfen werden von den
betreuenden Kinderdrzten hidufig nicht in ein Krankenhaus iiberwiesen. Bemerkenswert
ist jedoch die Ubereinstimmung der Ergebnisse der Populationsstudien. Hier erhoht sich
das Epilepsierisiko von 0,5% der Durchschnittsbevolkerung auf 2-4,4%
(50,51,30,59,70). Das Risiko einen afebrilen Anfall zu erleiden betragt 2-10%.

1.7.3.1 Risikofaktoren

In der NCPP-Studie von Nelson und Ellenberg wurde erstmals anhand von 1706 Kin-
dern mit Fieberkrdmpfen die Epilepsierate bis zum Alter von 7 Jahren in Abhdngigkeit
von bestimmten Risikofaktoren analysiert (50). Folgende Risikofaktoren waren mit ei-
nem erhohten Epilepsierisiko verbunden: komplexer erster Fieberkrampf (verldngert,
multiple oder fokal), vorbestehende neurologische Auffilligkeiten und ein familidre
Belastung mit afebrilen Anfallen.

Beziiglich des Risikos bei Fieberkrdmpfen im ersten Lebensjahr konnte keine gesicherte
Aussage gemacht werden. Es zeigte sich zwar eine deutlich erhohte Epilepsierate bei
Kindern, deren Fieberkrdmpfe im ersten Lebensjahr begannen, allerdings war bei 40%

der Kinder der neurologische Status vor Einsetzen des ersten Fieberkrampfes nicht be-
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kannt. Daher war es nicht mdglich zu unterscheiden, ob das Alter beim ersten Fieber-
krampf per se, oder die Tendenz neurologisch auffilliger Kinder zu einem fritheren
Zeitpunkt Fieberkrampfe zu entwickeln, das Epilepsierisiko erhoht.

Von den 60% der Kinder mit Fieberkrdmpfen, die keinen der oben genannten
Risikofaktoren hatten, entwickelten 1% bis zum Alter von 7 Jahren eine Epilepsie. Dies
entspricht der allgemeinen Epilepsieinzidenz. Von 34% der Kinder mit einem
Risikofaktor entwickelten 2% eine Epilepsie und bei zwei oder mehr Risikofaktoren
stieg das Epilepsierisiko auf 10%, wobei nur 6% der Kinder zu dieser Gruppe gehorten.
75% von denen, die eine Epilepsie entwickelten, hatten einen einfachen Fieberkrampf
oder nur einen Risikofaktor. Das Gesamtepilepsierisiko lag im Alter von 7 Jahren bei
2%. Das Risiko fiir einen afebrilen Anfall bei 3%.

Bestétigt wurden diese Ergebnisse in der britischen Child health und Education-Studie.
In dieser Studie erhohte sich das Risiko, nach einem einfachen Fieberkrampf eine Epi-
lepsie zu entwickeln, nur gering von 0,4% auf 1%. Das Risiko betrug 6% bei Kindern
mit komplexen Anfidllen (70). Das hochste Risiko hatten Kinder mit fokalen Zeichen
wihrend des Fieberkrampfes.

Im Rahmen der Rochester-Populationsstudie wurden 687 Fieberkramptkinder bis zum
Alter von 25 Jahren nachbeobachtet (54). Das Risiko einen afebrilen Anfall bis zu die-
sem Alter zu erleiden betrug bei Kindern ohne neurologisches Defizit 7%. Als unab-
hingige Risikofaktoren wurden folgende 3 Charakteristika der Fieberkrdmpfe ermittelt:
wiederholte Episoden von Fieberkrampfen innerhalb von 24 Stunden, prolongierter
Krampfanfall (Dauer iiber 10 Minuten), fokale Zeichen wiahrend oder nach dem Anfall.
Ohne diese Faktoren betrug das Risiko afebriler Anfélle 2,4%. Es stieg von 6-8% bei
Kindern, deren Fieberkrampfe einen der 3 Charakteristika zeigte, auf 17-22% bei Kin-
dern mit 2 Risikofaktoren und erhdhte sich auf 49% beim Vorliegen aller 3 Risikofak-
toren. Ein besonders hohes Risiko (Epilepsierate 55%) fand sich bei Kindern mit Ze-
rebralparese oder mentaler Retardierung vor Auftreten des ersten Fieberkrampfes.

Das erhohte Risiko afebriler Anfille bei Fieberkrdmpfen im ersten Lebensjahr wird in
dieser Studie auf die hdufige Korrelation mit komplexen Fieberkrampfen zuriickgefiihrt.
Keinen signifikanten Zusammenhang fand man beim Vorliegen einer familidren Belas-

tung mit Epilepsie und dem erhohten Risiko fiir afebrile Anfille.
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1.7.3.2 Fieberkrdmpfe und resultierende Epilepsietypen

Annegers et al. kamen zu dem Schluss, dass das Erscheinen von nachfolgenden partia-
len unprovozierten Anféllen mit den 3 oben genannten Charakteristika komplexer Fie-
berkrdmpfe assoziiert, wohingegen nachfolgende unprovozierte generalisierte Anfille
mit der Anzahl der Fieberkrdmpfe und einer positiven Familienanamnese mit afebrilen
Anfillen assoziiert. Auch Rocca et al. konnten in ihren Populationsstudien die Annah-
me eines Zusammenhangs zwischen komplexen Fieberkrdmpfen und komplex partialen
Anfillen bestitigen (57). Allerdings erreichten diese Ergebnisse keine statistische Sig-
nifikanz. Aicardi und Chevrie zeigten, dass Fieberkrdmpfe mit den Merkmalen Early
onset, lange Dauer und fokale Ziige mit der Entwicklung einer partialen Epilepsie asso-
ziieren (1).

Die Vermutung eines kausalen Zusammenhanges zwischen komplizierten Fieberkrdmp-
fen und Temporallappenepilepsien besteht schon seit langem. Falconer et al. studierten
die Temporallappen, die bei 100 Erwachsenen aufgrund einer therapieresistenten Tem-
porallappenepilepsie entfernt wurden (18). Ungefahr die Hélfte der Patienten hatte eine
mesiale Temporallappensklerose. Bei 40% dieser Patienten fand man in der Anamnese
kindliche Krampfanfille mit Fieber oder unbekannter Ursache. Die Krampfanfille wa-
ren meist verldngert und traten in Serie oder als Status auf. Falconer et al. folgerten dar-
aus, dass kindliche komplizierte Krampfanfélle zur Entstehung von Schiden im Bereich
des Temporallappens beizutragen scheinen.

Die Assoziation zwischen mesialer Temporalsklerose und kindlichen Fieberkrampfen
wurde darauthin von mehreren Untersuchern berichtet (24,15,44,41). Kuks et al. wiesen
darauf hin, dass diese Assoziation eine ursdchliche Beziehung nicht beweist (39). In
ihrer Studie hatten 64% der Patienten, bei denen im MRT eine Volumenverminderung
im Hippocampus nachgewiesen wurde, in ihrer Vorgeschichte keine Fieberkrdmpfe.
Dieses legt nahe, dass falls kindliche Fieberkrampfe in einigen Féllen eine Hippocam-
pussklerose verursachen, dies nicht der einzige Mechanismus ist. Annegers et al. bieten
aufgrund der Datenanalyse ihrer Populationsstudie die Erklarung an, dass eine vorbe-
stehende Hirnschddigung sowohl zu komplexen Fieberkrdmpfen als auch zu Epilepsien
mit komplex fokalen Anféllen disponiere (54). In der Studie von Schmidt et al. zeigten

50% der Patienten mit Fieberkrdmpfen perinatale Abnormalitéten, jeweils 30% zeigten
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eine verzdgerte Entwicklung oder waren psychomotorisch retardiert. Nur 9% der Pati-
enten mit komplex partialen Anféllen hatten in ihrer Kindheit Fieberkrdmpfe (61).

Vor allem der Status epilepticus wird als ursidchlicher Faktor fiir die Entstehung einer
Hirnschiadigung, besonders im Temporalbereich immer wieder diskutiert. Dennoch ha-
ben die groBen Populationsstudien gezeigt, dass der Status epilepticus, insbesondere der
febrile Status, sehr viel seltener zu einer permanenten Hirnschiddigung und zu komplex
fokalen Epilepsien zu flihren scheint. Camfield et al. schitzen die Haufigkeit verldnger-
ter Fieberkrdmpfe, auf die eine therapieresistente Temporallappenepilepsie mit einer
mesialen Temporalsklerose folgt, auf 1 zu 75000 (10).

In der Populationsstudie von Camfield et al. zeigt sich, dass generalisierte Krampfanfal-
le am haufigsten nach Fieberkrampfen auftreten (10). Eine Beziehung zwischen der Ur-
sache von Epilepsien und vorangegangenen Fieberkrampfen wurde nicht gesehen. Vo-
rausgegangene prolongierte Fieberkrampfe assoziierten nicht signifikant mit einem be-
stimmten Anfallstyp. Sie assoziierten jedoch signifikant mit therapieresistenten Epilep-
sien und vorbestehenden neurologischen Beeintrichtigungen. Von 74 Kindern in der
NCPP-Studie, bei denen der Krampfanfall linger als 30 Minuten anhielt, entwickelten
nur 3 Kinder spéter eine Epilepsie. Somit war das Risiko gegeniiber der anderen Gruppe
nicht signifikant erhoht (50). Auch Maytal und Shinnar kamen in ihrer Studie zu dem
Schluss, dass ein Status epilepticus bei einem normal entwickelten Kind das Risiko fiir
nachfolgende febrile oder afebrile Anfdlle nicht erh6ht, wohl aber bei neurologisch be-
eintrachtigten Kindern (47). Kein Kind starb, oder entwickelte neue neurologische De-
fizite. Bei beiden Studien ist allerdings als Kritik anzufiihren, dass die Nachbeobach-
tungszeiten nur relativ kurz waren (7 Jahre und 28 Monate).

Falls Fieberkrdmpfe tatsachlich afebrile komplex partiale Anfdlle verursachen, dann
wiirde man erwarten, dass diejenigen Kinder, die Fieberkrampfe hatten, signifikant hau-
figer komplex partiale Anfille entwickeln als Kinder ohne Fieberkrdmpfe. In der Child
Health und Education-Studie mit 14 278 Kindern zeigte sich in der Fieberkrampfgruppe
(398 Kinder) keine signifikant hohere Anzahl von komplex partialen Anféllen im Ver-
gleich zur Gruppe ohne Fieberkrampfe (70). Rocca et al. untersuchten in ihren Popula-
tionsstudien Risikofaktoren fiir generalisierte tonisch-klonische Krampfantille (GTCS),
Absencen und komplex partiale Anfille. Bei allen drei Epilepsieformen zeigten sich

signifikant hdufiger Fieberkrampfe in der frilhen Kindheit. Die Gesamthdufigkeit von
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Fieberkrdmpfen bei GTCS-Patienten war mit 19% vergleichbar mit der bei Patienten
mit komplex partialen Anfillen (18%) und Absencen (21%). Diese Beobachtungen
stimmen mit fritheren Anregungen iiberein, dass Kinder, die afebrile Anfélle nach Fie-
berkrdmpfen entwickeln, eine vergleichbare Verteilung von Anfallstypen haben wie
Kinder, die nie Fieberkrampfe hatten (51,5). Jedoch schien es, dass komplizierte Fie-
berkrdmpfe und hier vor allem diejenigen mit fokalen Symptomen hiufiger bei komplex
partialen Anféllen auftauchten. Die Ergebnisse erreichten aber keine Signifikanz (57).
Bemerkenswert ist dennoch, dass Patienten mit einer Temporallappenepilepsie und a-
namnestisch prolongierten Fieberkrampfen offensichtlich hdufig eine mesiotemporale
Sklerose haben. Hingegen findet man bei Patienten mit andersartigen Lasionen des
Temporallappens anamnestisch keine Fieberkrampfe (31).

AbschlieBend muss jedoch nochmals ausdriicklich betont werden, dass es zum gegen-
wértigen Zeitpunkt keine definitiv gesicherten Risikofaktoren einer Epilepsie nach Fie-
berkrdampfen gibt. Nahe 90% derjenigen mit ungiinstigsten Ansammlungen und hochs-

ter Anzahl an Risikofaktoren, entwickeln keine Epilepsie.

1.7.4 Psychomotorische Entwicklung

Klinische Studien haben iiber mentale Retardierungen oder Verhaltensprobleme bei bis
zu 22% der hospitalisierten Patienten berichtet (1,73). Populationsstudien hingegen be-
richten iiber einen besseren Ausgang. In der Britisch National Child Development-
Studie von Ross et al. zeigten 346 Kinder mit Fieberkrampfen keinerlei Defizite in
schulischen Leistungen im Alter von 7 und 11 Jahren (59). In der NCPP-Studie hatten
431 Geschwisterpaare mit und ohne Fieberkrdmpfe im Alter von 7 Jahren den gleichen
IQ. Selbst rezidivierende oder prolongierte Krampfanfille fiihrten zu keinen intellektu-
ellen EinbuBlen. Es traten keine bleibenden Hemiplegien oder andere motorische Lasio-
nen auf (51). In der Child Health und Education-Studie von Verity et al. waren bei 381
Kindern mit einfachen und komplizierten Fieberkrdmpfen nur 4 von 102 Messwerten
ithrer schulischen Leistungen, Intelligenz und Verhalten im Alter von 10 Jahren signifi-
kant unterschiedlich zu denen der Gruppe ohne Fieberkrdmpfe (71), nicht mehr, als der

Zufall hitte erwarten lassen. Auch Kinder, bei denen Fieberkrampfe vor dem ersten Le-
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bensjahr auftraten, oder die multiple Fieberkrdmpfe erlitten, erzielten keine schlechteren

Testergebnisse.

1.8 Therapie und Prophylaxe

In der Regel ist der Anfall bei Eintreffen des Arztes bereits abgeklungen. Zur Verhii-
tung eines Rezidivs erfolgen antipyretische Mallnahmen sowie die Gabe von 5-10 mg
Diazepam rektal. Ist der Anfall noch nicht abgeklungen und dauert er ldnger als 3-5 Mi-
nuten, sollten 0,5 mg/kg Korpergewicht Diazepam rektal verabreicht werden. Falls der
Anfall nach 5 Minuten nicht sistiert, kann dieselbe Dosis noch einmal verabreicht wer-
den. In der Klinik kann der Anfall mittels langsamer intravendser Gabe von Diazepam
0,25-0,5 mg/kg oder Clonazepam 0,025-0,05 mg/kg unterbrochen werden. Nach sistie-
ren des Anfalls schlieen sich Maflnahmen zur Senkung der Korpertemperatur und zur

Behandlung der Grundkrankheit an.

Die Prophylaxe zur Verhinderung weiterer Fieberkrampfe war in den letzten Jahren
immer wieder Thema kontroverser Meinungen. Es besteht kein Zweifel, dass eine Pro-
phylaxe die Wiederholung von Fieberkrdmpfen vorbeugt. Aber es besteht kein sicherer
Beweis, dass eine Prophylaxe die Entwicklung einer spéteren Epilepsie verhindert.
Obwohl es nach dem Auftreten eines Fieberkrampfes geldufige Praxis ist, bei weiteren
fieberhaften Infekten friihzeitig, ab einer Temperatur von 38°C physikalische abkiihlen-
de MaBnahmen und Paracetamol als fiebersenkendes Medikament anzuwenden, gibt es
keine kontrollierten Studien, welche die Wirksamkeit dieses Vorgehens belegen
(52,11,68).

Zur priaventiven lang andauernden Therapie von Fieberkrampfrezidiven existieren bis-
her nur wenige randomisierte, plazebo-kontrollierte Untersuchungen. In einer Meta-
Analyse von Rantala et al. wurden alle bisher publizierten randomisierten, plazebo-
kontrollierten Studien analysiert (55). Es konnte dabei gezeigt werden, dass in der Pré-
vention von Fieberkrdmpfen nur eine kontinuierliche Gabe von Phenobarbital und von
Valproat effektiv ist (19,45). Die lang andauernde Phenobarbital-Therapie konnte das
Fieberkrampfrezidivrisiko von 20-30% auf 4-13% und die lang andauernde Valproat-

Therapie von etwa 30% auf 13% reduzieren. Die lang andauernde Prophylaxe ist aller-
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dings mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Unter Phenobarbital konnen bei bis
zur Hélfte der Fille zu Beginn der Therapie Verhaltensstorungen wie Unruhe, Depres-
sion, Schlifrigkeit und Aggressivitit auftreten (77). Besonders problematisch ist der
Wert der Phenobarbital-prophylaxe, da der Verdacht besteht, dass Phenobarbital die
kognitiven Fahigkeiten beeintrachtigt (19). Obwohl fiir Valproat weder kognitive Sto-
rungen noch Verhaltensstorungen beschrieben sind, besteht ein erhdhtes Risiko von
schweren Hepatopathien (13).

Bisher gibt es keinen Beweis, dass eine antikonvulsive Langzeittherapie das Risiko eine
spatere Epilepsie zu entwickeln reduziert und/oder den Verlauf betreffend psychomoto-
rischer Entwicklung, Schulleistung und Verhalten giinstig beeinflussen kann (71). Ge-
gen eine Langzeittherapie spricht vor allem auch die sehr gute Prognose von Fieber-
krampfen (71,3,36), welche die Vermeidung von eventuell auftretenden, sehr kurz an-
dauernden Fieberkrampfen durch eine antikonvulsive Langzeittherapie in keiner Weise
rechtfertigt. Zudem zeigt etwa die Hélfte der Kinder mit Fieberkrampfen eine schlechte
lang dauernde medikamentdse Compliance (75).

Die Meta-Analyse von Rantala et al. konnte auch zeigen, dass die intermittierende Gabe
von Diazepam rektal alle 12 Stunden mit groBer Wahrscheinlichkeit unwirksam ist
(68,6).

Eine antikonvulsive Therapie sollte also nur in Ausnahmefillen, nach individueller Ri-
siko- und Nutzen-Abwigung, zur Anwendung kommen.

