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4.0 DISKUSSION

Die Ergebnisse epidemiologischer und molekulargenetischer Studien deuten daraufhin, dass
der Genese der meisten Epilepsien ein komplexes Zusammenspiel genetischer und exogener
Faktoren zugrunde liegt. Die vorwiegend genetisch determinierten Epilepsien, insbesondere
die idiopathisch generalisierten Epilepsien, sind durch groRRe Variabilitdt zwischen Genotyp
und Phénotyp gepréagt. Ziel der vorliegenden Studie war es, anhand von exogenen Faktoren
und elterlichen Epilepsiemerkmalen das Risiko von Kindern epilepsiekranker Eltern
differenziert einzuschétzen. Insbesondere sollte beurteilt werden, welche genetische und
prognostische Bedeutung Fieberkrampfe in der Epileptogenese bei Kindern epilepsiekranker

Eltern haben.

4.1 Studienkollektiv und Methoden

Die vorliegende Untersuchung basierte auf einer Kohortenstudie, die, wie in Kapitel 2.1
beschrieben, in mehreren Schritten durchgefiihrt wurde. Uber einen Zeitraum von 20 Jahren
wurden Probanden rekrutiert. Die longitudinale Datenerhebung umfasste elektroenzephalo-
graphische und Klinische Untersuchungen sowie eine ausfiihrliche Anamnese. Die groRe
Fallzahl und die longitudinale Datenerhebung erméglichten differenzierte Aussagen Uber das
Erkrankungsrisiko von Kindern epilepsiekranker Eltern flr epileptische Anfalls-
erkrankungen. In der Literatur gibt es wenig methodisch vergleichbare Daten zum
Epilepsierisiko von Kindern epilepsiekranker Eltern. In vergleichbaren Studien sind die Daten
zudem meist mittels Telefoninterview beziehungsweise mittels Krankenakten sowie
ausschlieBlich retrospektiv erhoben worden. Methodisch vergleichbare Studien zur
epilepsieprognostischen Bedeutung von Fieberkrampfen bei Kindern epilepsiekranker Eltern
in Abhéngigkeit von der Art der elterlichen Epilepsie sind bis auf die vorlaufigen

Auswertungen der eigenen Studie (Beck-Mannagetta 1987) bisher nicht publiziert worden.

Die vorliegende Arbeit erfiillt keine idealen Anforderungen an eine epidemiologische Studie.
Die Kohorte basierte auf einer natiirlichen Auswahl von Patienten einer Anfallsambulanz im

gebahrféhigen Alter, deren Partnern sowie Kindern. Ungleichverteilungen im Kollektiv der
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epilepsiekranken Eltern hinsichtlich Geschlecht und Art der Epilepsien sowie methodische

Bias-Faktoren wurden bei der Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt.

4.2 Haufigkeit von Fieberkrampfen

Die kumulative 6-Jahres-Inzidenz fir Fieberkrampfe lag im Gesamtkollektiv der
Nachkommen epilepsiekranker Eltern in dieser Untersuchung bei 5,6%. Im Vergleich mit
dem in epidemiologischen Studien in Europa und Nordamerika ermittelten Inzidenzen fiir FS
von 2 bis 5% (Schuman & Miller 1966; Van der Berg & Yerushalmy 1969; Ross et al. 1980;
Verity et al. 1985; Offringa et al. 1991) waren die Nachkommen epilepsiekranker Eltern somit
etwas h&ufiger betroffen. Unter Berlcksichtigung methodischer und sozio-6konomischer
Unterschiede l&sst sich die Streubreite weltweit ermittelter Inzidenzen und die Hohe, der von
uns ermittelten Haufigkeit, besser einordnen. Die fir Japan und die Marianna-Islands
bezifferten hoheren Raten an FS von 9,0 bis 15,0% werden nicht auf genetische Unterschiede
zuriickgefuhrt, sondern vor allem durch differente sozio-6konomische Bedingungen erklart
(Stanhope et al. 1972; Tsuboi 1984). Fir die Marianna-Islands, als Teil eines
Entwicklungslandes, wird zum einen ein hé&ufigeres Vorkommen von unbehandelten
fieberhaften Erkrankungen mit prolongiertem Fieber in der Kindheit verantwortlich gemacht.
In Landern wie Japan und Polynesien wird auf der anderen Seite eine groRere rdumliche Enge
im familidren Zusammenleben als mdgliche Erkladrung angesehen, Fieberkrampfe eher zu
bemerken. Hohere Raten an Fieberkrdmpfen werden auBerdem in Studien, die auf

Klinikpatienten basieren, ermittelt (Hauser 1981).

