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1 EINLEITUNG

1.1 Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome (FIRES)

Nach neuester Definition ist das ,,Febrile Infection-Related Epilepsy Syndrome* (FIRES) ein
Subtyp des ,,New-Onset Refractory Status Epilepticus® (NORSE) und ein seltenes epileptisches
Syndrom, das sowohl bei gesunden Kindern als auch bei Erwachsenen auftreten kann (Hirsch
et al. 2018). Ihre Atiologie und Pathogenese ist zurzeit unbekannt (van Baalen et al. 2010). Laut
einer prospektiven bundesweiten deutschen Krankenhauserhebung wurde die jdhrliche
Inzidenz bei Kindern und Jugendlichen auf 1/1.000.000 und die Prdvalenz auf 1/100.000
geschitzt (van Baalen et al. 2012). Aufgrund fehlender Biomarker wird FIRES wahrscheinlich
entweder unter- oder fehldiagnostiziert, sodass die Pridvalenz und Inzidenz aller Wahr-
scheinlichkeit nach hoher liegen. Betroffene Kinder sind zu Beginn der epileptischen Anfille
zwischen zwei und 17 Jahre alt und es liegt eine ménnliche Pridominanz vor (van Baalen et al.
2017).

Das Krankheitsbild ist charakterisiert durch eine prodromale Phase mit einer fieberhaften
Infektion, die einem refraktiren Status epilepticus (RSE) zwei Wochen bis 24 Stunden
vorausgeht (Hirsch et al. 2018). Wéhrend der akuten Phase sind die epileptischen Anfille
anfanglich iiberwiegend fokal oder sekundir generalisiert und gehen schnell in einen
suprarefraktdren Status epilepticus (SRSE) tiber (Serino et al. 2019), d.h. der Status epilepticus
persistiert iiber 24 Stunden trotzt Beginn eine Komatherapie. Die nachfolgende chronische
Phase ist gekennzeichnet durch eine refraktire Epilepsie mit seltenen anfallsfreien Intervallen
(van Baalen et al. 2010, Caraballo et al. 2013, Serino et al. 2019).

Aufgrund der unbekannten Ursache dieser Krankheit sowie durch das Fehlen von Biomarkern
basiert die Diagnose auf dem Ausschlussprinzip (van Baalen et al. 2017), infolgedessen sind
umfangreiche Untersuchungen erforderlich. Infektionen des zentralen Nervensystems,
Autoimmun- und Stoffwechselerkrankungen sowie toxische oder genetische Ursachen, die
ursdchlich behandelt werden konnen, miissen ausgeschlossen werden (Byler et al. 2014). Ein
wichtiges diagnostisches Instrument ist daher u.a. die Magnetresonanztomographie (MRT).
Jedoch sind die ersten MRT-Befunde tiberwiegend normal bei FIRES. MRT-Befunde wihrend
der ersten Wochen konnen aufgrund der dauerhaften epileptischen Aktivitdt Abnormalitdten im
Temporallappen, der Insula oder den Basalganglien aufweisen (van Baalen et al. 2010, Kramer

etal. 2011, Byler et al. 2014).



Spezifische Therapiemoglichkeiten fiir FIRES sind zurzeit nicht bekannt. Die Therapieresistenz
gegeniiber konventionellen anfallssupprimierenden Medikamenten fiihrt dazu, dass zu Beginn
der Erkrankung eine kontinuierliche Gabe von Anisthetika, wie z.B. mit hochdosierten
Barbituraten, als Komatherapie am haufigsten angewendet wird (Caraballo et al. 2013, van
Baalen et al. 2017). Weitere beschriebene Therapien zu Krankheitsbeginn sind eine ketogene
Diédt sowie eine Cannabidiol-Therapie, die in einigen Féllen erfolgreich gewesen sind (Nabbout
et al. 2010, Gofshteyn et al. 2017, van Baalen et al. 2017, Gaspard et al. 2018).

Das Outcome ist fiir die Kinder iiberwiegend schlecht. Die Mortalitdtsrate schwankt zwischen
11% und 27% (Kramer et al. 2005, Lin et al. 2017, van Baalen et al. 2017). Die wenigsten
iiberleben ohne neurologische Folgen und Kinder mit normalem kognitivem Niveau sind hdufig
lernbehindert (Kramer et al. 2005). Die meisten leiden unter einer milden bis starken geistigen
Behinderung (Kramer et al. 2005). Eine vollstindige Genesung ist fiir FIRES Patient*innen

ungewohnlich.