Die beste prophylaktische Therapie ist eine ausfiihrliche Information der Eltern und
Kinder betreffend Harmlosigkeit der Fieberkrampfe bzw. deren sehr guter Prognose und

auBlerdem eine korrekte Instruktion im Umgang mit erneuten Fieberkrampfen.
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2 Patientengut und Methode

2.1 Patienten

Gegenstand dieser Untersuchung sind Kinder mit Fieberkrampfen, die zwischen 1959
und 1988 in der Klinik und Poliklinik der Kinderheilkunde der Westfélischen Wilhelms
Universitdt Miinster mit der Diagnose ,,Fieberkrampf™ behandelt wurden. Insgesamt
wurden 1498 Kinder mit der Diagnose ,,Fieberkrampf* registriert. Nach Ermittlung der
aktuellen Adressen iiber die Einwohnermeldedmter wurden 560 Patienten angeschrie-
ben, um in einem Fieberkrampffragebogen (siche Anhang) retrospektiv Auskunft iiber
ihre Geschichte mit Fieberkrampfen sowie ihrem weiteren Ergehen zu beantworten. Die
Patienten wurden gebeten bei der Beantwortung der Fragen auch ihre Eltern oder sons-
tige Betreuungspersonen zum Zeitpunkt des Fieberkrampfes hinzu zu ziehen. Der
Fieberkrampffragebogen diente der allgemeinen Datenerfassung und war nicht eigens
auf diese Studie zugeschnitten. Es wird in dieser Studie zum Beispiel nicht darauf
eingegangen, inwieweit Art und Dauer der Medikamenteneinnahme Einfluss auf das
Langzeitergebnis nehmen. Auch Angaben iiber die Hohe des Fiebers zum Zeitpunkt des
Fieberkrampfes als auch Aussagen zur bestehenden Krankheit wihrend des
Fieberkrampfes flieBen in dieser Studie nicht mit ein. Von den zuriickgesandten
Fragebogen waren 359 verwertbar. Bei Patienten, bei denen der Fragebogen aufgrund
fehlender Erinnerung iiber die Einzelheiten des Fieberkrampfes nur sehr liickenhaft
ausgefiillt werden konnte, wurden zusétzlich Daten aus den archivierten Krankenakten
hinzugezogen. Dennoch war es nicht immer moglich, detaillierte Angaben zur Klinik

der Fieberkrampfe, Rekurrenzrate, Dauer und Anzahl etc. zu ermitteln.

2.2 Details zum Fragebogen

Folgende Details beziiglich der Fieberkrdmpfe wurden ermittelt: Anzahl und Dauer der
Fieberkrdmpfe; Auftreten von tonisch-klonischen Konvulsionen, rezidivierenden Epi-
soden innerhalb von 24 Stunden und fokalen Ziigen, einschlieBlich postiktalen Léh-

mungen.
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Geddchtnisleistung

Kognitive Beeintrachtigungen wurden anhand einer subjektiven Einschidtzung der Pati-
enten beziiglich ihrer Gedéchtnisleistung iiberpriift.

Die Patienten sollten Angaben zu den Fragen, ob es ihnen schwer fallt sich an friihere
Ereignisse zu erinnern, bzw. sich neue Zusammenhinge zu merken, machen. Zu beiden
Fragen wurde im Fragebogen noch zwischen retrograd visuellen und verbalen Gedacht-
nisleistungen bzw. Lernen unterschieden. Aufgrund der geringen Fallzahl der Patienten,
die Einschrinkungen im Bereich ihrer Merkfdhigkeit und Gedéchtnisleistung mit ,,Ja*
beantworteten, flieft die oben genannte Unterteilung nicht in den Ergebnisteil mit ein.
Bei sehr kleinen Fallzahlen wird die statistische Berechnung mittels Chi- Quadrat-Tests

Zu ungenau.

Familienanamnese

Im Rahmen der Familienanamnese wurden Daten zur Vorgeschichte mit Fieberkramp-
fen bei Eltern und Geschwistern und in der weiteren Verwandtschaft erhoben. Es wur-
den Angaben liber Anzahl, Dauer und Zeitpunkt der Fieberkrdmpfe ermittelt.

Weiterhin wurde gefragt, ob es Familienangehorige gibt, die an afebrilen Anféllen bzw.

einer Epilepsie leiden.

Schul- und Berufsbildung
Es wurden Angaben iiber die Art der Schule (Grundschule, Hauptschule, Realschule,
Gesamtschule, Gymnasium), sowie liber den erfolgten Schulabschluss erhoben. Beim
Schulabschluss wurde zwischen folgenden Kategorien unterschieden:

e kein Abschluss;

e Hauptschulabschluss (9. Klasse);

e mittlere Reife (10. Klasse);

e Fachhochschulreife (12. Klasse);

e Abitur.
Die Antworten zur Berufsausbildung wurden unter dem Kennwort ,,Berufsgruppe* fol-
gendermaflen gegliedert:

e kein Beruf (Patienten, die sich keinen der unten genannten Kategorien zuordnen

lassen);
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e Schiiler;

e Auszubildender;

e Student;

e Handwerker / Angestellter;
e Verwaltungsangestellter;
e Akademiker;

e Hausfrau.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen sind nur Kinder, deren erster Krampfanfall von Fieber be-
gleitet wurde, im Alter von mindestens einem Monat und hdchstens 10 Jahren auftrat
und nicht das Symptom einer diagnostizierbaren akuten neurologischen Krankheit war.
Fiir die Diagnose Fieber galt eine Temperatur von >38°C. Kinder mit Meningitis, En-
zephalitis, Enzephalophatien und Hirntumoren sowie fritheren afebrilen Anfillen wur-
den ausgeschlossen. Kinder mit Fieberkrampfen nach Impfungen oder mit einem friithe-
ren abnormalen neurologischen Status wurden eingeschlossen.

Aufgrund dieser Kriterien reduzierten sich die fiir diese Studie relevanten Félle auf 348.

2.4 Auswertung des Fragebogens

Jeder Fieberkrampf wurde zum einen einzeln ausgewertet, zum anderen erfolgte bei
jedem Patienten auch eine Gesamtbewertung seiner Fieberkrdmpfe. Folgende Fieber-
krampfmerkmale kamen hierbei zum Tragen:
e rezidivierende Fieberkrampfe (FC) wihrend eines Infektes;
e mehr als drei FC's in den ersten 5 Lebensjahren;
e 1. FC im ersten Lebensjahr (Early onset);
e 1. FCim 5. Lebensjahr oder spiter (Late onset);
e Herdsymptome im Anfall (fokale Symptome des Anfalls, auch fokaler Beginn
sowie postiktale Herdsymptome, z.B. Lahmungen, neurologische Seitendiffe-
renz)

e fehlende tonisch-klonische Konvulsionen;
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¢ cinfacher / unkomplizierter FC (keine der oben genannten Risikofaktoren, Dauer

< 15 Minuten).

2.5 Gruppierung der Fieberkrampfe

Die Einteilung der Fieberkrampfe erfolgte in 5 Gruppen:

1. Early onset
Komplexe Fieberkrdmpfe
Late onset

Status epilepticus

AR

Einfache Fieberkrampfe

Obwohl allgemein angenommen wird, dass die meisten Fieberkrdmpfe gutartig sind
(54,51,50), besteht weiterhin Sorge, dass verlidngerte Fieberkrdampfe Hirnschdden oder
neurologische Folgen verursachen (44,64,9). Und auch fiir Fieberkrdmpfe im ersten Le-
bensjahr ist das Langzeitrisiko fiir die Entwicklung einer Epilepsie oder kognitiver Be-
eintrachtigungen nicht sicher geklért.

Bisher beschrinkten sich die Nachbeobachtungszeitrdume zur Untersuchung dieser
Langzeitfolgen meist nur auf das Kindesalter. Erwachsenenkollektive wurden nur selten
untersucht.

Es erschien daher sinnvoll Patienten mit unterschiedlichen Risikofaktoren in Gruppen

zusammenzufassen und miteinander zu vergleichen.

Der Early onset-Gruppe wurden alle Patienten zugeteilt, die ihren ersten Fieberkrampf
im ersten Lebensjahr hatten. Hierzu zéhlen auch die Patienten, die gleichzeitig oder bei
einem weiteren Fieberkrampf einen Status bzw. einen komplexen Fiberkrampf hatten.
Folgende Kriterien dienten zur Einteilung in die Gruppe komplexe Fieberkrampfe:

e Dauer 15-29 Minuten,;

e Herdsymptome im Anfall (fokaler Beginn, Seitenbetonung ) oder nach dem Anfall

(neurologische Seitendifferenz, Léhmungen);
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e Mehrmalige Wiederholung von Krampfanfillen wihrend eines Infektes
(rezidivie-
rende Fieberkrdmpfe);
e Fehlende tonisch-klonische Konvulsionen;
e Mehr als 3 Fieberkrampfe in den ersten 5 Lebensjahren.
Ein komplexer Fieberkrampf konnte ein oder mehrere dieser Merkmale haben.
Der Late onset-Gruppe wurden alle Patienten zugeteilt, deren erster Fieberkrampf nach
dem 4. Geburtstag auftrat. Hierzu zdhlen auch die Patienten, die gleichzeitig oder bei
einem weiteren Fieberkrampf einen Status bzw. einen komplexen Fiberkrampf hatten.
Zur Gruppe des Status epilepticus zédhlten Patienten, deren Fieberkrampfe 30 Minuten
oder langer dauerten oder rezidivierende Fieberkrampfe, welche 30 Minuten oder langer
andauerten und bei denen das Kind in dieser Zeit das Bewusstsein nicht zuriickerlangte.
Alle Patienten, deren Fieberkrampfkriterien sich nicht in eine der oben genannten

Gruppen zuteilen lieen, fielen in die Gruppe mit einfachen Fieberkrampfen.

Bei der Einteilung eines Patienten in eine der 5 Fieberkrampfgruppen flossen alle aufge-
tretenen Fieberkrdmpfe dieses Patienten mit in die Auswertung ein. Das heif3t, ein Pati-
ent, dessen erster Fieberkrampf ein einfacher Fieberkrampf war, der aber im weiteren
Verlauf einen Status oder komplexen Fieberkrampf hatte, wurde der Status epilepticus-

Gruppe bzw. der Gruppe der komplexen Fieberkrampfe zugeteilt.

Bei der Beschreibung der Gesamtgruppe wurden die einfachen Fieberkrampfe den kom-
plizierten Fieberkrampfen gegeniibergestellt. Zu den komplizierten Fieberkrampfen
gehoren alle Fieberkrdmpfe aus den 4 oben genannten Gruppen, die nicht der Gruppe

der einfachen Fieberkrampfe zuzuordnen sind.

2.6 Definition Epilepsie

Patienten, die mehr als einen unprovozierten Anfall hatten erhielten die Diagnose Epi-
lepsie. Anfille, die in Assoziation mit akuten Storungen des Zentralnervensystems auf-
traten, wie zum Beispiel Schéddelhirntrauma oder Enzephalitis, wurden nicht als unpro-

vozierte Anféalle betrachtet.
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2.7 Statistik

Die Daten wurden anhand standardisierter statistischer Methoden analysiert. Die de-
skriptive Statistik schlieBt die Altersverteilung, das Manifestationsalter, die Anzahl der
Fieberkrampfe und die Verteilung der Patienten in den einzelnen Fieberkrampfgruppen
ein. Die Auswertung der einzelnen Fieberkrampfgruppen erfolgte mittels t-Tests und
Chi?- Tests. Bei 2x2- Kreuztabellen wurde der Fisher Exakt-Test angewendet. Alle p-
Werte wurden mittels zweiseitiger Einteilung errechnet. Das Signifikanzniveau wurde
bei p=0,05 festgelegt.

Das Problem von Chi?-Tests liegt darin, dass die erwarteten Haufigkeiten in den zuge-
horigen Kreuztabellen grofler oder zumindest gleich 5 sein sollten. Wenn dies in mehr
als 20% der Zellen der Kreuztabelle nicht der Fall sein sollte und der Chi*-Test eine
Signifikanz ergibt, so kann bei kleinen Fallzahlen eine zufallsbedingte Streuung eine

Abhingigkeit vortduschen.

In einer ersten Analyse wird geschaut, ob es eine Risikogruppe gibt, die beziiglich ihrer
Langzeitprognose einen schlechteren Ausgang im Vergleich zu anderen Gruppen hat
und ob bestimmte Charakteristika der Fieberkrampfe eine solche Gruppe definieren.

In einem zweiten Schritt werden die Patienten, welche im weiteren Verlauf afebrile An-
fille entwickelt haben nochmals gesondert mit der Gruppe ohne afebrile Anfille vergli-

chen, um Risikofaktoren fiir die Entwicklung von afebrilen Anféllen zu finden.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Gesamtgruppe

348 Fieberkrampfpatienten erfiillten die Studienkriterien. 180 Patienten (51,7%) waren
weiblichen und 168 (48,3%) minnlichen Geschlechts. Das Verhéltnis betragt m : w = 1
: 1,07. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Auch in den 5 Fieberkrampf-
gruppen ist das Verhéltnis minnlich zu weiblich gleichverteilt.

Anders verhilt es sich in dem Grundkollektiv der 1498 registrierten Fieberkrampfpati-
enten. Hier waren 801 (53,5%) Patienten ménnlich und 697 (46,5%) Patienten weiblich.
Dies entspricht einem Verhiltnis von m: w = 1,15: 1. Auch hier ist der Unterschied in

der Verteilung des Geschlechts nicht signifikant.

3.1.1 Nachbeobachtungszeitraum, aktuelles Alter und Manifestationsalter

Tab.1: Ubersichtstabelle Nachbeobachtungszeitraum, aktuelles Alter und Manifes-

tationsalter
Nachbeobachtungs- | Aktuelles | Manifestations-
zeitraum Alter alter
n 348 in Jahren in Jahren in Monaten

Mittelwert 24,12 26 22,65

Minimum 10,44 17,95 1,44
Maximum 39.83 43,02 113,23
Perzentile 25 20,06 22,23 11,68
50 24,01 26,17 17,63

75 27,77 29,54 29,8

Die Nachbeobachtungszeit umfasst den Zeitraum zwischen der Manifestation des ersten
Fieberkrampfes und dem Versenden der Fieberkrampffragebdgen im Jahr 1998. Sie be-
trug im Durchschnitt 24 Jahre mit einem Minimum von 10 Jahren und einem Maximum
von 39 Jahren. 75% der Patienten wurden mehr als 20 Jahre nachbeobachtet. Bei 25%

der Patienten betrug die Nachbeobachtungszeit sogar mehr als 27 Jahre.
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Das durchschnittliche Alter des Patientenguts betrégt 26 Jahre mit einem Minimum von
knapp 18 Jahren (17,95) und einem Maximum von 43 Jahren. 75% der Patienten sind

alter als 22 Jahre und 25% sind noch ilter als 29 Jahre.

Das durchschnittliche Manifestationsalter beim ersten Fieberkrampf lag bei 22,65 Mo-
naten. 50% der 348 Kinder erkrankten bis zum 17. Lebensmonat. Nach knapp 30 Mona-
ten hatten schon 75% der Kinder ihren ersten Fieberkrampf erlitten. Das jlingste Datum

eines Fieberkrampfes lag im 2. Lebensmonat, das élteste Datum eines Fieberkrampfes

lag im 10. Lebensjahr.

3.1.2 Wiederholungsrisiko

Tab.2: Verteilung der Fieberkrampfanzahl

Anzahl | Hiufigkeit| Prozent
an FC'S
1 157 473
2 81 24,4
3 48 14,5
4 21 6,3
5 13 3,9
6 3 0,9
7 3 0,9
8 2 0,6
12 1 0,3
15 3 0,9
Gesamt | 332 | 100

Bei 332 Patienten war die Anzahl der Fieberkrdmpfe bekannt.

157 ( 47,3% ) Kinder erlitten nur einen Fieberkrampf. Das Wiederholungsrisiko betrug
52,7% (175 Kinder). Davon erlitten 94 Kinder (28,3%) einen 3. Fieberkrampf und 46
Kinder (13,3%) einen 4. Fieberkrampf. 25 (7,3%) Patienten gaben an, 5 oder mehr Fie-
berkrdmpfe gehabt zu haben. Die meisten Fieberkrampfe hatten 3 (0,9%) Patienten mit
jeweils 15 Fieberkrampfen.

Unterscheidet man nur zwischen komplizierten und unkomplizierten Fieberkrdmpfen,

so zeigt sich, dass Kinder mit komplizierten Fieberkrdmpfen signifikant haufiger ein
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Fieberkrampfrezidiv erleiden (27/99 (27,3%) unkompliziert zu 147/233 (63,1%) kom-
pliziert, p<0,001).

3.1.3 Afebrile Anfalle

Bei 31 (8,9%) Patienten traten afebrile Anfdlle im weiteren Verlauf auf. 13 (41,9%)
Patienten sind ménnlich und 18 (58,1%) Patienten weiblich.

22 (6,3%) von diesen Patienten hatten mehr als 2 afebrile Anfille und erfiillen damit die
Kriterien fiir die Diagnose Epilepsie. Uber den Zeitpunkt des Auftretens von afebrilen
Anfillen bzw. den Zeitpunkt der Diagnose und Art der Epilepsie waren keine verléssli-

chen Daten zu erheben.

3.1.4 Anteil komplizierter zu einfachen Fieberkrampfen

Von den 348 Fieberkrampfpatienten betrug die Rate der einfachen Fieberkrampfe 28%
(99 Patienten). 249 Patienten (71%) erlitten einen komplizierten Fieberkrampf. 59 Fie-
berkrampfpatienten (17%) hatten rezidivierende Fieberkrampfe. 36 Patienten (10%)
Herdsymptome im Anfall bzw. postiktal. Von 262 Patienten, bei denen die Anfallsdauer
bekannt war, erlitten 93 Patienten (27%) einen Fieberkrampf mit einer Dauer von mehr

als 15 Minuten.

3.2 Vergleich der fiinf Fieberkrampfgruppen

Wie bereits frither erldutert soll in diesem Teil untersucht werden, ob die 5 Fieber-
krampfgruppen sich beziiglich bestimmter Fieberkrampfmerkmale unterscheiden und ob
eine oder mehrere Gruppen als besondere Risikogruppen fiir die Prognose von Fieber-

krampfen angesehen werden miissen.

