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Protocol koortsstuipen

Definitie

Koortsstuipen zijn een vorm van een acute symptomatische aanval van het centraal zenuwstelsel op een infectieuze noxe. Koortsstuipen worden gedefinieerd als convulsies die optreden tijdens een periode van hoge koorts bij een infectie ziekte die niet in eerste instantie de hersenen treft (meningitis of meningo-encephalitis zijn uitgesloten), bij een kind in de leeftijd van 3 maanden tot en met 5 jaar zonder preëxistente epilepsie. 

Er kunnen twee vormen van febriele convulsies worden onderscheiden:

-de typische (eenvoudige, milde) koortsstuip is kortdurend (minder dan 15 minuten), gegeneraliseerd, zonder postictale neurologische uitval, eenmalig optredend tijdens de koortsende periode (meestal de eerste 24 uur)

-de gecompliceerde (complexe, atypische of ernstige) koortsstuip duurt langer dan 15 minuten, is partieel en/of niet direct gegeneraliseerd, en/of treedt verschillende malen op tijdens dezelfde koortsperiode (twee- of meermalen in 24 uur).

De aanvallen zijn in de typische gevallen tonisch-clonisch, maar kunnen ook alleen tonisch zijn. In 5-10 % van de gevallen zijn ze atypisch waarbij ze atoon of focaal van karakter zijn. Soms bestaan ze uit een een gedaald bewustzijn met myoclonieen (twitching). 

Epidemiologie

De typische koortsstuipen vormen een kwart tot de helft van de convulsies beneden de leeftijd van 5 jaar. De piekleeftijd ligt tussen 9 maanden en 2 jaar. 

De koortsconvulsies treden in 60% van de gevallen binnen 24 uur na het begin van de koortsende ziekte op, in 28% op de tweede dag en in 12% op de derde dag. De voornaamste oorzaken zijn infecties van de bovenste luchtwegen (70%), het gastro-intestinale stelsel (10%) of kinderziekten die gepaard gaan met exanthemen, zoals het exanthema subitum (5%). De eerste koortsstuip duurt vaak het langst. In typische gevallen duurt de gegeneraliseerde convulsie kort, meestal minder dan 10 minuten. In ongeveer 8% van de gevallen duurt de koortsstuip langer dan 15 minuten.  

Bij jongens komen koortsstuipen meer voor dan bij meisjes (verhouding 1,4:1), maar bij infecties die beide geslachten gelijk aantasten (zoals het exanthema subitum) of na pokken vaccinatie is de verhouding 1:1. De cijfers van de prevalentie lopen uiteen van 2,7-7,2%. 

Genetische factoren kunnen een rol spelen. De familiaire aanleg voor febriele convulsies is hoger dan voor epilepsie: eenderde tot de helft van de kinderen heeft een naaste verwant die ook koortsstuipen heeft gehad. 

Risicofactoren voor het krijgen van een eerste koortsstuip zijn een familieanamnese waarin koortsconvulsies voorkomen, een langdurig verblijf op een neonatologische afdeling, een door de ouders waargenomen trage ontwikkeling en een regelmatig verblijf in een créche of peuterspeelzaal.

Prognose

De prognose van koortsconvulsies kan betrekking hebben op de kans op nieuwe koortsconvulsies, op het risico later convulsies zonder koorts te krijgen en tenslotte op de mogelijke beïnvloeding van de verdere psychomotore ontwikkeling.

-Recidief koortsconvulsies. Hoewel de koortsende ziekte meestal nog enkele dagen aanhoudt, herhaalt zich in tweederde van de gevallen de koortsstuip niet meer, ook niet meer bij latere koortsende ziekten. Dit geldt vooral voor kinderen boven de 3 jaar. De recidiefkans is het grootst (50%) bij jonge kinderen (<15 maanden), indien de duur van de koorts vóór het ontstaan van de aanval kort was en de temperatuursstijging gering was, of indien er eerstegraads verwanten met koortsstuipen in de familie voorkomen (4,5 maal hoger risico). De helft van de recidieven treedt op binnen 6 maanden na de eerste koortsstuip, 75% binnen 1 jaar en 90% binnen 2 jaar. In uitzonderlijke gevallen worden kinderen gezien met frequente recidieven terwijl bij herhaling geen neurologische afwijkingen kunnen worden vastgesteld. Sommige van die kinderen hebben al stuipen bij relatief lage koorts. 

-Convulsies zonder koorts. De lange termijn prognose is in het algemeen goed: 95% van de kinderen met koortsstuipen zal nooit epilepsie ontwikkelen. Bij atypische koortsstuipen of risicokinderen is een nauwkeurige follow-up tot de leeftijd van 5 jaar nodig.