1.2  MRT-Diagnostik bei FIRES

Ein wichtiges Diagnoseverfahren nicht nur zu Beginn der Erkrankung, wie bereits erwéhnt,
sondern auch wihrend des gesamten Verlaufs von FIRES ist die zerebrale Magnetresonanz-
tomographie (van Baalen et al. 2017). Zur Beginn dient die MRT-Untersuchung der Klirung
der Ursache und ermdglicht die frithzeitige Erkennung von Verdanderungen im Gehirn als Folge
der Anfallsaktivitit (Giovannini et al. 2018). Zerebrale MRT-Abnormalititen bei FIRES
Patient*innen wurden in der Literatur hidufig beschrieben. Diese Studien beschréinkten sich aber
hiufig nur auf kleine Gruppen.

Durch langanhaltende epileptische Anfédlle oder Status epilepticus (SE) wurden temporire
MRT-Signalédnderungen beobachtet (Tan 2018, Culleton et al. 2019). Die epileptischen Anfille
verursachen eine Funktionsstorung der Na/Ka-ATPase der Zellen und 16st ein zellulires Odem
aus, welches dann zu einer gestorten Permeabilitit und einem erhohten Wassergehalt fiihrt
(Culleton et al. 2019). Diese Verdnderungen konnten als erhohte Signalintensitit in mehreren
zerebralen MRT-Sequenzen beobachtet werden (Culleton et al. 2019).

Die tiblichen zerebralen MRT-Sequenzen, die in den meisten Studien bei FIRES beschrieben
wurden, sind die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI), T2-gewichtete-““fluid-attenuated
inversion recovery* Bildgebung (T2/FLAIR) und kontrastverstarkte T1-gewichtete Bildgebung
(van Baalen et al. 2017, Giovannini et al. 2018, Kim et al. 2020).



Diese Diffusionsfihigkeit kann durch die DWI-Sequenz verfolgt werden. Beim SE sind das
spezifische Verteilungsmuster der Diffusionstorungen sowie die klinischen Informationen
wichtig flir die Differentialdiagnose (Kukuk et al. 2017).

Durch die T2-gewichtete Sequenz werden z.B. Lisionen mit entziindlichem Odem durch die
dadurch entstehende verldngerte T2-Relaxationszeit erkannt (Lukas and Sailer 2015). FLAIR-
Bildgebung mit einer stark T2-gewichteten Sequenz visualisieren Lésionen wie zum Beispiel
Subarachnoidalblutungen oder Meningitis (Saranathan et al. 2017).

In den bisherigen FIRES-Studien sind die Zeitpunkte, zu denen die MRT-Untersuchungen
gemacht worden sind, entweder nicht erwihnt, oder je nach Studie unterschiedlichen Phasen
zugeordnet worden. Der akuten Phase wurden die MRT-Erstbefunde zusammen mit den MRT-
Befunden bis zum Ende des SE zugeordnet. Der chronischen Phase wurden alle MRT- Befunde
zugeordnet, die nach dem SE gemacht worden sind.

Die ersten MRT-Befunde, die direkt am Anfang der Erkrankung erhoben wurden, sind in der
Literatur sehr hdufig (zwischen 41-61% der Kinder) ohne Abnormalititen beschrieben worden
(Howell et al. 2012, Caraballo et al. 2013, van Baalen et al. 2017, Culleton et al. 2019). Die
hiufigsten abnormalen MRT-Befunde in der akute Phase zeigten bitemporale Signalver-
dnderungen wie zum Beispiel im Hippocampus, in der Insula, im Thalamus, in der Amygdala
sowie in den Basalkernen oder diffuse kortikale Odeme (van Baalen et al. 2010, Howell et al.
2012, Caraballo et al. 2013, Culleton et al. 2019). Normale MRT-Befunde wurden in der
chronische Phase selten beobachtet (Howell et al. 2012). In der chronischen Phase zeigte sich
hiufig eine generalisierte Atrophie (van Baalen et al. 2010, Caraballo et al. 2013). Eine
Hippocampus-Atrophie sowie reversible MRT-Befunde wurden selten bei FIRES beobachtet.
Nur in einzelnen Féllen wurden die zerebralen MRT-Bilder sowohl wihrend der akuten als

auch wahrend der chronischen Phase als normal befundet (Culleton et al. 2019).

1.3 Komatherapie bei FIRES

Die Therapie von FIRES stellt eine grole Herausforderung dar, da bislang keine wirksame
Behandlungsmethode verfiigbar ist. Die jetzigen Studien zur Behandlung von FIRES sind meist
aufgrund der kleinen Patientengruppen nicht aussagekréftig und systematische Studien fehlen.
FIRES-Patient*innen weisen eine Therapieresistenz gegeniiber anfalls-supprimierenden
Medikamenten auf (van Baalen et al. 2017, Serino et al. 2019). Aufgrund der
therapieresistenten, auflergewOhnlich hohen epileptischen Aktivitidt ist hier meist die

Komatherapie mit Anésthetika erforderlich.



