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Fieberkrämpfe 
und Epilepsie

Leitthema

Fieberkrämpfe sind altersabhängige 

Konvulsionen, welche bei Körpertem-

peraturen >38°C auftreten. Bei 80% 

der befallenen Kinder findet man to-

nisch-klonische, bei 13% tonische, 

bei 3% atonische und bei 4% fokal to-

nisch-klonische Anfälle [20].

Für die Prognose, v. a. für die Abschät-

zung des Risikos, später an einer Epi-

lepsie zu erkranken, ist es wichtig, zwi-

schen einfachen und komplexen Fieber-

krämpfen zu unterscheiden. Erstere sind 

tonisch-klonische Anfälle, welche kürzer 

als 15 min andauern und sich innerhalb 

von 24 h nicht wiederholen. Die komple-

xen Fieberkrämpfe, welche etwa 30% aller 

Fieberkrämpfe umfassen, dauern länger 

als 15 min, sind repetitiv, d. h., es kommen 

≥2/24 h vor, und können als fokale Anfäl-

le auftreten (z. B. bei Kindern mit Zere-

bralparese) oder eine postiktale Todd-Pa-

rese zeigen.

Die Bedeutung dieser klinischen Erschei-

nungsbilder im Zusammenhang mit Epi-

lepsien soll in den folgenden Abschnitten 

diskutiert werden [13, 14].

Prävalenzen

Das Risiko, später an einer Epilepsie zu 

erkranken, liegt bei allen Kindern mit 

Fieberkrämpfen zusammengenommen 

bei etwa 3% und ist somit etwa 6-mal 

höher als bei der Normalpopulation. Bei 

Kindern mit einfachen Fieberkrämpfen 

liegt es zwischen 1% und 2,6% [1, 25]. Die 

Häufigkeit von späteren Epilepsien steigt 

bei komplex partiellen Anfällen, wo-

bei die Art der Komplexität eine große 

Rolle spielt, d. h. bei gehäuften Anfällen 

(>1 Anfall/24 h) liegt sie bei 4%, bei pro-

longierten Anfällen bei 6%, bei prolon-

gierten fokalen Fieberkrämpfen bei 29%. 

Wenn 2 Komplexitätsfaktoren zusam-

menkommen, liegt das Epilepsie risiko 

bei 17–22%, und bei 3 steigt es sogar auf 

49% [1, 25].

Sekundär in Fieberkrämpfe 
übergehende Epilepsien

Bei etwa 10–15% aller Kinder mit Epi-

lepsie sind in der Vorgeschichte Anfälle, 

wie Neugeborenenkrämpfe und verschie-

dene fokale und generalisierte Anfälle des 

Säuglingsalters, aufgetreten.

Unter den Neugeborenenkrämpfen, 

welche später zu Fieberkrämpfen führen 

können, werden v. a. die benignen famili-

ären neonatalen Anfälle diskutiert. Diesen 

liegen Mutationen in Genen für die Unter-

einheiten von spannungsabhängigen Kali-

umkanälen zugrunde. Die Anfälle begin-

nen in der ersten Lebenswoche (bei Früh-

geborenen später). Sie sind sehr variabel 

und bestehen in fokal tonischen und multi-

fokal klonischen Anfällen sowie oralen 

Automatismen, Apnoen und vegetativen 
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Abb. 1 7 Aufbau des 
Na+-Kanals, rotes Quadrat 
trunkierende Mutationen 

bei SMEI. 
(Adaptiert nach [7] und [11])
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Symptomen. Zwischen den Anfällen sind 

die Kinder in der Regel unauffällig.

Das EEG ist im Intervall meist nor-

mal oder zeigt nur geringe fokale Abnor-

mitäten. Im Anfall kommt es zuerst zur 

Abflachung der Grundaktivität während 

5–15 s und anschließend zu fokalen Ent-

ladungen von scharfen Potenzialen wäh-

rend 1–2 min.

Die Anfälle verschwinden bei 68% der 

Patienten in den ersten 6 Wochen, selten 

können sie bis 18 Monate persistieren. Bei 

10–14% der Patienten treten später Fieber-

krämpfe oder andere epileptische Anfäl-

le auf [15, 18].

Ionenkanalstörungen mit 
Epilepsie und Fieberkrämpfen

Es wird angenommen, dass ein großer Teil 

der „idiopathischen“ Epilepsien auf Io-

nenkanalstörungen zurückzuführen ist. 