Die 348 Fieberkrampfpatienten verteilen sich mit 91 (26%) Patienten auf die Early on-
set-Gruppe, mit 98 (28%) Patienten auf die Gruppe mit komplexen Fieberkrampfen, 25
(7%) Patienten befinden sich in der Late onset-Gruppe, 35 (10%) Patienten in der
Gruppe mit einem Status epilepticus und 99 (28%) in der Gruppe mit einfachen Fieber-

krampfen. Die Geschlechtsverteilung ist in allen Gruppen anndhernd gleich verteilt.
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Tab.3: Geschlechtsverteilung in den fiinf Fieberkrampfgruppen

FC-Gruppe . Geschlecht ‘
weiblich méannlich Gesamt

Early onset Anzahl 48 43 91

% von FC-Gruppe 52,7% 47.3% 100,0%

% der Gesamtzahl 13,8% 12,4% 26,1%
Komplexe FC's |Anzahl 49 49 98

% von FC-Gruppe 50,0% 50,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 14,1% 14,1% 28,2%
Late onset Anzahl 13 12 25

% von FC-Gruppe 52,0% 48,0% 100,0%

% der Gesamtzahl 3,7% 3,4% 7,1%
Staus epilepticus |Anzahl 16 19 35

% von FC-Gruppe 45,7% 54,3% 100,0%

% der Gesamtzahl 4,6% 5,5% 10,1%
Einfache FC's  [Anzahl 54 45 99

% von FC-Gruppe 54,5% 45,5% 100,0%

% der Gesamtzahl 15,5% 12,9% 28,4%
Gesamt Anzahl 180 168 348

% von FC-Gruppe 51,7% 48.3% 100,0%

% der Gesamtzahl 51,7% 48,3% 100,0%
p=0,913

3.2.1 Anzahl an Fieberkrimpfen und kumulative Krampfdauer

In einem ersten Schritt wurde untersucht, ob sich die Fieberkrampfgruppen beziiglich
der Anzahl der erlittenen Fieberkrdmpfe und ihrer kumulativen Krampfdauer voneinan-

der unterscheiden.
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Tab.4: Durchschnittliche Anzahl an Fieberkrimpfen und kumulative Anfallsdauer

in den fiinf Fieberkrampfgruppen.

Kumulative
FC-Gruppe Anzahl FC's  Anfallsdauer in
Minuten
Early onset N 83 50
Mittelwert 2,98 29,88
Minimum 1 2
Maximum 15 210
Komplexe FC's N 94 56
Mittelwert 2,56 17,16
Minimum 1 2
Maximum 7 45
Late onset N 24 14
Mittelwert 1,29 12,64
Minimum 1 1
Maximum 3 60
Status epliepticus N 32 29
Mittelwert 2,31 63,34
Minimum 1 30
Maximum 7 130
Einfache FC's N 99 61
Mittelwert 1,32 7,98
Minimum 1 1
Maximum 3 28
Gesamt N 332 210
Mittelwert 2,18 23,6
Minimum 1 1
Maximum 15 210

p<0,001

Bei 332 Patienten war die Anzahl der Fieberkrampfe bekannt.

Es zeigt sich, dass die Anzahl der Fieberkrampfe in der einfachen FC-Gruppe sowie in
der Late onset-Gruppe signifikant geringer ist, als in den iibrigen Fieberkrampfgruppen.
Das Signifikanzniveau liegt bei p <0,001. In der Late onset-Gruppe betrdgt die durch-
schnittliche Anzahl der Fieberkrdmpfe 1,29 mit einem Maximum von 3 Fieberkrdmp-
fen. In der Gruppe mit einfachen Fieberkrdmpfen liegt der Mittelwert fiir die Anzahl der
Fieberkrampfe bei 1,32 mit einem Maximum von 3 Fieberkrdmpfen. Die Early onset-

Gruppe weist mit einem Mittelwert von 2,98 und einem Maximum von 15 Fieberkramp-
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fen die hochste Anzahl an Fieberkrdmpfen auf. Dennoch ist der Unterschied zur Gruppe
mit komplexen Fieberkrdmpfen mit einem Mittelwert von 2,56, Maximum 7 und der
Status epilepticus-Gruppe mit einem Mittelwert von 2,31, Maximum 7, nicht signifi-

kant.

Aussagen zur kumulativen Krampfdauer konnten aufgrund der teilweise ungenauen
Angaben zur Dauer der einzelnen Fieberkrampfe nur bei 210 Patienten erhoben werden.
Weiterhin muss damit gerechnet werden, dass aufgrund der Dramatik eines Fieber-
krampfes dessen Dauer hdufig zu hoch eingeschitzt wird.

Die kumulative Krampfdauer war wie zu erwarten in der Status-Gruppe mit einem Mit-
telwert von 63,34 Minuten und einem Maximum von 130 Minuten signifikant am
hochsten. Die Gruppe der komplexen Fieberkrdmpfe und die Early onset-Gruppe zeig-
ten mit einem Mittelwert von 17,16 bzw. 29,88 Minuten und einem Maximum von 45
bzw. 210 Minuten keinen signifikanten Unterschied. Sie unterschieden sich jedoch sig-
nifikant von der Late onset- und der einfachen Fieberkrampfgruppe, wo die Mittelwerte
bei 12,64 und 7,98 Minuten und die Maxima bei 60 und 28 Minuten lagen. Innerhalb
dieser beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied.

Das hohe Maximum von 210 Minuten kumulativer Krampfdauer in der Early onset-

Gruppe ist auf einen Patienten mit mehreren Staten zuriick zu fiihren.

3.2.2 Auftreten von Fieberkrampfmerkmalen in den fiinf Fieberkrampfgruppen

Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurde gepriift, inwieweit das Auftreten bestimmter
Fieberkrampfmerkmale unabhingig von den einzelnen Fieberkrampfgruppen erfolgt
oder ob es einen Zusammenhang zwischen einem Fieberkrampfmerkmal und einer be-
stimmten Gruppe gibt. Es wurde also gepriift, ob die beobachteten Haufigkeiten signifi-
kant von den erwarteten Haufigkeiten abwichen.

Folgende Fieberkrampfmerkmale flossen in die Untersuchung ein: rezidivierende Fie-
berkrdmpfe wihrend eines Infektes; Herdsymptome im Anfall oder nach dem Anfall;
fehlende tonisch-klonische Konvulsionen. Die Gruppe der einfachen Fieberkrampfe fiel
hierbei jedoch aufgrund ihrer Gruppendefinition heraus. Da die Gruppe mit komplexen

Fieberkrampfen rein durch die oben genannten Fieberkrampfmerkmale definiert war
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und diese somit auch hédufiger als in den anderen Gruppen zu erwarten waren, wurde
auch diese Gruppe aus dem Vergleich mit herausgenommen.

Weiterhin wurde das Auftreten des Merkmals ,,mehr als 3 Fieberkrdmpfe in den ersten 5
Lebensjahren* untersucht. Hierbei fiel zusitzlich die Late onset-Gruppe aufgrund ihrer

Gruppendefinition heraus.

Tab.5: Auftreten der Fieberkrampfmerkmale in den einzelnen Gruppen

Fieberkrampfgruppen p - Werte
Early Late Status
onset onset epilepticus
Rezidivierende FC's n 14 3 9 0,292
% 15,4 12 25,7
Herdsymptome n 8 2 5 0,613
% 8,8 8 14,3
Fehlende tonisch-klonische n 18 6 11 0,38
Konvulsionen % 19,8 24 31,4
>3 FC’s in den ersten n 21 4 0,142
5 Lebebnsjahren % 23,1 11,4

Im Auftreten von rezidivierenden Fieberkrdmpfen, Herdsymptomen und fehlenden to-
nisch-klonischen Konvulsionen zeigt die Status epilepticus-Gruppe die hochsten pro-
zentualen Anteile im Vergleich zur Early- und Late onset-Gruppe. Dieser Unterschied
ist jedoch statistisch nicht signifikant.

Auch im Auftreten von mehr als 3 Fieberkrdmpfen in den ersten 5 Lebensjahren gibt es
zwischen der Status epilepticus- und der Early onset-Gruppe keinen signifikanten Un-
terschied. Aufgrund des friiheren Manifestationsalters ist die Anzahl an Patienten mit
mehr als drei Fieberkrdmpfen in den ersten 5 Lebensjahren in der Early onset-Gruppe

erwartungsgeméif jedoch etwas hoher ( 23,1% zu 11,4%).
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3.2.3 Familienanamnese
Es wird gepriift, ob es Unterschiede in den fiinf Fieberkrampfgruppen beziiglich des
Auftretens von Fieberkrdmpfen und Epilepsien in der Familie und der weiteren Ver-

wandtschaft gibt.

Tab.6: Vergleich der 5 Fieberkrampfgruppen beziiglich des Auftretens von Fie-

berkrimpfen und Epilepsien in der Familie

Fieberkrampfgruppen p-Werte

Early Komplexe Late Status Einfache

onset FC's onset  epilepticus FC's
FC's bei Eltern n 20 22 2 5 20 0,467
oder Geschwistern % 22 22.4 8 14,3 20,2
FC's in der weiteren n 13 15 1 4 14 0,66
Verwandtschaft % | 14,3 15,3 4 11,4 14,1
Epilepsie bei Eltern n 5 4 2 0 2 0,373
oder Geschwistern % | 5,5 4,1 8 0 2
Epilepsie in der weiteren n 6 3 2 0 8 0,29
Verwandtschaft % 6,6 3,1 8 0 8,2

3.2.3.1 Fieberkrdimpfe bei Eltern oder Geschwistern

Von 348 Fieberkrampfpatienten gaben 69 (19,8%) an, dass auch ihre Eltern oder Ge-
schwister Fieberkrdmpfe hatten. In der Early onset-Gruppe waren es 20 (22%) Patien-
ten, in der Gruppe mit komplexen Fieberkrampfen 22 (22,4%) Patienten, in der Late
onset-Gruppe 2 (8%), in der Status epilepticus-Gruppe 5 (14,3%) und in der Gruppe mit
einfachen Fieberkrdmpfen 20 (20,2%) Patienten. Auffallend ist hier die Late onset-
Gruppe mit nur 8% Patienten, deren Eltern oder Geschwister ebenfalls Fieberkrdmpfe
erlitten. Bei einer erwarteten Haufigkeit von 5 Patienten lag die tatsdchliche Haufigkeit
bei nur 2 Patienten. Der Unterschied in der Late onset-Gruppe ist aber auch hier nicht

signifikant.
3.2.3.2 Fieberkrdimpfe in der weiteren Verwandtschaft

Bei 47 (13,4%) Patienten traten Fieberkrdmpfe auch in der weiteren Verwandtschaft
auf. Wieder fillt hier die Late onset-Gruppe auf, in der nur 1 Patient (4%) Fieberkramp-
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fe in der weiteren Verwandtschaft hatte. Die erwartete Anzahl lag bei 3,4 Patienten.
Statistisch ist dieser Unterschied allerdings wieder nicht signifikant.

In der Early onset-Gruppe gab es bei 13 (14,3%) Patienten Fieberkrdmpfe in der weite-
ren Verwandtschaft, in der Gruppe mit komplexen Fieberkrampfen 15 (15,3%) Patien-
ten, in der Status epilepticus-Gruppe 4 (11,4%) und in der Gruppe mit einfachen Fie-
berkrdmpfen 14 (14,1%) Patienten.

3.2.3.3 Epilepsien bei Eltern oder Geschwistern

Nur bei 13 Fieberkrampfpatienten (3,7%) gab es Epilepsien bei Eltern oder Geschwis-
tern. Mit einem Anteil von 8% ist dieser in der Late onset-Gruppe am Groften. In der
Status epilepticus-Gruppe gab es keinen Patienten, in dessen Verwandtschaft eine Epi-
lepsie aufgetreten ist. In der Early onset-Gruppe waren es 5,5%, in der Gruppe mit kom-
plexen Fieberkrdmpfen 4,1% und in der Gruppe mit einfachen Fieberkrampfen 2%. Al-
lerdings gab es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten von einer
Epilepsie bei Eltern oder Geschwistern und einer Fieberkrampfgruppe. Das heiflt, die
Tatsache, dass ein Eltern- oder Geschwisterteil an einer Epilepsie leidet hat keinen Ein-
fluss darauf, ob ein Kind einen einfachen oder komplexen Fieberkrampf oder einen

Early onset, Late onset oder Status erleidet.

3.2.3.4 Epilepsien in der weiteren Verwandtschaft

Von 346 Patienten gaben 19 (5,5%) das Auftreten von Epilepsien in der weiteren Ver-
wandtschaft an. Wieder ist die Late onset-Gruppe mit 2 Patienten (8%), wobei es sich
nicht um dieselben Patienten handelt, zusammen mit der Gruppe mit einfachen Fieber-
krampfen (8,2%) relativ haufiger betroffen als die anderen Gruppen. In der Status epi-
lepticus-Gruppe gibt es keinen Patienten, in dessen weiterer Verwandtschaft eine Epi-
lepsie bekannt ist. In der Early onset-Gruppe betrigt die Anzahl 6,6% und in der Grup-
pe mit komplizierten Fieberkrampfen 3,1%. Es besteht jedoch kein statistisch signifi-

kanter Unterschied.
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3.2.4 Langzeitfolgen
3.2.4.1 Afebrile Anfille im weiteren Verlauf

Ein ganz wichtiger Punkt ist es nun zu schauen, ob in den 5 Fieberkrampfgruppen das

Auftreten von afebrilen Anféllen gleich verteilt ist.

Abb.1: Verteilung der Hiufigkeit von afebrilen Anfillen im weiteren Verlauf in

den fiinf Fieberkrampfgruppen
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Wider Erwarten gibt es keinen Zusammenhang zwischen den 5 Fieberkrampfgruppen
und der Haufigkeit im Auftreten von afebrilen Anfdllen im weiteren Verlauf.

In der Gruppe der komplexen Fieberkrampfe waren es 12 Patienten (12,2%), in der
Gruppe mit einfachen Fieberkrdmpfen 9 Patienten (9,1%), in der Early onset-Gruppe 7
(8,1%), in der Status epilepticus-Gruppe 2 (5,7%) und in der Late onset-Gruppe 1 Pati-
ent (4%).

Wenn man die Fieberkrampfe nur in 2 Gruppen, ndmlich in komplizierte und einfache
Fieberkrampfe einteilt, zeigt sich, dass sich das Auftreten von afebrilen Anféllen im

weiteren Verlauf in einem Verhiltnis von nahezu 1:1 auf diese beiden Gruppen verteilt.
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In der Gruppe mit einfachen Fieberkrdmpfen waren es 9,1% Patienten mit afebrilen An-

féllen im weiteren Verlauf und in der Gruppe mit komplizierten Fieberkrdmpfen 8,8%.

3.2.4.2 Kinder
Abb.2: Verteilung der Anzahl der Kinder in den Fieberkrampfgruppen
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31 (8,9%) der 348 Fieberkrampfpatienten hatten bereits ein oder mehrere Kinder.

In der Early und Late onset Gruppe waren es 8,8% und 12%, in den Gruppen mit einfa-
chen und komplexen Fieberkrampfen 10,1% bzw. 8,2% und in der Status epilepticus-
Gruppe 5,7%. Mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,913 sind diese Unterschiede
nicht signifikant. Die Art und Schwere des Fieberkrampfes hat also keinen Einfluss auf

die spitere Familienplanung.
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3.2.4.3 Merkfihigkeit und Geddichtnisleistung
Tab.7: Einschitzung der Gedichtnisleistung in den fiinf Fieberkrampfgruppen

Fieberkrampfgruppen p-Werte
Early Komplexe  Late Status Einfache
onset FC’'s Onset  epilepticus FC's
Eingeschriinktes n 8 10 1 4 8 0,44
Erinnerungsvermégen % | 20,5 15,9 8,3 30,8 12,5
Eingeschriinkte n 8 7 0 7 8
Merkfihigkeit % 21,1 11,7 0 53,8 12,7 0,01

Von 348 Fieberkrampfpatienten machten 157 Patienten (45,1%) keine Aussagen beziig-
lich ihres Erinnerungsvermogens. 160 Patienten (46%) gaben an, dass es ihnen nicht
schwer fillt sich an frithere Ereignisse zu erinnern. 31 Patienten (8,9%) duBerten Ein-
schrankungen in der Erinnerung an friihere Ereignisse.

Die Status epilepticus-Gruppe hat mit 62,9% den hochsten Anteil an Patienten, die kei-
ne Aussage beziiglich ihrer Erinnerungsfahigkeit machte, gefolgt von der Early onset-
Gruppe mit 57,1%. Beide Gruppen lagen damit deutlich hoher als erwartet. In der Late
onset-Gruppe machten 52% der Patienten keine Aussage. In der Gruppe mit komplizier-
ten und einfachen Fieberkrampfen waren die Probanden eher bereit ihr Erinnerungs-
vermdgen einzuschdtzen. In der Gruppe mit komplizierten Fieberkrimpfen machten
35,7% keine Aussage, in der Gruppe mit einfachen Fieberkrdmpfen waren es 35,4%
ohne Aussage, in beiden deutlich weniger als erwartet.

Keine Einschrinkungen in ihrer Erinnerungsfahigkeit gaben 56,6% in der Gruppe mit
einfachen Fieberkrdmpfen an, in der Gruppe mit komplizierten Fieberkrdmpfen waren
es 54,1%. In der Late onset-Gruppe hatten 44% keine Einschrinkungen in ihrem Erin-
nerungsvermogen, 34,1% in der Early onset-Gruppe und nur 25,7% in der Status
epilepticus-Gruppe.

Mit 11,4% ihrer Patienten hatte die Status epilepticus-Gruppe den grofiten Anteil an
Einschrankungen im Bereich ihres Erinnerungsvermogens. Die Late onset-Gruppe hatte
mit 4% den kleinsten Anteil. In der Early onset-Gruppe gaben 8,8% Einschrankungen
an, in der Gruppe mit komplexen Fieberkrampfen waren es 10,2% und in der Gruppe
mit einfachen Fieberkrdmpfen 8,1%. Diese Unterschiede sind statistisch nicht signifi-

kant.
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Von 348 Patienten machten 162 keine Aussage zu der Frage, ob es ihnen schwer fallt
sich neue Sinneszusammenhénge zu merken. 160 beantworteten die Frage mit nein und
nur 30 mit ja.

Mit einem Anteil von 20% in der Status epilepticus-Gruppe wurden hier signifikant
haufiger Einschrankungen in der Merkféhigkeit angegeben als in den anderen Gruppen.
Hingegen ist der Anteil an Personen, der keine Einschrinkungen im Bereich der Merk-
fahigkeit angegeben hat mit 17,1% in der Status epilepticus-Gruppe signifikant der
kleinste. Das Signifikanzniveau liegt bei p=0,01.

In der Late onset-Gruppe hatten 48% keine Einschrinkungen ihrer Merkféhigkeit. Kein

Patient hatte Schwierigkeiten sich neue Sinneszusammenhinge zu merken.

3.2.4.4 Schulabschluss
Abb.3: Vergleich der Schulabschliisse in den fiinf Fieberkrampfgruppen
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Von den 348 Fieberkrampfpatienten machten nur 213 Patienten (61,2%) Angaben iiber
thren Schulabschluss (Vgl. Tab. 13 im Anhang).
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Es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Fieberkrampfgruppen
und dem erreichten Schulabschluss.

