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Auf die gleichzeitige Verwendung ménnlicher und weiblicher Sprachformen wird aus
Griinden der besseren Lesbarkeit in dieser Arbeit verzichtet. In der Regel wird die
ménnliche Sprachweise verwendet. Diese gilt auch fliir Menschen mit weiblichem

Geschlecht oder anderer Geschlechtszuordnung.



1 Einleitung

1.1 Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES)
1.1.1 Historische Entwicklung

1961 wurde zum ersten Mal in der Literatur Uber einen Symptomenkomplex berichtet,
der in der heutigen Zeit als Febrile infection-related epilepsy syndrome (FIRES)
bezeichnet wird (1). Lyon et al. berichteten Uber ein klinisches Bild von Sauglingen und
Kindern, welches durch eine akute fieberhafte Erkrankung und anschlielende
epileptische Anfalle sowie Stupor oder Koma gekennzeichnet war. Sie bezeichneten
es als ,acute encephalopathies of obscure origin in infants and children®. Das Fieber
trat meistens im Rahmen eines trivialen Atemwegsinfektes, eines Infektes des
Gastrointestinaltraktes oder nach banalen Verletzungen sowie Operationen auf. Im
weiteren Verlauf kam es zu Bewusstseinsveranderung, teilweise bis hin zu
Atemdepressionen und Kreislaufkollaps. Innerhalb von Stunden bis Tagen konnte
dieser Zustand trotz einer Behandlung zum Tod des Patienten fiihren. Uberstand der
Patient die Akutphase, hinterlie3 das Syndrom meistens sowohl geistige als auch
korperliche Schaden. Allerdings wurde auch von Fallen berichtet, bei denen eine
komplette Genesung eingetreten war (2). Der gleiche Symptomenkomplex wurde
spater in Japan unter dem Begriff AERRPS (Acute encephalitis with refractory,
repetitive partial seizures) beschrieben. In Frankreich wurde die Bezeichnung DESC
(Devastating epileptic encephalopathy in school-aged children) vorgeschlagen (1,3).
van Baalen et al. schlugen letztendlich den Begriff Febrile infection-relatetd epilepsy
syndrome (FIRES) vor, da weder Liquor-Untersuchungen, MRT-Untersuchungen noch
Hirnbiopsien einen Hinweis auf eine Enzephalitis lieferten und auch Kinder auf3erhalb
des schulpflichtigen Alters erkranken konnen. In der Literatur ist es umstritten, ob
FIRES ein Syndrom ist oder ob die Ursache heterogen ist (1,4). Wilder-Smith
beschrieben 2005 einen Symptomenkomplex bei jungen Erwachsenen, der ebenfalls
durch einen initialen fieberhaften Infekt und anschlie®Bendem Status epilepticus
charakterisiert war. Hier hat sich der Begriff NORSE (New-onset-refractory status

epilepticus) durchgesetzt (5).



1.1.2 Aktuelle Definition

Die oben genannten Akronyme, die den beschriebenen Symptomenkomplex
definieren sollen, wurden in der Vergangenheit sehr variabel und uneinheitlich
angewendet. Das Fehlen einer einheitlichen Terminologie erschwert die Erhebung von
multizentrischen Untersuchungen sowie die Festlegung auf eine standardisierte
Behandlung. Daher wurde sich 2017 im Rahmen des 6th London-Innsbruck
Colloquium on Status Epilepticus and Acute Seizures um eine einheitliche Definition
bemuiht. Bevor die Symptomenkomplexe FIRES und NORSE definiert werden
konnten, wurde eine einheitliche Definition fur die beschreibenden Zustande des
.refraktaren Status epilepticus®, ,super-refraktaren Status epilepticus®, ,prolongierten
refraktaren Status epilepticus® und des ,prolongierten super-refraktaren Status
epilepticus® gefunden: Der Begriff refraktarer Status epilepticus® (RSE) beschreibt
einen Status epilepticus, der trotz der parenteralen Gabe zweier Antikonvulsiva,
inklusive eines Benzodiazepins, anhalt. Die Anfallsdauer ist hier unbedeutend (5).

Der ,super-refraktare Status epilepticus® (SRSE) ist definiert als ein Status epilepticus,
der mindestens fur 24 Stunden nach Beginn einer Behandlung mit Anasthetika (zum
Beispiel Midazolam, Propofol, Pentobarbital, Thiopental, Ketamin und anderen
Medikamenten in Anasthesiedosen) bestehen bleibt. Er beinhaltet auch einen Status
epilepticus, der zwar durch die Behandlung mit Anasthetika sistiert, jedoch nach
Absetzten der Medikamente wieder eintritt, sodass erneut Anasthetika gegeben

werden mussen (5).

Der ,prolongierte refraktare Status epilepticus® (PRSE) ist definiert als ein refraktarer
Status epilepticus, der trotz angemessener Behandlung, jedoch ohne die Verwendung
von Anasthetika, mindestens fur sieben Tage anhalt (5).

Der ,prolongierte super-refraktare Status epilepticus” (PSRSE) ist definiert als ein
super-refraktarer Status epilepticus, der mindestens sieben Tage anhailt, einschliel3lich

des anhaltenden Bedarfes an Anasthetika (5).

Fur die Definition der Begriffe NORSE und FIRES empfahlen die 18 Experten
folgendes: Das Akronym NORSE steht fur “New-onset-refractory status epilepticus”.
Es gilt als ein klinisches Bild und nicht als eine spezifische Diagnose, die eine Atiologie
impliziert. Dabei handelt es sich um einen neu aufgetretenen Status epilepticus, ohne
dass eine Epilepsie oder eine bereits bestehende relevante neurologische Stérung bei
dem Patienten zuvor bekannt ist. Des Weiteren muss eine strukturelle, toxische oder
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metabolische Ursache ausgeschlossen sein. NORSE beschreibt jedoch auch
Patienten mit viralen Enzephalitiden und neu aufgetretenen Autoimmunsyndromen.
Der Begriff NORSE schlief3t Patienten, die eine aktive Epilepsie haben, nicht mit ein.
Hingegen werden Patienten mit einer bekannten Epilepsie, bei denen seit zehn Jahren
keine Anfalle mehr aufgetreten sind oder die mehr als funf Jahren keine
antiepileptischen Medikamente bendtigen, miteingeschlossen. In Ausnahmen darf der
Begriff NORSE trotz fehlendem super-refraktarem Status epilepticus (Status
epilepticus der trotz Gabe von intravenosen Anasthetika langer als 24h anhalt) als
Beschreibung des klinischen Zustandes gewahlt werden. Er schliel3t jedoch keinen
Status epilepticus mit erhaltenem Bewusstsein, wie bei der Epilepsia partialis continua,

mit ein (5).

Das Akronym FIRES steht fur ,Febrile infektion-related epilepsy syndrome®. Es wird
als Unterkategorie von NORSE definiert. Erforderlich ist eine vorherige fieberhafte
Infektion, wobei das Fieber zwischen zwei Wochen und 24 Stunden vor dem Einsetzen
des refraktaren Status epilepticus beginnt. Zum Zeitpunkt des ersten epileptischen
Anfalles ist es unbedeutend, ob bei dem Patienten Fieber besteht. Im Gegensatz zu
friheren Definitionen des Symptomenkomplexes umfasst FIRES samtliche
Altersgruppen. Die meisten Falle von Fieberkrampfen bei Kindern sind bei FIRES nicht
miteingeschlossen, da Fieberkrampfe bei Kindern normalerweise innerhalb der ersten
24 Stunden nach Beginn des Fiebers auftreten oder das Fieber erst nach dem ersten
Anfall auftritt. Da es sich um eine Unterkategorie von NORSE handelt, ist es von
gleicher Wichtigkeit, andere Formen und Ursachen des Status epilepticus

differentialdiagnostisch auszuschlief3en (5).

1.1.3 Das klinische Bild eines FIRES-Patienten

Das typische klinische Bild, welches ein FIRES-Patient prasentiert und urspringlich
bei Kindern beschrieben wurde, besteht aus einer prodromalen, einer akuten und einer
chronischen Phase (1,6). In der prodromalen Phase steht ein fieberhafter Infekt bei
einem zuvor gesunden Kind im Vordergrund. Die Akutphase beginnt mit dem
plotzlichen Auftreten von fokalen oder generalisierten epileptischen Anfallen, die sich
meistens im Verlauf zu einem super-refraktaren Status epilepticus (SRSE) entwickeln
(6). Mehr als 50% der Patienten sind zum Zeitpunkt des ersten Anfalles wieder
fieberfrei (7). In der Regel wird der SRSE begleitet von einem Verlust des



Bewusstseins und dem Bedarf an intensivmedizinischer Behandlung (6). Das
elektroenzephalographische Korrelat zum klinischen Bild besteht meistens aus einer
kontinuierlichen fokalen Aktivitat, einer kleinen bis maRigen Amplitude zu Beginn des
Anfalls, die sich zu einer hdheren Amplitude mit einer schnelleren oder langsameren
Frequenz entwickelt. Die Ausbreitung kann einseitig oder bilateral sein und migriert
gelegentlich von einer Hemisphare zur kontralateralen Hemisphare (8). Die Akutphase
kann Tage bis Monate andauern. Diese ist in der Regel gekennzeichnet durch einen
Abschnitt, in der die epileptische Aktivitat nur durch den Einsatz vieler verschiedener
Antikonvulsiva und Anasthetika zu therapieren ist. Dabei kommt es haufig zu einem
langeren Zeitraum, in dem die Patienten beatmet werden mussen. Im Anschluss an
die Akutphase folgt die chronische Phase. Hier sind die Patienten meistens nicht mehr
auf eine mechanische Beatmung angewiesen. Haufig verbleiben jedoch eine
medikamentds schwierig einstellbare Epilepsie und eine schwere kognitive
Behinderung als Langzeitfolgen (7,9). Bei einigen Patienten lassen sich hingegen
kaum neurologische Defizite feststellen. Teilweise ist eine Anfallsfreiheit zu erreichen.
Wovon die unterschiedliche Prognose abhangt ist bisher ungeklart und ein Bestandteil
der aktuellen Forschung zum Thema FIRES (6).

1.1.4 Epidemiologie

Zur Epidemiologie gibt es auf Grund der Seltenheit des Syndroms bisher wenig
gesicherte Erkenntnisse. Die jahrliche Inzidenz in Deutschland bei Kindern wird auf
1/1.000.000 geschatzt. Die Pravalenz liegt vermutlich bei 1/100.000 (10). Neueste
Untersuchungen legen nahe, dass die Geschlechterverteilung sich etwas mehr auf der
Seite des mannlichen Geschlechts befindet (54%). Das mittlere Erkrankungsalter bei
Kindern betragt acht Jahre. Die haufigsten Symptome im Zusammenhang mit dem
Prodromalstadium sind Infektionen der oberen Atemwege (38%), Fieber ohne weitere
Symptome (29%), unbekannte fieberhafte Erkrankungen (18%), Fieber und
Kopfschmerzen (7%), Infektionen der oberen Atemwege und Magen-Darm-Symptome
(4%), Fieber und Magen-Darm-Symptome allein (4%) sowie Fieber und
Hautausschlage (1%). Die Letalitat liegt je nach Quelle zwischen 12% - 30% (6,7).
Bisher gibt es keine Hinweise auf eine familiare oder ethnische Haufung (1).



1.1.5 Atiologie

Die Ursache von FIRES wird in der Literatur viel diskutiert. Es gibt mehrere
unterschiedliche Ansatze, die versuchen, die Entstehung der Erkrankung zu erklaren.
Die Tatsache, dass FIRES mit einer gewissen Latenz im Anschluss an einen
fieberhaften Infekt beginnt, lieR lange Zeit vermuten, dass FIRES eine Erkrankung mit
einem autoimmunen Ursprung sei. Trotz intensiver Untersuchungen konnten jedoch
nur in wenigen Fallen neuronale Autoantikorper identifiziert werden. Des Weiteren
zeigen Immuntherapien nur in seltenen Fallen eine Verbesserung des Kklinischen
Bildes. Daher wurde die Annahme, dass FIRES eine Erkrankung ist, die durch einen
autoimmunologischen Prozess ausgelost wird, wieder verworfen. Stattdessen existiert
zur Zeit die Hypothese, dass es sich bei FIRES um eine, durch das Immunsystem
vermittelte, epileptische Enzephalopathie handelt (9). Neben dieser Annahme gibt es
auch die Vermutung, dass FIRES genetisch bedingt sein konnte, da in einer Studie
beobachtet wurde, dass Patienten aus Asien im Vergleich zu anderen Ethnien besser
auf eine Behandlung ansprechen (6). Letztendlich konnte keine Hypothese bestatigt

werden, sodass die Atiologie weiterhin unklar bleibt.

1.1.6 Diagnose

FIRES ist eine Ausschlussdiagnose. Es existieren bisher keine Biomarker. Die
letztendliche Diagnosestellung setzt sich zusammen aus der Beobachtung der FIRES-
typischen Klinik und dem Ausschluss von Differentialdiagnosen (1). Hierfur sind
ausfuhrliche Liquor- und Blutuntersuchungen notwendig, um Infektionen, entzindliche
Prozesse und Autoimmunerkrankungen auszuschliellen (7,9). Des Weiteren steht
eine wiederholende EEG- und MRT-Diagnostik im Vordergrund. MRT-Bilder, die zu
Beginn der Akutphase gemacht werden, zeigen meistens einen unauffalligen Befund.
Gelegentlich lassen sich abnormale Befunde im Temporalbereich oder im Bereich der
Basalganglien und der Insula feststellen. Die Befunde konnen reversibel oder
irreversibel sein. Zum Beispiel ist eine Schwellung der mesialen temporalen Strukturen
auf einigen initialen MRT-Bildern zu beobachten. Verlaufs-MRT-Untersuchungen
zeigen haufiger eine bilaterale mesiale temporale Atrophie und ein erhOhtes T2-
gewichtetes Signal (7). Die umfangreiche differentialdiagnostische Abklarung und die
Seltenheit von FIRES haben zur Folge, dass es in der Regel einige Zeit dauert, bis die
Verdachtsdiagnose FIRES gestellt und eine entsprechende Therapie eingeleitet



werden kann (5). van Baalen et al. haben deshalb 2017 sowohl Einschluss- und
Ausschlusskriterien (Tabelle 3 im Anhang), als auch ein Prozedere fur die
Diagnosestellung fur FIRES definiert (Tabelle 4 im Anhang) (1). Des Weiteren haben
sie Differentialdiagosen aufgezahlt, die ausgeschlossen werden mussen (Tabelle 5 im
Anhang) (1).

1.1.7 Therapie

Bisher existiert fur die Behandlung von FIRES keine spezifische Therapie. In den
wenigen, bis zum jetzigen Zeitpunkt existierenden Fallserien wurden mehrere
therapeutische Ansatze versucht, von denen bisher kaum einer zu einer Verbesserung
der Prognose gefuhrt hat (7). Insbesondere in der Akutphase weist die Leitlinien-
gerechte Therapie des Status epilepticus eine niedrige Erfolgsrate auf (1). Die
Leitlinien-gerechte Behandlung des Status epilepticus besteht zunachst aus einer
Firstline-Therapie mit Benzodiazepinen und einer Secondline-Therapie mit
Valproinsaure, Phenytoin, Phenobarbital und Levetiracetam. Die Thirdline-Therapie ist
eine Komatherapie (11). Nur so lasst sich in einigen Fallen eine temporare
Anfallsfreiheit erreichen. Die Konsequenz ist in der Regel ein langerer

intensivmedizinischer Aufenthalt inklusive mechanischer Beatmung (9).