Spezifische Mutationen konnten aber nur 

bei einer kleinen Anzahl von Syndromen 

gefunden werden. Die betreffenden Gene 

können in 3 funktionelle Kategorien ein-

geteilt werden:

F  Gene, welche primär einen Defekt der 

elektrischen Membraneigenschaften 

bzw. der Signalübertragung verursa-

chen;

F  Gene, welche die neuronale Plastizität 

verändern, und

F  Gene, welche die Entwicklung der 

neuronalen Netzwerke stören [22].

Störungen einiger Untereinheiten des 

Na+-Kanals (. Abb. 1) oder der GABAA-

Rezeptoren führen zu Syndromen, welche 

kombiniert als Fieberkrämpfe und Epilep-

sie in Erscheinung treten [7, 23]. Der ex-

akte Mechanismus, wie diese Kanalstö-

rungen zu Epilepsien führen, ist noch un-

bekannt.

Der funktionelle Effekt der verschie-

denen Mutationen ist nicht identisch. Bei 

den Na+-Kanälen erhöhen einige Mutati-

onen die Kanalaktivität, während andere 

sie vermindern. Bei erhöhter Aktivität fin-

det man:

F  eine negative Verlagerung der Span-

nungsabhängigkeit für die Aktivie-

rung (der Kanal wird leichter geöff-

net),

F  einen stärkeren Strom (länger anhal-

tende Depolarisation) und

F  eine raschere Erholung von der De-

polarisation (länger anhaltende Sal-

ven von Aktionspotenzialen).

Bei positiver Verlagerung der Spannungs-

abhängigkeit für die Aktivierung kommt 

es zu:

F  einer erschwerten Kanalöffnung und

F  einer langsameren Inaktivierung, wel-

che in einer Verminderung der funk-

tionierenden Kanäle in der Membran 

resultiert.

Damit wird die neuronale Aktivität ver-

mindert.

Somit wird GEFS+ durch Mutationen 

verursacht, welche die Na+-Kanal-Aktivi-

tät vermehren oder vermindern können. 

Die Veränderung am Kanal ist jedoch 

nicht allein entscheidend, eine wichtige 

Bedeutung kommt auch der Entladungs-

frequenz der Aktionspotenziale zu. Spam-

panato et al. [22] konnten anhand von 

Computermodellen zeigen, dass alle ange-

führten Veränderungen diese Entladungs-

frequenz erhöhen.

> Die Ionenkanaleigenschaften 
beeinflussen die Entladungs-
frequenz der Aktionspotenziale

Mutationen in Genen, welche die 

GABAA-Rezeptoren kodieren, füh-

ren über eine Störung der hemmenden 

Cl-Kanäle zu einer erhöhten neuronalen 

Erregbarkeit [6].

Die Ionenkanäle, die für gewisse Un-

tereinheiten dieser Kanäle verantwort-

lichen Gene sowie die bei Defekten dieser 

Gene auftretende Epilepsiesyndrome sind 

in . Tab. 1 zusammengefasst. Ein groß-

er Teil dieser Störungen beginnt in der 

frühesten Kindheit. Die Patienten mit ei-

ner gehäuft positiven Familien anamnese 

für Fieberkrämpfe oder Epilepsien zei-

gen meist Fieberkrämpfe als erstes Symp-

tom und später epileptische Anfälle ohne 

Fieber [9]. Das klinische Spektrum dieser 

Störungen ist entsprechend ihrer relativen 

Häufigkeit in . Abb. 2 dargestellt.

Generalisierte Epilepsien und 
Fieberkrämpfe plus (GEFS+)

Patienten mit dieser Erkrankung bilden 

die größte Gruppe. Die Fieberkrämp-
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Zusammenfassung

Etwa 3% aller Kinder mit Fieberkrämpfen er-

kranken später an einer Epilepsie. Dieses Risi-

ko ist bei einfachen Fieberkrämpfen niedriger 

und steigt bei komplexen in Abhängigkeit 

von der Anzahl der Komplexitätsfaktoren von 

4–49% an. Mehrheitlich treten epileptische 

Anfälle nach den Fieberkrämpfen auf. Gele-

gentlich können Letzteren Neugeborenen-

krämpfe (v. a. benigne familiäre) und einige 

Epilepsieformen der frühen Kindheit voraus-

gehen. Eine besondere Gruppe sind die Io-

nenkanalstörungen (Na+-Kanal und GABAA-

Rezeptoren). Sie führen zum Krankheitsbild 

„generalisierte Epilepsie mit Fieberkrämpfen 

plus“ (GEFS+). Diese Störungen können un-

terschiedlich schwer verlaufen, d. h. von der 

therapeutisch problemlosen GEFS+ bis zur 

therapieresistenten schweren myoklonischen 

Epilepsie, welche mit einem zunehmenden 

psychomotorischen Entwicklungsrückstand 

verbunden ist.