Eine Komatherapie wird empfohlen als Standardbehandlung des SRSE (Santamarina et al.
2017, van Baalen et al. 2017, Serino et al. 2019). Das Ziel der Komatherapie ist, die kritischen
klinischen oder elektrographischen epileptischen Anfille zu unterdriicken oder ein ,,Burst-
Suppression® Muster zu erlangen (Santamarina et al. 2017). Angesichts der potenziellen
unerwiinschten Wirkungen einer langen Andisthetika-Behandlung ist die Nutzung einer
Komatherapie umstritten.

Eine Form der Komatherapie, die ,,Burst-suppression Komatherapie (BSC), wurde mit einem
schlechten kognitiven Level nach der Behandlung in Verbindung gebracht. Allerdings kann
dies auch das Ergebnis eines fortschreitendes Krankheitsprozesses sein (Kramer et al. 2011a).
Kramer et al. beschrieb jedoch, dass eine lang anhaltende BSC nicht die Ursache fiir eine
erhohte Sterblichkeitsrate war (Kramer et al. 2011a).

Die oben genannte Problematik umfasst sowohl die Dauer der Komatherapie als auch die
unterschiedlichen Anisthetika. Zu den bevorzugten Anésthetika gehdren Midazolam und
Barbiturate wie Phenobarbital und Thiopental (Kramer et al. 2011a, Bellante et al. 2016, van
Baalen et al. 2017). Barbiturate allgemein zeigen die meisten Nebenwirkungen und haben eine
sehr lange Halbwertszeit im Vergleich zu anderen Anisthetika (Bellante et al. 2016).
Patient*innen, die mit Barbituraten behandelt wurden, mussten laut einer Studie ldnger
maschinell beatmet werden als Patient*innen, die mit Midazolam behandelt wurden (Bellante
et al. 2016). Eine weitere Nebenwirkung der Barbiturate besteht in ihrer ausgeprigten
kardiovaskuldren Didmpfung, welche zu einer Hypotonie und verminderter Hirnperfusion
fiihren und moglicherweise die Anfallsaktivitit verstarken kann (Nabbout et al. 2011, Kramer

et al. 2011a, Bellante et al. 2016).



1.4 Fragestellung, Zielsetzung und wissenschaftlicher Zweck der Untersuchung

Bisher wurden meistens in kleineren Fallserien die unterschiedlichen zerebralen MRT-Befunde
und speziell die MRT-Abnormalititen im Verlauf von FIRES beschrieben. Culleton et al.
betonte die Wichtigkeit der Erkennung von MRT-Mustern, um moglicherweise die zeit-
aufwendige Diagnose zu erleichtern und daraus folgend das Outcome der Patient*innen zu
verbessern (Culleton et al. 2019). Durch die Erkennung eines bestimmten MRT-Musters,
eventuell im Zusammenhang mit dem klinischen Verlauf von FIRES, gébe es die Moglichkeit,
eine zielgerichtete und frithzeitige Therapie anzuwenden (Culleton et al. 2019). Eine
erkennbare Prognose mit Hilfe der MRT-Befunde wiire fiir die Arzte und Arztinnen auBerdem
hilfreich, um die Therapie zu steuern und die Eltern zu beraten.

Daher soll in der vorliegenden Dissertation das Spektrum, die Evolution und die klinische
Korrelation von zerebralen MRT-Befunden in einer der grofiten pédiatrischen Fallserie von
FIRES untersucht werden. Hiermit soll herausgefunden werden, ob es diagnostische,
progressive und prognostische MRT-Befunde gibt, insbesondere ob es einen Zusammenhang
zwischen der Komatherapie und MRT-Abnormalititen sowie zwischen MRT-Abnormalititen

und Outcome gibt.



2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Ethikvotum

Der Ethikantrag wurde vor Durchfiihrung der Studie gestellt. Die Ethik-Kommission der
medizinischen Fakultét der Christian-Albrechts-Universitét zu Kiel erteilte am 5. Mai 2020 das
positive Ethikvotum (AZ D 470/20, siche Anhang 7.1).

2.2 Datenerhebung

Die Daten der 31 Kinder mit FIRES wurden in der Abteilung Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin II des Universitédtsklinikum Schleswig-Holstein (UKSH) retrospektiv erhoben.
Die Auswertung erfolgte in der Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin II sowie in der Klinik

der Radiologie und Neuroradiologie im UKSH.