In der Literatur gibt es Berichte Uber ein gutes Ansprechen von FIRES-Patienten auf
eine ketogene Diat (12). Der momentane Forschungsstand geht davon aus, dass die
ketogene Diat eine entzindungshemmende Wirkung hat (9). Daher wird der Einsatz
einer ketogenen Diat zur Behandlung von FIRES aktuell in der Forschung viel
diskutiert und untersucht. Letztendlich konnte sowohl der Wirkmechanismus als auch
der tatsachliche Nutzen der ketogenen Diat nicht abschliel3end geklart werden (9).

Die mutmalliche kausale Rolle eines entzindlichen Geschehens bei FIRES legt den
Therapieversuch mit Immuntherapien nahe. Begonnen wurde diese Therapie in der
Regel mit Steroiden, intravendsen Immunglobulinen und einer Plasmapherese.
Alternativ kamen Praparate wie der Immunmodulator Tacrolimus, der monoklonale
Antikorper Rituximab, das Zytostatikum Cyclophosphamid, der Interleukin-1-Inhibitor
Anakinra und der Interleukin-6-Inhibitor Tocilizumab zum Einsatz (13,14). Ein
signifikanter Nutzen konnte bisher nicht beobachtet werden. Daher gibt es unter den
Experten aktuell keinen Konsens Uber den Einsatz einer Immuntherapie bei FIRES
(13). Weitere Therapieversuche in der Akutphase sind der Einsatz von Cannabidiol
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(CBD), Ketamin und Lidocain sowie einer therapeutischen Hypothermie. Auch hier hat

sich bisher kein signifikanter Nutzen erwiesen (4).

In der Regel gelingt es zum Ende der Akutphase der Erkrankung die Anasthetika
abzusetzen und die Patienten von der Beatmung zu entwohnen. Mdglicherweise
jedoch nur, weil die Epileptogenitat von allein mit der Zeit abnimmt. In der
anschlieBenden chronischen Phase gestaltet es sich oft weiterhin schwierig, eine
Anfallsfreiheit zu erreichen. Selbst wenn die Patienten im Rahmen der Akutphase nur
einen geringen neurologischen Schaden erlitten haben, sind sie durch die haufigen
epileptischen Anféalle sehr eingeschrankt. Bisher existiert kein Antiepileptikum,
welches wahrend der chronischen Phase eine eindeutige Uberlegenheit gegeniiber
den anderen Antiepileptika zeigt. Daher muss jeder Patient individuell medikamentos
eingestellt werden. Fallserien haben gezeigt, dass der Einsatz einer ketogenen
Ernahrung, die Gabe von Phenobarbital und Cannabidiol sowie in schweren Fallen der
Epilepsie die Implantation eines Vagusnerv-Stimulators die Situation fur die Patienten

in der chronischen Phase verbessern kann (7,9).

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Therapie von FIRES fur die
behandelnden Arzte und Angehdrigen eine extreme Herausforderung darstellt. Sie ist

sehr langwierig und haufig frustran.

1.1.8 Prognose

Die Prognose von FIRES ist insgesamt schlecht. 10% der Patienten versterben
wahrend der Akutphase durch Komplikationen im Rahmen der intensivmedizinischen
Behandlung oder durch den nicht zu kontrollierenden Status epilepticus. Bei 30% der
Patienten verbleibt eine schwere geistige Behinderung. Bei weiteren 30% lasst sich
eine leichte bis mittelschwere geistige Behinderung feststellen. Lediglich 30% der
Patienten haben nach der Akutphase ein normales bis grenzwertiges kognitives

Niveau. Bei fast allen Patienten verbleibt eine refraktare Epilepsie (1).

Wovon die individuelle Prognose eines jeweiligen FIRES-Patienten abhangt, ist bisher
ungeklart. Weder das Geschlecht noch das Alter zu Beginn der Erkrankung scheinen
einen Einfluss auf die Prognose zu haben (6). Einzelne Hinweise fur einen positiven
Einfluss auf das Outcome von FIRES gibt es fur den Einsatz einer ketogenen Diat und
die Behandlung mit Steroiden und intravendsen Immunglobulinen sowohl in der akuten

als auch in der chronischen Phase (6). Trotzdem mussen in vielen Fallen Anasthetika
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verwendet werden, um den Status epilepticus zu durchbrechen. Das
elektroenzephalographische Korrelat ist ein Burst-Suppression-Muster. Allerdings ist
ein lang anhaltendes Burst-Suppression-Muster im EEG haufig mit einer schlechten
Prognose verbunden (9). Ob die Induktion eines Burst-Suppression-Musters selbst
einen eigenen Einfluss auf das Outcome bei FIRES-Patienten hat oder ob die Schwere
der Erkrankung und die damit verbundene Notwendigkeit der langeren Komatherapie,

die EinflussgroR3e ist, konnte bisher nicht geklart werden (15).

Eine Beurteilung der zerebralen MRT-Untersuchungen kann bei der Abschatzung der
jeweiligen Prognose helfen: Die frihzeitige Entwicklung einer Hirnatrophie und/ oder
einer Hippocampussklerose ist haufig mit einem schlechten kognitivem Outcome und
einer refraktaren Epilepsie assoziiert (16,17). Eine besonders schlechte Prognose ist
zu erwarten, wenn es schon wahrend der Akutphase zu Lasionen in den Basalganglien
gekommen ist. Die Folge sind meistens ein Wachkoma und ein erhohtes Sterberisiko
(18,19). In der Regel bleibt der neurologische Status, mit dem die Patienten das
Krankenhaus im Anschluss an die Akutphase verlassen, bestehen. Bisher gilt FIRES
als irreversible Erkrankung, bei der es trotz intensiver Bemuhungen zu keiner
signifikanten Verbesserung wahrend der chronischen Phase kommt. Nur in seltenen
Fallen gelingt eine vollstandige Genesung des Patienten (1,20).

1.2 Fragestellung

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Faktoren, die das Outcome von
FIRES beeinflussen, bisher unbekannt sind. Kramer et al. beschrieben in einer
Fallserie mit 77 Kindern zwischen 2001 - 2010 einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Dauer einer Komatherapie und dem Outcome. Dabei zeigten Kinder mit
einer langer andauernden Komatherapie ein schlechteres Outcome. Dieses war
moglicherweise durch einen schweren Krankheitsverlauf bedingt (21).

Ziel dieser Dissertation ist es, mit Hilfe einer explorativen Analyse an der groften
Fallserie, die bisher zum Thema FIRES publiziert wurde, Pradiktoren fir das Outcome
von Kindern mit FIRES zu finden. Es soll untersucht werden, ob der von Kramer et al.
beobachtete Zusammenhang zwischen der Dauer der Komatherapie und dem
Outcome bestatigt werden kann. Dabei soll versucht werden herauszufinden, ob die
Dauer der Komatherapie selbst oder andere Faktoren, wie beispielsweise die
Gestaltung der Therapie wahrend der Akutphase, das Outcome beeinflussen.



2 Methoden

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive explorative
Beobachtungsstudie Uber den Zeitraum von 1994 bis 2020.

2.1 Ethikvotum

Die Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der Christian-Albrechts-Universitat
zu Kiel hat diese Studie mit dem Ethikvotum D470/20 beraten und keine
berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken geauliert (siehe Anhang). Es wurden
alle ethischen Richtlinien der Deklaration von Helsinki befolgt (22). Alle Patienten
beziehungsweise die Erziehungsberechtigten der Kinder wurden uUber die Studie
schriftlich aufgeklart und haben eine Einwilligung zur Benutzung der Patientendaten
unterschrieben (Abbildung 14 - 18 im Anhang).

2.2 Patientenkollektiv

Im FIRES-Studienzentrum des UKSHs Kiel befinden sich zurzeit 118 analoge
Patientenakten im Zusammenhang mit FIRES. Der erste beschriebene FIRES-Fall aus
diesem Studienzentrum stammt aus dem Jahr 1994. Seitdem werden hier weltweite
Patientendaten gesammelt. Fur diese retrospektive explorative Beobachtungsstudie
wurden aus dieser Sammlung, unter Berlcksichtigung der folgenden
Einschlusskriterien, 93 Falle fur eine deskriptive Statistik sowie eine Inferenzstatistik
uber die Einflussfaktoren auf das Outcome der Patienten ausgewahlt und untersucht.

2.2.1 Einschluss-/ Ausschlusskriterien

Fir die deskriptive Analyse dieser Dissertation wurden nur Falle berucksichtigt, bei
denen nach der Anwendung der oben genannten Diagnosekriterien davon
auszugehen ist, dass es sich um FIRES handelt. Des Weiteren wurden nur Falle
eingeschlossen, bei denen die Datenqualitdt ein Niveau besitzt, das fur eine
aussagekraftige Analyse ausreicht. Dazu gehdren Patientenakten mit ausfuhrlichen
Arztbriefen sowie Patientenakten mit detaillierten Zusammenfassungen von
behandelnden Arzten oder Angehérigen. Fiir die explorative Inferenzanalyse von
Einflussfaktoren auf das Outcome wurden die gleichen Einschlusskriterien definiert,



welche bei der deskriptiven Analyse benutzt wurden. Jedoch wurden nur Falle
berucksichtigt, in denen samtliche zu untersuchende Parameter vollstandig

dokumentiert waren.

2.3 Deskriptive Statistik

Es wurden 31 Parameter ausgewahlt (Tabelle 1) und diese in den Patientenakten
untersucht, in einer Excel-Tabelle geordnet und zusammengefasst. Anschliel3end
wurden die jeweiligen Haufigkeiten, Mittelwert und Standartabweichung fur
normalverteilte Variablen sowie der Median und die Spannweite fur nicht
normalverteilte Variablen ermittelt und in den Ergebnissen beschrieben. Die in den
Ergebnissen angegebenen prozentualen Verteilungen beziehen sich immer auf die
gultigen Prozentzahlen der jeweiligen Parameter.

Tabelle 1: Parameter Deskriptive Statistik

Demographische Patientendaten Geschlecht
Geburtstag

Herkunftsland

Anamnese Vorerkrankungen

Familienanamnese

Prodromalphase Alter Erkrankungsbeginn
Monat Erkrankungsbeginn
Jahr Erkrankungsbeginn
Jahreszeit Erkrankungsbeginn
Art des Infektes
Schweregrad des Infektes
Maximales Fieber wahrend des Infektes
Symptome wahrend des Infektes

Antipyretika
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Akutphase Temperatur wahrend des 1. Anfalles
Klassifikation des 1. Anfalles
Sistieren des 1. Anfalles
Antikonvulsiva
Komamedikamente
Anzahl der Antikonvulsiva
Anzahl der Komamedikamente
Dauer der mechanischen Beatmung
Tiefe der Komatherapie
Phenobarbital-Spiegel
Anakinra-Therapie
CBD-Therapie
Ketogene Diat

Dauer des ersten Klinikaufenthaltes

Outcome Glasgow Outcome Scale

Modified Rankin Scale

2.3.1 Verwendete Scores

Um das jeweilige Outcome der Patienten besser vergleichen zu konnen, wurden auf
Grundlage der Informationen aus den Patientenakten zwei Scores anhand der
vorliegenden Informationen eigenstandig erhoben. Als Zeitpunkt fur die Erhebung des
Outcomes wurde der Zustand bei Entlassung nach dem erstmaligem Klinikaufenthalt
gewahlt. Die Entlassung aus der Klinik entspricht meistens dem Ubergang der akuten
Phase in die chronische Phase. In der Regel verandert sich ab diesem Zeitraum der
kognitive und motorische Zustand des Patienten nicht mehr wesentlich. Die erwahnten
Scores sind die Glasgow Outcome Scale und die Modified Rankin Scale. Beide Scores
bertcksichtigen bei der Erhebung des neurologischen Outcomes sowohl den
kognitiven Status als auch den motorischen Status des Patienten.

11



2.3.1.1 Glasgow Outcome Scale

Die Glasgow Outcome Scale stammt aus dem Jahr 1975 und ist der am haufigsten
benutzte Score zur Definition eines neurologischen Outcomes in Studien zu
Hirnverletzungen. Sie ermoglicht den motorischen und kognitiven Zustand des
Patienten in funf Kategorien einzuteilen (siehe Tabelle 6 im Anhang). Die erste
Kategorie steht fur einen todlichen Verlauf der Erkrankung beziehungsweise der
Verletzung. Die zweite Kategorie bedeutet einen persistierenden vegetativen Zustand.
Kategorie drei beschreibt eine schwere geistige Behinderung. Die vierte Kategorie
steht fur eine maldige und die funfte Kategorie fur eine geringe Behinderung (23). Das
motorische Outcome wird bei der Glasgow Outcome Scale mehr in den Fokus gesetzt
als das kognitive Outcome (24).

2.3.1.2 Modified Rankin Scale

Eine weitere Moglichkeit, das neurologische Outcome eines Patienten zu definieren,
ist die Erhebung der Modified Rankin Scale. Sie ist im Vergleich zur Glasgow Outcome
Scale detaillierter aufgebaut und umfasst sieben Kategorien (siehe Tabelle 7 im
Anhang). Da es sich bei dem Patientenklientel in dieser Dissertation ausschlie3lich um
Kinder handelt, wird hier die Variante der Modified Rankin Scale fur Kinder
beschrieben. Die Kategorie null beschreibt einen Patienten ohne verbleibende
Symptome. Die Kategorie eins steht fur einen Patienten ohne signifikante
Behinderung. Die Kategorie zwei beinhaltet Patienten mit einer leichten Behinderung.
Die Kategorien drei und vier beschreiben Patienten mit mittelschweren
Behinderungen, wobei die Patienten in Kategorie vier im Vergleich zur Kategorie drei
nicht mehr in der Lage sind, ohne Hilfe zu gehen. Die Kategorie funf beschreibt eine
schwere Behinderung und die Kategorie sechs steht fur den Tod des Patienten (25).

2.3.2 Erlauterung der erhobenen Parameter
2.3.2.1 Schwere des Infektes

Da es in der Literatur bisher keine klare Einteilung der Schwere eines Infektes gibt,
wurde fur die Beurteilung eine eigene dreistufige Einteilung gewahlt (Tabelle 8 im

Anhang). Die Schwere des Infektes wurde dabei durch die Art der arztlichen Abklarung
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beziehungsweise Behandlung des Infektes bewertet. Die erste Kategorie beschreibt
Patienten, die im Infektstadium nicht arztlich untersucht wurden. Die zweite Kategorie
beinhaltet Patienten, deren Infekt ambulant untersucht und behandelt wurde. Die dritte
Kategorie steht fur Patienten mit einem Infekt, der stationar untersucht und behandelt

werden musste.

2.3.2.2 Sistieren des ersten epileptischen Anfalles

Um das Sistieren des ersten epileptischen Anfalles moglichst einheitlich beschreiben
zu konnen und da in der Literatur keine Einteilung zu finden war, wurde auch hier eine
eigene dreistufige Einteilung gewahlt (Tabelle 9 im Anhang). Die erste Kategorie
beschreibt das spontane Sistieren des Anfalls ohne die Gabe von Antikonvulsiva. Die
zweite Kategorie beinhaltet Patienten, bei denen der epileptische Anfall nach der Gabe
eines Antikonvulsivums sistierte. Der dritten Kategorie wurden Patienten zugeteilt, bei
denen es nicht moglich war, den epileptischen Anfall durch Gabe eines
Antikonvulsivums zu durchbrechen. Ein Sistieren konnte nur durch den Einsatz von

mehreren Antikonvulsiva und gegebenenfalls auch Anasthetika erreicht werden.