Schlüsselwörter

Einfache und komplexe Fieberkrämpfe · 

 Ionenkanalstörungen · GEFS+ · Schwere myo-

klonische Epilepsie · Hippocampussklerose

Febrile seizures and epilepsy

Abstract

An epileptic seizure is seen in about 3% of all 

pediatric febrile seizure patients. This risk is 

lower in children with simple febrile seizures 

but increases for complex febrile seizures, de-

pending on the number of complexity fac-

tors, from 4% to 49%. Febrile seizures pre-

cede various forms of epilepsy in the majority 

of cases. Newborns with benign familial neo-

natal seizures have a higher prevalence of fe-

brile seizures. Generalized epilepsies with fe-

brile seizures plus (GEFS+) are important fa-

milial epileptic syndromes caused by chan-

nelopathies (voltage gated sodium channels 

and GABAA receptors). GEFS+ is characterised 

by heterogeneous clinical phenotypes rang-

ing from mild febrile seizures to severe myo-

clonic epilepsies of infancy (SMEI). There is al-

so a slowing of the psychomotor develop-

ment in SMEI patients.

Keywords

Simple and complex febrile seizures · Chan-

nelopathies · Generalized epilepsies with feb-

rile seizures plus (GEFS+) · Severe myoclonic 

epilepsy · Hippocampus sclerosis
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fe treten erstmals im Alter von 3 Mona-

ten–6 Jahren auf. Bei einem Teil der Pa-

tienten setzen sie sich bis in die spätere 

Kindheit oder ins Adoleszentenalter 

fort. Bei einer 2. Patientengruppe fin-

det man parallel zu den Fieberkrämp-

fen, d. h. im typischen Fieberkrampfal-

ter, auch tonisch-klonische Anfälle oh-

ne Fieber, und bei einer 3. Gruppe treten 

die generalisierten tonisch-klonischen 

Anfälle (GTCS) erst nach den Fieber-

krämpfen auf. Manchmal kann die Pau-

se bis zum Auftreten der generalisierten 

Anfälle ohne Fieber mehrere Jahre be-

tragen [16].

Gelegentlich kommen in GEFS+-Fa-

milien auch Patienten mit generalisier-

ten tonisch-klonischen Anfällen vor, wel-

che nie an Fieberkrämpfen gelitten ha-

ben, aber den gleichen Gendefekt wie die 

GEFS+-Patienten zeigen. Seltener kön-

nen auch fokale Anfälle beobachtet wer-

den [18]. So können Temporallappenepi-

lepsien nach Fieberkrämpfen auftreten. 

Diese sind z. T. von einer Hippocampus-

sklerose begleitet. In einer französischen 

GEFS+-Familie wurden Frontallappene-

pilepsien mit hemiklonischen und oro-

fazialen motorischen Anfällen beschrie-

ben.

Myoklonisch-astatische 
Epilepsie (MAE)

Diese mit Fieberkrämpfen in Beziehung 

stehende Epilepsie wurde von Doose et 

al. [5] erstmals beschrieben. Sie beginnt 

bei einem Drittel der Patienten mit Fie-

berkrämpfen und bei den restlichen mit 

GTCS. Anschließend entwickeln die be-

troffenen Kinder verschiedene andere ge-

neralisierte Anfallsformen wie atonisch 

und myoklonische Anfälle sowie Ab-

sencen inklusive die typischen myoklo-

nisch-astatischen Anfälle. Dazwischen 

treten immer wieder GTCS auf. Die An-

fälle werden erstmals im Alter zwischen 

2 und 5 Jahren beobachtet, und Knaben 

sind etwas häufiger als Mädchen betrof-

fen [17].

> Die meisten MAE-Patienten 
zeigen später mentale 
Entwicklungsstörungen

Die Prognose ist nicht immer günstig, da 

die Mehrheit der Patienten später durch 

mentale Entwicklungsstörungen auffällt. 

Im EEG findet man eine generalisierte 

Spike-Wave-Aktivität.