In Studien zum Erkrankungsrisiko epileptischer Anfallserkrankungen bei Nachkommen
epilepsiekranker Eltern werden Haufigkeiten fur Fieberkrdmpfe von 2,2 bis 8,3% angegeben
(Annegers et al. 1976; Tsuboi & Endo 1977b; Tsuboi & Okada 1985). In der
Voruntersuchung des retrospektiven Abschnittes der vorliegenden Untersuchung wird eine
kumulative Inzidenz fir FS von 4,5% ermittelt (Beck-Mannagetta 1987). Unter
Bertcksichtigung regionaler Unterschiede ist das Risiko fir FS durch die elterliche Epilepsie
gegenlber der Allgemeinbevolkerung nicht erhéht. In der vorliegenden Arbeit lag die
kumulative 6-Jahres-Inzidenz fir Fieberkrampfe mit 5,6% leicht Uber den Erwartungswerten
fur die Allgemeinbevolkerung und fir Nachkommen epilepsiekranker Eltern in Europa und
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Nordamerika, unter Ausschluss der allgemein hoheren Inzidenzraten in Japan. Es wurden
Héufigkeiten von mittlerweile 5,1% im retrospektiven versus 8,1% im prospektiven
Untersuchungsabschnitt festgestellt. Ein Einfluss der prospektiven Datenerhebung auf die
hohere Inzidenzrate liegt nahe. S&mtliche zitierten Studien zur Morbiditat fir epileptische
Anfélle bei Nachkommen von Epilepsiepatienten wurden mittels retrospektiver

Datenerfassung durchgefihrt.

Neben einem Einfluss der Methodik auf die gemessenen Inzidenzraten ist eine Selektion des
Untersuchungskollektivs zu berticksichtigen. Die epilepsiekranken Eltern wiesen in unserer
Untersuchung in 7,3% der Falle FS in der Anamnese auf. Familidre Belastung mit FS war ein
Préadiktor fur Fieberkrampfe, so dass die leicht erhohte kumulative Inzidenz unter den Eltern

ein haufigeres Vorkommen von Fieberkrémpfen bei den Nachkommen mit erkl&ren konnte.

Insgesamt bestatigten unsere Ergebnisse das Fazit der zitierten Studien (Annegers et al. 1976;
Tsuboi & Endo 1977b; Tsuboi & Okada 1985; Beck-Mannagetta 1987): das Risiko flr FS
wird durch eine elterliche Epilepsie gegenlber der Allgemeinbevolkerung generell nicht
erhoht.

4.3 Genetik der Fieberkrampfe

Genetische Faktoren spielen eine bedeutende Rolle in der Genese von Fieberkrdmpfen. Eine
familidre Belastung mit FS ist in diversen epidemiologischen Studien als Risikofaktor fiir das
Auftreten von FS identifiziert worden (Kugler & Johnson 1998). Dieser Pradiktor konnte
anhand unserer Daten eindeutig bestatigt werden. In den wenigen Studien, welche als
Zielgruppe speziell Nachkommen von Eltern mit Fieberkrampfen untersucht haben, wird die
Fieberkrampfmorbiditat der Nachkommen mit 8,0 bis 10,0% angegeben (Hauser et al. 1985;
Doose & Maurer 1997). In unserer Untersuchung lag die kumulative 6-Jahres-Inzidenz bei
den Kindern mit elterlicher Belastung fur FS bei 16,2%. Das FS-Risiko zeigte sich gegentber
Nachkommen ohne elterliche Fieberkrampfanamnese um den Faktor 3,5 erhoéht und war
damit 1,5 bis 2mal so hoch wie in den genannten Untersuchungen (Hauser et al. 1985; Doose
& Maurer 1997). Das Fieberkrampfrisiko unter den Nachkommen von Eltern mit
Fieberkrampfen und nachfolgender Epilepsie gegentber den Kindern von Eltern mit
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ausschliel3lich febrilen Anféllen war in der vorliegenden Arbeit nur geringfugig erhoht. Die
Rate an FS im Kollektiv der epilepsiegesunden Elternteile war mit 0,4% auffallend niedrig.
Eine mdgliche Erklarung fir die geringe Haufigkeit von Fieberkrampfen unter den
epilepsiegesunden Eltern konnte ein ,assortative mating“ sein. Das Ph&nomen des
»assortative mating* beschreibt eine nicht randomisierte sondern durch den Phanotyp der
Individuen beeinflusste Partnerwahl. In diesem speziellen Beispiel besagt das Phanomen, dass
Patienten, die an einer chronischen Krankheit wie Epilepsie leiden, vermehrt Partner wéhlen,
die von diesem oder einem &hnlichen Leiden nicht betroffen sind. Doose und Maurer (1997)
errechneten in ihrer Untersuchung fir Kinder von Eltern mit Doppelbelastung eines
Elternteils fur FS und Epilepsie eine kumulative Inzidenz fir FS von 22,0% unter den
Nachkommen versus 10,0% bei den Nachkommen mit ausschlieBlicher FS-Anamnese der
Eltern. Auch in ihrer Untersuchung erweist sich die elterliche Doppelbelastung fur FS und
Epilepsie jedoch nicht als statistisch signifikanter Risikofaktor. Die etwas grofiere Haufigkeit
fir FS bei Kindern mit elterlicher Doppelbelastung fur FS und Epilepsie lasst aber darauf
schlieRen, dass die elterliche Epilepsieerkrankung moéglicherweise doch einen Einfluss auf die
FS-Morbiditat der Nachkommen haben kdnnte.