In der Early onset-Gruppe erreichten 2 Patienten (3,9%) keinen Schulabschluss. Der
Grofteil der Patienten erreichte mit 33,3% die mittlere Reife und mit 37,3% das Abitur.
In der Gruppe mit komplexen Fieberkrdmpfen hatten 3 Patienten (4,8%) keinen Ab-
schluss. Mit 43,5% war der Anteil an Patienten mit mittlerer Reife am groBten, gefolgt
von 32,3% mit Abitur.

Die Late onset-Gruppe hatte mit 50% an Patienten, die das Abitur schafften einen deut-
lich hoheren Anteil als die anderen Gruppen. 25% schlossen mit der mittleren Reife ab
und kein Patient blieb ohne einen Schulabschluss.

Auch in der Status epilepticus-Gruppe erreichten alle Patienten einen Schulabschluss.
Der grofite Anteil (47,4%) schloss mit der mittleren Reife ab. 31,6% schafften das Abi-
tur.

In der Gruppe mit einfachen Fieberkrampfen hatten 2 Patienten (2,9%) keinen Ab-
schluss. 36,2% machten die mittlere Reife und 26,1% das Abitur.

Zusammenfassend scheint die Late onset-Gruppe im Bereich Schulabschluss etwas
glinstiger abzuschlieen als die anderen Gruppen. Nochmals muss jedoch gesagt wer-

den, dass dieser Unterschied nicht signifikant ist (p=0,750).

Abb.4: Vergleich der Schulabschliisse bei Unterteilung in drei Fieberkrampfgrup-
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Da allgemein bekannt ist, dass die Dauer eines Krampfanfalls Auswirkungen auf den
Anteil an geschéddigter Hirnsubstanz hat, gelten Patienten, die 30 Minuten oder lédnger
krampfen als eine Gruppe mit besonders hohem Risiko, Schiden ihrer geistigen und
korperlichen Entwicklung zu erleiden.

Da aufgrund der Gruppendefinition Patienten mit einem Status epilepticus auch der
Early und Late onset-Gruppe zugeteilt wurden, erfolgte nun noch einmal eine Eintei-
lung in die Gruppen komplizierte Fieberkrampfe, einfache Fieberkrampfe und Status
epilepticus, so dass sich nun alle Status-Patienten in einer Gruppe befanden. Danach
wurde nochmals verglichen, ob Patienten, die besonders lange krampfen, sich in ihren
Schulabschliissen von den anderen Fieberkrampfpatienten unterscheiden (vgl. Tab. 14
im Anhang).

Aber auch bei diesem Vergleich gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den
3 Fieberkrampfgruppen. Die Status epilepticus-Gruppe erzielte genauso gute Ergebnisse

wie die beiden anderen Gruppen.

3.2.4.5 Berufsgruppe

Weiterhin wurde der Versuch gemacht zu schauen, welche Berufe von den ehemaligen
Fieberkrampfpatienten ergriffen wurden und ob die Art des Fieberkrampfes die spétere
Berufswahl beeinflusst hat, es also Unterschiede zwischen den 5 Fieberkrampfgruppen

gibt (Vgl. Tab. 15 im Anhang)
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Abb.5: Vergleich der Berufsgruppen in den fiinf Fieberkrampfgruppen
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Wie im Methodenteil beschrieben, wurden die Berufe in 8 Kategorien unterteilt.

Nur 208 von 348 Probanden (59,7%) machten Angaben iiber ihren gewdhlten Beruf. In
der Early onset-Gruppe duflerten sich 51 Probanden (56%) liber ihre Berufswahl, in der
Gruppe mit komplizierten Fieberkrdmpfen waren es 63 (64%) und in der Late onset-
Gruppe, der Status epilepticus-Gruppe und der Gruppe mit einfachen Fieberkrdmpfen
jeweils 11 (44%), 19 (54%) und 64 (64%) Probanden. Aufgrund der niedrigen Proban-
denzahl und hohen Zellenzahl der Kreuztabelle lagen die jeweiligen erwarteten Haufig-
keiten zum groBten Teil unter 5.

Die Anzahl der Probanden, die keinen Beruf hatte, war mit 4 Personen in der Early on-
set-Gruppe am hochsten. Dies ist auch die einzige Gruppe, bei der die tatsdchliche An-
zahl liber der erwarteten Anzahl liegt. Von den 4 Probanden, die keinen Beruf erlernt
haben, leiden 3 an epileptischen Anfdllen. Auch der eine Patient in der Late onset-

Gruppe und einer der beiden Patienten, die einfache Fieberkrampfe hatten sind an einer
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Epilepsie erkrankt. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den 5 Gruppen in
ihrer Anzahl an Patienten, die keinen Beruf gelernt haben gibt es jedoch nicht. Auch bei
allen anderen Berufsgruppen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der Vertei-

lung der Anzahl der Personen.

Die Ergebnisse zeigen sich unveridndert, wenn die zu vergleichenden Gruppen erneut

auf 3 Gruppen begrenzt werden (Vgl. Tab 16 im Anhang).

Abb.6: Vergleich der Berufsgruppen bei Einteilungen in drei Fieberkrampfgrup-
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Auch wenn man wieder, wie schon bei den Schulabschliissen, nur drei Gruppen bildet,

so dass alle Status-Patienten in einer Gruppe sind, zeigt sich dass diese Gruppe bzw. die

Dauer des Fieberkrampfes keinen Nachteil fiir die spitere berufliche Laufbahn hat.
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3.3 Vergleich der Fieberkrimpfe bei Patienten mit und ohne afebrilen
Anfillen im weiteren Verlauf

Das Risiko fiir afebrile Anfélle variiert in Bezug auf bestimmte Merkmale der Fieber-
krampfe und dem neurologischen Status vor Auftreten der Fieberkrdmpfe. Kinder mit
komplexen Fieberkrdmpfen haben ein hoheres Risiko fiir afebrile Anfille, als Kinder
mit einfachen Fieberkrdmpfen. Auch scheinen Hinweise zu existieren, die nahe legen,
dass die Anzahl der Fieberkrdmpfe, das Alter zu Beginn des ersten Fieberkrampfes und
eine positive Familienanamnese filir afebrile Anfille, fiir die Entwicklung von afebrilen

Anfillen nach Fieberkrdmpfen mit urséchlich sind.

Im vorangehenden Teil wird deutlich, dass die fiinf von mir gewéhlten Gruppen beziig-
lich ihres Auftretens von afebrilen Anfdllen mit demselben Risiko behaftet sind. Damit
ist aber immer noch nicht ausgeschlossen, dass es keine besondere Risikogruppe gibt,
die das Auftreten von afebrilen Anféllen begiinstigt.

Aus diesem Grund werden die 31 Patienten mit afebrilen Anféllen in diesem Teil noch-

mals gesondert auf Risikofaktoren hin untersucht.

3.3.1 Geschlechtsverteilung

Von den 31 Patienten, welche afebrile Anfdlle im weiteren Verlauf entwickelt haben,
sind 18 Patienten ménnlich und 13 weiblich. Die Haufigkeit afebrile Anfille zu entwi-

ckeln differiert nicht signifikant mit dem Geschlecht.
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Tab.8: Geschlechtsverteilung bei Patienten mit und ohne afebrilen Anfillen im

weiteren Verlauf

Geschlecht
weiblich minnlich Gesamt

Keine afebrilen Anzahl 162 155 317
Anfille im % von afebrilen Anfillen
weiteren Verlauf im weiteren Verlauf >1,1% 48,9% 100,0%

% der Gesamtzahl 46.6% 44,5% 91,1%
Afebrile Anfille im Anzahl 18 13 31
weiteren Verlauf % vog afebrilen Anfillen 58.1% 41.9% 100,0%

im weiteren Verlauf

% der Gesamtzahl 5,2% 3,7% 8,9%
Gesamt Anzahl 180 168 348

Vo von afebrilen Anfillen {5, 5, 483% | 100,0%

im weiteren Verlauf

% der Gesamtzahl 51,7% 48,3% 100,0%
p=0,573

3.3.2 Dauer der Fieberkrimpfe

Statistisch gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Dauer eines Fieber-
krampfes und der Wahrscheinlichkeit afebrile Anfélle zu entwickeln (p=0,499). Aller-
dings war bei 10 Patienten (32,3%) mit afebrilen Anfdllen und bei 73 (23,2%) der Pati-
enten ohne afebrile Anfille die Dauer der Fieberkrdmpfe unbekannt. 14 (45,2%) der

Patienten mit afebrilen Anféllen hatten eine Anfallsdauer von maximal 14 Minuten, bei

5 (16,1%) Patienten dauerte der Fieberkrampf zwischen 15-29 Minuten und nur 2

(6,5%) Patienten krampften {iber mindestens 30 Minuten.
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Tab.9: Vergleich der Dauer der Fieberkrimpfe bei Patienten mit und ohne afebri-

len Anfillen im weiteren Verlauf

Gesamtziffer Dauer
Stat Anfall von | Anfall von D
o AUS 1529 min. [max. 14 min. b:l‘{‘er | Gesamt
epilepticus Dauer Dauer un ann
Anzahl 44 43 154 73 314
% von afebrilen
Keine afebrilen Anfillen 14.0% 13.7% 49.0% 23.29% 100.0%
Anfille im weiteren im weiteren ’ ’ ’ ’ ’
Verlauf Verlauf
o,
/o der 12,8% 12,5% 44,6% 212% | 91,0%
Gesamtzahl
Anzahl 2 5 14 10 31
% von afebrilen
Afebrile Anfalle im "a1en 6,5% 16,1% 452% 323% | 100,0%
weitern Verlauf imweiteren
Verlauf
% der
() [V [V 0, 0
Gesamtzahl 0,6% 1,4% 4,1% 2,9% 9,0%
Anzahl 46 48 168 83 345
% von afebrilen
Anfillen 13,3% 13,9% 48,7% 241% | 100,0%
Gesamt im weiteren
Verlauf
% der
0 0, 0 0 0,
Gesamtzahl 13,3% 13,9% 48,7% 24.1% 100,0%

p=0,499

3.3.3 Verteilung komplizierter und einfacher Fieberkrampfe

22 (70%) der 31 Patienten hatten komplizierte Fieberkrampfe. Da der Anteil an Patien-
ten mit komplizierten Fieberkrampfen in dieser Studie jedoch wesentlich grofer ist als
der mit einfachen Fieberkrdmpfen ist die prozentuale Verteilung in beiden Gruppen
gleich. Bei Verity und Golding hatten 9 (69%) der 13 Kinder mit afebrilen Anféllen

zuvor komplizierte Fieberkrampfe.
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Tab.10: Anteil an komplizierten und einfachen Fieberkrimpfen zwischen Patien-

ten mit und ohne afebrilen Anfillen im weiteren Verlauf

FC-Gruppe
Einfache |Komplizierte
FC's FC's Gesamt
Keine afebrilen Anzahl 90 227 317
Anfille im % von afebrilen Anfillen
28.4% 71,6° 100,0°
weiteren Verlauf  im weiteren Verlauf A% 6% 0%
% der Gesamtzahl 25,9% 65,2% 91,1%
Afebrile Anfille im Anzahl 9 22 31
. o . .
weiteren Verlauf A> VOI% afebrilen Anfillen 29.0% 71.0% 100,0%
im weiteren Verlauf
% der Gesamtzahl 2,6% 6,3% 8,9%
Gesamt Anzahl 99 249 348
) g 3
'A> VOIl. afebrilen Anfillen 28.4% 71.6% 100,0%
im weiteren Verlauf
% der Gesamtzahl 28,4% 71,6% 100,0%
p=1,000

3.3.4 Auftreten von Fieberkrampfmerkmalen

Von den 31 Patienten mit afebrilen Anfillen hatten nur 4 (12,9%) rezidivierende Fie-
berkrdmpfe in ihrer Kindheit im Vergleich zu 55 (17,4%) der Patienten ohne afebrile
Anfille. Herdsymptome wihrend eines Fieberkrampfes zeigten nur 2 (6,5%) Patienten
mit afebrilen Anfdllen und 30 (9,5%) ohne afebrile Anfélle. Der Chi-Quadrat-Test zeigt
keinen Zusammenhang zwischen diesen beiden Fieberkrampfmerkmalen und dem Auf-

treten von afebrilen Anfillen im weiteren Verlauf.

Mit 29% ist der Anteil an Patienten mit fehlenden tonisch-klonischen Konvulsionen in
der Gruppe mit afebrilen Anfillen zwar deutlich hdher als in der Gruppe ohne afebrile

Anfille mit nur 19,6%, dennoch erreicht dieser Unterschied statistisch keine Signifikanz

(p=0,242).
Mehr als 3 Fieberkrdmpfe in den ersten 5 Lebensjahren hatten 7 (22,6%) Patienten in

der Gruppe mit afebrilen Anféllen und 41 (12,9%) Patienten in der Gruppe ohne afebri-
le Anfille. Die erwartete Haufigkeit in der Gruppe mit afebrilen Anféllen lag bei 4,3
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Patienten. Tatsdchlich hatten aber 7 Patienten mehr als 3 Fieberkrampfe in den ersten 5
Lebensjahren. Dieser Unterschied ist allerdings wieder nicht signifikant (p=0,168).

Von 157 Patienten mit nur einem Fieberkrampf entwickelten 12 (7,6%) Patienten a-
febrile Anfille im weiteren Verlauf. Bei den 175 Patienten, welche mehr als einen Fie-

berkrampf hatten entwickelten 15 (8,5%) Patienten afebrile Anfille.

Tab.11: Vergleich der Fieberkrampfmerkmale in den Gruppen mit und ohne a-

febrilen Anfillen
Afebrile Keine afebrilen p - Wert
Anfille Anfille
Rezidivierende n 4 55 0,625
FC'S % 12,9 17,4
Herdsymptome n 2 30 0,754
% 6,5 9,5
Fehlende tonisch- n 9 62 0,242
klonische Konvulsionen % 29 19,6
>3 FC's in den ersten n 7 41 0,168
5 Lebensjahren % 22,6 12,9

3.3.5 Familienanamnese

Die Verteilung von Fieberkrampfen bei Eltern und Geschwistern als auch in der weite-
ren Verwandtschaft zeigt keinen Unterschied in den beiden Gruppen. Bei 19,9% der
Patienten in der Gruppe ohne afebrile Anfille gab es auch Fieberkrampfe bei Eltern o-
der Geschwistern und bei 13,6% auch in der weiteren Verwandtschaft. In der Gruppe
mit afebrilen Anfillen waren es 19,4% und 12,9%. Somit besteht kein Zusammenhang
zwischen dem Vorkommen von Fieberkrdmpfen bei Eltern und Geschwistern oder in

der weiteren Verwandtschaft und dem spateren Auftreten von afebrilen Anféllen.

Bei 3 (9,7%) Patienten mit afebrilen Anfillen im weiteren Verlauf war eine Epilepsie
bei Eltern oder Geschwistern bekannt. In der Gruppe ohne afebrile Anfille waren es 10
Patienten, was in dieser Gruppe nur 3,2% entspricht. Dies deutet auf einen Zusammen-

hang zwischen dem Auftreten einer Epilepsie bei Eltern oder Geschwistern und der
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Entwicklung von afebrilen Anfédllen bzw. einer Epilepsie nach Fieberkrampfen hin. Mit
einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p=0,099 ist dieser Unterschied jedoch noch nicht
signifikant. Es zeigt sich hier, wahrscheinlich aufgrund der zu kleinen Fallzahl, nur eine

Tendenz.

Keinen Zusammenhang gibt es zwischen dem Auftreten von afebrilen Anféllen nach
Fieberkrdmpfen und Epilepsien in der weiteren Verwandtschaft. Bei 5,4% der Patienten
ohne afebrile Anfille gab es Epilepsien in der weiteren Verwandtschaft. Mit 6,5% in

der Gruppe mit afebrilen Anfdllen war dieser Anteil anndhernd gleich.

Tab.12: Auftreten von Fieberkrimpfen oder Epilepsien in der Familie bei Patien-

ten mit und ohne afebrilen Anfillen

Afebrile Keine afebrilen p - Wert
Anfille Anfille

FC’s bei Eltern n 6 63 1
oder Geschwistern % 19,4 19,9

FC's in der weiteren n 4 43 1
Verwandtschaft % 12,9 13,6

Epilepsie bei Eltern n 3 10 0,099
oder Geschwistern % 9,7 3,2

Epilepsie in der weiteren n 2 17 0,683
Verwandtschaft % 6,5 5.4
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4 Diskussion

Die Auswertung der Fragebogen zeigte, dass diese hdufig nur sehr liickenhaft oder un-
genau ausgefiillt wurden. Der Grund hierfiir liegt vor allem darin, dass die Probanden
zur Beantwortung vieler Fragen auf die Mitarbeit ihrer Eltern oder sonstiger Zeugen der
Fieberkrdmpfe angewiesen waren. Aufgrund der groBen Zeitspanne zwischen dem Fie-
berkrampfereignis und der Datenerhebung konnten jedoch viele dieser Zeugen nicht
mehr erreicht werden, oder konnten sich an den genauen Ablauf des Fieberkrampfes
nicht mehr erinnern.

Fehlende Angaben zur Gedéchtnisleistung, Schul- und Berufsausbildung scheinen zum
Teil nur auf mangelnde Mitarbeit zuriickzufiihren zu sein.

Da die Beantwortung der Fragebdgen keinerlei Kontrolle unterlag, muss auch damit
gerechnet werden, dass aufgrund von Verstandnisschwierigkeiten unbeabsichtigt fal-
sche Angaben gemacht wurden.

Die retrospektive Datenerhebung mittels eines Fragebogens ist somit sicherlich nicht
die genaueste Methode. Bei geniligend groflem Stichprobenumfang ist es dennoch mog-

lich, aussagekréftige Ergebnisse zu ermitteln.

4.1 Gesamtkollektiv

Mit 180 weiblichen und 168 ménnlichen Patienten ist das Geschlechtsverhéltnis der
Fieberkrampfpatienten ungefédhr gleich verteilt. In der Literatur wird berichtet, dass mit
einem Verhéltnis von 1,2-1,4 : 1 Knaben héufiger als Midchen betroffen sind
(29,48,42,8). Da es sich hier jedoch um eine klinische Studie und nicht um eine Popula-
tionsstudie handelt, muss das Geschlechtsverhéltnis auch nicht das der Gesamtbevolke-
rung widerspiegeln. Eine signifikante Knabenwendigkeit konnte auch von einigen Po-

pulationsstudien nicht bestdtigt werden (51,5).