De mesiotemporale of hippocampale sclerose die vaak bij kinderen wordt gevonden met langdurige koortsstuipen die later moeilijk instelbare complex partiele epilepsie ontwikkelen, is eerder oorzaak dan gevolg van de langdurige febriele convulsies op jonge kinderleeftijd. Bij complexe koortsstuipen is de prognose, indien het kind overigens neurologisch normaal is, eveneens gunstig (1,7% kans op latere epilepsie) maar de kans epilepsie te ontwikkelen loopt op tot 10% bij kinderen met een neurologisch verdachte of afwijkende status. Bij een febriele status epilepticus moet aan de mogelijkheid van een vasculitis gedacht worden, die aanleiding kan geven tot een HHE syndroom (hemiconvulsies, hemiparese en later epilepsie). 

-Psychomotore ontwikkeling. Er zijn geen harde gegevens die bewijzen dat typische koortsstuipen op latere leeftijd tot leerproblemen aanleiding geven.

Pathogenese van koortsconvulsies

Koorts dient onderscheiden te worden van hyperthermie. Koorts wordt veroorzaakt door een actieve reactie van het lichaam op exogene of endogene pyrogenen, terwijl hyperthermie een passief optredende temperatuursverhoging is. Bij koorts wordt de temperatuur in tegenstelling tot die bij hyperthermie door het regulatoire thermostaatmechanisme in de hypothalamus niet hoger dan 41,7 oC. 

Tijdens de ontwikkeling van koorts wordt het immuunsysteem geactiveerd en er ontstaat een kettingreactie waarbij verschillende organen en fysiologische processen betrokken zijn. De door micro-organismen afgescheiden toxines zijn pyrogenen die de leukocyten stimuleren, die op hun beurt weer endogene pyrogenen maken. De ijzerconcentratie daalt, terwijl transferrine stijgt. Koper, ceruloplasmine en fibrinogeen komen dan vrij.

Het risico op het krijgen van koortsconvulsies is afhankelijk van de zogenaamde “aanvalsdrempel”, welke per individu verschillend kan zijn. De aanvalsdrempel is het laagst bij kinderen en ouderen en weerspiegelt een balans tussen neuronale excitatie en inhibitie. De aanvalsdrempel kan beïnvloed worden door intracraniele metabole veranderingen, in het bijzonder van glutamaat en GABA. 

Diagnostiek

De diagnose steunt op het typische verhaal van stuipen en koorts en het klinisch onderzoek dat meestal een (virale) infectie laat zien (Tabel 1). Een lumbaal punctie dient overwogen te worden bij kinderen jonger dan 18 maanden oud.

Tabel 1. Diagnostisch onderzoek bij koortsstuipen

	A. Lichamelijk onderzoek gericht op vitale functies, neurologische toestand en infectiefocus:

	-ademhaling, polsfrequentie, bloeddruk, perifere circulatie, zuurstofsaturatie

	-bewustzijnstoestand (Pediatrisch Glasgow Coma Schaal), tonus, kracht, uitvalsverschijnselen en lateralisatieverschijnselen 

	-focale neurologische uitvalsverschijnselen

	-tekenen van meningeale prikkeling

	-tekenen van intoxicaties zoals droge rode huid, wijde pupillen

	B. Anamnese gericht op beschrijving van de aanval, het type aanval (eenvoudig of complex), de koorts en het infectiefocus

	-precieze beschrijving van de aanval door getuigen (laten demonstreren), eventuele complexe kenmerken

	-begin en duur van de aanval

	-gemeten temperatuur, duur van de koortsende ziekte

	-toestand van het kind in de uren vóór de convulsie, met name bewustzijnsstoornissen en braken

	-aanknopingspunten voor oorzaak en focus van de koorts

	-mogelijkheid van intoxicatie

	-voorgeschiedenis, eerdere aanvallen

	-globaal de ontwikkelingsmijlpalen

	-familieanamnese gericht op convulsies

	C. Lumbaal punctie wordt verricht bij klinische aanwijzingen voor meningitis zoals: 

	-petechiën

	-meningeale prikkeling

	-parese of paralyse

	Echter bij afwezigheid van:

	-complexe aanvalskenmerken

	-braken vóór de convulsie

	-gestoord bewustzijn vóór de convulsie

	-koortsende ziekte langer dan 2 dagen

	Kan men van lumbaal punctie afzien, althans als goede follow up mogelijk is

	Contraindicaties voor een lumbaal punctie zijn:

	-vitaal bedreigde toestand

	-stollingsstoornissen

	-huidlaesies in punctiegebied

	-verdenking intracranieel abces of een andere laesie met potentiële hersenverplaatsing

	D. Aanvullend onderzoek alleen op indicatie

	Indien de convulsie langer duurt dan 15 minuten, of indien het kind comateus is: glucose, Na, K, Ca. Bij verdenking op een ruimte innemende proces: CT-scan. Bij verdenking op herpes encephalitis, of bij aanvallen met een mogelijke structurele laesie: EEG.