4.4 Art der elterlichen Epilepsie — Risikofaktor fur Fieberkrampfe?

Unter Berticksichtigung der ausgepragten phanotypischen und &tiologischen Heterogenitat
von Fieberkrampfen und Epilepsie stellte sich die Frage, ob neben einer familidren
Disposition zu FS nicht auch spezifische Epilepsiemerkmale beziehungsweise -Syndrome zu

einem erhohten Risiko fir FS in der Nachkommengeneration disponieren.

Das Epilepsiesyndrom beziehungsweise Merkmale der elterlichen Epilepsie waren von groRer
Bedeutung fur die Fieberkrampfmorbiditdt in der Nachkommengeneration. In der
vorliegenden Arbeit konnte dargestellt werden, dass Nachkommen von Eltern mit friher
Epilepsiemanifestation und idiopathisch generalisierter Epilepsie, vor allem Absence-
Epilepsie, signifikant haufiger FS entwickelten. Die Atiologie der elterlichen Epilepsie zeigte

hingegen keinen Einfluss auf die Fieberkrampfmorbiditét der Probanden.
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In unserer Untersuchung entwickelten 7,3% der Nachkommen von Eltern mit IGE FS oder
FSS. Das Risiko fur Fieberkrampfe war gegentber den Kindern von Eltern mit fokaler
Epilepsie um den Faktor zwei erhoht. Unter den epilepsiekranken Eltern hatten Eltern mit
fokalen Epilepsiesyndromen hadufiger selbst Fieberkrampfe. Der Pradiktor elterliche
Belastung fur Fieberkrdampfe zeigte jedoch hinsichtlich des Fieberkrampfrisikos der
Nachkommen eindeutige Assoziation zu IGE der Eltern. Kinder von Eltern mit IGE und FS
hatten gegenutiber den Nachkommen mit elterlich fokaler Epilepsie und FS ein fast sechsfach
erhohtes Risiko, selbst Fieberkrampfe zu entwickeln. Insgesamt entwickelte fast ein Drittel
(31,0%) der Nachkommen von Eltern mit IGE und FS selbst Fieberkrampfe. Eine genetische
Disposition zu Fieberkrampfen bei den Nachkommen von Eltern mit IGE wurde somit
deutlich. Fieberkrampfe bei Eltern mit fokaler Epilepsie waren haufig, schienen aber keine
genetische Bedeutung fur FS in der Nachkommengeneration zu besitzen. Unsere Ergebnisse
stehen im Einklang mit Literaturangaben, dass Fieberkrampfe bei Verwandten von IGE-
Patienten haufig auftreten. In einer italienischen Studie haben 25% der anfallskranken
Verwandten von IGE-Patienten isolierte Fieberkrampfe (Italian League Against Epilepsy
Genetic Collaborative Group 1993). In einer Untersuchung an 55 IGE-Multiplexfamilien wird
ebenfalls ein hdufiges Auftreten von FS unter den Verwandten der Probanden mit IGE
beobachtet, 16,4% der Verwandten ersten Grades weisen FS in der Anamnese auf. Im
Gegensatz zur eigenen Untersuchung zeigt das Auftreten von FS in dieser Studie jedoch keine

Assoziation zu einem speziellen IGE-Syndrom (Marini et al. 2004).

Es existieren wenige Literaturangaben zum Einfluss von Merkmalen der elterlichen Epilepsie
auf das Fieberkrampfrisiko der Nachkommen. Die Ergebnisse der Voruntersuchung von
Beck-Managetta (1987) konnten im Rahmen des weiteren Follow-up dieser Studie und unter
Berucksichtigung des prospektiven Kollektivs bestétigt werden: Nachkommen von Eltern mit
friher Epilepsiemanifestation, IGE und im besonderen Absence-Epilepsien erkrankten
haufiger an FS. Ein Einfluss der Atiologie der elterlichen Epilepsie war, wie auch in der

Voruntersuchung, nicht nachweisbar.