2.3 Datenschutz /Aufklirung der Patient*innen

Entsprechend dem Verzeichnis von Verarbeitungstitigkeiten Artikel 30 Abs. 1 der
Datenschutz-Grundverordnung wurden zum Schutz der Kinder mit FIRES folgende Schritte
vorgenommen: Nur die Doktorandin, dem Studienleiter und Herrn Dr. Johannes Hensler aus
der Klinik fiir Radiologie und Neuroradiologie im UKSH war es mdglich, die Daten auf den
Namen zuriickzufiihren. Herr PD Dr. Andreas van Baalen leitete die Studie. Die
Patientendatensétze wurden mit einer Nummer pseudonymisiert. Hier war nur eine Verfolgung
der Patientennamen mit einer Zuordnungsliste moglich. Personenbezogene Daten der
Patient*innen wurden nicht eingespeichert wie z.B. Name, Patienten- oder jeweilige
Fallnummern, Geburtsdaten, Anschriften, Telefonnummern oder E-Mail-Adressen. Eine
schriftliche Einwilligungserkldrung der Patient*innen oder der Erziehungsberechtigten lag vor
(sieche Anhang 7.2). Mit der FEinwilligungserkldrung entbanden die Patient*innen den
Studienleiter von der éarztlichen Schweigepflicht, sodass die Doktorandin die
Patienteninformationen sichten und analysieren durfte. Die Daten wurden ausschlielich am
UKSH in Kiel ausgewertet. Frau Darinka Moreno-Brauer, Herr PD Dr. Andreas van Baalen

und Herr Dr. Johannes Hensler waren die auswertenden Personen.



2.4 Einschlusskriterien FIRES-Kohorte

Die Einschlusskriterien beziehen sich auf die von van Baalen et al. 2012 publizierten Kriterien

(van Baalen et al. 2012):

e zuvor gesunde Kinder mit einer normalen psychomotorischen Entwicklung
e Kinder mit einer akuten und fieberhaften Erkrankung 2-28 Tage vor dem Einsetzen
wiederkehrender epileptischen Anfille oder eines SE

e ohne Nachweis von Infektionserregern im Liquor

2.5 Untersuchungsvariablen

Die FIRES-Patient*innen wurden auf folgende Untersuchungsvariablen analysiert: Geschlecht,
Alter bei Manifestation des SE, SE-Symptome, Dauer des SE, Komatherapie, funktionelles
Outcome, Letalitdt und MRT-Befunde wihrend der akuten und der chronischen Phase.

Der klinische Verlauf wurde in zwei Phasen unterteilt: die akute und chronische Phase. Die
akute Phase wurde definiert als der Zeitraum vom ersten epileptischen Anfall bis zum Ende des
SE oder deutliche Reduktion der Anfallsfrequenz, so dass keine Komatherapie mehr
erforderlich war. Die chronische Phase wurde definiert als der anschlieBende Follow-up-
Zeitraum.

Es wurden MRT-Untersuchungen des Gehirns zu verschiedenen Zeitpunkten durchgefiihrt,
sowohl in der akute Phase unmittelbar nach dem Auftreten der epileptischen Anfille als auch
in der chronischen Phase. Die MRT-Bilder wurden entweder in unserer Klinik fiir Kinder- und
Jugendmedizin II durchgefiihrt oder von externen Einrichtungen zur Mitbeurteilung
zugesendet. Dr. Johannes Hensler als Neuroradiologe iiberpriifte alle Bilder.

Das funktionelle Outcome im Follow-up-Intervall wurde als 1) gutes Outcome oder 2)
schlechtes Outcome kategorisiert. Kinder mit einem guten Outcome kehrten entweder zu ithrem
Ausgangszustand zuriick, hatten einen IQ > 80 (Glasgow Outcome Score 4-5, sieche Tabelle 1)
oder zeigten eine unvollstindige Genesung mit nur leichter Restbehinderung (modifizierte
Rankin-Skala 0-3, siehe Tabelle 2) (Jennett and Bond 1975, Swieten et al. 1988). Darunter
waren auch Kinder mit Aphasie, die nicht aus einer schweren Behinderung resultierte. Kinder
mit einem schlechten Outcome hatten entweder eine schwere Behinderung, einen

persistierenden vegetativen Status oder Stupor, einen IQ <80 (Glasgow Outcome Score 1-3,



siche Tabelle 1) oder waren im klinischen Verlauf verstorben (modifizierte Rankin-Skala 4—6,

siche Tabelle 2) (Jennett and Bond 1975, Swieten et al. 1988).

Glasgow Outcome Score (GOS) | Erlduterung

1 Tod

2 Persistierender Pat. bleibt reaktionslos und eine

vegetativer Zustand hohere kognitive Befdhigung ist
nicht gegeben.

3 Schwere Behinderung Pat. bei Bewusstsein, jedoch mit
schweren korperlichen oder
geistigen Behinderungen. Pat.
braucht tégliche Unterstiitzung.

4 MaiBige Behinderung Pat. ist es moglich, ohne weitere
Hilfe ein unabhingiges Leben zu
filhren. Das Arbeitsleben ist
eingeschrénkt.

5 Geringe Behinderung Pat. fiihrt ein normales Leben mit
neurologischen Defiziten, und den
damit verbundenen
Einschrankungen.