Der Manifestationsgipfel lag im zweiten Lebensjahr ( Mittelwert 22,65 Monate) und
deckt sich somit mit den Angaben aus der Literatur. Bei Nelson und Ellenberg lag der
Manifestationsgipfel zischen dem 17. und 23. Lebensmonat (51). Verity und Golding

berechneten einen Median von 19 Monaten (70).
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Das Patientengut dieser Studie enthélt eine sehr grole Anzahl an Patienten mit kompli-
zierten Fieberkrampfen (249 Patienten (71%)). Hingegen erlitten nur 99 Patienten einen
einfachen Fieberkrampf. Dieses ist zum einen darauf zuriick zu fiihren, dass es sich hier
um eine klinische Studie handelt, deren Patientengut sich aus einem groBeren Anteil an
schweren Féllen zusammensetzt. Zum anderen wurden hier Krimpfe mit fehlenden to-
nisch-klonischen Konvulsionen als komplizierte Fieberkrampfe definiert. Ebenso erhiel-
ten Patienten, die mehr als 3 Fieberkrdmpfe in den ersten 5 Lebensjahren hatten, die
Diagnose ,.komplizierter Anfall“. In der Populationsstudie von Nelson und Ellenberg
lag der Anteil an komplizierten Fieberkrdmpfen bei 34 %. Dieser setzte sich aus Kin-
dern zusammen, welche eine positive Familienanamnese fiir Epilepsie, einen neurolo-
gisch auffilligen Status vor Auftreten der Fieberkrdmpfe hatten und/oder deren Fieber-
krampfe komplex, das heifit fokal, verlangert oder rezidivierend innerhalb von 24 Stun-
den waren (51). In anderen Studien wird meist nur zwischen komplexen und einfachen
Fieberkrdmpfen unterschieden. Der Anteil der komplexen Fieberkrdmpfen liegt hier
zwischen 20-42% (70,9).

Mit ursédchlich fiir die groe Anzahl an komplizierten Fieberkrdmpfen ist auch der hohe
Anteil an Patienten mit mehr als einem Fieberkrampf. Es wurde beobachtet, dass das
allgemeine Risiko einen komplexen Fieberkrampf zu erleiden mit der Anzahl der Fie-
berkrdmpfe steigt, besonders mit dem Dritten und weiteren Fieberkrdmpfen (9). In die-
ser Studie hatten knapp 30% drei oder mehr Fieberkrampfe.

Der Unterschied im Anteil von komplizierten zu einfachen Fieberkrampfen hat jedoch
keinen Einfluss auf das Ziel dieser Arbeit, Risikogruppen oder -faktoren zu finden, wel-
che die Entstehung von Epilepsien oder kognitiven Beeintrachtigungen begiinstigen.
Weiterhin ermdglichte gerade die hohe Anzahl an komplizierten Fieberkrdmpfen deren
Unterteilung in Untergruppen, ohne dass der Umfang der einzelnen Gruppen fiir statis-

tisch sinnvolle Tests zu klein wurde.

Die Rekurrenzrate ist mit 52,7% deutlich hoher als in den Populationsstudien. Bei Nel-
son und Ellenberg betrigt sie 32% (50), ebenso bei Berg und Shinnar (9). Aufgrund des
erhohten Anteils an Patienten mit komplizierten Fieberkrdmpfen muss auch davon aus-

gegangen werden, dass der Anteil an Patienten mit mehr als einem Risikofaktor fiir ein
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Fieberkrampfrezidiv ebenfalls erhoht ist. Bei Berg und Shinnar lag das Wiederholungs-
risiko bei 3 Risikofaktoren fiir einen zweiten Fieberkrampf bei 63% (8).

Auch die Rate fiir ein zweites (28,3%) und drittes Rezidiv (13,8%) liegt deutlich hoher
als in der Metaanalyse von Offringa et al. Hier lag die Rate fiir ein zweites und drittes
Rezidiv bei 15% und 7% (53).

Vergleicht man das Wiederholungsrisiko zwischen komplizierten und einfachen Fieber-
krampfen, so findet sich mit 63,1% zu 28,3% ein signifikanter Unterschied zwischen
diesen beiden Gruppen.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Verity und Golding, wo 58% der Kinder mit
komplizierten Fieberkrdmpfen im Vergleich zu 30% der Kinder mit einfachen Fieber-

krampfen mindestens ein Fieberkrampfrezidiv erlitten (70).

Das Gesamtrisiko einen oder mehrere afebrile Anfille nach abgelaufenen Fieberkramp-
fen zu erleiden liegt in dieser Studie bei 8,9%. Aufgrund der langen Nachbeobachtungs-
zeit von durchschnittlich 24 Jahren konnten die Ergebnisse der Populationsstudie von
Annegers et al., die berichteten, dass das kumulative Risiko fiir unprovozierte Anfille
mit zunehmendem Alter steigt und im Alter von 25 Jahren ein kumulatives Risiko von
7% fiir afebrile Anfille berechneten (4), hiermit annidhernd bestitigt werden. Das
Durchschnittsalter dieser Studie liegt bei 26 Jahren.

In der klinischen Studie von Tsuboi et al. entwickelten nach 16 Jahren Nachbeobach-
tung 7,4% afebrile Anfille (65).

Bei einem Anteil von 71% an komplizierten Fieberkrampfen und somit, laut Literatur,
erhohten Risikofaktoren fiir die Entwicklung von afebrilen Anféllen, hétte man einen

deutlich schlechteren Ausgang erwartet.

4.2 Vergleich der fiinf Fieberkrampfgruppen

4.2.1 Anzahl der Fieberkrampfe

Patienten der Gruppe mit einfachen Fieberkrdmpfen und der Late onset-Gruppe erleiden
signifikant weniger Fieberkrdmpfe, als Patienten der drei anderen Gruppen. Zwischen

diesen beiden Gruppen gab es keinen signifikanten Unterschied. Da in dieser Studie
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Patienten mit mehr als drei Fieberkrampfen in den ersten 5 Lebensjahren aber ohne ei-
nen weiteren komplizierenden Faktor in die Gruppe mit komplexen Fieberkrampfen
sortiert wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass sich die Gruppe mit einfachen
Fieberkrampfen nicht doch in der Anzahl ihrer Fieberkrdmpfe zur Late onset-Gruppe
unterscheidet.

In der Metaanalyse von Offringa et al. liber Risikofaktoren fiir Fieberkrampfrezidive
wurde gezeigt, dass je jiinger ein Kind beim Auftreten des ersten Fieberkrampfes ist, die
Periode einer erhohten Empfénglichkeit fiir nachfolgende Krampfanfille um so ldnger
ist und sich das Rezidivrisiko somit erhoht (53). Weiterhin wiesen sie nach, dass sich
das Risiko fiir einen weiteren Fieberkrampf mit der Anzahl der fritheren Fieberkrdmpfe
erhoht.

Und tatsdchlich ist die Early onset-Gruppe die einzige Gruppe mit Patienten, die mehr
als 7 Fieberkrampfe erlitten. Ein signifikanter Unterschied zur Gruppe mit komplexen
Fieberkrampfen und zur Status epilepticus-Gruppe konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden. Es scheint, dass die Beobachtungen von Offringa et al. nur fiir einen sehr klei-
nen Anteil an Early onset-Patienten zutreffen, so dass von einem generell erhohten Ri-
siko fiir die Early onset-Patienten, mehr Fieberkrdmpfe als andere Patienten zu erleiden,

nicht gesprochen werden kann.

4.2.2 Kumulative Krampfdauer

Berg und Shinnar zeigten einen Trend, dass komplexe Fieberkrdampfe, vor allem die
verlangerten Fieberkrdmpfe, hidufig bei Kindern unter einem Jahr auftreten (9).

9 von 91 Kindern (9,8%) mit einem Early onset hatten auch einen Status epilepticus.
Unter den verbliebenen 257 Patienten befanden sich 36 (14%) mit einem Status epilep-
ticus, deutlich mehr als in der Early onset-Gruppe.

Auch die kumulative Krampfdauer der Early onset-Gruppe zeigte keinen Unterschied
zur Gruppe mit komplexen Fieberkrdmpfen. Hier muss jedoch einschrinkend gesagt
werden, dass gerade Angaben zur Fieberkrampfdauer aufgrund der Dramatik des Ereig-
nisses sehr ungenau sind. Héaufig wird die Dauer des Krampfanfalls zu lang beurteilt.
Somit ist der Vergleich der kumulativen Krampfdauer nur rein hypothetisch zu betrach-

ten.
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4.2.3 Komplexe Fieberkrampfmerkmale

Es konnte gezeigt werden, dass komplexe Fieberkrampfmerkmale, wie rezidivierende
Konvulsionenen wéhrend eines Infekts, Herdsymptome im Anfall oder nach dem An-
fall, fehlende tonisch-klonische Konvulsionenen und mehr als drei Fieberkrampfe in
den ersten 5 Lebensjahren in der Early, Late onset oder Status epilepticus-Gruppe
gleich hiufig auftreten.

Von mehreren Autoren wurde eine Assoziation zwischen fokalen Anféllen und verlidn-
gerten Fieberkrdmpfen beschrieben (4,9,12), allerdings ohne einen direkten Vergleich
mit einer Kontrollgruppe.

In dieser Studie zeigte die Status epilepticus-Gruppe nicht hdufiger Herdsymptome im
Anfall als die anderen Gruppen.

Gegen einen signifikanten Zusammenhang zwischen fokalen Fieberkrdmpfen und febri-
len Staten sprechen auch die Ergebnisse von Shinnar et al.. Sie zeigten beim Vergleich
zwischen Patienten mit febrilen Staten und einer Fieberkrampfkontrollgruppe ohne
febrile Staten, dass die Rate fokaler Anfille in der Statusgruppe im Vergleich zur Ge-
samtkontrollgruppe hoher sei. Beim Vergleich zwischen Patienten mit febrilen Staten
und Patienten mit komplexen Fieberkrdmpfen der Kontrollgruppe zeigte sich jedoch
kein Unterschied im Auftreten von fokalen Anféllen (62).

Da auch die Early und Late onset-Gruppe Patienten mit komplexen Fieberkrampfen
enthalten, kdnnte der hohe Anteil an komplexen Fieberkrimpfen in dieser Studie daher
fiir den fehlenden Nachweis eines Zusammenhanges zwischen fokalen Anfillen und
febrilen Staten ursdchlich sein. Fokalitdt ist schlieflich ein Kriterium, einen Fieber-

krampf als komplex zu klassifizieren.

4.2.4 Familienanamnese

In der Literatur assoziiert das Risiko fiir einen ersten Fieberkrampf mit dem Auftreten
von Fieberkrdmpfen bei Verwandten ersten Grades (1,69,16).
In der vorliegenden Studie konnte allerdings nicht gezeigt werden, dass eine der 5 Fie-

berkrampfgruppen ein signifikant hidufigeres Auftreten von Fieberkrdmpfen in der Fa-
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milie zeigt. Kinder mit einem Late onset scheinen sogar eine eher negative Tendenz im
Auftreten von Fieberkrampfen in der Familie zu haben.

Die niedrige Rate an Fieberkrdmpfen in der Familie der Late onset-Gruppe konnte da-
durch erklédrt werden, dass diese Gruppe gar nicht mehr der Gruppe der Fieberkrampfe
angerechnet werden kann, so dass eine erbliche Komponente auch nicht mehr zum Tra-
gen kommen kann. Der Stichprobenumfang dieser Gruppe ist fiir den Nachweis eines

signifikanten Unterschieds gegentiber den anderen Gruppen jedoch zu klein.

In der Literatur ist das Risiko, einen ersten Fieberkrampf zu erleiden, nicht mit dem
Auftreten einer Epilepsie bei Verwandten ersten Grades assoziiert (25).

Auch in der Unterteilung der 5 Fieberkrampfgruppen ist das Auftreten einer Epilepsie
bei Eltern, Geschwistern oder in der weiteren Verwandtschaft gleich verteilt. Dennoch
fallt auf, dass es in der Gruppe der Patienten mit einem Status epilepticus keinen Patien-
ten gibt, in dessen Familienanamnese eine Epilepsie auftaucht. Auch bei den 8 Statuspa-
tienten, die sich in der Early onset-Gruppe befinden, weist keiner eine Epilepsie in der
Familienanamnese auf. Dieses liberrascht doch sehr, da man bei Status-Patienten gerade
auch in ihren Erbanlagen komplizierende Faktoren erwarten wiirde.

Im Gegensatz zu dieser Gruppe fillt die Late onset-Gruppe, trotz ihrer geringen Grofe,
mit einer relativ hohen Anzahl von 4 Patienten auf, die in ihrer Familienanamnese eine
Epilepsie aufweisen. Auch hier dringt sich wieder der Verdacht auf, dass der Late onset
nicht zur Gruppe der Fieberkrdmpfe gehdren muss. Alle diese Aussagen sind allerdings
aufgrund der doch sehr kleinen Anzahl von 13 (3,7%) und 19 (5,5%) Patienten, die Epi-
lepsien bei Eltern oder Geschwistern bzw. in der weiteren Verwandtschaft aufweisen

mit Vorsicht zu betrachten und bediirfen unbedingt weiterer Studien fiir ihre Bestéti-

gung.

4.2.5 Prognose
4.2.5.1 Afebrile Anfille

Der Vergleich der 5 Fieberkrampfgruppen zeigte wider Erwarten keinen signifikanten
Unterschied im Auftreten von nachfolgenden afebrilen Anfillen. Obwohl die Gruppe

der einfachen Fieberkrampfe keines der komplizierenden Fieberkrampfmerkmale auf-
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weist, entwickeln Patienten dieser Gruppe nicht weniger hiufig afebrile Anfille als Pa-
tienten mit einem Early onset oder einem Status epilepticus.

Es wurde berichtet, dass je jiinger Kinder bei ihrem ersten Fieberkrampf sind, die Wahr-
scheinlichkeit eine Epilepsie zu entwickeln um so hoher sei, besonders wenn sich der
erste Fieberkrampf im ersten Lebensjahr ereignet (74).

Nelson und Ellenberg finden in ihrer Studie ein erhdhtes Epilepsierisiko bei Kindern,
deren erster Fieberkrampf sich im ersten Lebensjahr und hier besonders in den ersten 6
Lebensmonaten ereignet. Gleichzeitig rdumen sie jedoch ein, dass von den Kindern, die
ithren ersten Fieberkrampf in den ersten 6 Monaten hatten, 40% einen unbekannten Ent-
wicklungsstatus vor ihrem ersten Anfall hatten. Daher ist es ihnen nicht mdglich
festzustellen, ob der frithe Altersbeginn per se, oder die Tendenz neurologisch auffalli-
ger Kinder frilh Fieberkrdmpfe zu entwickeln, mit einem erhohten Epilepsierisiko
einhergeht (50).

In der Studie von Verity und Golding zeigte sich bei normal entwickelten Kindern kein
signifikanter Unterschied in der Epilepsierate zwischen Kindern, die ihren ersten Fie-
berkrampf im ersten Lebensjahr erlitten und den Kindern, die Fieberkrdmpfe nach dem
ersten Lebensjahr hatten (70). Auch in der Studie von Berg und Shinnar assoziierte das

Alter beim ersten Fieberkrampf nicht mit dem Auftreten von afebrilen Anféllen (7).

Es wird angenommen, dass Fieberkrimpfe, die mehr als 15-30 Minuten dauern, oder
innerhalb von 24 Stunden rezidivieren, einen zerebralen Hirnschaden verursachen kon-
nen, vor allem in den vulnerablen Temporallappenbereichen. Beweise hierfiir kamen
retrospektiv von Studien iiber Erwachsene mit therapieresistenten komplex partialen
Anfillen (Temporallappenepilepsien), von denen viele in ihrer Anamnese verldngerte
Fieberkrdmpfe aufwiesen (18,64). Auch in Tierexperimenten wurde gezeigt, dass ver-
langerte Anfille zu lokalisierten zerebralen Schiden fithren konnen (71).

Die Status-Gruppe zeigt jedoch keine héhere Anzahl an afebrilen Anfillen. Nur 2 von
44 Patienten (4,3%) mit einem Status epilepticus entwickelten afebrile Anfille. Es be-
stand kein erhohtes Risiko im Vergleich zur Gruppe mit einfachen Fieberkrampfen. In
der Studie von Nelson und Ellenberg entwickelten 5,4% afebrile Anfille (51). Auch
hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zu Kindern mit unkomplizier-

ten Fieberkrampfen. 31 von 34 Kindern mit einer Epilepsie hatten nie einen Fieber-
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krampf der 30 Minuten oder ldnger andauerte (51). In der Studie von Maytal und Shin-
nar wurden 44 Kinder mit mindestens einem febrilen Status nachbeobachtet. Nur drei
Kinder hatten afebrile Anfille im weiteren Verlauf. Alle drei Kinder hatten bereits vor
Auftreten ihres ersten Fieberkrampfes einen neurologisch auffilligen Status. Keines der
35 Kinder mit neurologisch unauffilligem Status entwickelte nach den febrilen Staten
afebrile Anfille (47). Allerdings betrug die Nachbeobachtungszeit hier im Mittel nur 28
Monate. Diese Studie hat also gezeigt, dass auch bei ldngerer Nachbeobachtung die Sta-
tus-Gruppe kein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer Epilepsie darstellt.

Auch die Gruppe mit komplexen Fieberkrampfen und dem hochsten Anteil an Patienten
mit rezidivierenden Fieberkrdmpfen erkrankt in dieser Studie nicht vermehrt an afebri-

len Anfillen.

Erfolgt eine Einteilung nur in komplizierte und einfache Fieberkrdmpfe, so betrdgt die
Rate an afebrilen Anfillen in der Gruppe mit komplizierten Fieberkrdmpfen 8,8% und
9,1% in der Gruppe mit einfachen Fieberkrampfen. Bei Verity und Golding zeigt sich
ein Verhéltnis von 11,6% zu 1,3% (70).

Die beinahe gleich hohen Raten an afebrilen Anfdllen in den beiden Gruppen lassen
vermuten, dass die in dieser Studie untersuchten komplizierenden Fieberkrampfmerk-
male das Risiko fiir afebrile Anfélle gar nicht beeinflussen, sondern dass andere Fakto-
ren fiir ein erhohtes Risiko verantwortlich sind. Faktoren, die in dieser Analyse nicht in
die Unterteilung zwischen einfachen und komplizierten Fieberkrampfen einflieen, sind
die Familienanamnese und der neurologische Status vor Auftreten der Fieberkrdmpfe.
Aufgrund der groBBen Erinnerungsliicken iiber ihre abgelaufenen Fieberkrdmpfe konnen
komplexe Fieberkrampfmerkmale jedoch auch vergessen worden sein und der Fieber-
krampf somit falschlicherweise als einfacher Fieberkrampf diagnostiziert worden sein.
Fiir weitere Studien wire es daher sinnvoll systematisch alle Akten zum Fieberkrampf-

ereignis durchzusehen.