Die Familienuntersuchungen von 

Doose et al. [5] ergaben einen kom-

plexen Erbgang, es konnten jedoch bei 

mehreren MAE-Patienten Mutationen 

in den GEFS+-Genen (scn1a, scn1b und 

gabrg2, . Tab. 1) gefunden werden [12, 

26].

Fieberkrämpfe 

GEFS+ 

FS+Absenzen 

FS+myoklonische Anfälle 

FS-atonische Anfälle 

FS+partielle Anfälle 

Myoklonisch astatische Epilepsie 

Schwere myoklonische Epilepsie

Abb. 2 8 Spektrum der klinischen Anfallstypen entsprechend ihrer relativen Häufigkeit
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Abb. 3 8 Verlauf eines Patienten mit Dravet-Syndrom, grüner Pfeil einfache Fieberkrämpfe, schwarzer 
Pfeil prolongierte Fieberkrämpfe, roter Pfeil prolongierte Fieberkrämpfe mit Intubation und Beatmung, 
blauer Pfeil generalisierte Anfälle beim Baden; Entwicklungsquotient (EQ) mit Griffith-Test bestimmt

Abb. 4 8 7-jähriger Knabe mit Hippocampussklerose, a nach prolongiertem Fieberkrampf im Alter 
von 3 Jahren, b erneute generalisierte Anfälle 3 Monate vor MRT-Untersuchung

a b

428 | Monatsschrift Kinderheilkunde 5 · 2007

Leitthema



Schwere myoklonische Epilepsie 
der frühen Kindheit (SMEI)

Diese von Charlotte Dravet beschriebene 

Form ist die schwerste im Zusammen-

hang mit Fieberkrämpfen stehende Epi-

lepsie. Die in den ersten Monaten normal 

entwickelten Kinder erkranken etwa im 

Alter von 6 Monaten an Fieberkrämpfen, 

welche sich oft als generalisierter oder he-

miklonischer Status epilepticus präsentie-

ren. In den folgenden Monaten kommt es 

zu hemiklonischen Anfällen auf der Ge-

genseite oder weiteren generalisierten An-

fällen oder generalisierten epileptischen 

Staten. Im Alter zwischen 1 und 4 Jahren 

entwickeln sich dann andere Anfallstypen 

wie myoklonische Anfälle. Diese kommen 

aber nicht bei allen Kindern vor. Es wer-

den auch partielle und atonische Anfäl-

le sowie atypische Absencen beobachtet. 

Die Patienten bleiben bei Fieber anfalls-

bereit; aber auch rasch eintretende Tem-

peraturunterschiede, wie ein warmes Bad 

oder körperliche Aktivität an warmen Ta-

gen, können Anfälle auslösen [2].

Die psychomotorische Entwicklung 

ist im ersten Lebensjahr normal. Danach 

verlangsamt sie sich, viele Kinder fallen 

zusätzlich durch ataktische oder spasti-

sche Bewegungsstörungen auf.

Die Prognose ist schlecht. Die Kinder 

bleiben mental retardiert und die Anfäl-

le therapieresistent [10]. Vor allem Lamo-

trigin sollte vermieden werden (Anfalls-

vermehrung). Die andern Antiepileptika 

zeigten bis jetzt wenig Erfolg. In einer Stu-

die konnte eine 70%ige Anfallsverminde-

rung mit Stiripentol (Cytochrom-P450-

Hemmer) in Kombination mit Valproat 

oder Clobazam erreicht werden.

Etwa bei 80% der SMEI-Patienten kön-

nen scn1a-Mutationen, meist De-novo-

Formen, nachgewiesen werden. Es sind 

bis jetzt über 100 Mutationen beschrie-

ben. Am häufigsten sind trunkierende 

Mutationen; es kommen aber auch Dele-

tionen und Spleißstellenmutationen vor. 

scn1a-Missense-Mutationen bei SMEI be-

treffen v. a. das S5–6-Transmembranseg-

ment von jeder Domäne oder das Binde-

glied dazwischen, welche zusammen die 

Poren des Ionenkanals bilden (. Abb. 1) 

[3, 11].

In . Abb. 3 ist der typischen Verlauf 

eines Dravet-Syndroms dargestellt – mit 

kompletter Therapieresistenz auf ver-

schiedene Antiepileptika und einer pro-

gredienten Verminderung des Entwick-

lungsquotienten (gemäß Griffith-Test) 

nach Beginn der Anfälle.