2.3.2.3 Phenobarbital-Spiegel

Phenobarbital zahlt zu den erfolgversprechendsten Therapieoptionen zur
Unterbrechung der epileptischen Anfalle bei FIRES (1). Dabei werden unterschiedliche
Dosen eingesetzt. Laut Literatur liegt die regulare therapeutische Breite zwischen 15 -
40 pg/ml im Serum (26). Ein Serumspiegel von Uber 40 pg/ml wird als
Hochdosistherapie bezeichnet (27). Einige Autoren beschreiben auch einen
Serumspiegel von Uber 80 pg/ml, welcher nétig war, um eine Anfallsfreiheit zu
erreichen (28). Daher wurden aus den Patientenakten die durchschnittlichen
Phenobarbital-Spiegel ermittelt. AnschlieRend wurden die Falle den drei Kategorien
(PB-Spiegel unter 40 pg/ml, PB-Spiegel zwischen 40 - 80 ug/ml und PB-Spiegel Uber
80 pg/ml) zugeordnet.
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2.4 Inferenzstatistik
2.41 Auswahl

Neben der deskriptiven Statistik wurden zwolf Parameter ausgewahlt und deren
Einfluss auf das individuelle Outcome eines Patienten explorativ untersucht (siehe
Tabelle 2). Die Anzahl von zwolf Parametern wurde als Kompromiss zwischen einer
moglichst breiten Suche nach Zusammenhangen und einer moglichst hohen
statistischen Aussagekraft gewahlt. Neben den demographischen Parametern Alter
und Geschlecht wurden verschiedene bisher in der Literatur beschriebene
Moglichkeiten der Therapie von FIRES-Patienten untersucht (siehe Einleitung). Hierzu
zahlen die Gabe von Antipyretika, die Therapie mit Phenobarbital, Thiopental,
Anakinra und Cannabidiol sowie der Einsatz einer ketogenen Diat. Als weitere
Parameter wurden die Anzahl der Antikonvulsiva, die Anzahl der Komamedikamente,
die Dauer der Komatherapie und die Tiefe der Komatherapie gewahlt. Letzteres wurde
anhand von EEG-Mustern ermittelt, indem die EEG-Bilder auf das Vorliegen eines

Burst-Suppression-Musters untersucht wurden.

Tabelle 2: Parameter Interferenzstatistik

Unabhangige Variablen Erkrankungsalter
Geschlecht
Antipyretika
Phenobarbital-Therapie
Thiopenthal-Therapie
Ketogene Diat
Anakinra-Therapie
CBD-Therapie
Anzahl der Antikonvulsiva
Anzahl der Komamedikamente
Dauer der Komatherapie
Burst-Suppression

Abhangige Variablen Glasgow Outcome Scale
Modified Rankin Scale
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2.4.2 Statistische Verfahren

Die Auswertung erfolgte mit der Statistik Software IBM SPSS Statistics. Das
Programm ermadglicht eine grundlegende Ordnung sowie eine statistische und
grafische Analyse der Daten mit Hilfe der Ublichen statistischen Verfahren. Fur die
explorative Interferenzstatistik wurde das statistische Verfahren der multiplen linearen
Regression gewahlt. Diese beinhaltet zunachst eine jeweilige einfache lineare
Regression. Hierbei wurde getestet, ob eine beobachtete abhangige Variable
(Outcome) durch eine unabhangige Variable (Pradiktor) zu erklaren ist. Ein p-Wert von
<0.05 wurde in dieser explorativen Analyse als signifikant definiert. Die unabhangigen
Variablen, die einzeln betrachtet als signifikante EinflussgroRe auf die abhangige
Variable ermittelt wurden, wurden anschlielend noch einmal als parallel wirkende
EinflussgroRen auf die abhangige Variable getestet. Dabei wurde ermittelt, ob eine
signifikante Abhangigkeit besteht. Bei diesem Modell wurde die Backward-Elimination
benutzt. Zunachst wurde die Testung mit allen zuvor einzeln ermittelten signifikanten
unabhangigen Variablen begonnen. Solange kein gemeinsamer signifikanter Einfluss
erreicht wurde, wurde stufenweise jeweils die Variable mit dem geringsten Einfluss
aus dem Modell entfernt. Anschlielend fand eine erneute Testung statt. Dieses
geschah so lange bis nur noch die Variablen Ubrig waren, die zusammen einen
signifikanten Einfluss auf die abhangige Variable haben. Das Institut fir medizinische
Informatik und Statistik der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel war sowohl bei der
Auswahl der statistischen Verfahren als auch bei der Durchflhrung der statistischen

Auswertung beratend tatig.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik
3.1.1 Demographische Daten und Erkrankungsbeginn

Von den 93 untersuchten Patienten waren 56 mannlich (62,2%) und 34 weiblich
(37,8%). Bei 3 Patienten wurde kein Geschlecht dokumentiert. Die Altersverteilung zu
Beginn der Erkrankung wird in Abbildung 1 gezeigt. Der jungste Patient war zum
Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalles im Rahmen von FIRES ein Jahr alt. Der
alteste Patient erkrankte mit 17 Jahren. Der Median des Erkrankungsalters liegt bei
sieben Jahren. Da es sich bei den Patienten ausschlieRlich um Kinder handelt, wird
anstellen von Patienten ab jetzt der Begriff Kinder verwendet.
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Abbildung 1: Alter bei Beginn der Erkrankung

Die Anzahl der Neuerkrankungen pro Jahr wahrend des Beobachtungszeitraumes
zwischen 1994 - 2020 werden in Abbildung 2 gezeigt. In den Jahren 1995, 1996, 1998
und 2000 wurde kein Krankheitsbeginn dokumentiert. Mit zehn Neuerkrankungen ist
das Jahr 2019 das Jahr mit den bisher haufigsten dokumentierten Neuerkrankungen.
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Abbildung 2: Jahr bei Beginn der Erkrankung

Zur besseren Ubersicht der Entwicklung der jahrlichen Neuerkrankungen wurden die
Jahre in denen die Erkrankung begann ab dem Jahr 1996 in Jahresabschnitten von
funf Jahren gruppiert und in Abbildung 3 als 5-Jahres-Inzidenz dargestellit.
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Abbildung 3: 5-Jahres-Inzidenz

Neben dem Jahr wurden auch die jeweiligen Monate, in denen die ersten Symptome
bei den Kindern auftraten, dokumentiert. Am seltensten begann die Erkrankung im
Monat April (Anzahl 4). Am haufigsten begann die Erkrankung in den Monaten Juli und
September (Anzahl 14). Eine genaue Verteilung ist in Abbildung 4 zu sehen.
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Abbildung 4: Monat bei Beginn der Erkrankung

Zusatzlich wurde der Zeitpunkt des Erkrankens der jeweiligen Jahreszeit zu geordnet
und in Abbildung 5 dargestellt. Fir die Einteilung der Jahreszeiten wurden nur Kinder
berlcksichtig, die in der Klimazone der Mittelbreiten leben (n=70, 75,3%), um so eine
Vergleichbarkeit zu gewahrleisten. Es wurden die Zeitraume der meteorologischen
Jahreszeiten gewahlt: Fruhling vom 1. Marz - 31. Mai, Sommer vom 1. Juni - 31.
August, Herbst vom 1. September - 30. November und Winter vom 1. Dezember -
28./29. Februar.
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Abbildung 5: Jahreszeit bei Beginn der Erkrankung

Als weiterer demographischer Parameter wurde die Herkunft der Kinder analysiert.
Etwas mehr als die Halfte der Kinder stammt aus Deutschland (n=48, 51,6%). Zur
weiteren Einteilung der Herkunft wurden die Herkunftskontinente ermittelt. 79 der
Kinder des untersuchten Patientenkollektivs stammen aus Europa (84,9%), 8 aus
Asien (8,6%), 4 aus Nordamerika (4,3%) und 2 aus Sudamerika (2,2%).

3.1.2 Anamnese

Die Patientenakten wurden nach den anamnestischen Angaben Uber bestehende
Vorerkrankungen und Erkrankungen innerhalb der Familien untersucht. Bei 73 der 93
Kinder (78,5%) wurde uber keine bestehenden Vorerkrankungen berichtet. 4 Kinder
(4,3%) hatten ein bestehendes Asthma als Vorerkrankung. 3 Kinder (3,2%) hatten
Fieberkrampfe in der Vorgeschichte und weitere 3 Kinder (3,2%) hatten eine
Neurodermitis. Bei 15 Kindern (16,5%) wurde Uber weitere Vorerkrankungen, deren
jeweilige Haufigkeit jedoch kleiner als 3 war berichtet. Diese werden nicht einzeln hier
aufgefuhrt, da auf Grund der niedrigen Anzahl von keiner Abhangigkeit auszugehen
ist.
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Die Anamneseerhebung der familidren Vorerkrankungen der Kinder ergab bei 73 der
Kinder (78,5%) eine unauffallige Familienanamnese. Bei 9 Kindern (9,7%) gab es eine
Epilepsie in der Familienanamnese. Sowohl Asthma als auch Fieberkrampfe traten
jeweils bei 3 Familien der Kinder (3,2%) auf. Bei 11 Kindern (12,1%) gab es weitere
Erkrankungen innerhalb der Familie, deren jeweilige Haufigkeit jedoch kleiner als 3
war und daher nicht einzeln hier aufgefuhrt werden, da auf Grund der niedrigen Anzahl

von keiner Abhangigkeit auszugehen ist.

3.1.3 Prodromalphase

FIRES beginnt mit einer Prodromalphase, die sich in der Regel als fieberhafter Infekt
prasentiert und mit dem ersten epileptischen Anfall in die Akutphase ubergeht.
Wahrend dieser Phase wurden die Art des Infektes, der Schweregrad des Infektes,
das maximale Fieber und die Symptome sowie die Einnahme von Antipyretika
untersucht. Bei 41 Kindern (44,1%) konnte kein Infektfokus ermittelt werden. 30 Kinder
(32,3%) hatten einen Atemwegsinfekt, 9 Kinder (9,7%) eine Tonsillitis, 6 Kinder (6,5%)
einen gastrointestinalen Infekt und 4 Kinder (4,3%) eine Otitis Media. Insgesamt hatten
9 Kinder (9,9%) einen weiteren Infektfokus, dessen jeweilige Haufigkeit jedoch kleiner
als 3 war und daher hier nicht einzeln aufgefuhrt wird, da auf Grund der niedrigen

Anzahl von keiner Abhangigkeit auszugehen ist.

Weil der Schweregrad eines Infektes schwer objektiv messbar ist, wurde differenziert,
ob das Kind wahrend der Infektphase arztlich behandelt wurde und wenn ja, ob es
ambulant oder stationar behandelt wurde. Ein nicht arztlich behandelter Infekt wurde
hier als leichter Infekt definiert. Ein ambulant behandelter Infekt wurde als
mittelschwerer Infekt und ein stationar behandelter Infekt als ein schwerer Infekt
definiert. Bei 27 Kindern (37,5%) erfolgte keine arztliche Abklarung wahrend der
Prodromalphase. 33 Kinder (45,8%) wurden ambulant behandelt und bei 12 Kindern
(16,7%) erfolgte eine stationare Einweisung bereits wahrend der Prodromalphase. Bei
21 Kindern (22,6%) konnte zur arztlichen Abklarung und Behandlung des Infektes

keine Angaben gemacht werden.

Angaben zur maximalen Korperkerntemperatur wahrend des Infektes konnten bei 54
Kindern (58,1%) ermittelt werden. Die Verteilung ist in Abbildung 6 gezeigt. Der Median
liegt bei 40 °C und die Spannweite bei 4,7.
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Abbildung 6: Maximale Kérperkerntemperatur wahrend des Infektes

In 48 von 93 Fallen (51,6%) wurden keine Medikamente zur Fiebersenkung
eingenommen. 25 Kinder (26,9%) nahmen Paracetamol ein. Ebenfalls 25 Kinder
(26,9%) nahmen zur Fiebersenkung Ibuprofen ein. Novalgin wurde von 9 Kindern
(9,7%) eingenommen. 3 Kinder (3,2%) nahmen weitere Antipyretika ein, deren
jeweilige Anzahl kleiner als 3 war und daher hier nicht aufgefuhrt werden, da auf Grund
der niedrigen Anzahl von keiner Abhangigkeit auszugehen ist. Bei 5 Kindern (5,4%)

war es unklar, welches antipyretische Medikament zum Einsatz kam.

Die Patientenakten wurden zusatzlich auf Symptome wahrend der Prodromalphase
untersucht. Die haufigsten Symptome waren Schwache (44,1%), Kopfschmerzen
(37,6%), Erbrechen (19,4%) und Husten (12,9%). Eine detaillierte Verteilung ist in
Tabelle 10 im Anhang zu sehen. Bei 24 Kindern (25,8%) konnten keine Informationen

zu Symptomen wahrend der Prodromalphase gefunden werden.

3.1.4 Akutphase

Der erste epileptische Anfall kennzeichnet den Beginn der Akutphase von FIRES. Bei
48 Kindern (51,6%) war der erste beobachtete Anfall generalisiert. Bei 12 Kindern
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(12,9%) wurde der erste beobachtete Anfall als fokal beschrieben. Die motorisch
sichtbaren Anféalle konnten zu 44,1% (n=41) als tonisch und zu 40,9% (n=38) als

klonisch klassifiziert werden. 16 Anfalle (17,2%) waren nonkonvulsiv.

Neben der Klassifikation des ersten Anfalles wurde das Patientenkollektiv auf die
Korperkerntemperatur wahrend des ersten Anfalles und das Sistieren des ersten
Anfalles untersucht. Die Korperkerntemperatur im unmittelbaren Zeitraum des ersten
epileptischen Anfalles wurde bei 24 Kindern (25,8%) gemessen. Die Verteilung zeigt
die Abbildung 7. Der Median betragt 38,25 °C und die Spannweite liegt bei 4,6.
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Abbildung 7: Kérperkerntemperatur beim ersten epileptischen Anfall

Das Sistieren des ersten epileptischen Anfalles wurde in drei Kategorien geordnet. Bei
26 Kindern (49,1%) war der Anfall selbstlimitierend. Bei 15 Kindern (28,3%) konnte der
erste epileptische Anfall zugig durch die Gabe eines antikonvulsiven Medikamentes
unterbrochen werden. Bei 12 Kindern (22,6%) liel3 sich der erste epileptische Anfall
nicht durch die Gabe eines Antikonvulsivums durchbrechen. Mehrere antikonvulsive
Medikamente oder weitere intensivmedizinische Interventionen waren nétig, um den

epileptischen Anfall beziehungsweise den Status epilepticus zu durchbrechen. Bei 40
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Kindern (43%) konnten keine Angabe zum Sistieren des ersten Anfalles gefunden

werden.