Tabelle 1: Glasgow Outcome Score (GOS) (Jennett and Bond 1975)



Modifizierte Rankin-Skala (mRS) Erliduterung

0 Pat. hat keine Symptome.

1 Pat. hat trotz Symptomen keine signifikante
Behinderung. Pat. kann alltigliche Aufgaben
erledigen.

2 Pat. hat eine leichte Behinderung. Pat. ist es
unmoglich, vergangene Aktivititen auszufiihren, ist
jedoch auf keine Hilfe angewiesen.

3 Pat. hat eine mittelschwere Behinderung und braucht
etwas Hilfe. Das Gehen ist ohne Hilfe moglich.

4 Pat. hat eine hohergradige mittelschwere Behinderung.
Pat. kann nicht laufen und braucht Hilfe bei der
eigenen Pflege.

5 Pat. hat eine schwere Behinderung. Pat. ist
pflegebediirftig, bettldgerig und braucht
Aufmerksamkeit.

6 Tod

Tabelle 2: Modifizierte Rankin-Skala (mRS) (Swieten et al. 1988)

2.6 Statistische Analyse mit SPSS Statistics

Bei dieser Studie handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive, beobachtende,
epidemiologische Studie. Vor Anfang der Studie gab es eine statistische Beratung durch das
IMIS der Christian-Albrechts-Universitdt zu Kiel. Die Daten wurden mit dem Statistik-
programm SPSS Statistics (Version 27, IBM) verglichen. Mit Hilfe dieses Programms wurden
Malizahlen berechnet und Héufigkeiten bestimmt. Zum Vergleichen von Hypothesen wurde
der Chi-Quadrat-Test und der exakte Test nach Fisher genutzt. Die Ergebnisse wurden als
nominell signifikant betrachtet, wenn der p-Wert < 0,05 betrug. Die p-Werte wurden fiir

Mehrfachtests mit der Bonferroni-Methode angepasst. Die Fehlermdglichkeiten beschrankten

sich auf Datenerhebung- und -auswertung oder auch sogenannte Entdeckungsbias.




2.6.1 Hypothesen

Folgende Hypothesen wurden gepriift:

Die 1. Nullhypothese: Es besteht kein Zusammenhang zwischen der Anwendung einer
Komatherapie und den MRT-Gehirn-Abnormalititen der FIRES-Patient*innen.

Die 1. Alternativhypothese: Es besteht ein Zusammenhang zwischen der Anwendung einer
Komatherapie und den MRT-Gehirn-Abnormalititen der FIRES-Patient*innen.

Die 2. Nullhypothese: Es besteht kein Zusammenhang zwischen den MRT-Gehirn-
Abnormalititen der FIRES-Patient*innen und threm Outcome.

Die 2. Alternativhypothese: Es besteht ein Zusammenhang zwischen den MRT-Gehirn-
Abnormalititen der FIRES-Patient*innen und ihrem Outcome.

Hier sollten die speziellen Variablen genannt werden, die zur Beeinflussung beitragen, wenn

dies der Fall war.

2.6.2 Einfache Hiufigkeiten und statistische Maflizahlen

Einfache Héufigkeiten wurden fiir die qualitativen Merkmale berechnet. Hier wurde zwischen
absoluter und relativer Haufigkeit differenziert. Die prozentualen Ergebnisse gehdren zu den
relativen Haufigkeiten. Die giiltigen Prozentzahlen wurden in Tabelle 3 notiert. Bei der
letzteren Berechnung wurden nur giiltige Zahlen einbezogen und fehlende Werte wurden hier
nicht berticksichtig, dafiir aber als ,,unbekannt* angegeben.

Die Héufigkeiten wurden in dieser Studie fiir folgende Variablen berechnet: Geschlecht, SE-
Anfallsform, Komatherapie, Thiopental-Komatherapie, funktionelles Outcome.

Statistische Mallzahlen wurden fiir die quantitativen Merkmale berechnet. Hierbei wurde
zwischen Lagemafen unterschieden. Als Lagemall wurde der Median, das Minimum und das
Maximum berechnet, da hier von nicht parametrisch verteilten Daten ausgegangen werden
konnte. Diese statistischen Maf3zahlen wurden fiir folgende Variablen dieser Studie berechnet:
Alter bei Manifestation des SE, Dauer des SE in der akuten Phase und Beginn der

Komatherapie.
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2.6.3 Chi-Quadrat-Test und der exakte Test nach Fisher

Der Chi-Quadrat-Test wurde hier bei dichotomen Variablen (z.B. Komatherapie: ja oder nein)
verwendet. Eine Voraussetzung ist, die fiir die Anwendung des Chi-Quadrat-Tests erfiillt sein
muss, dass die erwarteten Haufigkeiten in jeder Zelle mindestens fiinf oder bei dichotomen
Outcomes in jeder Zelle zehn sein miissen. Sobald diese Voraussetzung hier nicht erfiillt wurde,
wurde hier der exakte Test nach Fisher angewandt. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests wurden
folgende Variablen der FIRES-Kohorte verglichen: Outcome und die einzelnen MRT-Gehirn-
Abnormalititen, Hippocampus-Signaldnderungen und die globale Atrophie.