Die Charakteristika der elterlichen Epilepsie: Manifestationsalter, Art der Anfélle und
Atiologie, sind in der Definition von Epilepsiesyndromen sind miteinander verkniipft und
kénnen somit nicht vollig unabhangig voneinander beurteilt werden. Bei der Interpretation der
Studien zum FS-Risiko von Kindern epilepsiekranker Eltern war deshalb eine mdgliche
prozentuale  Ungleichverteilung von  Epilepsiesyndromen im  Elternkollektiv  zu
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berticksichtigen. In der vorliegenden Untersuchung wiesen 57,3% der Nachkommen mit FS
eine elterliche Belastung mit IGE auf, in der Arbeit von Tsuboi und Endo (1977b) 44,6%. In
der von Annegers et al. (1976) untersuchten Rochester-Population ist der prozentuale Anteil
mit 37,1% deutlich geringer. Des weiteren weisen in den Untersuchungen von Tsuboi und
Endo (1977b) sowie Annegers et al. (1976) gegenulber der eigenen Untersuchung prozentual
mehr Eltern eine Spatepilepsie (Manifestation nach dem 20. Lebensjahr) auf. In der Arbeit
von Tsuboi und Endo (1977b) kann eine Beziehung zwischen frilher Epilepsiemanifestation
der Eltern und erhohtem FS-Risiko der Nachkommen statistisch signifikant nachgewiesen
werden, in der von Annegers untersuchten Rochester-Population jedoch nicht. Tsuboi und
Endo (1977b) bestatigen in ihrer Arbeit ein hdufigeres Erkranken an Fieberkrampfen bei
Nachkommen von Eltern mit IGE-Syndromen. Eine Assoziation zu elterlicher Absence-
Epilepsie ist anhand ihrer Daten nicht nachweisbar. Der Anteil von Kindern mit elterlichen
Absence-Epilepsien unter den Nachkommen mit IGE ist jedoch mit 11,0% gegentiber 36,8%
in der eigenen Untersuchung deutlich geringer. Unter den Kindern von Eltern mit IGE haben,
wie in der eigenen Arbeit, Nachkommen von Eltern mit JME das geringste Risiko fir
Fieberkrampfe. In der Untersuchung von Annegers et al. (1976), in der nur weibliche
Probanden vertreten sind, wird eine deutlich geringere Fieberkrampfmorbiditat von nur 0,8%
bei Kindern von Mdttern mit generalisierter Epilepsie berichtet.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit legen nahe, dass insbesondere IGE-Syndrome des
Kindes- und friihen Jugendalters, wie Absence-Epilepsien, die selbst bereits friih in Form von
Fieberkrampfen manifest werden, mit einer genetisch determinierten gesteigerten
Anfallsbereitschaft fur febrile Anfélle einhergehen. In der Rochester-Studie ist der Anteil an
IGE-Erkrankungen mit Manifestation in Kindheit und friher Jugend im Vergleich zu den
anderen Studien, vor allem der eigenen Untersuchung, deutlich geringer. Diese
Ungleichverteilung erklart moglicherweise die geringe Fieberkrampfmorbiditat unter den
Nachkommen von Mittern mit IGE und den nicht nachweisbaren Einfluss einer friihen
elterlichen Epilepsiemanifestation in der Rochester-Population. Angaben Uber die
Fieberkrampfanamnese in Abhdngigkeit zum Epilepsiesyndrom der Eltern wurden in den
zitierten Studien nicht gemacht. In Studien an IGE-Multiplexfamilien ist anhand von
intrafamilidren Konkordanzraten fiir Anfallstyp und Syndrom gezeigt worden, dass JAE und
CAE eher eine gemeinsame genetische Basis besitzen und die JME zu den Absence-
Epilepsien genetisch different zu sein scheint (Winawer et al. 2003; Marini et al. 2004). Die
Assoziation von FS und Absence-Epilepsien und das seltene Vorkommen von FS bei den
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Nachkommen von Eltern mit JME in der vorliegenden Studie ist moglicherweise ein weiterer
Hinweis fiir unterschiedliche genetische Grundlagen der beiden Gruppen von IGE-

Syndromen.