Im weiteren Verlauf der Akutphase von FIRES bendtigten die Kinder in der Regel eine
Vielzahl von antikonvulsiven Medikamenten, um den folgenden Status epilepticus zu
durchbrechen. Die am haufigsten gegebenen Medikamente waren Phenobarbital
(90,3%), Levetiracetam (74,2%), Valproat (71%), Midazolam (69,5%), Phenytoin
(69,5%) und Diazepam (50,5%). Tabelle 11 im Anhang zeigt detailliert, welche
Antikonvulsiva wie haufig verabreicht wurden. Im untersuchten Patientenkollektiv
betrug die niedrigste Anzahl an Antikonvulsiva, die gegeben wurde, 2 Medikamente.
Das Kind mit der hochsten Anzahl an Antikonvulsiva hat 17 verschiedene
Medikamente verabreicht bekommen. Der Median liegt bei 7 Medikamenten und die
Spannweite bei 15. Die genaue Verteilung ist in Abbildung 8 dargestellit.
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Abbildung 8: Anzahl der Antikonvulsiva

Bei 71 Kindern (78,9%) wurden neben den Antikonvulsiva Komamedikamente
verabreicht. Bei 3 Kindern konnten keine sicheren Angaben zur Gabe von
Komamedikamenten gefunden werden. Die am haufigsten verwendeten

Komamedikamente waren Thiopental (55,9%), Ketanest (37,6%) und Propofol
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(34,4%). Tabelle 12 im Anhang zeigt detailliert, welche Komamedikamente wie haufig
verabreicht wurden. Die maximale Anzahl an Komamedikamenten, die ein Kind
erhalten hat, war 4. Der Median liegt bei 2 Medikamenten und die Spannweite betragt
4. Die Verteilung ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Anzahl der Komamedikamente

Da Phenobarbital in der Behandlung von FIRES-Patienten sehr haufig eingesetzt und
der Effekt in der Literatur viel diskutiert wird (siehe Einleitung), wurden zusatzlich zur
Gabe auch die im Verlauf gemessenen Serumspiegel analysiert. 84 der 93 Kinder
(90,3%) haben Phenobarbital wahrend der Akutphase verabreicht bekommen. Bei 48
der 84 Kindern (57,1%) konnten jedoch keine Informationen zum Serumspiegel
gefunden werden. 12 Kinder (33,3%) hatten einen Serumspiegel von unter 40 pug/ml.
Bei 12 weiteren Kindern (33,3%) lag der Serumspiegel zwischen 40 und 80 pg/ml und
bei nochmals 12 weiteren Kindern (33,3%) uber 80 pg/ml.

Die Gabe von Komamedikamenten fuhrte in der Regel zur Notwendigkeit einer
Intubation und einer mechanischen Beatmung der Kinder. 41 Kinder (67,2%) wurden
im Rahmen der Akutphase von FIRES intubiert und mechanisch beatmet. 20 Kinder
(32,8%) bendtigten keine Intubation und bei 32 Kindern (34,4%) konnten keine
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Informationen diesbezuglich gefunden werden. Unter den Kindern, die intubiert und
mechanisch beatmet wurden, lag der Median der Dauer der mechanischen Beatmung
bei 18 Tagen. Die Spannweite betragt 179 Tage. Die langste dokumentierte
mechanische Beatmung lag bei 180 Tagen. Zur besseren Ubersicht wurde die Dauer
der mechanischen Beatmung nicht in Tagen, sondern in Wochen angegeben. Die
Verteilung ist in Abbildung 10 zu sehen.
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Abbildung 10: Dauer der mechanischen Beatmung

Bei einigen Kindern kamen hohe Dosen der Komamedikamente zum Einsatz, um eine
Krampffreiheit zu erreichen. Dieses spiegelte sich im EEG als Burst-Suppression-
Muster wider. Bei 39 Kindern (67,2%) wurde ein Burst-Suppression-Muster
aufgezeichnet. Bei 19 Kindern (32,8%) wurde kein Burst-Suppression-Muster
aufgezeichnet. Bei 35 Kindern (37,6%) lieRen sich keine Informationen ermitteln.

Neben der antikonvulsiven Therapie werden bei FIRES ofter der Interleukin-1
Rezeptorantagonist Anakinra, die Gabe von Cannabidiol und der Einsatz einer
ketogenen Diat als Therapieoptionen gewahlt. Auf diese Therapieoptionen wurde der
Datensatz analysiert. 14 Kinder (15,6%) bekamen das Medikament Anakinra. Bei 9

Kindern (10%) wurde ein Therapieversuch mit Cannabidiol durchgefuhrt. Eine
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ketogene Diat wurde bei 44 Kindern (48,4%) angewendet. Die detaillierten

Haufigkeiten dieser Therapieoptionen sind in der Tabelle 13 im Anhang aufgelistet.

Die Akutphase von FIRES endet in der Regel mit der Entlassung aus der Klinik. Je
nach Zustand des Kindes wurde es in eine Rehabilitationseinrichtung oder ins
hausliche Umfeld entlassen. Die Dauer des stationaren Klinikaufenthaltes im Rahmen
der Akutphase wurde untersucht. Bei 68 der 93 Kindern (73,1%) konnten hierzu
Informationen gesammelt werden. Der Median der Verweildauer liegt bei 8 Wochen.
Die Spannweite betragt 73. Der kurzeste Aufenthalt lag bei einer Woche. Der langste
Aufenthalt betrug 74 Wochen. Die Verteilung ist Abbildung 11 zu sehen.
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Abbildung 11: Dauer erster Klinikaufenthalt

3.1.5 Outcome

Anhand der Informationen aus den Entlassungsbriefen wurde zur Definition des
Outcomes bei 75 Kindern (80,7%) sowohl die Glasgow Outcome Scale als auch die
Modified Rankin Scale erhoben. Bei 18 Kindern (19,4%) reichten die Informationen
nicht aus, um ein Outcome anhand der Skalen zu definieren. Die Verteilungen des
Outcomes sind in Abbildung 12 (Glasgow Outcome Scale) und Abbildung 13 (Modified
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Rankin Scale) dargestellt. Zur besseren Vergleichbarkeit mit der Modified Rankin
Scale wurde die Reihenfolge der jeweiligen Zustéande der Glasgow Outcome Scale
umgedreht. In dieser Abbildung beginnt sie entgegen ihrer eigentlichen Darstellung mit
dem Score-Punkt 5 und endet mit dem Score-Punkt 1.
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Abbildung 12: Glasgow Outcome Scale in umgedrehter Reihenfolge
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Abbildung 13: Modified Rankin Scale

3.2 Inferenzstatistik

Im Rahmen der Inferenzstatistik wurde eine Abhangigkeit des Outcomes durch die
ausgewahlten unabhangigen Variablen getestet. Dazu wurden zunachst mehrere
einfache lineare Regressionen zwischen der jeweilig einzelnen unabhangigen Variable
und der abhangigen Variable des Outcomes durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass
folgende Variablen, einzeln betrachtet, einen signifikanten Einfluss sowohl auf die
Glasgow Outcome Scale als auch auf die Modified Rankin Scale hatten: Thiopenthal-
Therapie, ketogene Diat, Anzahl der Antikonvulsiva, Anzahl der Komamedikamente,
Dauer der mechanischen Beatmung und die Tiefe der Komatherapie. Die unabhangige
Variable CBD-Therapie hatte einzeln getestet nur einen signifikanten Einfluss auf die
Modified Rankin Scale, nicht jedoch auf die Glasgow Outcome Scale. Die detaillierten
Ergebnisse dieser jeweiligen einfachen Testung sind in Tabelle 14 im Anhang
dargestellt.

AnschlieRend wurden samtliche unabhangigen Variablen, die einzeln betrachtet einen
Einfluss auf das Outcome hatten, im Rahmen einer multiplen linearen Regression
erneut getestet. Dabei wurde untersucht, ob diese auch als parallel wirkende

EinflussgrofRen einen signifikanten Einfluss auf die abhangige Variable des Outcomes
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hatten. Unter Einbezug der Backward Elimination stellte sich heraus, dass nur die
unabhangige Variable ,Dauer der mechanischen Beatmung® einen signifikanten
Einfluss auf das Outcome hatte. Dieser Einfluss war hoch signifikant (Glasgow
Outcome Scale Signifikanz = 0,000031, Modified Rankin Scale Signifikanz =
0,000006). Die detaillierten Ergebnisse sind in Tabelle 15 und Tabelle 16 im Anhang

dargestellt.

In Folge dieser Ergebnisse wurde versucht, einen Cut-off Wert fur die Dauer der
mechanischen Beatmung anhand der vorliegenden Daten zu definieren. Dafur wurde
nach der langsten Dauer der mechanischen Beatmung, die ein Kind mit einem guten
Outcome hatte, gesucht. Zur Definition eines guten Outcomes wurde die Einteilung
aus einer Studie von Lam et al. benutzt. Sie definierten ein gutes Outcome als ein
Outcome mit maximal einer leichten Behinderung und einer Modified Rankin Scale von
0 - 3 Punkten. Ein schlechtes Outcome wurde definiert als ein Outcome mit einer
schweren Behinderung und einer Modified Rankin Scale von 4 - 6 Punkten (29). In
dieser Studie lag die langste Dauer der mechanischen Beatmung eines Patienten mit
gutem Outcome (Modified Rankin Scale von 0 - 3 Punkten) bei 8 Wochen. Jedes Kind,
dass langer als 8 Wochen mechanisch beatmet wurde, zeigte ein schlechtes Outcome
(Modified Rankin Scale von 4 - 6 Punkten).
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4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse und Vergleich mit der Literatur

Neben der deskriptiven Datenerhebung war das Ziel dieser Studie zu untersuchen,
welche Parameter einen Einfluss auf das Outcome haben. Im folgenden Abschnitt

werden diese Ergebnisse nun interpretiert und mit der bisherigen Literatur verglichen.

4.1.1 Deskriptive Statistik
4.1.1.1 Demographische Daten und Erkrankungsbeginn

In der Literatur wird das durchschnittliche Erkrankungsalter mit 8 Jahren angegeben
und die Verteilung des Geschlechtes befindet sich mit 54% der Patienten leicht auf der
Seite des mannlichen Geschlechts (6). Die hier durchgefuhrte Studie zeigt einen sehr
ahnlichen durchschnittlichen Altersbeginn mit 7,3 Jahren. Die Mehrverteilung zur Seite
des mannlichen Geschlechts prasentiert sich in dieser Studie mit 62,2% noch

ausgepragter als sie in der Literatur beschrieben wird.

Die 5-Jahres-Inzidenz im betrachteten Zeitraum zwischen 1996 - 2020 nahm stetig zu.
So lag die Inzidenz zwischen 1996 - 2000 noch bei 2 Kindern. Zwischen 2016 - 2020
lag sie bereits bei 32 Kindern. Ob Kinder tatsachlich haufiger an FIRES erkranken,
bleibt jedoch fraglich. Der wachsende Bekanntheitsgrad der Erkrankung und damit
auch die steigende Wahrscheinlichkeit, dass die Erkrankung als FIRES diagnostiziert
wird, hat vermutlich die Entwicklung der 5-Jahres Inzidenz in den letzten 25 Jahren
entscheidend beeinflusst.

Auf Grund des langen Beobachtungszeitraumes war es moglich, zu untersuchen, wie
sich der Beginn der Erkrankung auf die verschiedenen Monate und Jahreszeiten
verteilt. Dabei wurden nur Kinder berucksichtigt, die in vergleichbaren
Klimaverhaltnissen lebten. Ein Vergleich mit bestehenden Daten aus der Literatur ist
an dieser Stelle nicht moglich, da bisher keine Untersuchungen uber die Verteilung
des Erkrankungsbeginnes auf die jeweiligen Monate und Jahreszeiten veroffentlicht
wurden. In den kalteren Wintermonaten kommen Atemwegsinfekte laut einer
franzosischen Studie im Vergleich zu den Ubrigen Jahreszeiten gehauft vor. So
verteilen sie sich zu 31% auf den Winter, zu 26% auf den Herbst, zu 24% auf den
Frahling und zu 18% auf den Sommer (30). FIRES beginnt oft mit einem Infekt der
oberen Atemwege. In dieser Studie wurde ein Infekt der oberen Atemwege bei 32,2%
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der Kinder ermittelt. Die Literatur gibt bis zu 42% an (6). Eine weitere Studie zur
Saisonalitat von Atemwegsinfekten aus China zeigt eine negative Korrelation
zwischen der Haufigkeit von diagnostizierten Infekten der oberen Atemwege und der
durchschnittlichen Aufientemperatur (31). Dementsprechend ware eine ahnliche
Monats-Verteilung beziehungsweise Jahreszeiten-Verteilung von FIRES wie die
Verteilung bei Infekten der oberen Atemwege zu erwarten. Dieses ist jedoch nicht der
Fall. Vergleicht man den Beginn von FIRES in den warmeren Monaten Mai -
September (47% der Erkrankungen) mit den kalteren Monaten November - Marz (41%
der Erkrankungen), zeigt sich sogar, dass FIRES, entgegengesetzt der Erwartung,
haufiger in den warmeren Monaten beginnt. Die ubrigen 12% verteilen sich auf die
Ubergangsmonate April und Oktober. Die Griinde fir diese unerwartete Verteilung
konnen vielfaltig sein. FIRES steht nicht nur mit Atemwegsinfekten im
Zusammenhang, sondern kann auch durch viele weitere Infekte ausgelost werden.
Haufig bleibt es unklar, durch welche Art von Infekten FIRES ausgelost wurde.
Letzteres traf bei 44,1% der Kinder in dieser Studie zu. Bei diesen Fallen ist daher
auch keine Korrelation mit der Jahreszeit beziehungsweise der Aul3entemperatur zu

erwarten.

Die in dieser retrospektiven Beobachtungsstudie beschriebene Verteilung der
Herkunftslander der Kinder lasst keine Ruckschlusse auf die tatsachliche weltweite
Verteilung von FIRES-Patienten zu und zeigt lediglich, dass FIRES weltweit vorkommt.

4.1.1.2 Anamnese

In dieser Studie wurden die anamnestisch bestehenden Vorerkrankungen und
Erkrankungen innerhalb der Familie untersucht. Der Anteil der Kinder mit einem
Asthma als Vorerkrankung lag bei 4,3%. Die Pravalenz von Asthma in Deutschland
liegt bei 3% (32). Als weitere Vorerkrankung wurde eine Neurodermitis bei 3,2% der
Kinder beschrieben. Die Pravalenz in Deutschland liegt bei 8% (32). Fieberkrampfe
waren bei 3,2% der Kinder in der Patientenakte dokumentiert. Die Pravalenz von
Fieberkrampfen liegt in Deutschland bei 4,7% (33).

Neben den Vorerkrankungen wurden die Patientenakten auch nach Erkrankungen
innerhalb der Familie untersucht. Bei Verwandten von 9,7% der Kinder wurde eine
Epilepsie beschrieben. Die Lebenszeitpravalenz einer Epilepsie liegt bei 3 - 4% (34).

Weitere dokumentierte Erkrankungen in der Familienanamnese waren Asthma und

32



Fieberkrampfe zu jeweils 3,2%. Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser
Untersuchung eine annahernd ahnliche Pravalenz der jeweiligen Erkrankung, wie sie
auch in der Normalbevolkerung vorkommt. Daher lassen diese Ergebnisse keine

Ruckschlusse auf Zusammenhange mit FIRES zu.

4.1.1.3 Prodromalphase

Die Symptome wahrend der Prodromalphase waren vielfaltig. Insgesamt betrachtet
lieBen sich die in der Literatur beschriebenen Symptome durch diese Studie
bestatigen. Infektzeichen der oberen Atemwege, Kopfschmerzen und gastrointestinale
Beschwerden waren die fuhrenden Symptome wahren der Prodromalphase. Bei 54
Kindern wurde wahrend der Prodromalphase die maximale Korperkerntemperatur
dokumentiert. Die Analyse zeigt, dass sich die Verteilung deutlich im
Temperaturbereich zwischen 40°C - 40,5°C konzentriert (siehe Abbildung 6). Die
Halfte der Kinder lag in diesem Temperaturbereich. Bei 15% der Kinder lag das
maximale Fieber noch hoher. Vergleichswerte zur maximalen Temperatur wahrend

der Prodromalphase gibt es in der Literatur bisher keine.