Bei folgenden Variablen wurde der exakte Test nach Fisher verwendet: Komatherapie,
Outcome und MRT-Gehirn-Abnormalititen sowie die einzelnen MRT-Abnormalititen:
Gehirnatrophie, T2/FLAIR-Signalinderungen, Diffusionsstorung/zytotoxisches Odem, Insel-
Beteiligung, Thalamus-Beteiligung und Hippocampus-Atrophie.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Ergebnisiibersicht

Demographische Daten, klinische Befunde, Informationen zur Komatherapie und klinischem

Outcome der 31 Kinder mit FIRES wurden in Tabelle 3 zusammengefasst.

Alter, Median (Spannweite)

6 Jahre (2-15)

Miinnlich, n (%) 18 (58,1)
Weiblich, n (%) 13 (41,9)
Status epilepticus Anfallsform, n (%)

Generalisiert tonisch-klonisch 12 (38,7)
Fokal 8 (25,8)
Nonkonvulsive Status 1(3,2)
Fokal-sekundér generalisiert tonisch 4(12,9)
Unklassifiziert 6 (19,4)
Dauer des Status epilepticus, Median (Spannweite) 14,5 Tage

(29 Minuten-153 Tage)

Anwendung einer Komatherapie, n (%) 24 (77,4)
Anwendung von Thiopental, n (%) 16 (51,6)
Beginn der Komatherapie in Tagen, Median (Spannweite) 1(1-14)
Funktionelles Outcome, n (%)

Gutes Outcome (mRS! 0-3, GOS? 4-5) 12 (38,7)
Schlechtes Outcome (mRS! 4-6, GOS? 1-3) 19 (61,3)
Tod, n (%) 8 (25,8)

'mRS, modifizierte Rankin-Skala

2GOS, Glasgow Outcome Score

Tabelle 3: Klinische Merkmale von 31 Kindern mit FIRES
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Die Anzahl der MRT-Untersuchungen und die Zeitpunkte, zu dem diese Untersuchungen
durchgefiihrt wurden, variierten von Patient*in zu Patient*in. Die Zeitpunkte der MRT-
Befunde wurden der akuten oder der chronischen Phase zugeordnet. Die MRT-Befunde sind in

Abbildung 1 und Tabelle 4 zusammengefasst.

akute Phase (n=31)  ® chronische Phase (n=31)
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Abbildung 1: Anzahl der MRT-Befunde wihrend der akuten und chronischen Phase von
FIRES
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Akute und Akute Phase® Chronische
chronische Phase'* Phase*
Keine MRT-Abnormalititen 3 11 4
MRT-Abnormalititen 28 20 27
Diffusionsstorung/zytotoxisches
- 12 8 3
Odem
Enhancement 7 5 2
T2/FLAIR-Signalinderungen 20 12 12
Hippocampus-Signalinderung 14 11 9
Amygdala-Signaliinderung 4 2 2
Atrophie (fokal und generalisiert) 23 10 23
Hippocampus-Atrophie 10 2 8
Hippocampus-Atrophie ohne initiale
e o . 5 0 5

Diffusionsstorung
Hippocampus-Sklerose 7 1 6
Generalisierte Atrophie 18 8 18
Atrophie, MRT-Erstnachweis (fokal

- 23 10 13
und generalisiert)
Hippocampus-Atrophie, MRT-

. 5 1 4
Erstnachweis
Fokale Atrophie, MRT-

. 8 2 6
Erstnachweis
Generalisierte Atrophie, MRT-

. 15 8 7
Erstnachweis
Insel-Beteiligung 8 4 3
Thalamus-Beteiligung 8 5 2

'Anzahl der Kinder wihrend der akuten und chronischen Phase
2 Alle MRT-Befunde wihrend des klinischen Verlaufs

3Anzahl der Kinder wihrend der akuten Phase

*Anzahl der Kinder wihrend der chronischen Phase

Tabelle 4: Anzahl der MRT-Befunde wiahrend der akuten und chronischen Phase
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3.2 Demographische Daten und Krankheitsbeginn

Es wurden insgesamt 31 Kinder mit FIRES untersucht, 13 Madchen (41,9%) und 18 Jungen
(58,1%). Bei allen FIRES-Patient*innen war das Alter bei Manifestation angegeben. Der
Median war 6 Jahre, das Minimum 2 Jahre und das Maximum 15 Jahre. Die SE-Dauer war bei
30 (96,8%) der Kinder bekannt. Der Median war 14,5 Tage, das Minimum 29 Minuten und das
Maximum 153 Tagen. Bei der Mehrheit der FIRES-Patient*innen (25 Kinder, 80,6%) war die
SE-Anfallsform bekannt. Die hdufigste Anfallsform war der generalisierte tonisch-klonische

Anfall bei 12 der Kinder (38,7%).