Andere Epilepsien als Folge 
von Fieberkrämpfen

Etwa bei 10–30% der Kinder, die an einer 

Rolando-Epilepsie oder an einem Panay-

iotopoulos-Syndrom (idiopathische Epi-

lepsie mit im Vordergrund stehenden au-

tonomen Symptomen, v. a. Erbrechen, 

Verhaltensstörungen und Augendeviati-

onen) leiden, werden vorausgegangene 

Fieberkrämpfe angegeben [4].

Eine Hippocampussklerose (. Abb. 4) 

wurde von verschiedenen Autoren als Fol-

ge von prolongierten Fieberkrämpfen an-

gesehen [24]. 

> Es besteht ein Zusammenhang 
zwischen Hippocampussklerose 
und Fieberkrämpfen

Dies steht in Analogie zu Veränderungen 

des Hippocampus nach einem lange dau-

ernden Status epilepticus. Sokol et al. [21] 

konnten zeigen, dass es am 3. Tag nach 

einem Fieberkrampf zu einer Schwel-

lung des Hippocampus kommt, welche 

dann 2 Monate später in eine Hippocam-

pussklerose übergeht. Scott et al. [19] ka-

Abb. 5 7 Mädchen mit 
prolongiertem halbsei-

tigem tonisch-
klonischem Fieber-
krampf rechts und 

anschließender 
Entwicklung eines 

HHE-Syndroms mit 
spastischer Hemiplegie 

rechts und 
Atrophie der linken 

Hemisphäre, 
a CT vom 26.02.88, 
b CT vom 28.02.88, 

c MRT vom 15.07.95
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men anhand ihrer Studie an 23 Kindern 

zum Schluss, dass vorbestehende Abnor-

mitäten des Hippocampus zu prolongier-

ten Fieberkrämpfen prädisponieren und 

somit die bei diesen Fällen gehäuft beob-

achtete Hippocampussklerose nicht Folge, 

sondern eher Ursache des Fieberkrampfs 

und einer parallel dazu verlaufenden Epi-

lepsie ist.

Eine seltene Manifestation, welche 

im Rahmen von Fieberkrämpfen auftre-

ten kann, ist das Hemikonvulsion-He-

miplegie-Epilepsie(HHE)-Syndrom. Im 

Anschluss an einen komplexen Fieber-

krampf kommt es zur postiktalen Parese. 

Diese kann sich nach dem ersten Anfall 

noch zurückbilden und erst nach einem 

der folgenden Anfälle bestehen bleiben 

(. Abb. 5). In der Regel bildet sie sich 

beim sich anbahnenden HHE-Syndrom 

langsamer, d. h. über Tage, zurück, im Ge-

gensatz zur Todd-Parese nach einem foka-

len Anfall, welche nur Minuten bis höchs-

tens einige Stunden nachweisbar bleibt.

Ätiologisch unterscheidet man zwi-

schen HHE-Syndromen, welche mit 

einem symptomatischen Fieberkrampf 

z. B. bei Meningitis, Enzephalitis oder 

einem vaskulären Insult auftreten, von 

einem idiopathischen Anfall bei Fieber. 

Es wird empfohlen, so rasch wie möglich 

mit einer antikonvulsiven Therapie (z. B. 

Phenobarbital oder Valproat) zu begin-

nen. Ob damit das Auftreten einer defini-

tiven Parese verhindert werden kann, ist 

umstritten [8].

Fazit

Fieberkrämpfe sind mit einem großen 

Spektrum ätiologisch sehr unterschied-

licher Erkrankungen assoziiert. Neben 

unterschiedlich schwer verlaufenden Io-

nenkanalstörungen können verschie-

dene zerebrale Pathologien zu beiden 

klinischen Bildern – Fieberkrämpfen und 

Epilepsie – führen. 
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Tab. 1 Mit Epilepsien und Fieberkrämpfen assoziierte Ionenkanalstörungen [23]

Kanaltyp Gen Kanal Untereinheit Syndrom

Na+-Kanal scn1a Nav1.1 α Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrämpfen plus

Therapieresistente Epilepsie

Generalisierte tonisch-klonische Anfälle

Schwere myoklonische Epilepsie (Dravet-Syndrom)

scn1b  β1 Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrämpfen plus

scn2a Nav1.2 α Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrämpfen plus

Benigne familiäre neonatale Anfälle

GABAA-R gabrg2  γ

γ

Absencenepilepsie mit Fieberkrämpfen

Generalisierte Epilepsie mit Fieberkrämpfen plus
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