4.1.1.4 Akutphase

Die Akutphase beginnt mit dem ersten epileptischen Anfall. Die Literatur gibt an, dass
zu diesem Zeitpunkt uber 50% der Patienten wieder fieberfrei waren (7). In dieser
Studie waren lediglich 33,3% der Kinder wahrend des ersten epileptischen Anfalles
fieberfrei. Ansonsten zeigt sich die Verteilung der Temperatur wahrend des ersten
epileptischen Anfalles in den gewahlten Temperaturbereichen relativ ausgeglichen.
Eine signifikante Haufung in einem bestimmten Temperaturbereich Iasst sich nicht
beobachten (siehe Abbildung 7). Daher ist davon auszugehen, dass der erste
epileptische Anfall nicht durch die Hohe der Korperkerntemperatur ausgelost wird.

Um den epileptischen Anfall beziehungsweise im weiteren Verlauf den Status
epilepticus durchbrechen zu konnen, wurden in der Regel mehrere Antikonvulsiva
gegeben. Der Median betrug 7 Medikamente und die Spannweite lag bei 15. Diese
Verteilung ahnelt den Ergebnissen vorheriger Studien. van Baalen et al. beschrieben
2010 in ihrer Studie eine mediane Anzahl von 5 Medikamenten und eine Spannweite

von 12 (10). Ein Jahr spater beschrieben Kramer et al. einen Median von 6
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Antikonvulsiva und eine Spannweite von 14 (35). Die hohe Anzahl an Medikamenten
zeigt die grolRe Schwierigkeit, bei FIRES ein effektives Antikonvulsivum
beziehungsweise eine effektive Kombination von Antikonvulsiva zu finden. Die in
dieser Studie am haufigsten verabreichten Antikonvulsiva waren Phenobarbital
(90,3%), Levetiracetam (74,2%), Valproat (71,0%), Midazolam (69,5%), Phenytoin
(69,5%) und Diazepam (50,5%). Diese Verteilung lasst sich sehr gut mit der
Leitlinientherapie des Status epilepticus erklaren. Die Firstline-Therapie umfasst
Benzodiazepine wie Midazolam und Diazepam. Bei ausbleibender oder nicht
ausreichender Wirkung werden Medikamente, die zur Secondline-Therapie zahlen,
eingesetzt. Diese beinhaltet Valproinsaure (Valproat), Phenytoin, Phenobarbital und
Levetiracetam (11). Es ist also davon auszugehen, dass die Behandlung der Kinder in
dieser Studie in der Regel entsprechend der Leitlinientherapie des Status epilepticus
durchgefuhrt wurde.

Das Medikament, das innerhalb dieser Studie am haufigsten verabreicht wurde, war
Phenobarbital (90,3%). Phenobarbital soll laut Literatur bei der Behandlung des Status
epilepticus in hohen Dosen verabreicht werden. Der Zielwert des Serumspiegels liegt
bei Uber 40 pg/ml (27). Daher wurde neben der alleinigen Gabe auch untersucht,
welche Serumspiegel im Anschluss an die Gabe erreicht wurden. Bei 33,3% der Kinder
lag der Serumspiegel unter 40 ug/ml. Bei weiteren 33,3% lag er zwischen 40 - 80 ug/ml
und bei weiteren 33,3% uber 80 pg/ml. Der Zielwert von uber 40 ug/ml konnte also in
2 von 3 Fallen erreicht werden. Diese Verteilung ist jedoch unvollstandig, da bei Uber
der Halfte der Kinder (57,1%), die Phenobarbital verabreicht bekommen haben, keine

Serumspiegel in den Patientenakten dokumentiert wurden.

Die Thirdline-Therapie des Status epilepticus ist eine Komatherapie (11). In dieser
Studie wurden bei 76% der Kinder Komamedikamente verabreicht. Dabei waren
Thiopental (55,6%), Ketanest (37,6%) und Propofol (34,4%) die Medikamente, die am
haufigsten verabreicht wurden. Besagte Medikamente sind laut Literatur gangige
Medikamente, die bei fehlendem Ansprechen der Firstline- und Secondline-Therapie
beim Status epilepticus zum Einsatz kommen (36). In einer 2019 von Lam et al.
veroffentlichen Fallserie aus Taiwan mit 20 Kindern kam sogar bei 90% der
untersuchten Kinder eine Komatherapie zum Einsatz. Die verabreichten Medikamente
waren ebenfalls Thiopental (38,9%), Propofol (38,9%) und Ketanest (22,2%) (29). Die
Verteilung ist vergleichbar mit der jetzigen Studie. Sie bestatigt die bereits in der
Literatur beschriebene Schwierigkeit, den Status epilepticus allein durch den Einsatz

34



von Antikonvulsiva zu durchbrechen. In den meisten Fallen wird eine Kombination aus
Antikonvulsiva und Komamedikamenten bendtigt, um den Status epilepticus zu
beenden. Dabei musste die Dosis der Komamedikamente haufig sehr hoch gewanhlt
werden. Eine hohe Dosis fuhrt zu einer vertieften Sedierung. Das
elektroenzephalographische Korrelat einer sehr tiefen Sedierung ist ein Burst-
Suppression-Muster. Die Aufzeichnung eines Burst-Suppression-Musters ist also ein
Indikator fur den Einsatz von Komamedikamenten in hohen Dosen. In dieser Studie
wurde bei 2/3 der Kinder ein medikamenteninduziertes Burst-Suppression-Muster im
EEG aufgezeichnet. Ahnliche Ergebnisse liefert die Fallserie von Kramer et al. in der
bei mindestens 60% der Kinder ein medikamenteninduziertes Burst-Suppression-
Muster aufgezeichnet wurde (35). Die haufige Notwendigkeit einer tiefen Sedierung
zur Durchbrechung des Status epilepticus ist ein erneuter Indikator fur die komplexe
Therapie von FIRES.

Die Sedierung durch Komamedikamente fuhrt in der Regel zu einer Atemdepression,
sodass eine Intubation und eine mechanische Beatmung notwendig sind. In dieser
Studie lag der Median der Dauer der mechanischen Beatmung bei 18 Tagen und die
Spannweite zwischen 1 und 180 Tagen. In der Fallserie von van Baalen et al. aus dem
Jahr 2010 mit 22 Patienten lag der Median der Dauer der mechanischen Beatmung
bei 21 Tagen und die Spannweite bei 1 - 42 Tagen (10). Bei der ein Jahr spater
veroffentlichten Fallserie von Kramer et al. mit 77 Patienten lag der Median bei 41
Tagen und die Spannweite bei 4 - 220 Tagen (35). Ahnlich wie es in der Fallserie von
Kramer et al. bereits beschrieben worden ist, prasentiert sich eine gro3e Spannweite
fur die Dauer der mechanischen Beatmung. Dieses zeigt wahrscheinlich den
unterschiedlichen und individuellen Verlauf der Akutphase von FIRES an.

Neben der antikonvulsiven und sedierenden Behandlung wurden bei einigen Kindern
verschiedene weitere Therapieversuche wahrend der Akutphase unternommen. In
dieser Studie wurde bei knapp der Halfte der Kinder (48,4%) eine ketogene Diat als
weiterer Therapieversuch verordnet. In der Fallserie von Kramer et al. 2011 wurden
nur 5% der Patienten mit einer ketogenen Diat behandelt (35). Ursache fur die deutlich
haufigere Anzahl an Therapieversuchen mit einer ketogenen Diat konnte die steigende
Anzahl von erfolgreichen Behandlung mit einer ketogenen Diat sein, sowie die 2018
veroffentlichte Empfehlung, Patienten mit einem refraktaren Status epilepticus mit
einer ketogenen Diat zu behandeln (3,12,37).
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Als weitere Therapieoptionen werden in der Literatur der Interleukin-1
Rezeptorantagonist Anakinra und das Arzneimittel Cannabidiol aufgefuhrt. Beiden
Medikamenten werden Behandlungserfolge zugesprochen (1). In dieser Studie war
der Einsatz selten. Lediglich 15,6% der Kinder bekamen Anakinra verabreicht und nur
10% der Kinder bekamen Cannabidiol verabreicht. Die Anwendung dieser beiden
Medikamente scheint in der Behandlung von FIRES nicht so gangig wie der Einsatz
einer ketogenen Diat zu sein. Hierfur ursachlich konnte sein, dass die Empfehlung fur
beide Medikamente erst im spateren Verlauf der Beobachtungsphase bekannt wurde
(1,38). Ein Vergleich mit anderen Fallserien ist nicht moglich, da die Haufigkeit der

Medikamentengabe bisher nicht untersucht wurde.

Die Gesamtdauer der Klinikbehandlung und damit die Dauer der Akutphase zeigte sich
in dieser Studie sehr unterschiedlich. Der kurzeste dokumentierte Klinikaufenthalt im
Rahmen der Akutphase war eine Woche, der langste 74 Wochen. Innerhalb dieser
Spannweite zeigt sich die Verteilung relativ ausgeglichen. Eine Haufung auf einen
bestimmten Bereich innerhalb der Spannweite lasst sich nicht erkennen (siehe
Abbildung 11) und scheint ein erneuter Hinweis fur den variablen Verlauf der
Akutphase. Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch die bereits erwahnte Fallserie aus
Taiwan (2019). Lam et al. beschrieben einen Klinikaufenthalt mit einer Spannweite von
2 - 30 Wochen (29).

Die Entlassung aus der Klinik entspricht in der Regel dem Ubergang der Akutphase in
die chronische Phase. Zu diesem Zeitpunkt wurde in dieser Studie das Outcome mit
Hilfe der Glasgow Outcome Scale und der Modified Rankin Scale definiert. In der
Literatur gibt es zwei Studien, die eine ahnliche Erhebung des Outcomes durchgefuhrt
haben. Kramer et al. haben 2011 in ihrer Studie nicht die offizielle Modified Rankin
Scale angewendet, jedoch ahnelt ihre Kategorisierung der Definition der Modified
Rankin Scale. So klassifizieren sie das Outcome in folgende Kategorien: normaler
kognitiver Zustand (inklusive Lernbehinderung), grenzwertiges kognitives Level, milde
mentale Behinderung, moderate mentale Behinderung, schwere mentale Behinderung
und vegetativer Status (21). Dieses entspricht ungefahr der Einteilung der Modified
Rankin Scale mit den Skalen-Punkten 0 - 5 (25). Im Folgenden werden die in dieser
Studie ermittelten Skalen-Punkte der Modified Rankin Scale (MRS) mit den
entsprechenden Ergebnissen von Kramer et al. (Werte in Klammer) vergleichen.
10,7% der Kinder (18%) waren zum Zeitpunkt der Entlassung symptomfrei (MRS=0).
21,3% der Kinder (16%) zeigten leichte verbliebene Symptome jedoch keine
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signifikante Behinderung (MRS=1). 12% der Kinder (14%) zeigten eine leichte
Behinderung (MRS=2). Bei 17,3% der Kinder (24%) zeigte sich eine mittelschwere
Behinderung, jedoch mit Erhalt der Gehfahigkeit (MRS=3). 8% der Kinder (12%)
zeigten eine mittelschwere Behinderung ohne Erhalt der Gehfahigkeit (MRS=4) und
28% der Kinder (16%) zeigten zum Zeitpunkt der Entlassung eine schwere
Behinderung (MRS=5). 2,7% der untersuchten Kinder verstarben wahrend der
Akutphase und wurden somit dem Skalen-Punkt 6 der Modified Rankin Scale
zugeordnet. Zusammenfassend gibt es bei der Verteilung des Outcomes in der
jetzigen Fallserie und der Fallserie von Kramer et al. keine groRen Unterschiede.

Ein weiterer Vergleich der Ergebnisse des Outcomes aus der jetzigen Studie ist mit
der Fallserie von Lam et al. aus dem Jahr 2019 moglich. Sie nutzten in ihrer Studie zur
Definition des Outcomes ebenfalls die Modified Rankin Scale. Jedoch vereinfachten
sie die Skala und fassten die sechs ursprunglichen Kategorien in die folgenden drei
Kategorien zusammen: Outcome ,ohne Behinderung®, entspricht der Modified Rankin
Scale 0 und betraf 15% der Kinder; Outcome mit ,leichter Behinderung®, entspricht der
Modified Rankin Scale 1 - 3 und betraf 50% der Kinder; Outcome mit einer ,schweren
Behinderung®, entspricht der Modified Rankin Scale 4 - 6 und betraf 35% der Kinder
(29). Fasst man das Outcome dieser Studie so zusammen wie es Lam et al. getan
haben, zeigt sich folgende Verteilung: Outcome ,ohne Behinderung“ = 10% der Kinder;
Outcome mit ,leichter Behinderung® = 50,6% der Kinder; Outcome mit ,schwerer
Behinderung“ = 38,7%. Die Verteilung des Outcomes in der jetzigen Studie prasentiert
sich also annahernd wie in der Fallserie von Lam et al. Eine Kategorisierung des
Outcomes anhand der Merkmale der Glasgow Outcome Scale konnte in der Literatur
bei FIRES-Patienten bislang nicht gefunden werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass diese Fallserie die bisher in der Literatur
beschriebene Verteilung des Outcomes bestatigt. Insgesamt ist das Outcome von
FIRES-Patienten als schlecht zu bewerten. Nur bei einem geringen Anteil der

Patienten kommt es im Anschluss an die Akutphase zu einer vollstandigen Genesung.

4.1.2 Inferenzstatistik

Das Ziel dieser Dissertation war es, Pradiktoren fur das akute Outcome bei FIRES-
Patienten zu finden. Mit 93 Kindern ist es die bisher grof3te FIRES-Kohorte, die
untersucht wurde. In vorherigen Studien konnten bisher folgende signifikante
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Abhangigkeiten ermittelt werden. Wie bereits in der Einleitung erwahnt, beschrieben
2011 Kramer et al. eine signifikante Abhangigkeit zwischen einem langer anhaltenden
Burstsuppression-Koma und einem schlechteren Outcome bei FIRES-Patienten (21).
AuRerdem war ein schlechteres kognitives Outcome mit einem jungeren Alter bei
Erkrankungsbeginn assoziiert (35). 2019 zeigte die bereits mehrfach angesprochene
Studie von Lam et al. neben einer signifikanten Abhangigkeit zwischen einer langeren
Anwendung von Komamedikamenten und einem schlechteren Outcome, dass sowohl
die Anwendung einer ketogenen Diat als auch das Verbleiben einer refraktaren
Epilepsie mit einem schlechteren kognitiven Outcome assoziiert waren (29).
Insbesondere der berichtete negative Einfluss einer ketogenen Diat auf das Outcome
Uberrascht. So existieren mehrfach Berichte in der Literatur, in denen unter der
ketogenen Diat ein positiver Effekt auf das Outcome beobachtet wurde (3,12).

Im Rahmen der Inferenzstatistik dieser Dissertation wurde durch eine multiple lineare
Regressionsanalyse untersucht, ob die eben erwahnten Abhangigkeiten auch in dieser
untersuchten Kohorte zu finden sind. Aul3erdem wurde nach weiteren, bisher noch
nicht berichteten, Einflussfaktoren auf das Outcome von FIRES-Patienten gesucht.
Das Ergebnis dieser Analyse bestatigt die bereits in der Vergangenheit beschriebene
Abhangigkeit zwischen einer langer anhaltenden Komatherapie und einem
schlechteren Outcome (Tabelle 15 und 16 im Anhang). Die Lange der Komatherapie
wurde in dieser Studie uber die Dauer der mechanischen Beatmung beschrieben. In
dieser Studie konnte kein signifikanter Einfluss des Alters bei Beginn der Erkrankung
auf das Outcome festgestellt werden. Auch der in der Vergangenheit beschriebene
Einfluss einer ketogenen Diat auf das Outcome liel3 sich nicht bestatigen. Ebenfalls
konnten keine weiteren, zuvor noch nicht beschriebenen, Pradiktoren fur das Outcome

ermittelt werden.