Fieberkrampfe bei Nachkommen von Eltern mit fokaler Epilepsie kamen in der vorliegenden
Arbeit und den genannten Untersuchungen in vergleichbarer Haufigkeit vor. Bemerkenswert
ist die geringe Rate an Fieberkrampfen bei den Nachkommen von Eltern mit Epilepsien mit
komplex-fokalen Anféllen. In der Untersuchung von Tsuboi (1986) ist der Anteil mit 7,1%
noch am hochsten jedoch auch dort geringer als bei Nachkommen von Eltern mit IGE. Die in
epidemiologischen Studien nachgewiesene und kontrovers diskutierte Assoziation von FS und
nachfolgender Temporallappenepilepsie (Hamati-Haddad & Abou-Khalil 1998) scheint keine
genetischen  Auswirkungen auf das Vorkommen von Fieberkrdmpfen in der
Nachkommengeneration zu haben. In der vorliegenden Arbeit war das Auftreten von FS bei
den Nachkommen von Eltern mit Epilepsien mit komplex-fokalen Anféllen mit 2,9% nur

etwa halb so hoch wie im Gesamtkollektiv der Nachkommen (5,6%).

4.5 Epilepsieprognose nach Fieberkrampfen

Fieberkrdmpfe haben im Allgemeinen eine gute Prognose (Knudsen 2000). Das
Epilepsierisiko nach FS betragt in der Allgemeinbevilkerung 3 bis 7%. In verschiedenen
epidemiologischen Studien konnten drei Pradiktoren ermittelt werden, die mit einem erhéhten
Epilepsierisiko einhergehen: familidre Epilepsiebelastung, vorbestehende neurologische
Defizite beziehungsweise psychomotorische Retardierung sowie komplizierte Fieberkrampfe
(Tsuboi & Endo 1977a; Wallace 1977; Nelson & Ellenberg 1978; Annegers et al. 1987,
Tsuboi et al. 1991; Berg & Shinnar 1994, 1996; Maher & McLachlan 1995; Hamati-Haddad
& Abou-Khalil 1998).

In der vorliegenden Arbeit war die kumulative-15-Jahres-Inzidenz der Nachkommen
epilepsiekranker Eltern mit 7,7% gegenuber der Allgemeinbevélkerung deutlich erhéht. In
bevolkerungsbasierten Studien werden kumulative Inzidenzen von 1,1% bis zum 25.
Lebensjahr ermittelt (Hauser & Kurland 1975). Das Epilepsierisiko von Nachkommen

epilepsiekranker Eltern wird in diversen epidemiologischen Studien mit 1,9-4,6% angegeben
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(Conrad 1937; Alstrom 1950; Harvald 1951; Tsuboi & Endo 1977b; Annegers et al. 1978;
Janz & Scheffner 1980; Beck-Mannagetta et al. 1989; Ottman et al. 1989; Bianchi et al.
2003). Damit lag die in der vorliegenden Arbeit ermittelte Inzidenz etwas oberhalb der
epidemiologischen Erwartungswerte. Eine individuelle Risikodifferenzierung fur betroffene
Familien ist jedoch trotz der Fulle epidemiologischer Daten zu dieser Thematik auch heute
nur eingeschrankt moglich. Dies ist zum einen auf das ausgesprochen heterogene
Krankheitsbild und den variablen, schwer einzuschatzenden Einfluss exogener Faktoren
zurlickzufuhren. Zum anderen weisen die zahlreichen epidemiologischen Studien zum
Epilepsierisiko fur Verwandte von Epilepsiepatienten und zur Evaluation moglicher
Risikofaktoren sehr unterschiedliche methodische Ansdtze auf. Die daraus resultierenden

Ergebnisse sind zum Teil schwer vergleichbar.

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit beruhte auf der Frage, welche Rolle Fieberkrampfe
in der Epileptogenese bei Kindern mit elterlicher Epilepsiebelastung spielen. Das
Fieberkrampfereignis konnte in der Auswertung dieser Arbeit als Risikofaktor fur eine
Epilepsie identifiziert werden. Fast ein Viertel (23,4%) der an Epilepsie erkrankten Kinder
wiesen febrile Anfélle in der Anamnese auf. Das Risiko war gegenuber den Kindern ohne FS
mehr als flinffach erhéht. Mit diesem Ergebnis konnte der bereits erwéhnte Pradiktor
»familidre Epilepsiebelastung” als Risikofaktor fir die Entwicklung rekurrenter afebriler

Anfélle nach Fieberkrampfen bestatigt werden.