Koorts die langer duurt dan 3 dagen is meestal niet viraal van origine. Temperatuur die boven de 41,7 oC oploopt is niet meer typisch voor koorts maar voor hyperthermie als gevolg van een centrale verstoring van hypothalamische regelmechanismen of een intracerebrale ontsteking.

Het EEG heeft geen diagnostische bijdrage in de acute fase van de ziekte. Tijdens de convulsie is er een typisch epileptisch tracé. Postictaal is het EEG meestal diffuus, soms licht asymmetrisch, vertraagd. In de leeftijd van 3-5 jaar kunnen ook hypnagoge bursts van het piekgolftype worden gezien die geen prognostische waarde hebben. Een slaap-EEG 2 weken na de koortsstuipen laat bij sommige kinderen wat irritatieve activiteit zien over de centrale gebieden; dergelijke bevindingen geven alleen aan dat het kind gevoelig is voor stuipjes, maar hebben overigens geen voorspellende waarde. 

Niet elke convulsie bij koorts is een koortsstuip. Daarom is het belangrijk om andere ziektebeelden die met convulsies gepaard kunnen gaan op te sporen (Tabel 2).

Tabel 2. Differentiaaldiagnose van convulsie bij koorts

	Aandoening

	1 Convulsie, acuut symptomatisch:

	-ontsteking CZS

	-schedeltrauma

	-hyponatriemie (dehydratie, waterintoxicatie)

	-hypoglycaemie

	-hypocalciemie

	-intoxicatie (amfetaminen, antiepileptica in overdosering, belladona, kamfer, koolmonoxide, cocaïne, cyanide, cyclische antidepressiva, insuline, orale antidiabetische middelen, isoniazide, lood, lidocaine, nicotine, organische fosfaten, theofylline)

	2. Neurologisch, niet convulsief:

	-choreoathetose bij CZS ontsteking

	-bewegingsstoornis: chorea, tremor, tic

	-myocloniesyndroom

	-dystonie, erfelijk of verworven

	-migraine accompagne

	-benigne paroxysmale duizeligheid

	-parasomnie: nachtelijke angst, narcolepsie

	3. Niet convulsief, niet neurologisch:

	-koude rilling

	-tetanie

	-reflex-anoxische aanval, bijvoorbeeld bij pijn

	-breath holding spell

	-syncope, bij hypovolemie, anoxie, bradycardie

	-verlengd QT-syndroom

	-Sandifer syndroom (gastro-oesofageale reflux en torticollis)

	-gedragsproblemen: ADHD, pseudoconvulsie

	4. Koortsconvulsie

	5. Begin van epilepsie


CZS: centraal zenuwstelsel, ADHD: attention deficit and hyperactivity disorder

Behandeling

Bij een typische koortsstuip is geruststellen en uitleg geven aan de ouders de belangrijkste therapie. Ook hoort daarbij het meegeven van rectiole diazepam, het geven van de juiste instructies hoe in het vervolg te handelen en het controleren of die begrepen zijn. De volgende punten dienen bij koortsconvulsies in het algemeen systematisch te worden afgewerkt:

-Oorzaak koortsstuipen wegnemen. Aangezien de meeste infecties viraal zijn, is hiertegen weinig te doen. Bij verhoogde kans op bacteriëmie zal een bloekweek worden afgenomen. Bij kinderen met chronische infecties is soms een onderhoudsbehandeling met antibiotica gedurende 3-6 maanden te overwegen, of immunoglobulines bij immunodeficiënties.

-Symptomatische behandeling van koorts. Hoge koorts die lang aanhoudt vraagt meestal om een symptomatische behandeling. In de eerste plaats zal extra vocht in de vorm van koude, licht gesuikerde fruitdrankjes of ijsjes worden toegediend om het vocht- en elektrolytenverlies te compenseren. Het aanpassen van de omgevingstemperatuur vraagt meestal enige soepelheid en bestaat uit een aangename en passende kamertemperatuur, een extra deken bij het rillen, alleen maar een lakentje en losse kleding bij warm aanvoelen en transpireren. Antipyretica zijn meestal zeer effectief in het verlagen van de temperatuur en het verminderen van de pijn. Ze komen pas in aanmerking als de klinische diagnostiek is afgerond. De voorkeur gaat uit naar paracetamol. De dosering is 10 mg/kg/keer 1 tot 4 dd indien nodig, of 20 mg/kg/keer 1 tot 3 dd rectaal. De toediening per os heeft de voorkeur; rectaal toegediend werkt het product later dan per os. Hoewel een (te) hoge dosering schadelijk kan zijn voor de lever, valt de ervaring bij kinderen erg mee. Bij hardnekkige koorts zijn NSAID’s te overwegen; vaak is een dosering 2 dd dan voldoende. De bijwerkingen van antipyretica zijn overvloedig transpireren, nausea, braken, maagklachten, soms rash en hematologische afwijkingen. Aspirine dient bij kinderen vermeden te worden gezien het gevaar voor het syndroom van Reye (fatale leverfunctiestoornis).