Die Ergebnisse dieser Fallserie haben gezeigt, dass unter der Gruppe der Kinder, die
ein gutes Outcome hatten (Modified Rankin Scale von 0 - 3 Punkten) die langste Dauer
einer mechanischen Beatmung bei 8 Wochen lag. Kramer et al. haben in ihrer Fallserie
von sehr ahnlichen Ergebnissen berichtet. Hier lag die langste Dauer der mechanisch
Beatmung in der Gruppe der Kinder, die ein gutes Outcome hatten, bei etwas mehr
als 8 Wochen (60 Tage) (35). In der Studie von Lam et al. wurden die Patienten anhand
der Dauer der mechanischen Beatmung in zwei Gruppen kategorisiert. Zur ersten
Gruppe gehorten Kinder mit einer mechanischen Beatmungsdauer von weniger als 41
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Tagen. In der anderen Gruppe lag die Beatmungsdauer Uber 41 Tagen. Hier hatte nur
ein Kind ein gutes Outcome (29). Die genaue Dauer wurde nicht angegeben.

FIRES wird als eine Unterkategorie von NORSE definiert (5). Bei NORSE liefert die
Literatur ebenfalls annahernde Ergebnisse. In einer Fallserie wird von einem gutem
Outcome bei NORSE Patienten berichtet, die bis zu 50 Tage mechanisch beatmet
wurden. Oberhalb dieser Dauer wurde das Outcome durchgehend als schlecht
definiert. (39). In einem weiteren einzelnen Fallbericht lag die Dauer der mechanisches
Beatmung bei um die 60 Tage (2 Monate) und das Outcome des Patienten wurde als
gut definiert (39). Zu Fallen mit einem guten Outcome und einer langeren
mechanischen Beatmung als eben beschrieben, lassen sich in der Literatur nach

aktuellem Kenntnisstand keine Informationen finden.

Zusammenfassend unterstutzt die Literatur also den durch die Ergebnisse dieser
Studie definierten Cut Off- Wert von 8 Wochen. Bei einer langer als 8 Wochen
andauernden mechanischen Beatmung scheint nach aktuellem Kenntnisstand das

Erlangen eines guten Outcomes sehr unwahrscheinlich zu sein.

4.2 Kiritische Beurteilung der Methoden

In der vorliegenden Dissertation ist vor allem die unterschiedliche Datenqualitat der
untersuchten Patientenakten zu kritisieren. Sie reichte von sehr ausfuhrlichen und
prazise formulierten Arztbriefen bis hin zu groben, durch die Eltern verfasste
Zusammenfassungen Uber den Erkrankungsverlauf ihrer Kinder. Parameter wie
Geschlecht, Alter, Herkunftsland und die Dauer des ersten Klinikaufenthalts konnten
in fast allen Patientenakten sicher bestimmt werden. Bei anderen Parametern, wie
beispielsweise der maximalen Korperkerntemperatur wahrend der Prodromalphase
oder die Korperkerntemperatur zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalles, war
es nicht moglich, eine standardisierte und damit vergleichbare Datenerfassung zu
gewahrleisten. In Bezug auf die Korpertemperatur stellt sich die Frage, ob tatsachlich
zu dem Zeitpunkt gemessen wurde, als die Temperatur am hochsten war oder ob auch
direkt zum Zeitpunkt des ersten epileptischen Anfalles gemessen wurde. Aul3erdem
ist davon auszugehen, dass die Art der Temperaturmessung nicht einheitlich gewesen
sein  wird, so dass es wahrscheinlich zu schwer vergleichbaren

Temperaturergebnissen gekommen ist.

39



Das Outcome im Anschluss an die Akutphase wurde mit Hilfe der Glasgow Outcome
Scale und der Modified Rankin Scale definiert. Die Einteilung in die verschiedenen
Kategorien der beiden Skalen erfolgte retrospektiv anhand der jeweils vorliegenden
Informationen aus den Patientenakten. Die Einteilung in die jeweilige Kategorie konnte
auf Grund des teilweisen sparlichen Informationsgehaltes der Patientenakten
fehlerhaft sein. Das Outcome ist jedoch der entscheidende Parameter, der in dieser
Studie untersucht worden ist, da im Rahmen der Inferenzstatistik nach Pradiktoren fur
das Outcome gesucht wurde. Auf Grund der teilweise unsicheren Einteilung des
Outcomes ist die Aussagekraft der Inferenzstatistik limitiert.

Da es sich bei dieser Studie um eine explorative Studie handelt, wurde die Anzahl der
in die Analyse einflieRenden unabhangigen Variablen verhaltnismalig hoch gewahlt,
um moglichst breit nach signifikanten Einflissen auf das Outcome zu suchen. Der
Nachteil an dieser breit aufgestellten Suche ist, dass die steigende Anzahl an
EinflussgrofRen es erschwert, tatsachlich signifikante Abhangigkeiten zu ermitteln. Bei
einer niedrigeren Auswahl an unabhangigen Variablen hatte man moglicherweise
neben der Dauer der mechanischen Beatmung noch weitere signifikante Faktoren, die

einen Einfluss auf das Outcome haben, ermitteln konnen.

4.3 Fazit und Schlussfolgerung

Die Inferenzstatistik hat gezeigt, dass es eine signifikante Abhangigkeit zwischen einer
langeren Dauer einer mechanischen Beatmung und einem schlechteren Outcome gibt.
Die Kausalitat dieser Abhangigkeit muss kritisch hinterfragen werden. Vermutlich ist
nicht die Dauer der mechanischen Beatmung fur das schlechte Outcome
verantwortlich, sondern sie ist nur ein Indikator fur eine schwer verlaufende Akutphase.
In dieser war es nicht moglich, den Status epilepticus allein durch Antikonvulsiva zu
durchbrechen. Im Rahmen der Thirdline-Therapie des Status epilepticus wurden die
Kinder ins Koma versetzt. Es ist zu vermuten, dass die Schwere und die Ursache des
Status epilepticus fur den haufig irreversiblen neuronalen Schaden und das damit
verbundene schlechte Outcome verantwortlich ist und nicht die Dauer der
mechanischen Beatmung. Es ware falsch, aus dem Ergebnis der Inferenzstatistik die
Konsequenz zu ziehen, dass eine kurzere Beatmungszeit beziehungsweise das
Unterlassen einer Intubation und einer mechanischen Beatmung zu einem besseren

Outcome fiihrt.
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Auch wenn in dieser Studie keine neuen Pradiktoren ermittelt werden konnten, liefert
sie neue Erkenntnisse, welche die Einschatzung des Outcomes verbessern konnten.
Die Therapie von FIRES-Patienten kann langwierig und frustran sein. Fur das
behandelnde Team und die Angehorigen des Patienten stellt sich ab einem Zeitpunkt
die Frage, ob noch weitere Therapieversuche unternommen werden sollten. Diese
Entscheidung ist nicht leicht zu treffen, da mit dem Einstellen der Therapiemalinahmen
Abstand von der Hoffnung auf ein gutes Outcome genommen wird. Die Ergebnisse
dieser Studie konnen eine Orientierung fur diese schwierige Entscheidung geben. In
dieser Fallserie zeigten Kinder, die langer als 8 Wochen intubiert und mechanisch
beatmet wurden, ein durchweg schlechtes Outcome. Bei einer Beatmungsdauer von
bis zu 8 Wochen war ein gutes Outcome noch moglich. Fur zukinftige Behandlungen
konnten die 8 Wochen bis zum Cut-off Wert der Zeitraum sein, in dem die Chance auf
ein gutes Outcome moglich ist und in dem samtliche Therapieversuche unternommen
werden sollten. Ab einer Beatmungsdauer von Uber 8 Wochen ist die
Wahrscheinlichkeit auf ein gutes Outcome als sehr gering einzuschatzen, sodass eine
Anderung des Therapiezieles auf eine palliative Behandlung in Erwéagung zu ziehen
ist. Sollte es zukunftig Patienten mit einem guten Outcome geben, die langer als 8
Wochen mechanisch beatmet wurden, muss der Cut-off Wert nach oben korrigiert

werden.

Insgesamt betrachtet zeigt sich, dass zum jetzigen Zeitpunkt die Menge und die
Qualitat an klinischen Daten von FIRES-Patienten sehr begrenzt ist. Die
Vergleichbarkeit der retrospektiv ermittelten Informationen ist beschrankt und dadurch
das Potential, Zusammenhange zum Thema FIRES herauszufinden, sehr limitiert. Ziel
sollte es zukunftig sein, klinische Daten von FIRES-Patienten moglichst standardisiert
zu erheben und ebenso die Therapie zu standardisieren. Eine optimierte Datenqualitat
wurde die Aussagekraft zukunftiger retrospektive Analysen deutlich verbessern.
Neben dieser sollte es das Ziel sein, prospektive Analysen durchzufihren mit dem Ziel,
Pradiktoren fir eine schwer verlaufende Akutphase zu finden. Sofern diese
Pradiktoren beeinflussbare Variablen sind, hatte man die Moglichkeit, Einfluss auf den
Verlauf der Akutphase zu nehmen. Die Ergebnisse dieser Studie haben gezeigt, dass
eine schwer verlaufende Akutphase, in der eine langere Dauer der mechanischen
Beatmung notig war, zu einem schlechteren Outcome fuhrt. Eine Verbesserung der
Akutphase verbessert somit auch die Chancen auf ein gutes Outcome.
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5 Zusammenfassung

Das Akronym FIRES steht fur Febrile infection-related epilepsy syndrome und ist ein
seltenes Epilepsiesyndrom im Kindesalter. Es ist gekennzeichnet durch einen
refraktaren Status epilepticus, der im Anschluss an einen in der Regel mild
verlaufenden, fieberhaften Infekt folgt. Die Akutphase der Erkrankung kann Tage bis
Monate dauern. Sie ist charakterisiert durch einen Abschnitt, in der die epileptische
Aktivitat nur durch den Einsatz vieler verschiedener Antikonvulsiva und Anasthetika zu
therapieren ist. Das Outcome ist meistens schlecht. Nur 30% der Patienten erreichen
im Anschluss an die Akutphase ein normales bis grenzwertiges kognitives Niveau.
Weder eine Ursache noch eine standardisierte Therapie konnten fur FIRES bisher
gefunden werden. Des Weiteren ist es bisher unklar, welche Faktoren das Outcome
von FIRES beeinflussen. Mit dem Ziel Faktoren zu identifizieren, die einen Einfluss auf
das Outcome haben, wurde eine grol3e explorative, retrospektive Beobachtungsstudie
durchgefuhrt. Untersucht wurden 93 Kinder. Der Beobachtungszeitraum lag zwischen
1994 - 2021. Neben der deskriptiven Statistik wurde eine Inferenzstatistik
durchgefuhrt. Hierfur wurden zwodlf unabhangige Variablen ausgewahlt und deren
Einfluss auf das Outcome explorativ durch eine multiple lineare Regressionsanalyse
untersucht. Ein p-Wert unter 0,05 wurde als signifikant definiert. Das Ergebnis der
Analyse zeigt, dass eine langere Dauer der mechanischen Beatmung wahrend der
Akutphase mit einem signifikant schlechteren Outcome assoziiert war. Alle weiteren
untersuchten Variablen hatten keinen signifikanten Einfluss. Ob eine langere
Intubationsdauer direkten Einfluss auf das Outcome hat, bleibt fraglich. Eine langere
Intubationsdauer ist als Indikator fur eine schwerer verlaufende Akutphase der
Erkrankung zu sehen. Daher ist davon auszugehen, dass eine schwerer verlaufende
Akutphase in der Regel ein schlechteres Outcome zur Folge hat. Des Weiteren haben
die Ergebnisse dieser Analyse gezeigt, dass Kinder, die langer als 8 Wochen intubiert
und mechanisch beatmet wurden, ein durchweg schlechtes Outcome hatten. Dieser
ermittelte Cut-off Wert von 8 Wochen gibt eine Orientierung fur das jeweilige
Therapieziel eines Patienten. Ab einer Beatmungsdauer von tUber 8 Wochen ist die
Wahrscheinlichkeit auf ein gutes Outcome als sehr gering einzuschatzen, sodass eine
Anderung des Therapiezieles auf eine palliative Behandlung in Erwagung zu ziehen
ist. FUr die Zukunft ist es das Ziel, die Qualitat von klinischen Daten von FIRES-
Patienten zu optimieren und damit die Aussagekraft zukunftiger retrospektiver Studien

zu verbessern. Neben retrospektiven Studien sollten ebenfalls prospektive Studien mit
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dem Ziel, bisher unbekannte Pradiktoren fur das Outcome zu finden, durchgefuhrt

werden.
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wir bestatigen den Eingang des obengenannten Antrages zur Beratung gemaR § 15 Berufs-
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7.2 Patienteninformationsblatt

Studieninformationsblatt

Campus Kiel

UKSH, Campus Kiel , Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin 11, Haus C
Arnold-Heller-StraBe 3, 24105 Kiel

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin II,
Neuropidiatrie und Sozialpidiatrie
Arnold-Heller-Strafe 3 | Haus C

| 24105 Kiel

Komm. PD Dr. Andreas van Baalen

Direktor:

Tel: 0431 500-24101

Fax: 0431 500-24104

E-Mail: andreas.vanBaalen@uksh.de

Internet: https://www.uksh.de/neuropa
Patienteninformation/Elterninformation ediatrie-kiel/

Datum: 26.03.2020

Das klinische Spektrum bei Kindern mit FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy
Syndrome): eine retrospektive, monozentrische, epidemiologische Beobachtungsstudie

Sehr geehrte Patientin/sehr geehrter Patient, sehr geehrte Eltern,

in der Klinik fiir Neuropédiatrie beschéftigen wir uns seit Jahren mit der Erforschung von FIRES. Dabei
handelt es sich um ein Krankheitsbild, bei dem unmittelbar nach einem fieberhaften Infekt epileptische
Anfille oder ein lang anhaltender Anfall, ein sogenannter Status epilepticus, auftreten. Die Ursache und
somit auch die Behandlung dieser Erkrankung ist leider noch nicht bekannt.

Die oben genannte Studie beinhaltet mehrere Untersuchungen, an denen verschiedene wissenschaftliche
Mitarbeiter arbeiten, um das klinische Spektrum in der akuten und in der chronischen Phase zu erfassen.
Das Epilepsiesyndrom FIRES soll genauer erforscht werden, um der moglichen Ursache endlich ndher
zu kommen, die Therapie besser abzustimmen und Patienten bzw. Sie als Familie besser aufklaren zu
konnen.

Um die Studie durchfiihren zu kdnnen, bendtigen die wissenschaftlichen Mitarbeiter und ich nochmals
(falls Sie schon an vorherigen Studien teilgenommen haben) Thre Erlaubnis, uns von der drztlichen
Schweigepflicht zu entbinden. Erst dann diirfen wir drztlich erhobene Daten (z.B. Arztbriefe;
Uberweisungsbriefe; MRT/  EEG-Befunde;  Laborbefunde;  Emailkorrespondenzen, — die
behandlungsrelevante Informationen enthalten) von Threm Kind sichten und auswerten. Im Anschluss
werden mit den erhobenen Daten wissenschaftliche Arbeiten wie beispielsweise Doktorarbeiten
verfasst.