Bei der Untersuchung von Merkmalen der elterlichen Epilepsie zur Risikodifferenzierung
zeigte sich in unserer Untersuchung, dass das Epilepsierisiko der Kinder mit Fieberkrampfen
noch héher war, wenn die epilepsiekranken Eltern ebenfalls FS in der Anamnese aufwiesen.
Es zeichnete sich eine familidre H&ufung von Fieberkrampfen und Epilepsie in einigen
Familien ab. Im Gesamtkollektiv der Nachkommen mit oder ohne FS konnten keine weiteren
Merkmale der elterlichen Epilepsie identifiziert werden, die das Risiko der Kinder fir eine

Epilepsie weiter differenzieren wirden.

In verschiedenen epidemiologischen Studien wird ein haufigeres Erkranken an Epilepsie fir
Nachkommen mit elterlicher Belastung fir idiopathische Epilepsien (Lennox 1947; Harvald
1951; Tsuboi & Endo 1977b), generalisierte Epilepsien (Eisner et al. 1959; Lennox 1960;
Andermann & Matrakos 1972; Tsuboi & Endo 1977b) und fir frihe Epilepsiemanifestation
ermittelt (Lennox 1947; Tsuboi & Endo 1977a; Ottman et al. 1988, 1996).



Diskussion 53

Generalisierte Epilepsie der Eltern und friihe Manifestation waren in der vorliegenden Arbeit
zwar mit einem erhéhten Risiko der Nachkommen fur Fieberkrampfe verbunden jedoch nicht
mit gehdauftem Auftreten von Epilepsie im Gesamtkollektiv der Nachkommen
epilepsiekranker Eltern. In einem Vergleich der epilepsiekranken Kinder mit und ohne
Fieberkrampfe zeigte sich, dass Kinder mit FSS gegeniiber den Nachkommen mit
ausschlieBlich Epilepsie signifikant hdufiger eine elterliche Belastung mit FSS und signifikant
héufiger IGE-Syndrome bei den Eltern hatten. Sdmtliche Kinder mit FSS stammten von
Eltern mit idiopathischer Epilepsie. Die Gruppe der Kinder mit ausschlieBlich Epilepsie war
hinsichtlich der elterlichen Epilepsiebelastung deutlich heterogener. Prédiktoren waren nicht

nachweisbar.

In der Literatur wird ebenfalls eine familidre Epilepsiebelastung als Risikofaktor fur die
Entwicklung von afebrilen Anfallen nach FS angegeben. Das ermittelte Epilepsierisiko fur
Kinder mit einem epilepsiekranken Verwandten ersten Grades wird in der Literatur mit 17,3
und 25% (Annegers et al. 1979; Berg & Shinnar 1996; Doose & Maurer 1997). Diese Zahlen
stehen in Einklang mit der von uns ermittelten Haufigkeit fur Epilepsie nach Fieberkrampfen.
Unter den Nachkommen mit FS entwickelten 21,2% rekurrente afebrile Anfélle. Angaben zur
Art der Epilepsie werden in den angegebenen Studien nicht gemacht.

Anhand der Ergebnisse der eigenen Arbeit und der zuvor genannten Untersuchungen kann
postuliert werden: das erhohte Epilepsierisiko nach FS bei Kindern mit familidrer Belastung
fir Epilepsie ist auf den Einfluss von IGE-Syndromen unter den erstgradig Verwandten
zurlickzufuhren, vor allem IGE-Syndrome mit friher Manifestation und mit assoziierten

Fieberkrampfen.

4.6 Mutterwendigkeit - Bedeutung von genetischen sowie pra- und perinatalen

Risikofaktoren

Das Phédnomen der Mutterwendigkeit, welches ein erhohtes Epilepsierisiko fir Kinder von
Mdattern mit Epilepsie beschreibt, wird seit langem kontrovers diskutiert. Im Jahre 1880
berichtete Eccheveria erstmalig ein gehduftes Erkranken der Nachkommen von
anfallskranken Frauen (Eccheverria 1880). Diese Beobachtung ist in verschiedenen
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epidemiologischen Studien bestatigt worden (Tsuboi & Christian 1973; Annegers et al. 1976;
Ottman et al. 1985, 1988; Doose & Neubauer 2001; Marini et al. 2004). Bis heute ist nicht
endgultig geklart, welcher Pathomechanismus diesem Phanomen zu Grunde liegt. Als
Ursache wird eine selektive Fertilitdt mit geringerer Fertilitat von epilepsiekranken Ménnern
vorgeschlagen (Ottman et al. 1985). Als weitere Erklarungsmoglichkeiten gelten eine groRere
Unzuverléssigkeit bei der Anamneseerhebung von Vatern, eine hohe Rate an falsch
angenommenen Vaterschaften (Sing et al. 1971) und intrauterine Einflussfaktoren. Ottman et
al. (1985) diskutieren das Modell der ,,maternal transmission®, welches sowohl einen Einfluss
des mutterlichen Genotyps als auch intrauterine Einflisse zul&sst. In einer neueren Studie
wird eine positive Anamnese fur Spontanaborte bei epilepsiekranken Muttern als Préadiktor fiir
Epilepsie bei den Nachkommen identifiziert (Schupf & Ottman 2001). Spezifische Merkmale
der elterlichen Epilepsie, die mit einer Mdtterwendigkeit einhergehen, konnen in
diesbeztiglich durchgefiihrten epidemiologischen Studien nicht ermittelt werden (Ottman et
al. 1988). Keines der dargestellten Modelle beziehungsweise keine der genannten Hypothesen