4.2.5.2 Langzeitentwicklung der Kinder
Die kognitive Entwicklung nach einfachen und komplizierten Fieberkrampfen sowie im
Vergleich zu Kontrollgruppen ohne Fieberkrdampfe, wurde in mehreren Studien anhand

der schulischen Leistungen untersucht.
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Verity et al. zeigten in ihrer Studie, dass es zwischen der Gruppe von Kindern mit ei-
nem einfachen bzw. komplizierten Fieberkrampf und Kindern mit einem bzw. mehreren
Fieberkrdmpfen, betreffend psychomotorischer Entwicklung, Schulleistung und Verhal-
ten keine Unterschiede gibt (71).

In der Studie von Nelson und Ellenberg zeigten sich im Alter von 7 Jahren frithe Lern-
storungen mit der gleichen Héufigkeit bei Kindern mit Fieberkrampfen wie bei deren
Geschwistern ohne Fieberkrampfe (51). Ein erhdhtes Risiko einer intellektuellen Beein-
trachtigung fand sich nur bei Kindern, deren neurologischer Status bereits vor Auftreten
des ersten Fieberkrampfes auffillig war oder die an nachfolgenden afebrilen Anfillen
litten.

Die einzige Studie, die intellektuelle EinbuBlen nach verlédngerten Fieberkrampfen nach-
weist, ist die Studie von Kolfen et al. (38). Hier wurde demonstriert, dass Kinder mit
Fieberkrdmpfen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe keinerlei Unterschiede
in neuropsychologischen Leistungen zeigen. Jedoch erreichten Kinder mit verlingerten
Fieberkrdmpfen signifikant schlechtere Resultate in non-verbalen Leistungen als Kinder
mit einfachen Fieberkrdmpfen und Kinder der Kontrollgruppe. Kinder mit mehreren
Fieberkrampfrezidiven erzielten in allen neuropsychologischen Tests schlechtere
Ergebnisse als Kinder mit nur einem Fieberkrampf oder der Kontrollgruppe. Mit 80

Patienten ist der Stichprobenumfang dieser Studie allerdings sehr klein.

In dieser Studie zeigte die Status epilepticus-Gruppe bei der subjektiven Einschidtzung
ihrer kognitiven Leistungsfahigkeit einen deutlich hoheren Anteil an Patienten, die Ein-
schrankungen im Bereich ihrer Erinnerung bzw. ihrer Merkfahigkeit angaben, wobei
dieser Zusammenhang nur fiir die Merkfahigkeit signifikant war (p = 0,01). Mit einem
Anteil von 62,9% war die Status epilepticus-Gruppe aber auch die Gruppe mit dem
hochsten Anteil an Patienten, die keinerlei Angaben beziiglich ihrer Geddchtnisfunktion
machten. Fiir eine allgemeine Aussage ist der Umfang, mit nur 13 Patienten in dieser
Gruppe, daher zu klein. Die schlechtere Beurteilung ihrer Erinnerungs- und Merkfahig-
keit konnte auch darauf zuriickzufiihren sein, dass Patienten, die wissen, dass sie lange
gekrampft haben und daher befiirchten dadurch Schaden genommen zu haben, ihre ei-

genen Fahigkeiten kritischer und somit hdufig schlechter beurteilen.
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Die Late onset-Gruppe beurteilt ihre Gedédchtnisleistung deutlich besser als die anderen
Gruppen. Kein Patient gab an, Einschrinkungen im Bereich seiner Merkfahigkeit zu
haben und nur ein Patient duBerte Einschriankungen im Bereich seiner Erinnerung. Der
Unterschied gegeniiber den anderen Gruppen ist jedoch nicht signifikant. Mit einer Be-
teiligung von nur 12 Patienten (48%) ist der Gruppenumfang fiir eine statistisch haltba-
re Aussage auch hier zu klein.

Fiir sichere Aussagen zur Merkfdhigkeit und Gedéchtnisleistung bedarf es jedoch objek-

tiver Testverfahren.

Der lange Nachbeobachtungszeitraum dieser Studie ermdglichte erstmals die kognitiven
Leistungen der Patienten mit einfachen oder komplizierten Fieberkrdmpfen anhand des
Vergleichs der Schulabschliisse zu untersuchen. Somit war dieser Vergleich nicht auf
die Mitarbeit der Probanden angewiesen, wie es bei Intelligenztests in den oben genann-
ten Studien der Fall war.

Es wurden jedoch keine Unterschiede zwischen den 5 Fieberkrampfgruppen beim Ver-
gleich der Schulabschliisse gefunden.

Der Verdacht, dass vor allem Kinder mit verldngerten Fieberkrampfen oder diejenigen
mit Fieberkrampfen im ersten Lebensjahr einen schlechteren Ausgang in ihrer Lang-
zeitentwicklung zeigen, konnte auch in dieser Studie nicht bestitigt werden. Auch die
Anzahl der Fieberkrampfe hat in dieser Studie keinen negativen Effekt auf die intellek-
tuelle Entwicklung. Die Late onset-Gruppe und die Gruppe mit einfachen Fieberkrdmp-
fen, welche sich signifikant in der Anzahl ihrer Fieberkrdmpfe von den anderen Grup-
pen unterschieden, weisen keinen besseren Ausgang im Vergleich ihrer Schulabschliisse
auf. Die Late onset-Gruppe scheint etwas besser abzuschliefen, jedoch ist dieser Unter-

schied nicht signifikant.

Eine weitere Bestdtigung, dass komplizierte Fieberkrampfe im Vergleich zu einfachen
Fieberkrampfen keine schlechtere Prognose zeigen, wurde durch den Vergleich der 5
Fieberkrampfgruppen beziiglich des beruflichen Werdegangs der Fieberkrampfpatienten
gezeigt.

Es konnte kein signifikanter Unterschied in der Wahl des Berufsziels zwischen den Fie-

berkrampfgruppen gefunden werden. Die Tatsache, dass ein Kind einen einfachen Fie-
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berkrampf oder einen febrilen Status erleidet, hat keinen Einfluss auf die weitere intel-
lektuelle Laufbahn. Lediglich ein sehr kleiner Anteil an Patienten war ohne Berufsaus-
bildung, wobei es keinen Unterschied zwischen den Gruppen gab. Von den 8 Patienten
ohne Berufsausbildung litten 4 an einer Epilepsie.

Die gute Prognose, beziiglich der weiteren intellektuellen Entwicklung, konnte somit in

dieser Studie bestdtigt werden.

Zusammenfassend hat sich gezeigt, dass keine der in dieser Studie untersuchten Fieber-
krampfgruppen als eine Gruppe mit besonderen Risikofaktoren einzuordnen ist und dass
keine der 5 Gruppen einen nachteiligeren Ausgang aufweist. Einfache und komplizierte
Fieberkrdmpfe sind Ausdruck ein und desselben Krankheitsbildes und haben somit auch
die gleiche Wahrscheinlich beziiglich ihrer Prognose. Wobei diese in iiber 90% der Fal-

le sehr giinstig ist.

4.3 Risikofaktoren fiir afebrile Anfalle im weiteren Verlauf

4.3.1 Geschlechtsverteilung

Das Auftreten von nachfolgenden afebrilen Anféllen zeigt keinen signifikanten Unter-
schied beim Geschlecht. Auch Berg, Shinnar und Nelson und Ellenberg konnten in ih-
ren Untersuchungen keinen Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Auftre-

ten von afebrilen Anféllen nachweisen (50,7).

4.3.2 Anzahl der Fieberkrimpfe

Eine Assoziation zwischen der Anzahl der Fieberkrampfe und einem erhdhten Risiko
fiir afebrile Anfille konnte hier nicht nachgewiesen werden.

In der Studie von Nelson und Ellenberg konnte ein erhdhtes Risiko mit der Anzahl der
Fieberkrampfe nur bei entwicklungsauffilligen oder -suspekten Kindern nachgewiesen
werden. Kinder, die vor Auftreten ihrer Fieberkrampfe normal entwickelt waren, zeig-
ten mit zunehmender Anzahl von Fieberkrdmpfen kein erhohtes Epilepsierisiko (50). In
der Studie von Verity und Golding tritt ein erh6htes Risiko bei wiederholten Fieber-

krampfen auch bei normal entwickelten Kindern auf. Allerdings rdumen sie ein, dass
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Fieberkrampfrezidive héufiger bei Kindern mit komplexen Fieberkrampfen vorkom-
men, als bei Kindern mit einfachen Fieberkrdmpfen (70). Es ist also hier nicht gesichert,
dass die Anzahl der Fieberkrampfe alleine fiir ein erhohtes Risiko afebrile Anfélle zu
entwickeln verantwortlich ist. Zusétzlich zeigten Berg und Shinnar in einer Studie, dass
bei Kindern mit Fieberkrampfrezidiven komplexe Merkmale dazu tendieren sich zu
wiederholen (9). Dennoch konnten Berg und Shinnar in ihrer Studie mit einer Multiva-
rianzanalyse die Anzahl der Fieberkrampfe als ein unabhingiges Merkmal fiir ein er-
hohtes Risiko sowohl fiir neurologisch aufféllige Kinder, als auch fiir neurologisch
normal entwickelte Kinder nachweisen (7).

Allerdings zeigen all diese Daten nicht, dass Fieberkrampfrezidive die afebrilen Anfille
verursachen. Zusétzlich wurde in mehreren Studien demonstriert, dass die Pravention

von Fieberkrdmpfen das nachfolgende Epilepsierisiko nicht reduziert (71,37,76,58).

4.3.3 Komplexe Fieberkrampfe

Ubereinstimmend wurde in vielen Studien immer wieder davon berichtet, dass Kinder,
die neurologisch auffillig sind, die eine positive Epilepsieanamnese in der Familie ha-
ben, oder Kinder mit komplexen Fieberkrampfen, das hochste Risiko haben spéter a-
febrile Anfille oder eine Epilepsie zu entwickeln (50,4,7).

Der neurologische Status vor Auftreten der Fieberkrampfe wurde in den Fragebdgen
nicht gezielt erfragt, so dass keine gesicherten Daten {iber diesen in dieser Studie zur
Verfiigung stehen.

Fiir keines der untersuchten komplexen Fieberkrampfmerkmale konnte ein signifikanter
Zusammenhang mit dem Auftreten von afebrilen Anféllen nachgewiesen werden.

Auch verlidngerte Fieberkrampfe assoziierten nicht mit dem Auftreten von afebrilen An-
féllen.

Bei genauerer Betrachtung fritherer Studien fillt auf, dass ein erhdhtes Epilepsierisiko
nach komplexen Fieberkrampfen signifikant meist nur im Zusammenhang mit vorbeste-
henden neurologischen Defiziten oder einer positiven Familienanamnese fiir Epilepsie

besteht.
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Nelson und Ellenberg wiesen in ithrer NCPP-Studie eine signifikant hohere Epilepsiera-
te bei Kindern mit komplexen Fieberkrampfen (> 15 Minuten, rezidivierend, fokal) im
Vergleich zu Kindern mit einfachen Fieberkrdmpfen nach (50).

In dieser Studie hatten jedoch 22% der Patienten vor Auftreten eines Fieberkrampfes
einen suspekten oder abnormalen neurologischen Status (50). Von den 52 Kindern, wel-
che im Alter von 7 Jahren mindestens einen afebrilen Anfall hatten, wird folgendes be-
richtet: ,,Ein Kind hatte Down-Syndrom. Drei gaben Anlass zur Sorge, aufgrund der
GroBe und Form ihres Kopfes, drei aufgrund einer geringen Kopfkontrolle im Alter von
vier Monaten, drei aufgrund von Abnormalitidten des Muskeltonus, vier aufgrund eines
fiir das Alter zu geringen Gewichtes, eines aufgrund abnormaler Bewegungen und eines
aufgrund eines milden Sonnenuntergangsphdnomens im Alter von vier Monaten. Die
meisten der Verbliebenen wurden aufgrund von Verzdgerungen in ihrer Entwicklung
als suspekt oder abnormal beurteilt.*

Ob ein komplexer Fieberkrampf ein unabhéngiger Risikofaktor beziiglich der spiteren
Entwicklung einer Epilepsie ist oder vorbestehende neurologische Auffilligkeiten das
Auftreten komplexer Fieberkrampfe bedingen, bleibt in ihrer Studie aber offen.

Einen Hinweis, dass komplexe Fieberkrampfe nicht zwingend das Epilepsierisiko erho-
hen liefern Nelson und Ellenberg in ihrer Studie selbst. Sie schreiben, dass Kinder mit
multiplen Fieberkrampfen ein deutlich erhdhtes Risiko haben einen komplexen Fieber-
krampf zu erleiden. Dennoch ist das Risiko fiir nachfolgende Epilepsien nicht erhoht
(50).

In einer nachfolgenden Studie mit der selben Populationsgruppe wurde nochmals das
Epilepsierisiko beim Auftreten von vorbestehenden neurologischen Auffélligkeiten,
komplexen Fieberkrdmpfen oder einer familidren Belastung mit afebrilen Anfdllen be-
schrieben (51). Es zeigte sich in der Gruppe, die keinen der oben genannten Risikofak-
toren enthielt eine Epilepsierate von 0,9% auf 1000 Patienten. Diese unterschied sich
statistisch nicht signifikant von der Gruppe ohne Fieberkrampfe, wo die Epilepsierate
bei 0,5% lag. Auch Kinder, die einen der oben genannten Risikofaktoren hatten zeigten
statistisch keine signifikant hohere Rate an afebrilen Anfdllen oder an Epilepsien, als
die Kinder, welche keinen der genannten Risikofaktoren hatten. Die Kinder mit einem
der drei Risikofaktoren hatten allerdings ein signifikant hoheres Risiko fiir afebrile An-

félle bzw. Epilepsien im Vergleich mit den Kindern ohne Fieberkrdmpfe (51). Erst beim
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Auftreten von zwei Risikofaktoren zeigte sich ein deutlich signifikanter Unterschied im
Risiko fiir afebrile Anfélle und Epilepsien gegeniiber Kindern mit keinem oder einem
Risikofaktor. Allerdings war diese Gruppe mit nur 6% sehr klein (51).

Der neurologische Status vor Beginn der Fieberkrdmpfe und eine positive Familien-
anamnese fiir Epilepsie scheinen also das Risiko fiir spitere afebrile Anfdlle oder Epi-

lepsien als Confounder zu beeinflussen.

In der Rochesterpopulationsstudie untersuchten Annegers et al. in einer Multivarianz-
analyse, ob komplexe Fieberkrampfmerkmale bei Kindern ohne neurologische Defizite
wirklich unabhingige Prognosefaktoren fiir eine Epilepsie sind (4). Als neurologisches
Defizit galt jedoch nur ein 1Q unter 70 oder zerebrale Lahmungen. Es zeigte sich, dass
die Haufigkeitsverhéltnisse zwar deutlich in der Multivarianzanalyse im Vergleich zur
Univarianzanalyse sanken, das Auftreten von afebrilen Anfdllen aber dennoch signifi-
kant mit komplexen Fieberkrampfmerkmalen assoziierte. Zusitzlich wiesen sie einen
kumulativen Effekt der komplexen Fieberkrampfmerkmale nach. Das Epilepsierisiko
stieg von 6-8% bei Vorhandensein eines komplexen Fieberkrampfmerkmals auf 49%

beim Auftreten aller drei komplexen Merkmale.

Diesen kumulativen Effekt konnten Berg und Shinnar in ihrer Studie nicht nachweisen.
Sie berichteten erstmals von einer strengeren Assoziation zwischen afebrilen Anféllen
und komplexen Fieberkrampfen bei neurologisch auffillig entwickelten Kindern im
Vergleich zu normal entwickelten Kindern (7). In ihrer Univarianzanalyse assoziierten
komplexe Fieberkrampfmerkmale signifikant mit einem erhdhten Risiko fiir afebrile
Anfille. In der Multivarianzanalyse ist diese Assoziation nur noch in der Gruppe der
entwicklungsneurologisch auffilligen Kinder signifikant. Bei normal entwickelten Kin-
dern assoziieren komplexe Fieberkrampfmerkmale nicht mit einem erhdhten Risiko fiir
afebrile Anfille.

1/3 der Kinder mit afebrilen Anféllen hatten entwicklungsneurologische Verzogerungen

oder Auftilligkeiten (7).

Auch Verity und Golding wiesen eine enge Assoziation zwischen vorbestehenden ent-

wicklungsneurologischen Auffilligkeiten, komplexen Fieberkrimpfen und dem Auftre-
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ten von afebrilen Anféllen nach. Von 16 Kinder mit bekannten Entwicklungsabnormali-
taten oder neurologisch auffilligem Status vor Auftreten der Fieberkrampfe hatten 10
Kinder einen komplexen Fieberkrampf . 4 Kinder entwickelten afebrile Krampfanfille
(70).

Obwohl diese 16 Kindern fiir weitere Analysen ausgeschlossen wurden, wiesen Verity
und Golding einen Zusammenhang zwischen komplexen Fieberkrdmpfen, vor allem
verldngerten und fokalen Fieberkrdmpfen, und dem Auftreten von afebrilen Anfillen
nach. Zusitzlich assoziierte das Auftreten von komplexen Fieberkrampfen jedoch mit
dem Auftreten von Epilepsien in der Familie.

Wie auch bei Annegers et al. assoziierten komplexe Fieberkrdmpfe mit dem Auftreten
von komplex partialen Anfdllen (4,70). Allerdings war das Verhéltnis zwischen afebri-
len tonisch-klonischen Krdmpfen und komplex partialen Anfillen bei Kindern die Fie-
berkrampfe hatten nahezu das Gleiche wie das bei Kindern, die niemals Fieberkrdmpfe
hatten. Sie erkliren, dass ihre Ergebnisse mit der Hypothese von Leviton (43), dass Fie-
berkrdampfe nicht merkbar zum Erscheinen von komplex partialen Anféllen beitragen,
kompatibel sind. Sie schlieBen sich der Erklarung von Annegers et al. und Rocca et al.
an, dass préexistierende Hirnschidden sowohl fiir komplexe Fieberkrampfe, als auch fiir
komplex partiale Anfille verantwortlich sein konnten (70,57). Auch in ihrer Studie
entwickelten signifikant mehr Kinder mit einer Epilepsicanamnese bei Verwandten ers-
ten Grades afebrile Anfille, als Kinder ohne diese Anamnese. Zusétzlich assoziierte

eine positive Familienanmnese flir Epilepsie mit komplexen Fieberkrampfen.
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4.3.4 Familienanamnese

Fieberkrampfe in der Familie assoziieren in dieser Studie nicht mit dem Auftreten von
afebrilen Anfillen im weiteren Verlauf. Dies entspricht den Beobachtungen von Berg
und Shinnar und Nelson und Ellenberg (7,51).