Um die Sicherheit Threr Daten zu gewihrleisten, werden folgende Maflnahmen durchgefiihrt:

- Die wissenschaftlichen Mitarbeiter unterzeichnen eine Verschwiegenheitserklarung,

- Es werden keine personenbezogenen Daten wie z.B. Namen, Patienten- oder Fallnummern,
Geburtsdaten, Anschriften, Telefonnummern oder Email-Adressen digital gespeichert.

- Auswertende Personen sind Herr PD Dr. Andreas van Baalen und die wissenschaftlichen Mitarbeiter
sowie ggf. Angestellte des Instituts fiir Medizinische Informatik und Statistik (IMIS) der Christian-
Albrechts-Universitét zu Kiel, die die Daten nur in pseudonymisierter Form erhalten.

Nun méchten wir Sie um Ihr Einversténdnis bitten, damit wir die Daten aus den uns vorliegenden Akten
erheben diirfen. Ein vorgefertigtes Antwortschreiben finden Sie auf der letzten Seite. Fiir eine Mitarbeit
und damit Unterstiitzung der wissenschaftlichen Arbeit wiren wir Ihnen sehr dankbar.

Mit freundlichen Griiflen

PD Dr. A. van Baalen
Komm. Klinikdirektor
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Studieninformationsblatt

Patienteninformationsblatt fiir Ihr Kind

Das klinische Spektrum bei Kindern mit FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy
Syndrome): eine retrospektive, monozentrische, epidemiologische Beobachtungsstudie

Liebe Patientin/lieber Patient,

in der Kinderklinik beschéftigen wir uns seit Jahren mit der Erforschung von FIRES. Bevor epileptische
Anfille plotzlich auftreten, besteht bei den Patienten ein fieberhafter Infekt. Wenn ein Anfall linger
andauert, nennt man das einen Status epilepticus. Warum FIRES entsteht, wissen wir leider noch nicht.

Wir wollen FIRES genauer erforschen, um eine Ursache fiir die Anfille herauszufinden, die Anfille
besser zu behandeln und Dich bzw. Deine Familie besser aufkldren zu konnen.

Wir haben eine Studie gestartet, die mehrere Untersuchungen beinhaltet. Um jede Untersuchung
kiimmert sich ein wissenschaftlicher Mitarbeiter. Es werden beispielsweise die MRT-Bilder oder die
Antikorperbefunde untersucht. Mit diesen Untersuchungen wollen wir FIRES ndher auf die Spur
kommen.

Um die Studie durchfiihren zu kdnnen, bendtigen wir nochmals (falls Du schon an vorherigen Studien
teilgenommen hast) Deine Erlaubnis, uns von der &rztlichen Schweigepflicht zu entbinden. Erst dann
diirfen wir Daten, die von anderen Arzten erhoben wurden (z.B. Arztbriefe; Uberweisungsbriefe; MRT/
EEG-Befunde; Laborbefunde; Emailkorrespondenzen, die wichtige Behandlungsinformationen
enthalten usw.) auswerten. Die wissenschaftlichen Mitarbeiter werden im Anschluss mit den erhobenen
Daten wissenschaftliche Arbeiten verfassen — z.B. Doktorarbeiten.

Um die Sicherheit Deiner Daten zu gewahrleisten, werden folgende Mafinahmen durchgefiihrt:

- Die wissenschaftlichen Mitarbeiter unterschreiben eine Verschwiegenheitserklarung.

- Die Daten werden mit einer Nummer versehen — sie werden pseudonymisiert. Ein Riickschluss auf
Deinen Namen ist nur mit einer Zuordnungsliste moglich. Nur die wissenschaftlichen Mitarbeiter
und Herr PD. Dr. Andreas van Baalen konnen die Daten auf den Namen zurtickfiihren.

- Es werden keine personenbezogenen Daten wie z.B. Namen, Patienten- oder Fallnummern,
Geburtsdaten, Anschriften, Telefonnummern oder Email-Adressen gespeichert.

- Auswertende Personen sind die wissenschaftlichen Mitarbeiter, Herr PD Dr. Andreas van Baalen
und ggf. Angestellte des Instituts fiir Medizinische Informatik und Statistik (IMIS) der Christian-
Albrechts-Universitét zu Kiel, die die Daten nur in pseudonymisierter Form erhalten.

Nun méchten wir Dich um Dein Einversténdnis bitten, damit wir die Daten aus den uns vorliegenden
Akten erheben diirfen. Fin vorgefertigtes Antwortschreiben findest Du auf der letzten Seite. Fiir Deine
Mitarbeit und damit Unterstiitzung der wissenschaftlichen Arbeit wéren wir Dir sehr dankbar.

Mit freundlichen Griilen

PD Dr. A. van Baalen
Komm. Klinikdirektor
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Studieninformationsblatt

Datenschutzrechtliche Information geméf3 Européischer Datenschutz-
Grundverordnung

Das klinische Spektrum bei Kindern mit FIRES (Febrile Infection-Related Epilepsy
Syndrome): eine retrospektive, monozentrische, epidemiologische Beobachtungsstudie

Sehr geehrte Patientin/sehr geehrter Patient, sehr geehrte Eltern,

seit dem 25. Mai 2018 ist die Européische Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) wirksam. Hiermit
informieren wir Sie ergénzend zu Probandeninformation und Einwilligungserklérung tiber die in der
DSGVO festgelegten Rechte:

Fiir die Datenverarbeitung verantwortliche Person
Klinik  fir Kinder- und Jugendmedizin II.  Arnold-Heller-Strale 3 | Haus C
| 24105 Kiel.

Kontakt fiir die Studie: ,,Das klinische Spektrum bei Kindern mit FIRES (Febrile Infection-Related
Epilepsy Syndrome): eine retrospektive, monozentrische, epidemiologische Beobachtungsstudie*

Kontaktdaten von PD Dr. Andreas van Baalen:
Telefon Kiel: 0431 500-20156 | Fax: -24104;
Email: Andreas.vanBaalen@uksh.de

Ubermittlung der Daten an Dritte
Die anonymisierten Daten konnen in einem wissenschaftlichen Artikel eines internationalen Magazins
veroffentlicht werden. Eine Weitergabe der Daten erfolgt lediglich aus Forschungszwecken.

Voraussichtliche Dauer der Datennutzung
Die voraussichtliche Nutzung der Daten ist nur bis zum Abschluss der Studie vorgesehen.

Recht auf Auskunft
Sie haben das Recht auf Auskunft iiber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten, die im Rahmen
der klinischen Studie erhoben und verarbeitet werden. Kontaktdaten siche oben.

Recht auf Berichtigung
Sie haben das Recht, Sie betreffende unrichtige personenbezogene Daten berichtigen zu lassen.
Kontaktdaten siehe oben.

Recht auf Loschung
Sie haben das Recht auf Loschung Sie betreffender personenbezogener Daten, z.B. wenn diese Daten
fiir den Zweck, fiir den sie erhoben wurden, nicht mehr notwendig sind. Kontaktdaten siehe oben.

Recht auf Widerruf

Sie haben jederzeit die Moglichkeit, Ihre Einwilligung ohne Angabe von Griinden zu widerrufen. Im
Falle des Widerrufs findet keine weitere Datenverarbeitung statt. Die Widerrufserklarung richten Sie
bitte an die oben genannte Institution. Ihr Widerruf gilt allerdings erst ab dem Zeitpunkt, zu dem Sie
diesen aussprechen. Er hat keine Riickwirkung. Die Verarbeitung Ihrer Daten bis zu diesem Zeitpunkt
bleibt rechtmaBig.
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Studieninformationsblatt

eauftragter

Datenschutzbeauftragte/r:

Dr. Stefan Reuschke

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

Kontakt: datenschutzbeauftragter@uksh.de

AuBlerdem haben Sie das Recht, Beschwerde bei der zustéindigen Landesdatenschutz-Aufsichtsbehorde
einzulegen, wenn Sie der Ansicht sind, dass die Verarbeitung der Sie betreffenden personenbezogenen
Daten gegen die DSGVO verstoft:

Landesdatenschutz-Aufsichtsbehorde

Unabhiéngiges Landeszentrum fiir Datenschutz Schleswig-Holstein
Holstenstr. 98

24103 Kiel

Telefon: 0431 9881200

https://www.datenschutzzentrum.de/

Einwillisungserklirung fiir Ihre eigenen Unterlagen

Ich habe eine schriftliche Information zur vorgesehenen Studie erhalten und ausreichend Zeit gehabt,
diese durchzulesen.

Mit der Datenerhebung, um die Beobachtungsstudie zum klinischen Spektrum bei Kindern mit FIRES
durchfiihren zu konnen, bin ich einverstanden / sind wir einverstanden.

Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung.

Ich entbinde hiermit Herrn PD Dr. van Baalen von der &rztlichen Schweigepflicht, sodass die
wissenschaftlichen Mitarbeiter meine Patienteninformationen sichten und auswerten diirfen.

Ich weil3, dass ich diese Zustimmung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir mich
und meine medizinische und persénliche Behandlung bzw. die meines Kindes widerrufen kann.

Die datenschutzrechtliche Information (siche oben) wurde mir ausgehédndigt. Mit meiner Unterschrift
willige ich ein, dass die Daten meines Kindes zum Zweck der genannten Studie verwendet werden.

O Ich bzw. mein Kind nehmen an dieser Studie unter o.g. Bedingungen teil.

[0 Ich bzw. mein Kind nehmen an dieser Studie unter o.g. Bedingungen NICHT teil.

Name, Vorname (Kind):

Name, Vorname (Elternteil):

Datum:

Unterschrift Teilnehmer/ Eltern/ gesetzlicher Vertreter:

Meine aktuelle Telefonnummer und Emailadresse fiir Riickfragen lauten:
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An

Herrn PD Dr. Andreas van Baalen
Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin II,

Arnold-Heller-Strale 3 | Haus C
| 24105 Kiel

FAX: 0431 500 24104

Antwortschreiben

Ich habe eine schriftliche Information zur vorgesehenen Studie erhalten und ausreichend Zeit gehabt,
diese durchzulesen.

Mit der Datenerhebung, um die Beobachtungsstudie zum klinischen Spektrum bei Kindern mit FIRES
durchfiihren zu kdnnen, bin ich einverstanden / sind wir einverstanden.

Ich gebe hiermit meine freiwillige Zustimmung.

Ich entbinde hiermit Herrn PD Dr. van Baalen von der é&rztlichen Schweigepflicht, sodass die
wissenschaftlichen Mitarbeiter meine Patienteninformationen/ die Patienteninformationen von meinem
Kind sichten und auswerten diirfen.

Ich weiB, dass ich diese Zustimmung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne Nachteile fiir mich
und meine medizinische und persénliche Behandlung bzw. die meines Kindes widerrufen kann.

Die datenschutzrechtliche Information (siche oben) wurde mir ausgehédndigt. Mit meiner Unterschrift
willige ich ein, dass die Daten meines Kindes zum Zweck der genannten Studie verwendet werden.

O Ich bzw. mein Kind nehmen an dieser Studie unter o.g. Bedingungen teil.

[0 Ich bzw. mein Kind nehmen an dieser Studie unter o.g. Bedingungen NICHT teil.

Name, Vorname (Kind):

Name, Vorname (Elternteil):

Datum:

Unterschrift Teilnehmer/ Eltern/ gesetzlicher Vertreter:

Meine aktuelle Telefonnummer und Emailadresse fiir Riickfragen lauten:
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7.5 Tabellen

Tabelle 3: Einschluss und Ausschlusskriterien von FIRES

Diagnosekriterien fur FIRES:

Status epilepticus oder fulminantes Auftreten von bilateral fokalen oder
generalisieren Anfallen verschiedener Art fur mehrere Tage bis Wochen ohne ein
Ansprechen auf eine Behandlung

Prodromale Phase mit Fieber oder anderen klinischen Hinweisen, die auf eine

Infektion vor dem Beginn der Anfalle hindeuten

Ausschluss einer neurologischen Vorerkrankung

Fehlende Hinweise auf eine infektiose Enzephalitis und auf Stoffwechselstorungen

Fehlen abnormaler Verhaltens- und Bewegungsstorungen

Negative Testergebnisse fur neuronale Antikorper

Arzneimittelresistente fokale Epilepsie und neuropsychologische Beeintrachtigung

unmittelbar nach der Akutphase bei fast allen Patienten

Erkrankung tritt im Kindesalter auf, gehauft im schulpflichtigen Alter

Gelegentliche klinische Merkmale und Laborergebnisse bei FIRES:

Erhohter Eiweil3gehalt und / oder Vorhandensein oligoklonaler Banden im Liquor

Ansprechen auf eine Immuntherapie

Klinische- und Labor Merkmale, die FIRES nicht ausschliel3en:

Nachweis von infektiosen Pathogenen im Liquor ohne anderweitigen Nachweis
einer Enzephalitis im Liquor oder in MRT-Aufnahmen

Pleozytose im Liquor ohne nachgewiesene ZNS Infektion: kann durch Status

epilepticus oder immunvermittelt induziert sein
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Nahezu symmetrische Hyperintensitat der grauen Substanz im T2-gewichteten
MRT-Aufnahmen (z.B. Basalganglien): kann durch SE oder immunvermittelt

induziert sein

Laktat in Magnetresonanzspektroskopie

Muskel-mtDNA-Depletion

Quelle: van Baalen et al., 2017, S. 6
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Tabelle 4: Diagnostisches Prozedere

Obligat

Liquoruntersuchung inklusiver Suche nach oligoklonalen Banden

Suche nach Infektionserregern

MRT:

- Initial: (z.B. hochauflosendes T2 oder FLAIR Signal bei Enzephalitis,
kortikaler Dysplasie)

- wahrend des weiteren Krankheitsverlaufes (z.B. Odeme, Hydrozephalus
und / oder Hirnatrophie

Initiales EEG und Verlauf EEG:

- Zur Steuerung der therapeutischen Intensitat

- Um einen nicht konvulsiven Status zu erkennen

Neuronale Antikorper im Serum (inklusive VGKC-Komplex-Antikorper-RIA) und im

Liquor (Liquor Untersuchungen sind sensitiver und spezifischer)

Schilddrisen-Peroxidase-Antikorper: Marker fur Autoimmunitat und nicht far
neurologische Erkrankungen spezifisch oder pathogen

Stoffwechseluntersuchungen

Genetische Untersuchungen: Mutationsscreening in POLG1, SCN1A und PCDH19

Neuropsychologische Beurteilung mindestens einmal vor Entlassung aus dem

Krankenhaus

Fakultativ

Liquor Untersuchung: Neopterin, Zytokine und Tau-Protein

Positronenemissionstomographie:

- Hypometabolische Bereiche in temporoparietalen und orbitofrontalen

Cortices auf beiden Seiten, die den vorherrschenden EEG-Herden und
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neuropsychologischen Defiziten entsprechen, welche Sprache, Verhalten
und Gedachtnis bei FIRES betreffen

- Hypermetabolismus auf Grund von Entzindungen sowie bei Anti NMDAR-
Enzephalitis

Muskelbiopsie: mitochondriale DNA-Depletion in Einzelfallen

Leberbiopsie: Das Mittel der Wahl zur Diagnose mitochondrialer Erkrankungen

Gehirnbiopsie: nur in Einzelfallen, z.B. um eine Enzephalitis oder Vaskulitis

auszuschlielRen

Quelle: van Baalen et al., 2017, S.7
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Tabelle 5: Differentialdiagnosen

Fieberkrampfe und fieberinduzierter Status epilepticus

Infektiose Enzephalitis: kann ohne signifikante Pleozytose im Liquor oder MRT-

Veranderungen auftreten

Limbische Enzephalitis und andere mit neuronalen Antikorpern assoziierte

epileptische Enzephalopathie

Hashimoto-Enzephalopathie / Steroidsensitive Enzephalopathie in Verbindung mit

Hashimoto-Thyreoditis

Posteriores Reversibles Enzephalopathie Syndrom (PRES)

Alpers-Syndrom: Leber-Mitochondrien-DANN-Depletion durch Polymerase-

Gamma (POLG) 1-Mutationen, die den posterioren Cortex betreffen

Akute nekrotisierende Enzephalopathie verursacht durch eine RANP2-Mutation

Akute Epilepsie, ausgelost durch Fieber bei jungen Madchen durch PCDH19-

Mutationen

Dravet-Syndrom

Primare Angiitis des ZNS im Kindesalter: Angiitis kleiner Gefal3e bei Hirnbiopsien
mit 100 % Liquor-Anomalien und meist erhohter Blutsenkungsgeschwindigkeit,

bilaterale subkortikale Gadoliniumverstarkung im MRT, 100% steroidreaktiv

Biotin- und/oder Thiamin- ansprechende Basalganglienerkrankung mit SLC19A3
Mutationen, ausgeldst durch fieberhafte Erkrankungen: eine frihzeitige Diagnose

ist entscheidend

Citrullinamie mit Erhdhung der Aminosaure Citrullin im Liquor

Quelle: van Baalen et al., 2017, S.7
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Tabelle 6: Glasgow Outcome Scale (GOS)

GOS | Beschreibung
1 Tod
2 | Persistierender vegetativer | Weitestgehend reaktionsloser Zustand ohne
Zustand hohere kognitive Fahigkeiten.