vermogen das Phdnomen ausreichend zu erkléren.

In der vorliegenden Arbeit war kein geschlechtsspezifischer Einfluss auf die
Fieberkrampfmorbiditat der Nachkommen nachweisbar. Nachkommen von epilepsiekranken
Muttern erkrankten zwar tendenziell hdufiger an einer Epilepsie. Der Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant. Unter Berlcksichtigung der Fieberkrampfanamnese des
epilepsiekranken Elternteils zeigte sich aber, dass Kinder von Frauen mit Fieberkrampfen und
Epilepsie signifikant haufiger eine Epilepsie entwickelten. Im Kollektiv der Eltern mit FSS
waren Frauen zwar Uberreprésentiert (42 Mutter mit FSS versus 25 Véater mit FSS). Aber es
fanden sich keine rechnerisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Verteilung von
Epilepsiesyndromen zwischen den Viatern und Mdttern. Das héaufigere Erkranken der
Nachkommen von Miittern erklart sich moglicherweise dadurch, dass Kinder von Muttern mit
Epilepsie in dieser Studie haufiger pra- und perinatale Risiken in der Anamnese aufwiesen. In
der vorliegenden Arbeit konnten Schwangerschaftskomplikationen als Pradiktor fur FS und
perinatale Risiken als Pradiktor fir FS und fir Epilepsie identifiziert werden. Diese
Ungleichverteilung konnte eine erhéhte Epilepsiemorbiditat unter den Kindern von Muttern
mit Epilepsie begunstigt haben. Der Nachweis der Mdtterwendigkeit in Familien mit
gehauftem Auftreten von FS und Epilepsie, vor allem IGE, kdnnte aber auch als Hinweis auf
einen spezifischen Einfluss des maternalen Genotyps gewertet werden. In einer Studie an
IGE-Multiplexfamilien, in denen Fieberkrampfe haufig assoziiert oder isoliert aufgetreten
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sind, haben die Index-Probanden ebenfalls hdufiger eine midtterliche als eine véterliche
Belastung fur Epilepsie (Marini et al. 2004).

4.7 Fieberkrampfe — Risikoprofil fiir Kinder epilepsiekranker Eltern

Ein Hauptziel der vorliegenden Arbeit war, die pathogenetische und prognostische Bedeutung
von Fieberkrampfen in der Genese von Epilepsie bei Kindern epilepsiekranker Eltern zu
untersuchen. Anhand der Ergebnisse sollte ein Risikoprofil erstellt werden, dass insbesondere

den Einfluss der elterlichen Epilepsie beriicksichtigt.

4.7.1 Fieberkrampfe und fokale Epilepsien

Unter den Eltern mit Doppelbelastung fir Fieberkrampfe und Epilepsie hatten die meisten
Eltern eine fokale Epilepsie mit komplex-fokalen  Anféllen, vor allem
Temporallappenepilepsien. Insgesamt wiesen 14,1% der Eltern mit komplex-fokaler
Epilepsie, 7,6% der Eltern mit einfach fokaler Epilepsie und 5,6% der Eltern mit IGE
Fieberkrampfe in der Anamnese auf. Auffallig war die geringe Haufigkeit von FS unter den
Nachkommen der Eltern mit FS und komplex-fokaler Epilepsie: keines der Nachkommen
entwickelte eine Epilepsie. In der Gesamtstudie entwickelten 5,5% der Nachkommen von
Eltern mit Epilepsien mit komplex-fokalen Anfallen selbst eine Epilepsie, eines dieser Kinder
wies einfache Fieberkrampfe in der Anamnese auf. Das gegenuber der Allgemeinbevélkerung
erhdhte Epilepsierisiko war am ehesten auf die elterliche Epilepsieerkrankung

zurtickzufihren.
Fazit:

Fieberkrampfe zeigten keinen epilepsiebegiinstigenden Einfluss auf das Epilepsierisiko der
Nachkommen von Eltern mit fokaler Epilepsie.