Fiir das Auftreten einer positiven Epilepsiecanamnese in der Familie und einem nachfol-
gend erhohten Risiko fiir afebrile Anfélle konnte in dieser Studie eine positive Tendenz
nachgewiesen werden. Das Auftreten von afebrilen Anfillen scheint jedoch nur mit dem
Auftreten von Epilepsien bei Eltern und Geschwistern zu assoziieren (p = 0.099), nicht
aber mit Epilepsien in der weiteren Verwandtschaft (p = 0.683).

Ubereinstimmend wurde auch in anderen Studien immer wieder eine Epilepsie bei Ver-
wandten ersten Grades mit einem erhdhten Epilepsierisiko nach Fieberkrampfen in
Zusammenhang gebracht (25,70,7,4).

Verity und Golding schrinkten ihre Aussage mit dem Bedenken ein, dass signifikant
mehr Kinder mit komplexen als mit einfachen Fieberkrdmpfen eine Familienanamnese
mit einer Epilepsie hétten, so dass es schwierig war zu evaluieren, ob nun komplexe
Fieberkrampfe, oder eine positive Familienanamnese das Epilepsierisiko erhdhen (70).
In der Metaanalyse von Offringa et al. wurde beschrieben, dass eine Familienanamnese
mit unprovozierten Anfillen das Risiko fiir ein komplexes Fieberkrampfrezidiv erhoht
(53).

Es fehlt jedoch an weiteren Studien, die diese Ergebnisse replizieren, um die Signifi-

kanz dieses Zusammenhanges zu bestatigen.

Zum Schluss verbleiben immer noch grofle Liicken in unserem Verstindnis beziiglich
der Verbindung zwischen Fieberkrampfen und Epilepsien. Die Rolle von komplexen
Fieberkrampfen konnte auch in dieser Studie nicht ausreichend geklért werden.
Detaillierte Informationen iiber den fritheren neurologischen Status werden in den meis-
ten Studien nicht geliefert. Ein neurologisch auffélliger Status scheint aber der Haupt-
einflussfaktor fiir die Entwicklung von afebrilen Anfillen bzw. einer Epilepsie zu sein
und dies vor allem indem er das Risiko fiir komplexe Fieberkrampfe stark erhoht.

Auch das Auftreten einer Epilepsie bei Verwandten ersten Grades scheint das Auftreten

von komplexen Fieberkrampfen und nachfolgende Epilepsien zu erhohen.
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Kinder mit vorbestehenden neurologisch auffilligem Status, einer Epilepsie bei Ver-
wandten ersten Grades und komplexen Fieberkrimpfen scheinen somit das hochste Ri-
siko fiir die Entwicklung einer spéteren Epilepsie zu haben.

Wichtig fiir weitere Studien {iber die Prognose von Fieberkrdmpfen ist also eine einheit-
liche Dokumentation von Abnormalititen, die vor dem Auftreten von Fieberkrdmpfen
bestanden, um dadurch den Vergleich der Studien zu erleichtern und Risikokinder bes-
ser zu registrieren.

Afebrile Anfille bei Kindern mit Fieberkrdmpfen bleiben jedoch weiterhin die Aus-
nahme, insbesondere bei normal entwickelten Kindern.

Fieberkrampfe, selbst febrile Staten, haben eine sehr gute Prognose. Der Anteil an ein-
fachen Fieberkrampfen liegt bei 80-90% (4,51,72).

Trotz des hohen Anteils in dieser Studie an Patienten mit komplizierten Fieberkrdmpfen
zeigen diese im Hinblick auf ihre Langzeitentwicklung keinen schlechteren Ausgang im
Vergleich zu Patienten mit einfachen Fieberkrdmpfen.

Die notwendigste Konsequenz von Fieberkrampfen ist weiterhin die Beruhigung der

Eltern und deren Aufkldrung iiber die Gutartigkeit dieser Krampfanfille.
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Zusammenfassung

Fieberkrampfe gehoren zu den héufigsten padiatrischen Notfdllen. Trotz zahlreicher Studien
ist die Ursache- und Wirkungsbeziehung zwischen Fieberkraimpfen und nachfolgenden a-
febrilen Anféllen sowie die Risikofaktoren fiir die Entwicklung afebriler Anfélle nach Fie-
berkrampfen weiterhin nicht hinreichend geklart. In dieser Arbeit wurden anhand eines ret-
rospektiven Fieberkrampffragebogen bei 359 Patienten die Héaufigkeit der Entwicklung von
afebrilen Anfillen, bzw. von Epilepsien und die Risikofaktoren fiir ihre Entwicklung be-
stimmt. Weiterhin wurde die kognitive Entwicklung nach einfachen und komplizierten Fie-
berkrampfen anhand der Schul- und Berufsabschliisse untersucht. Zur Ermittlung bestimm-
ter Risikopatienten erfolgte die Unterteilung in 5 Fieberkrampfgruppen (einfache und kom-
plexe Fieberkrdmpfe, Early und Late onset, Status epilepticus). Der Nachbeobachtungszeit-
raum betrug im Durchschnitt 24 Jahre.

Bei 8,9% der Fieberkrampfpatienten traten afebrile Anfille im weiteren Verlauf auf. 6,3%
entwickelten eine Epilepsie. Die Unterteilung der Patienten nach komplizierenden Faktoren
in Fieberkrampfgruppen zeigte keine signifikanten Unterschiede im Auftreten von afebrilen
Anfillen zwischen den Gruppen. Ein erhohtes Epilepsierisiko nach einem Early onset oder
einem febrilen Status epilepticus konnte nicht nachgewiesen werden. Im Vergleich mit an-
deren Studien konnte die Aussage, dass komplexe Fieberkrampfe das Epilepsierisiko erho-
hen, nicht bestétigt werden. Auch im Vergleich zwischen einfachen und komplizierten Fie-
berkrdmpfen, wobei der Anteil an komplizierten Fieberkrdmpfen 71% betrug, war das Auf-
treten von afebrilen Anféllen mit 9,1% und 8,8% gleichverteilt. Ein leicht erhohtes Risiko
fiir afebrile Anfille zeigte sich nur bei Patienten mit einer Epilepsieanmnese bei Verwand-
ten ersten Grades. Beim Vergleich der Schulabschliisse und Berufe wurden keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den 5 Fieberkrampfgruppen nachgewiesen. Lediglich bei der
subjektiven Einschidtzung von kognitiven Leistungen schnitt die Status epilepticus-Gruppe
signifikant schlechter ab. Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass Kinder mit komplizierten
Fieberkrampfen, im Vergleich zu Kindern mit einfachen Fieberkrdmpfen, in ihrer Langzeit-
prognose keinen schlechteren Ausgang aufweisen. Haupturséichlich fiir ein erhohtes Epilep-
sierisiko nach Fieberkrdmpfen scheint ein neurologisch auffalliger Status vor Auftreten der

Fieberkrdmpfe und ein positive Epilepsiecanamnese bei Verwandten ersten Grades zu sein.
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Anhang

Tab.13: Vergleich der Schulabschliisse in den fiinf Fieberkrampfgruppen

Schulabschluss
kein Hauptschul-
Schulab- | abschluss | mittlere | Fachhoch-
schluss 9. Klasse Reife | schulreife | Abitur | Gesamt

Early onset Anzahl 2 7 17 6 19 51
Erwartete Anzahl 1,7 6,2 19.4 7,2 16,5 51
% von FC-Gruppe 3,9% 13,7% 33,3% 11,8% 37,3% | 100,0%
% der Gesamtzahl 0,9% 3,3% 8,0% 2,8% 8,9% 23,9%
Standardisierte
Residuen 0,3 0,3 -0,5 -0,4 0.6

Komplexe FC's Anzahl 3 5 27 7 20 62
Erwartete Anzahl 2 7,6 23,6 8,7 20,1 62
% von FC-Gruppe 4,8% 8,1% 43,5% 11,3% 32,3% | 100,0%
% der Gesamtzahl 1,4% 2,3% 12,7% 3,3% 9,4% 29,1%
Standardisierte
Residuen 0,7 -0,9 0,7 -0,6 0

Late onset Anzahl 0,0 2 3 1 6 12
Erwartete Anzahl 0,4 1,5 4,6 1,7 3,9 12
% von FC-Gruppe 0,0% 16,7% 25,0% 8,3% 50,0% | 100,0%
% der Gesamtzahl 0,0% 0,9% 1,4% 0,5% 2,8% 5,6%
Standardisierte
Residuen -0,6 0,4 -0,7 -0,5 1,1

Status epilepticus | Anzahl 0,0 3 9 1 6 19
Erwartete Anzahl 0,6 23 7,2 2,7 6,2 19
% von FC-Gruppe 0,0% 15,8% 47,4% 5,3% 31,6% | 100,0%
% der Gesamtzahl 0,0% 1,4% 4,2% 0,5% 2,8% 8,9%
Standardisierte
Residuen -0,8 0,4 0,7 -1 -0,1

Einfache FC's Anzahl 2 9 25 15 18 69
Erwartete Anzahl 23 8,4 26,2 9,7 22,4 69
% von FC-Gruppe 2,9% 13,0% 36,2% 21,7% 26,1% | 100;0%
% der Gesamtzahl 0,9% 4,2% 11,7% 7,0% 8,5% 32,4%
Standardisierte
Residuen -0,2 0,2 -0,2 1,7 -0,9

Gesamt Anzahl 7 26 81 30 69 213
Erwartete Anzahl 7 26 81 30 69 213
% von FC-Gruppe 3,3% 12,2% 38,0% 14,1% 32,4% | 100,0%
% der Gesamtzahl 3,3% 12,2% 38,0% 14,1% 32,4% | 100,0%

p=0,750
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Tab.14: Vergleich der Schulabschliisse bei Unterteilung in drei Fieberkrampfgruppen

Schulabschluss
Hauptschul-
kein Schul- abschluss mittlere Fachhoch-
abschluss 9. Klasse Reife schulreife Abitur Gesamt
Komplizierte FC's Anzahl 5 14 47 13 43 122
Erwartete Anzahl 4,0 14,9 46,4 17,2 39,5 122,0
% von FC-Gruppe 4,1% 11,5% 38,5% 10,7% 35,2% 100,0%
% der Gesamtzahl 2,3% 6,6% 22,1% 6,1% 20,2% 57,3%
Standardisierte Residuen 0,5 -0,2 0,1 -1 0,6
Einfache FC's Anzahl 2 9 25 15 18 69
Erwartete Anzahl 2,3 8,4 26,2 9,7 22,4 69,0
% von FC-Gruppe 2,9% 13,0% 36,2% 21,7% 26,1% 100,0%
% der Gesamtzahl 0.9% 4,2% 11,7% 7,0% 8,5% 32,4%
Standardisierte Residuen -0,2 0,2 -0,2 1,7 -0,9
Status epilepticus Anzahl 0 3 9 2 8 22
Erwartete Anzahl 0,7 2,7 8,4 3,1 7,1 22
% von FC-Gruppe 0.0% 13,6% 40,9% 9,1% 36,4% 100,0%
% der Gesamtzahl 0,0% 1,4% 4,2% 0,9% 3,8% 10,3%
Standardisierte Residuen -0,9 0,2 0,2 -0,6 0,3
Gesamt Anzahl 7 26 81 30 69 213
Erwartete Anzahl 7,0 26,0 81,0 30,0 69,0 213,0
% von FC-Gruppe 3,3% 12,2% 38,0% 14,1% 32,4% 100,0%
% der Gesamtzahl 3,3% 12,2% 38,0% 14,1% 32,4% 100,0%
p=0,560
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Tab.15: Vergleich der Berufsgruppen in den fiinf Fieberkrampfgruppen

Beruf
Verwal-
kein Handwer- tungs- Haus-
Beruf Schiiler | Azubi | Studium ker angestellter | Akademiker | frau Gesamt

Komplizierte FC's | Anzahl 6 12 18 17 50 5 10 5 123
Erwartete Anzahl 4,7 9,5 16,6 18,3 53,8 6,5 83 53 123,0
% von FC-Gruppe 4,9% 9,8% 14,6% 13,8% 40,7% 4,1% 8,1% 4,1% 100,0%
% der Gesamtzahl 2,9% 5,8% 8,7% 8,2% 24,0% 2,4% 4,8% 2,4% 59,1%
Standardisierte Resi-
duen 0,6 0,8 0,4 -0,3 -0,5 -0,6 0,6 -0,1

Einfache FC's Anzahl 2 3 9 9 31 4 2 4 64
Erwartete Anzahl 2,5 4,9 8,6 9,5 28,0 34 43 2,8 64,0
% von FC-Gruppe 3,1% 4,7% 14,1% 14,1% 48,4% 6,3% 3,1% 6,3% 100,0%
% der Gesamtzahl 1,0% 1,4% 4,3% 4,3% 14,9% 1,9% 1,0% 1,9% 30,8%
Standardisierte Resi-
duen -0,3 -0,9 0,1 -0,2 0.6 0,3 -1,1 0,7

Status epilepticus | Anzahl 0 1 1 5 10 2 2 0 21
Erwartete Anzahl 0,8 1,6 2,8 3,1 9,2 L1 1,4 0,9 21,0
% von FC-Gruppe 0,0% 4,8% 4,8% 23,8% 47,6% 9,5% 9,5% 0,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 0,0% 0,5% 0,5% 2,4% 4,8% 1,0% 1,0% 0,0% 10,1%
Standardisierte Resi-
duen -0,9 -0,5 -1,1 11 0,3 0,8 0,5 -1

Gesamt Anzahl 8 16 28 31 91 11 14 9 208
Erwartete Anzahl 8,0 16,0 28,0 31,0 91,0 11,0 14,0 9,0 208,0
% von FC-Gruppe 3,8% 7,7% 13,5% 14,9% 43,8% 5,3% 6,7% 4,3% 100,0%
% der Gesamtzahl 3,8% 7,7% 13,5% 14,9% 43,8% 5,3% 6,7% 4,3% 100,0%

p=0,716
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Tab.16: Vergleich der Berufsgruppen bei Einteilung in drei Fieberkrampfgruppen

p=0,770 Beruf
kein Beruf Schiiler | Azubi | Studium Handwerker | Verwaltungsangestellter Akademiker Hausfrau Gesamt

Early onset Anzahl 4 5 4 8 21 3 4 2 51
Erwartete Anzahl 2,0 3,9 6,9 7,6 223 2,7 3.4 2,2 51,0
% von FC-Gruppe 7,8% 9,8% 7,8% 15,7% 41,2% 5,9% 7.8% 3.9% 100,0%
% der Gesamtzahl 1,9% 2,4% 1,9% 3,8% 10,1% 1,4% 1,9% 1,0% 24.5%
Standardisierte Residuen 1,5 0,5 -1,1 0,1 03 0,2 0,3 -0,1

Komplexe FC's Anzahl 1 6 13 10 24 2 4 3 63
Erwartete Anzahl 2.4 48 8,5 9.4 27,6 3.3 4,2 2,7 63,0
% von FC-Gruppe 1,6% 9,5% 20,6% 15,9% 38,1% 3.2% 6,3% 4,8% 100,0%
% der Gesamtzahl 0,5% 2,9% 6,3% 4,8% 11,5% 1,0% 1,9% 1,4% 30,3%
Standardisierte Residuen -0,9 0,5 1,6 0,2 -0,7 -0,7 -0,1 0,2

Late onset Anzahl 1 1 1 0 6 0 2 0 11
Erwartete Anzahl 0,4 0,8 1,5 1,6 4.8 0,6 0,7 0,5 11,0
% von FC-Gruppe 9,1% 9,1% 9,1% 0,0% 54,5% 0,0% 18,2% 0,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 0,5% 0,5% 0,5% 0,0% 2,9% 0,0% 1,0% 0,0% 5,.3%
Standardisierte Residuen 0,9 0,2 -0,4 -1,3 0,5 -0,8 1,5 -0,7

Status epilepticus Anzahl 0,0 1 1 4 9 2 2 0 19
Erwartete Anzahl 0,7 1,5 2,6 2,8 8,3 1,0 13 0,8 19,0
% von FC-Gruppe 0,0% 5,3% 5,3% 21,1% 47,4% 10,5% 10,5% 0,0% 100,0%
% der Gesamtzahl 0,0% 0,5% 0,5% 1,9% 43% 1,0% 1,3% 0,8% 9,1%
Standardisierte Residuen -0,9 -0,4 -1 0,7 0,2 1 0,6 -0,9

Einfache FC's Anzahl 2 3 9 9 31 4 2 4 64
Erwartete Anzahl 2,5 4,9 8.6 9,5 28,0 3.4 43 28 64,0
% von FC-Gruppe 3,1% 4,7% 14,1% 14,1% 48,4% 6,3% 3,1% 6,3% 100,0%
% der Gesamtzahl 1,0% 1,4% 43% 4,3% 14,9% 1,9% 1,0% 1,9% 30,8%
Standardisierte Residuen -0,3 -0,9 0,1 0,2 0,6 0,3 -1,1 0,7

Gesamt Anzahl 8 16 28 31 91 11 14 9 208
Erwartete Anzahl 8,0 16,0 28,0 31,0 91,0 11,0 14,0 9,0 208,0
% von FC-Gruppe 3,8% 7,7% 13,5% 14,9% 43,8% 5,3% 6,7% 4,3% 100,0%
% der Gesamtzahl 3,8% 7.7% 13,5% 14,9% 43.8% 53% 6,7% 4,3% 100,0%
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Fieberkrampf-Studie

FRAGEBOGEN
«ID»

«Name», «Vorname»
Untersuchungstag: «Untersuchungstag»

Bitte beantworten Sie die folgenden Fragen so genau wie méglich. Fragen Sie nach Méglichkeit
Ihre Eltern oder sonstige Personen, die Sie seinerzeit betreut haben, als die Fieberkrampfe
auftraten.

Wenn Sie etwas nicht genau wissen, versehen Sie es bitte mit einem Fragezeichen.