3 | Schwere Behinderung Schwere korperliche / geistige Einschrankung.
Die Patienten sind auf Hilfe angewiesen.

4 | MaRige Behinderung Unabhangiges Leben weitgehend moglich.
Jedoch verbleibende Einschrankungen im
Arbeitsleben (Schulleben).

5 | Geringe Behinderung Normales Leben weitgehend moglich, meist

mit einigen verbleibenden Einschrankungen.

Quelle: McMillan et al., 2016, S. 479
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Tabelle 7: Modified Rankin Scale fiir Kinder (MRS)

MRS | Beschreibung
0 | Keine Symptome
1 Keine signifikante Verbleibende Symptome erlauben
Behinderung altersgerechte und normale Entwicklung.

2 | Leichte Behinderung Vorherige Aktivitaten kdnnen nicht mehr alle
ausgefuhrt werden, jedoch gleiche
Unabhangigkeit wie andere Kinder desselben
Alters.

3 | Mittelschwere Behinderung | Etwas Hilfe wird bendétigt, Gehen ohne Hilfe
ist moglich beziehungsweise ausreichend
motorische Entwicklung trotz leichter
Funktionsstorungen.

4 | Mittelschwere Behinderung | Gehen ist nicht mehr ohne Hilfe moglich
beziehungsweise Reduktion der motorischen
Funktion.

5 | Schwere Behinderung Standige Pflege und Aufmerksamkeit natig,
bettlagerig.

6 | Tod

Quelle: Palisano et al., 1997, S. 214

Tabelle 8: Schwere des Infektes

Grad

Definition

Keine arztliche Abklarung

Ambulante arztliche Abklarung

Stationare arztliche Abklarung
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Tabelle 9: Sistieren des ersten epileptischen Anfalles

Grad | Definition

1 Spontanes Sistieren

2 Sistieren durch Antikonvulsivum

3 Kein Sistieren durch Antikonvulsivum

Tabelle 10: Symptome wéhrend der Prodromalphase

Symptome: Anzahl: Prozent:
Keine Symptome 24 25,8 %
Schwache 41 441 %
Kopfschmerzen 35 37,6%
Erbrechen 18 19,4 %
Husten 12 12,9 %
Ubelkeit 11 11,8 %
Abdominelle Schmerzen 9 9,7 %
Halsschmerzen 6 6,5 %
Rhinitis 6 6,5 %
Rachenrdtung 5 54 %
Gangbildstorungen 5 54 %
Meningismus 4 4,3 %
Diarrho 4 4,3 %
Desorientiertheit 4 4,3 %
Weitere Symptome 24 271 %
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Tabelle 11: Haufigkeit der Gabe der jeweiligen Antikonvulsiva

Antikonvulsiva Anzahl: Prozent:
Phenobarbital 84 90,3%
Levetiracetam 69 74,2%
Valproat 66 71%
Midazolam 65 69,5%
Phenytoin 65 69,5%
Diazepam 47 50,5%
Topiramat 41 44.1%
Clobazam 34 36,6%
Lacosamid 30 32,3%
Clonazepam 29 31,2%
Lorazepam 27 29%
Oxcarbazepin 24 25,8%
Carbamazepin 18 19,4%
Vigabatrin 17 18,3%
Pyridoxin 13 14%
Sultiam 11 11,8%
Lamotrigin 10 10,8%
Lidocain 10 10,8%
Chloralhydrat 10 10,8%
Perampanel 10 10,8%
Rufinamid 3 3,2%
Zonisamid 3 3,2%
Pentobarbital 3 3,2%
Weitere Antikonvulsiva mit n<3 25 27,5%
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Tabelle 12: Haufigkeit der Gabe der jeweiligen Komamedikamente

Komamedikamente: Anzahl: Prozent:
Thiopental 52 55,9%
Ketanest 35 37,6%
Propofol 32 34.4%
Fentanyl 22 23,7%
Weitere Komamedikamente mit n<3 3 3,2%
Tabelle 13: Hiufigkeit der Therapieoptionen

Weitere Therapieoption: Ja: Nein: Keine

Angabe:

Anakinra 14 (15,6%) 76 (84,4%) 3
Cannabidiol 9 (10%) 81 (90%) 3
Ketogene Diat 44 (48,4%) 47 (51,6%) 2
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Tabelle 14: Ergebnis der einfachen linearen Regression

Unabhangige Variable |A.V. |[R-Q. |[RkB. |S.K.b. Sig. 95 Ug. |95 Og.
Alter GOS| 0,040 -0,026 | -0,063 0,59| -0,123| 0,070
MRS| 0,001| 0,016| 0,028 0,813| -0,116| 0,148
GOS|0,001| 0,084 | 0,031 0,798| -0,566| 0,734
Geschlecht
MRS | 0,024 | -0,090 | -0,024 0,841 -0,981| 0,801
. GOS | 0,007| 0,222 0,083 0,711 -0,400| 0,844
Antipyrese
MRS | 0,006 | -0,289 |-0,079 0,5/ -1,141| 0,562
Phenobarbital-Therapie GO0S|0,011|-0,557 | -0,104 0,375| -1,802| 0,688
MRS | 0,024 1,129| 0,154 0,188| -0,563| 2,820
: . GOS|0,219|-1,267 | -0,468 |0,000023| -1,824| -0,709
Thiopenthal-Therapie
MRS|0,186| 1,597| 0,432|0,000111| 0,818| 2,376
G0S| 0,080/ -0,760|-0,283 0,014| -1,361| -0,158
Ketogene Diat
MRS|0,069| 0,968 | 0,263 0,023, 0,140 1,795
. , GOS|0,001/-0,141|-0,034 0,77 -1,101] 0,819
Anakinra-Therapie
MRS| 0,003| 0,293 | 0,052 0,658| -1,019] 1,605
CBD-Therapie G0S|0,050|-1,101]-0,223 0,054| -2,223| 0,020
MRS| 0,057 | 1,609 | 0,238 0,039/ 0,080| 3,137
. . GO0S|0,334|-0,249 | -0,578 | 8,65E-08| -0,333| -0,166
Anz. Antikonvulsiva
MRS| 0,267| 0,307| 0,516]0,000003| 0,186| 0,427
. GO0S|0,324|-0,641|-0,570| 1,45E-07| -0,860| -0,422
Anz. Komamedikamente
MRS|0,252| 0,778 0,502]0,000006| 0,460| 1,095
Dauer der mechanischen |GOS | 0,595|-0,036 | -0,771| 5,50E-12| -0,044| -0,270
Beatmung MRS|0,482| 0,440| 0,649|4,10E-09| 0,320 0,570
: . GOS|0,357|-0,991|-0,357 0,012 -1,753| -0,229
Tiefe Komatherapie
MRS |0,106| 1,247 | 0,325 0,022 0,184 2,311
Legende:
u.v. Unabhangige Variable
A.V. Abhangige Variable
R-Q. R-Quadrat
RkB. RegressionskoeffizientB
S.K.b. Standardisierte Koeffizienten beta
Sig. Signifikanz
95% I. Ug. 95 % Konfidenzintervalle fur B Untergrenze
95% I. Og. 95 % Konfidenzintervalle fir B Obergrenze
GOS Glasgow Outcome Scale
MRS Modified Rankin Scale

Anz. Anzahl
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Tabelle 15: Ergebnis der multiplen linearen Regression fiir die Glasgow Outcome Scale

Testmodel R-Q. |RkB. |S.K.b. [Sig. 95 Ug. |95 Og.
(Konstante) 0,729| 5,375 8,68E-10| 4,142| 6,572
Thiopental -0,470| -0,170 0,446| -1,715| 0,775
Ketogene Diat -0,254| -0,096 0,486( -0,990| 0,482

1| Anz. Antikonvulsiva -0,074] -0,173 0,285 -0,213[ 0,065
Anz. Komamedikamente -0,134| -0,144 0,491 -0,528| 0,259
Dauer Beatmung -0,026| -0,523 0,004 -0,043| -0,009
Tiefe Komatherapie 0,260( 0,099 0,676( -0,999| 1,518
(Konstante) 0,727| 5,272 1,74E-10| 4,147| 6,398
Thiopental -0,285] -0,103 0,489 -1,134| 0,564

2 Ketogene Diat -0,235] -0,089 0,509 -0,954| 0,484
Anz. Antikonvulsiva -0,065] -0,153 0,314 -0,196[ 0,065
Anz. Komamedikamente -0,124| -0,105 0,515( -0,508| 0,260
Dauer Beatmung -0,026| -0,519 0,003 -0,043| -0,009
(Konstante) 0,722| 5,258 1,04E-10| 4,146| 6,371
Thiopental -0,353| -0,128 0,383 -1,166| 0,461

3 | Ketogene Diat -0,298| -0,112 0,381( -0,982| 0,387
Anz. Antikonvulsiva -0,077| -0,180 0,214] -0,201| 0,047
Dauer Beatmung -0,027 | -0,542 0,002 -0,044| -0,011
(Konstante) 0,713| 5,113 4,35E-11| 4,057 6,170

4 Ketogene Diat -0,305| -0,115 0,368 -0,986| 0,376
Anz. Antikonvulsiva -0,079] -0,185 0,200 -0,202| 0,044
Dauer Beatmung -0,030| -0,602| 0,000117| -0,045( -0,016
(Konstante) 0,704 4,973 1,87E-11| 3,968 5,978

5| Anz. Antikonvulsiva -0,078] -0,182 0,205( -0,201| 0,045
Dauer Beatmung -0,030| -0,602| 0,000162| -0,045| -0,016

6 (Konstante) 0,684| 4,400 4,72E-20| 3,954| 4,846
Dauer Beatmung -0,035]| -0,684| 0,000006| -0,048| -0,022

Legende:

u.v. Unabhangige Variable

A.V. Abhangige Variable

R-Q. R-Quadrat

RkB. RegressionskoeffizientB

S.K.b. Standardisierte Koeffizienten beta

Sig. Signifikanz

95% I. Ug. 95 % Konfidenzintervalle fur B Untergrenze
95% I. Og. 95 % Konfidenzintervalle fir B Obergrenze
GOS Glasgow Outcome Scale

MRS Modified Rankin Scale

Anz. Anzahl
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Tabelle 16: Ergebnis der multiplen linearen Regression fiir die Modified Rankin Scale

Testmodel R-Q. |RkB. |S.K.b. [Sig. 95 Ug. |95 Og.
(Konstante) 0,670 0,876 0,358 -1,045 2,798
Thiopental 0,432 0,109 0,657 -1,540 2,404
Ketogene Diat 0,214( 0,056 0,717| -0,984 1,411

1 Anz. Antikonvulsiva 0,069 0,113 0,524 -0,151 0,290
Anz. Komamedikamente 0,207 0,122 0,513| -0,434 0,847
Dauer Beatmung 0,041 0,566 0,005 0,014 0,068
Tiefe Komatherapie -0,563( -0,15 0,570 -2,568 1,442
CBD-Therapie 0,843| 0,075 0,632 -2,725 4,410
(Konstante) 0,668 0,973 0,281 -0,839 2,785
Thiopental 0,384( 0,097 0,685 -1,536 2,305
Anz. Antikonvulsiva 0,064 0,104 0,548 -0,151 0,278

2 | Anz. Komamedikamente 0,240 0,142 0,420 -0,361 0,842
Dauer Beatmung 0,041 0,563 0,004| 0,014 0,067
Tiefe Komatherapie -0,531( -0,141 0,584 | -2,494 1,432
CBD-Therapie 0,995( 0,088 0,554 -2,409 4,399
(Konstante) 0,666 1,121 0,169 -0,505 2,748
Anz. Antikonvulsiva 0,054 0,088 0,596 -0,152 0,259

3 Anz. Komamedikamente 0,247 0,146 0,399( -0,344 0,838
Dauer Beatmung 0,042 0,579 0,002| 0,016 0,067
Tiefe Komatherapie -0,256| -0,068 0,707 -1,636 1,124
CBD-Therapie 1,027 | 0,091 0,535 -2,319 4,373
(Konstante) 0,664 1,135 0,157| -0,463 2,734
Anz. Antikonvulsiva 0,048( 0,078 0,630 -0,152 0,247

4 | Anz. Komamedikamente 0,212 0,126 0,438 -0,339 0,763
Dauer Beatmung 0,04 0,558 0,002 0,016 0,064
CBD-Therapie 0,863 0,077 0,583 -2,313 4,038
(Konstante) 0,660 1,436 0,005| 0,466 2,406

5 Anz. Komamedikamente 0,248( 0,147 0,341 -0,275 0,770
Dauer Beatmung 0,042 0,584 0,001| 0,020 0,064
CBD-Therapie 0,937 0,083 0,544 -2,180 4,054
(Konstante) 0,655 1,491 0,003| 0,548 2,433

6 | Anz. Komamedikamente 0,235 0,139 0,359( -0,280 0,750
Dauer Beatmung 0,042 0,580]|0,000499| 0,020 0,064

7 (Konstante) 0,643 1,792 0,000005| 1,122 2,462
Dauer Beatmung 0,046 0,643]|0,000031| 0,027 0,066

Legende:

u.v. Unabhangige Variable
A.V. Abhangige Variable
R-Q. R-Quadrat

RkB. RegressionskoeffizientB
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S.K.b.
Sig.

95% 1. Ug.
95% I. Og.

GOS
MRS
Anz.

Standardisierte Koeffizienten beta
Signifikanz

95 % Konfidenzintervalle fur B Untergrenze
95 % Konfidenzintervalle fir B Obergrenze
Glasgow Outcome Scale

Modified Rankin Scale

Anzahl
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