-Symptomatische behandeling van convulsie en profylaxe. In de acute fase van koortststuipen is de behandeling gericht op het couperen van de aanval. De behandeling op langere termijn van een kind dat een of meer koortsconvulsies heeft doorgemaakt is gericht op het voorkomen van volgende koortsconvulsies (Tabel 3). Beïnvloeding van de kans op latere epilepsie is niet mogelijk gebleken. 

Orale of rectale toediening van diazepam tijdens koorts heeft enig preventief effect (tot 60% minder recidieven) maar leidt in 10 tot 30% tot sufheid of prikkelbaard en ataxie, die voor de ouders reden is om de behandeling te staken. Een reden bij koorts diazepam juist te vermijden is, dat deze bijwerkingen kunnen worden verward met tekenen van een ernstige infectie en bij meningitis meningeale prikkeling kunnen maskeren. 

Behandeling met antiepileptica (fenobarbital 4-5 mg/kg/dag  bij kinderen < 1 jaar of valproinezuur 20-30 mg/kg/dag) is te overwegen bij kinderen met bestaande neurologische afwijkingen of psychomotore retardatie en na herhaalde koortsstuipen. Als het kind behandeld wordt, probeert men na 6 tot 12 aanvalsvrije maanden de medicatie uit te sluipen vanwege de bijwerkingen die deze middelen op de lange termijn hebben op het gedrag, zoals een disinhibitiesyndroom en concentratiestoornissen.

Tabel 3. Behandelingsstrategie voor kinderen van 6 maanden tot 5 jaar met een convulsie bij koorts.

	A. Eerste opvang

	Controleer de vitale functies en convulsieve activiteit. Indien het kind nog steeds een convulsie heeft:

	-luchtweg vrijmaken, zuurstoftoediening, zo nodig ondersteuning van ademhaling met masker en ballon

	-snelle volume substitutie bij circulatoire shock

	-nauwkeurige observatie van de aanval

	-medicatie: diazepam rectaal (Stesolid): < 3 jaar: 5 mg; >3 jaar: 10 mg

	-indien hierna de convulsie langer dan 5 minuten doorgaat: intraveneuze benzodiazepine: clonazepam (Rivotril) 0,1 mg/kg, midazolam (Dormicum) 0,1 mg/kg of diazepam (Valium) 0,2-0,5 mg/kg, maximaal 10 mg

	-indien hierna de aanval niet binnen 5 minuten onder controle is: als status epilepticus behandelen, te beginnen met een oplaaddosis fenobarbital bij kinderen < 1 jaar of fenytoine

	B. Profylaxe

	Op grond van de huidige inzichten is grote terughoudendheid met het voorschrijven van continu antiepileptische profylaxe geboden. Dit alleen overwegen bij kinderen met neurologische restverschijnselen of zeer frequente aanvallen. Bij een hoog herhalingsrisico kan men in overleg met de ouders overwegen om oraal diazepam toe te dienen bij koorts: 0,3 mg/kg iedere 8 uur gedurende de periode met koorts tot het kind 24 uur koortsvrij is. Antipyretica verlagen de herhalingskans niet. 
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Convulsie bij koorts


Nog  aanwezig











Diazepam rectaal: 


<3 jaar: 5mg


 >3 jaar: 10 mg


Duurt convulsie > 5 min





iv clonazepam 0,1 mg/kg,


midazolam 0,1 mg/kg of diazepam 0,2-0,5 mg/kg, max 10 mg


Aanval binnen 5 min onder controle





Als status epilepticus behandelen: beginnen met oplaaddosis fenobarbital of fenytoine (zie hiervoor protocol status epilepticus)





zie stroomschema diagnostiek convulsies bij koorts





Anamnese gericht op beschrijving van de aanval, het type aanval (eenvoudig of complex), de koorts, en de infectie focus





Verdenking herpes encephalitis





Lumbaal punctie





Beeldvorming en laboratorium onderzoek oa: glucose, Na, K, Ca





Klinische aannwijzingen voor  een meningitis of kind < 18mnd oud











Focale uitvalsverschijnselen of tekenen van intoxicatie





Duur aanval > 15 min of kind is comateus





Beeldvorming en laboratorium onderzoek





EEG en beeldvorming