[ ] entsprechende Felder bitte so: [ X ] ankreuzen
bzw. freie Felder ............ rerreeaas in Druckschrift ausfallen

Selbstverstandlich werden Ihre Angaben streng vertraulich behandelt
und anonym ausgewertet!

Vielen Dank fiir lhre Mitarbeit!

allgemeine Angaben:
Geburtsdatum: .......... Y S J19 ...

Familienstand:

[ 1 ledig [ ] verheiratet 0.4. [ ] getrennt lebend [ 1 geschieden [ 1 verwitwet

Haben Sie Kinder? [ ] Nein [1da,...........Kinder

Ihre eigene Schulausbildung:

Schule: AbschluB:
Grundschule [1] kein Abschlu3 [1
Hauptschule [] Hauptschulabschluf3 (9. Klasse) [1]
Realschule [1] mittlere Reife (10. Klasse) [1]
Gesamtschule [ ] Fachhochschulreife (12. Schuljahr) [ ]
[] []

Gymnasium Abitur (allg. Hochschulreife)

Hausadresse:
Albert-Schweitzer-Str. 33, 48129 Miinster
Telefon: 0251/83-47774 (EEG-Anmeldung), 0251/83-47767 (Hr. Sprinz), Fax: 0251 /83-47765
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Ihre eigene Berufsausbildung:

[1 keine abgeschlossene Berufsausbildung

[] ANGEIEIME AIS ...t ettt e e ee e e e
[1] Lehre als .....c.ccccevveiniinvveeieseereccre e eeeereenene AbschluB3: [ 1ja [ Inein
[] Studium

Fach: ..o Abschiuf3: [ }ja [ 1nein

Ihr zur Zeit ausgedbter Beruf:

Schulausbildung und Abschluf3 von ...

MUBETT <ttt et et re et e se e baeesvae s e ss s anesbeseeennessseeensesnnenen
VAEET ettt sttt s st e e st e st e ae s a e s et e e e s et e e esbe e santbensssenneenneernneenns
GESCNWISTET (1)1 ittt esee s e saetsenesssesseseeesesnns e seensanes

GESCRWISTEN (2)7 . .eieiiiicteeieriet ettt ettt sa e e e e e ses s e teeneesresseseestensesnsenssenssessean

WEItEIEN GOSCNWISTEITIL ...t e e e e e e n e e e

Berufsausbildung und Abschiu3 von ...

MUBEETL <ttt ettt se et et e e et e sse s et et e baesaaesssarssassensessensannsessmennesseennees
[V L (=] o O OO OSSO U UU OO
L€ =T o] oI T] (=T 1 S OO
LTt g1 (=T 2 RS RTOO

WEItEIEN GESCRWISTEIT . ..ottt ettt e e e et eeeenanee s

ausgeubter Beruf von ...

MUBEI <.ttt etrer e e et e esa et e eanensensestnasessesasensennnarseesaeansaan
GESCNWISTET (1)1 ittt ca et s e et rseseesesseseeseaseesnsesssseennessanessnsans
GESCRWISTEL (2): ..ttt e e et s e ee e ese st s se st esesannesneesnseeennesanees

WEItETEN GOSCRWISTEITI ...t e e eeeaeaas

R st e e

Ihre eigene Vorgeschichte mit Fieberkrampfen:

Wieviele Fieberkrampfe hatten Sie in der Kindheit insgesamt?

Fieberkrampfe [ 1 weiB ich nicht
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“erster Fieberkrampf: ........ Y SO M19..... (méglichst genaues Datum)

Dauer: ca. ................ min [ ] wei3 ich nicht ||
Welche fieberhafte Erkrankung lag vor (z.B. Darminfekt, Lungenentziindung etc.)?

....................................................................... [ 1 weiB3 ich nicht |

Wie hoch war das Fieber? Etwa ..................... Grad Celsius [ 1 weiB ich nicht
Gab es sichtbare Krampfbewegungen: []Ja [ 1 Nein [ 1 weiB ich nicht
Wurde der ganze Korper vom Anfall erfal3t? []Ja [ ] Nein [ ] weiB ich nicht]
Begann der Anfall auf nur einer Kérperseite? [ ] Ja, aufder............cuuenee... Seite

[ 1 Nein 1 ] wei3 ich nicht

‘Kurze Beschreibung des ANfallS: .............o.ocecrieeiuieersreeeeiecenesisessssesieeeseeseeeseeseseseeneaene
Bestanden nach dem Anfall irgendweiche Lahmungen oder Taubheitsgefihle?
[ ] JA, UNG ZWAT ..ottt et e e e s eant e e s abneessssase st eeseeenanmeeeeasanan
[ 1 Nein [ 1 weiB3 ich nicht
Sind mehrere Fieberkrampfe nacheinander im Rahmen dieses Infektes aufgetreten?

[ 1 Nein, es ist nur ein Fieberkrampf im Rahmen dieses Infektes aufgetreten

[ ] Ja, es traten insgesamt .......... Fieberkrampfe auf,
Dauer: Ca. ....cevveeeeeeeeeeeeeeeeeeee min (bitte geben Sie die Dauer der einzelnen Krampfe
lan)
[ ] weif3 ich nicht
‘zweiter Fieberkrampf: ........ Looeeeereeeenan /19..... (mdglichst genaues Datum)
Dauer: ca. ....ccoceueuneee min [ 1 weiB3 ich nicht
Welche fieberhafte Erkrankung lag vor (z.B. Darminfekt, Lungenentziindung etc.)?
s aeeeseetrEerEteteaeieseesa st b e baaeseeeeesaasarsrrereseanaesan [ ] weiB ich nicht
Wie hoch war das Fieber? Etwa..................... Grad Celsius [ 1 weiB ich nicht
Gab es sichtbare Krampfbewegungen: []1Ja [ 1 Nein [ ] weif3 ich nicht |
Wurde der ganze Kdrper vom Anfall erfai3t? []Ja [ 1 Nein [ ] weiB ich nicht'
) Begann der Anfall auf nur einer Korperseite? [ ] Ja,aufder......cceeevreecnnnn. Seite *
[ 1 Nein [ 1 weif3 ich nicht

Kurze Beschreibung des Anfalls: ..ottt
Bestanden nach dem Anfall irgendwelche Lahmungen oder Taubheitsgefuhle?
[ ] J8, UNA ZWAT ..ottt st e st e e et e s saneeesa e e sne s masenenees
[ 1 Nein [ 1 weiB ich nicht
Sind mehrere Fieberkrampfe nacheinander im Rahmen dieses Infektes aufgetreten?
[ 1 Nein, es ist nur ein Fieberkrampf im Rahmen dieses Infektes aufgetreten

[ ] Ja, es traten insgesamt .......... Fieberkrampfe auf,

Dauer: ca. ..oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee min (bitte geben Sie die Dauer der einzelnen Krampfe
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Fieberkrampf-Studie
Fragebogen Seite 4 von 9

[ ] weif3 ich nicht
dritter Fieberkrampf: ........ Lo 19..... (moglichst genaues Datum)

Dauer: ca. ................ min [ 1 weiB3 ich nicht
Welche fieberhafte Erkrankung iag vor (z.B. Darminfekt, Lungenentziindung etc.)?

.................................................................................. [ 1 weif3 ich nicht

Wie hoch war das Fieber? Etwa ..................... Grad Celsius [ 1 weiB ich nicht
Gab es sichtbare Krampfbewegungen: []Ja [ ] Nein [ 1 weiB ich nicht
Wurde der ganze Koérper vom Anfall erfaf3t? []Ja [ ] Nein [ ] weiB ich nicht
Begann der Anfall auf nur einer Korperseite? [ ] Ja, aufder......ccceevveeenennenne Seite

[ 1 Nein [ 1 weiB ich nicht

Kurze Beschreibung des ANfallS: ...........c.cueeceuevereceerceeeecaeeesesesesesessesesssesssesesesasassesnes
Bestanden nach dem Anfall irgendwelche Lahmungen oder Taubheitsgefahle?
[ ] 08, UNA ZWAT ..ottt ettt re et re e e e s see s e s ea e ssaeesseesasnnsasesnnsnaeens
[ 1 Nein [ 1 weiB ich nicht
Sind mehrere Fieberkrampfe nacheinander im Rahmen dieses Infektes aufgetreten?

[ 1 Nein, es ist nur ein Fieberkrampf im Rahmen dieses Infektes aufgetreten

[ ] Ja, es traten insgesamt .......... Fieberkrampfe auf,
Dauer: ca. ....coooeceeiemeeeeeeeeeeeeeeees min (bitte geben Sie die Dauer der einzelnen Krampfe
an)
[ 1 weiB ich nicht
‘vierter Fieberkrampf: ....... oo /19..... (moglichst genaues Datum)

Dauer: ca. ...ccccveueeeen min [ 1 weiB ich nicht

Weiche fieberhafte Erkrankung lag vor (z.B. Daminfekt, Lungenentzindung etc.)?

.................................................................................. [ 1 weiB ich nicht

Wie hoch war das Fieber? Etwa...................... Grad Celsius [ ] weiB ich nicht
Gab es sichtbare Krampfbewegungen: []1Ja [ 1 Nein [ 1 weiB3 ich nicht
Wurde der ganze Kérper vom Anfall erfaf3t? []Ja [ ] Nein [ 1 weiB ich nicht
Begann der Anfall auf nur einer Korperseite? [ ] Ja, aufder ........ccceeeevrenneeenn. Seite

[ 1 Nein { 1 weiB ich nicht

‘Kurze Beschreibung des Anfalls: ..............cc.cuoiorecueeeceecceeecceecese s sessse s ses s sees
Bestanden nach dem Anfall irgendwelche Lahmungen oder Taubheitsgefiihle?
[ 738, UNA ZWAT ...ttt e ar e tae e sre e s bt e e s asa e e sarsae s nsaeeesnnnnnnens

[ 1 Nein [ 1 weiB ich nicht
Sind mehrere Fieberkrampfe nacheinander im Rahmen dieses Infektes aufgetreten?

[ 1 Nein, es ist nur ein Fieberkrampf im Rahmen dieses Infektes aufgetreten
[ ] Ja, es traten insgesamt .......... Fieberkrampfe auf,
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Dauer:ca. .......ccccccoceiiiiiiieiieeee... MIN (bitte geben Sie die Dauer der einzelnen Krampfe
an)
[ 1 weiB ich nicht
weiterer Fieberkrampf: ....... oo J19..... (moglichst genaues Datum)
Dauer: ca. ...ccocoueeneee min [ 1 weiB ich nicht

Bitte genauere Angaben unter Bemerkungen zur eigenen Vorgeschichte

weiterer Fieberkrampf: ....... Y /19..... (moglichst genaues Datum)

Dauer: ca. ....ccceeue. min [ 1 weiB ich nicht

Bitte genauere Angaben unter Bemerkungen zur eigenen Vorgeschichte

Bemerkungen zur eigenen Vorgeschichte mit Fieberkrampfen:

Falls Sie Kinder haben:
Vorgeschichte Ihrer eigenen Kinder mit Fieberkrdampfen

Kind 1: derzeitiges Alter: .............. Jahre
[ 1 hat bisher keine Fieberkrampfe gehabt
[ ] hat Fieberkrampfe gehabt, und zwar im Alter von ........................ Jahren
Anzahl: ............ Dauer: durchschnittlich .................... min

27T =T (U g Lo =T o USSR

Kind 2: derzeitiges Alter: .............. Jahre
[ 1 hat bisher keine Fieberkrampfe gehabt
[ ] hat Fieberkrampfe gehabt, und zwar im Alter von ............c......... J2hren
Anzahl: ............ Dauer: durchschnittlich .................... min
Bemerkungen: ......ccccceeeenneen.
Kind 3: derzeitiges Alter: .............. Jahre
[ ] hat bisher keine Fieberkrampfe gehabt
[ ] hat Fieberkrampfe gehabt, und zwar im Alter von ............cccc..ce.. Jahren
Anzahl: ............ Dauer: durchschnittlich ..........cccee.. min
BB KUNGEN: L

weitere Kinder:
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Vorgeschichte mit Fieberkrampfen in der weiteren Familie:

[ 1 Mutter hat Fieberkrampfe gehabt. [ 1 weiB ich nicht
Insgesamt ........... Fieberkrampfe, im Alter von ......covveeeenenn.... Jahren,
Dauerjeweilsca. .........oooo........ min.

[ ] Vater hat Fieberkrampfe gehabt. [ 1 weiB ich nicht
Insgesamt ........... Fieberkrampfe, im Aer von ..........oeeoeeeven.n. Jahren,
Dauer jeweils ca. ..............u...... min.

[ ] Geschwister (1) hat Fieberkrampfe gehabt. [ 1 weiB ich nicht
Insgesamt ........... Fieberkrampfe, im Alter von ...............coeoen.... Jahren,
Dauer jeweils ca. ...................... min.

[ 1 Geschwister (2) hat Fieberkrampfe gehabt. [ 1 weiB ich nicht
Insgesamt ........... Fieberkrdmpfe, im Alter von ................o.......... Jahren,
Dauer jeweils ca. ...................... min.

[ 1 anderes Mitglied Ihrer weiteren Familie (Onkel, Tanten, Cousinen, Cousins,...)

......... e s s eeeeaeess (VETWANdESChaftsgrad)
hat Fieberkrampfe gehabt. [ 1 weiB ich nicht
Insgesamt ........... Fieberkrampfe, im Alter von .........ccccvcceeveuenn.n. Jahren,

Dauer durchschnittlich ca. .......ccoocu.e....... min.
Bitte genauere Angaben unter Bemerkungen zur Vorgeschichte in der weiteren Familie

[ 1 anderes Mitglied lhrer weiteren Familie (Onkel, Tanten, Cousinen, Cousins,...)

....................................................................................... (Verwandtschaftsgrad)
hat Fieberkrampfe gehabt. [ 1 weiB ich nicht
Insgesamt ........... Fieberkrampfe, im Alter von ........................... Jahren,

Dauer durchschnittlich ca. .......ccccoeueuee.... min.
Bitte genauere Angaben unter Bemerkungen zur Vorgeschichte in der weiteren Familie
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Ihre eigene Vorgeschichte mit anderen KrampfanfaHen

[ ] auBer den Fieberkrampfen haben sich keine weiteren Krampfanfaille ereignet
[ 1 es traten spater auch Krampfanfalle ohne Fieber auf
Lz a2 O ORI
N WEIChEr FOMM? ... ettt te e s sae s s e st e e sa e e e et s s e s
[ 1 es wurde eine epileptische Erkrankung diagnostiziert
WAINT Lottt et et et st et e et e et e et e sneaassae e ae s e easaassseeseesntanseeans e seeentereneeneennnees
WOT et te e ee e et e e s st et e et e e e e e e st e st e st e st e neeanteennteanseenseenttentannsseaneeeaneenrereennseenteean
WEICNE? ettt sttt st e et e e s e e e e e e e saenssessnnas reeee e

Anfallshaufigkeit:

........................... Anfélle pro Tag

Welche Medikamente nahmen bzw. nehmen Sie selbst gegen Krampfanfille ein?
(Name des Medikamentes, Einnahme von wann bis wann, welche Dosis?)

Bemerkungen zur eigenen Vorgeschichte mit anderen Krampfanfallen

Vorgeschichte mit anderen Krampfanféllen in der Familie

[ ] inder engeren Familie (Eltern, Geschwister, GroBeltern, Tanten, Onkel)
hat niemand Krampfanfalle ohne Fieber bzw. eine Epilepsie

[ ] Es gibt Krampfanfalle ohne Fieber bzw. epileptische Erkrankungen in der Familie,

UNA ZWAE DBI e eeeeeee et eeeeeeeeeeeee s b esaeaees (Verwandtschaftsgrad)
Art der Anfalle / EPIlEPSIE: .....ccveoueerereceeeieeeere e eee e et ee e e et st e ee e eaveas
erkrankt seit dem ................ Lebensjahr  (seitdem Jahr19 ....... )
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weitere Erkrankte: ... (Verwandtschaftsgrad)
.......................................................................... (Verwandtschaftsgrad)

(Verwandtschaftsgrad)

Bemerkungen zur Vorgeschichte mit anderen Krampfanfallen in der weiteren Familie

Bestehen bei lhnen weitere Erkrankungen, mit denen Sie in langerer drztlicher Behandlung
waren bzw. mit denen Sie sich zur Zeit in arztlicher Behandlung befinden?

welche anderen Medikamente

(auBer Mittel gegen Krampfanfalle) nehmen Sie selbst zur Zeit ein (letzter Monat bis heute)?
(Name des Medikamentes, Einnahme von wann bis wann, welche Dosis?)

Im Zusammenhang mit Fieberkrampfen in der frihen Kindheit ist immer wieder diskutiert
worden, daf3 Fieberkrampfe unter bestimmten Umstanden Veranderungen im Gehim bewirken
kénnten. Diese Veranderungen kdnnten unter anderem auch Funktionen des Gehims, wie zum
Beispiel die Erinnerung oder das Lemen, beeintrachtigen.

Dieser mégliche Zusammenhang ist bis heute aber nicht bewiesen.
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Bitte beantworten Sie moglichst genau die umseitig folgenden Fragen zu Ihrer Einschatzung
threr eigenen Fahigkeit, sich Dinge zu merken oder sich an Vergangenes zu erinnem.

Ihre persénliche Einschatzung Ihrer Merkfahigkeit und Gedachtnisleistung:

‘a) Fallt es Ihnen schwer, sich an frihere Ereignisse zu erinnem?
[ ] Nein []Ja
falls ja, was falit lnnen besonders schwer?
[ ] sich an gesprochene Worte bzw. Gerausche oder Laute zu erinnemn
[ 1 sich an Gesehenes bzw. Erlebtes zu erinnem
[ 1 beides

[ ] GNAETE, UNGA ZWAT ....eeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e eeee e seeseseee e e e e eeeeeeaeens

'b) Falit es Ihnen schwer, sich neue Sinnzusammenhange zu merken?
[ ] Nein []Jda
falls ja, was fallt thnen besonders schwer?
[ 1 sich gehorte Worte bzw. Gerdusche oder Laute zu merken
{ ] sich Gesehenes bzw. Erlebtes zu merken
[ ] beides

[ ] @ndere, UNd ZWAr ......ccoooiiieeeeceeeeetete et n e s e s

BEMEIKUNGEN: ..eoeeveoeeecee e eeeseeeeee e eas e ee s esees s e sese st seeseeseeereseeseeseseeseeseeseeseseseesensesens

Hat die Tatsache, daf3 Sie als Kind einen Fieberkrampf bzw. Fieberkrampfe hatten, fir Sie
heute (noch) eine Bedeutung? Weiche?
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