3.3 MRT-Befunde wiihrend der akuten Phase

Bei allen 31 Kindern gab es MRT-Daten wéhrend der akuten Phase. Wihrend der akuten und
chronischen Phase hatten 3 Kinder (9,7%) normale MRT-Befunde trotz RSE und Koma-
therapie bei 2 dieser Kinder. Die initialen MRT-Befunde waren bei 17 Kindern (54,8 %)
normal. Allerdings entwickelten 9 von ihnen (29,0 %) wihrend der weiteren akuten Phase
MRT-Abnormalitdten.

Insgesamt entwickelten 20 Kinder (64,5%) MRT-Abnormalititen wihrend der akuten Phase.
Die héufigsten MRT-Befunde in dieser Phase waren T2/FLAIR-Signaldnderungen bei 12
Kindern (38,7 %) und Signalinderungen des Hippocampus bei 11 Kindern (35,5 %). Die
Hippocampus-Signaldnderungen waren bei 5 Kindern (16,1 %) reversibel. Hirnatrophie war
der zweithdufigste MRT-Befund wéhrend der akuten Phase (10 Kinder, 32,3 %), wobei 2
Kinder (6,5 %) eine fokale Atrophie und 8 (25,8 %) eine generalisierte Hirnatrophie (Abbildung
1) entwickelten. Zeitlich betrachtet wurde die friiheste Hirnatrophie bereits 9 Tage nach
Krankheitsbeginn beobachtet. Bei 13 Kindern (41,9 %) kam es im ersten Monat nach dem
ersten epileptischen Anfall zu einer Hirnatrophie.

Andere MRT-Befunde wihrend der akuten Phase waren Diffusionstdrungen und zytotoxische
Odeme bei 8 Kindern (25,8%), Enhancement bei 5 Kindern (16,1%), Insel-Beteiligung bei 4
Kindern (12,9%), und Thalamus-Beteiligung bei 5 Kindern (16,1%).

3.4 MRT-Befunde wiihrend der chronischen Phase

Bei allen 31 Patient*innen gab es MRT-Daten wihrend der chronischen Phase. Der hiufigste
MRT-Befund wihrend der chronischen Phase war eine Hirnatrophie, die bei 23 Kindern

(74,2 %) beobachtet wurde. Bei 6 von ihnen (26,1%) wurde zunéichst in der chronischen Phase
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eine fokale Atrophie festgestellt, die sich dann zu einer generalisierten Hirnatrophie
entwickelte. Insgesamt entwickelten 18 Kinder (58 %) eine generalisierte Hirnatrophie. Der
zweithiufigste radiologische Befund wihrend der chronischen Phase war T2/FLAIR-
Signaldnderungen, die 12 Kinder (38,7 %) betrafen und bei der Hélfte von ihnen wéhrend der
akuten Phase nicht auftraten. Am hédufigsten traten T2/FLAIR-Signaldnderungen am
Hippocampus auf, die 9 Kinder (29 %) betrafen. Abbildung 2 zeigt bespielhaft den

chronologischen Verlauf der zerebralen MRT-Befunde eines der untersuchten Kinder dieser

Arbeit.

Abbildung 2: T2w-FLAIR koronare MRT (Philips Achieva 3T, TE 160, TR 12000) eines
7-jahrigen Midchens mit FIRES. A: Beginn, B: 10. Tag, C: 23. Tag, D: 39. Tag, E: 6.
Monat und F: 11. Monat mit einer schweren generalisierten Atrophie, beginnend 10 Tage

nach Diagnose und konstant bleibend nach dem 6. Monat.
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3.5 Lokalisation der MRT-Befunde wiihrend des gesamten klinischen Verlaufs

Die Anzahl der Kinder mit unterschiedlichen MRT-Befunden und deren jeweiligen
Lokalisationen wahrend des gesamten klinischen Verlaufs sind in der Tabelle 5 aufgefiihrt. Die
héufigste Beobachtung war eine generalisierte Atrophie bei 18 Kindern (58 %). Die
zweithdufigste Lokalisation von MRT-Abnormalititen war der Hippocampus, wo die groBte
Anzahl von Kindern mit T2/FLAIR-Verinderungen (11 Kinder, 35,5 %), Odeme (7 Kinder,
22,6 %) und Diffusionstorungen (5 Kinder, 16,1 %) sowie eine Atrophie (10 Kinder, 32,3 %)

beobachtet wurden.