4.7.2 Familiare Fieberkrampfe
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Eine familidre Haufung von FS konnte in dieser Untersuchung eindeutig nachgewiesen
werden. Neben FS, die gehauft in IGE-Familien auftraten, waren auch Familien abzugrenzen,
in denen das Auftreten von Fieberkrampfen ohne erhohtes Epilepsierisiko einherging.
Entweder war in diesen Familien das epilepsiegesunde Elternteil von FS betroffen oder die

Eltern hatten eine fokale Epilepsie.

Fazit:
Unter den Nachkommen dieser Familien erwies sich das Auftreten von Fieberkrampfen neben
der elterlichen Epilepsieerkrankung nicht als zusétzlicher Risikofaktor fiir eine nachfolgende

Epilepsie.

4.7.3 Fieberkrampfe und idiopathisch generalisierte Epilepsien

Das Fieberkrampfereignis war in Familien mit elterlicher Belastung fiir IGE oder IGE und
Fieberkrampfen Hochrisikofaktor fur eine Epilepsie bei den Nachkommen. Unter den IGE-
Syndromen war das Risiko fur Kinder mit elterlicher Absence-Epilepsie am hdchsten. Der
Fieberkrampf schien bei den Kindern dieser Familien Marker einer genetisch bedingten
Préadisposition zu primar generalisierte Anfalle zu sein. Von den 39 Kindern mit FS und
elterlicher IGE entwickelten 25,6% im Verlauf eine Epilepsie. Von neun Kindern mit FS und
elterlicher Belastung fiir FS und IGE erkrankten vier an einer Epilepsie.

4.8 Ausblick

4.8.1 Mitterwendigkeit

Das Phanomen der Mutterwendigkeit konnte in der vorliegenden Arbeit erneut bestatigt
werden. Es bleibt aber weiterhin nicht ausreichend verstanden. Prospektive Studien werden
zeigen, ob das Phanomen vor allem auf den Risikofaktor ,mditterliche Epilepsie® mit
gehauften pra- und perinatalen Risiken zuriickzufiihren ist oder ob es einen spezifischen

Einfluss des maternalen Genotyps gibt.
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4.8.3 Biologisches Kontinuum der erblichen Epilepsien

In den letzten Jahren wurden groRe Fortschritte in der molekulargenetischen Erforschung
monogener fokaler und generalisierter Epilepsiesyndrome gemacht. Die pathogenetischen
Grundlagen der hdufigen genetischen Epilepsien, IGE sowie idiopathische fokale Epilepsien,
sind noch ungeklart. Eine Identifizierung von verantwortlichen Genverénderungen steht aus.
Nachgewiesene Mutationen fir Familien mit autosomal-dominant vererbter Epilepsie
scheinen in der Genese der Kklassischen IGE keine bedeutsame Rolle zu spielen,
Uberlappungen in einzelnen Familien sind selten (Kananura et al. 2002; Marini et al. 2003;
Marini et al. 2004; Wallace et al. 2001a). Die Tatsache, dass es sich insbesondere bei den IGE
nach einer These von Berkovic et al. (1994) am ehesten um ein biologisches Kontinuum
handelt und nicht um Kklar abgegrenzte Krankheitsentitaten, wird auch in Zukunft die Suche
nach verantwortlichen Mutationen sowie die Interpretation epidemiologischer Daten
erschweren. Es gilt im Spektrum der idiopathischen Epilepsien spezifische Phanotypen zu
identifizieren, die bei der Suche nach verantwortlichen Genverdnderungen behilflich sind.
Unsere Ergebnisse legten nahe, dass die Suche nach Mutationen speziell in Familien mit
gehduftem Auftreten von FS und IGE, insbesondere Absence-Epilepsien, erfolgversprechend

sein konnte. Ein madglicher Einfluss des maternalen Genotyps sollte berlicksichtigt werden.

4.8.4 Risikofaktor Fieberkrampf - prognostische Einschédtzung durch das EEG?

Genetische EEG-Merkmale fir FS und Epilepsie wurden bereits untersucht (Doose et al.
1983). In der Bewertung des Risikofaktors ,,Fieberkrampf* bei Nachkommen mit familiarer
Belastung fir IGE und FS wird in Zukunft jedoch zu klaren sein, ob durch das EEG die
Epilepsieprognose betroffener Kinder noch differenzierter eingeschétzt werden kann. Eine
Antwort auf diese Frage konnte durch eine Fortfihrung des prospektiven
Untersuchungsabschnittes dieser Studie ermdglicht werden, in welchem die Kinder
kontinuierlich in ein- bis zweijahrigen Abstanden elektroenzephalographisch untersucht

wurden.