Diffusions- )
Atrophie storung, Odem T2/FLAIR- Enhance-
zytotoxisches Signalédnderun- ment
Odem gen

Linke GroB3hirn- 3 1 1 1 0
hemisphiire
Rechte GroBhirn- 4 o) 1 1 0
hemisphiire
Hippocampus 10 5 7 11 0
Insula 0 0 4 4 1
Capsula externa 0 0 0 1 0
Kleinhirn 3 0 2 2 0
Weille Substanz/ 4 1 0 2 0
Marklager
Basalganglien! 2 3 1 3 2
'Ncl. Caudatus, Ncl. Lentiformis, Putamen, Globus pallidus

Tabelle 5: Lokalisation der MRT-Befunde und Anzahl der Kinder wihrend des gesamten

klinischen Verlaufs
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Atrophie Diffusions- Odem T2/FLAIR- Enhance-
storung, Signalinderun- ment
zytotoxisches gen
Odem
Thalamus 1 5 3 5 2
Graue Substanz 3 2 2 1 0
Frontallappen 1 3 3 5 1
Okzipitallappen 0 3 1 3 2
Temporallappen 2 4 2 7 2
Parietallappen 0 2 1 2 1
Corpus callosum 2 1 0 2 0
Amygdala 3 1 2 3 0
Capsula interna 0 0 0 1 0
Periventrikulire 0 0 0 0 0
Region
Versorgungsgebiet
der Arteria cerebri 1 0 0 0 0
media
Fornix 1 0 0 1 0
Hirnstamm 1 0 0 0 0

Tabelle 5 (Fortsetzung): Lokalisation der MRT-Befunde und Anzahl der Kinder wihrend

des gesamten klinischen Verlaufs
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Diffusions- .
Atrophie storung, Odem T2/FLAIR- Enhance-
zytotoxisches Signalédnderun- ment
Odem gen

Undefinierte 3 0 0 0 0
Atrophie

Generalisierte 18 0 0 0 0
Atrophie

Leptomeningeal 0 0 0 1 3
Glandula pinealis 0 0 0 0 1

Tabelle 5 (Fortsetzung): Lokalisation der MRT-Befunde und Anzahl der Kinder wihrend

des gesamten klinischen Verlaufs
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3.6 Komatherapie

Bei 28 Kindern (90,3%) war bekannt, ob eine Komatherapie durchgefiihrt worden war. Davon
wurden bei 24 der Kinder (77,4%) eine Komatherapie durchgefiihrt und bei 16 Kinder (51,6%)
erfolgte die Komatherapie mit Thiopental. Sowohl der Median als auch das Minimum fiir den
Beginn der Komatherapie waren der erste Tag nach Beginn der epileptischen Anfille, das

Maximum 14 Tagen nach Beginn der epileptische Anfille.

3.7 Hirnatrophie

Insgesamt hatten 23 der Patient*innen (74,2%) eine Atrophie. Bei allen ist der Zeitpunkt des
ersten MRT-Befundes einer Atrophie bekannt. Zusitzlich ist bei allen Patient*innen bekannt,
ob es sich bei dem Erstnachweis der Atrophie um eine fokale oder generalisierte Atrophie
gehandelt hat. Diese Ergebnisse sind in den Abbildungen 3 bis 8 dargestellt.

Von den 23 Kinder mit einer Atrophie zeigten 10 Kinder (43,5%) in den MRT-Befunden einen
Erstnachweis einer Atrophie wahrend der akuten Phase und 13 der 23 Kinder (56,5%) erst
wihrend der chronischen Phase (Abb. 3). Zwischen der ersten Woche und dem ersten Monat
nach dem ersten Anfall entwickelten 13 der 23 Kinder (56,5%) eine Atrophie (Abb. 4). Hierbei
handelte es sich bei 10 der 23 Kinder (43,5%) um eine generalisierte Atrophie und bei 3 der
23 Kinder (13%) um eine fokale Atrophie (Abb. 5). Wéhrend der akuten Phase zeigten 8 der
23 Kindern (34,8%) eine generalisierte Atrophie als Erstnachweis im MRT-Befund, nur 2 der
Kinder (8,7%) zeigten eine fokale Atrophie als Erstnachweis (Abb. 6). In der chronischen
Phase wurde eine fokale Atrophie bei 6 der 23 Kinder (26,1%), und eine generalisierte Atrophie
bei 7 der Kinder (30,4%) erstmalig nachgewiesen (Abb. 6).

Wihrend des gesamten klinischen Verlaufs entwickelten insgesamt 18 Kinder (58,1%) eine
generalisierte Atrophie. Bei 8 dieser 18 Kinder (44,4%) wurde die generalisierte Atrophie
erstmalig wéhrend der akuten Phase und bei 10 dieser Kinder (55,5%) erst wihrend der
chronischen Phase nachgewiesen (Abb. 7). Bei der Mehrheit, d.h. bei 10 von 18 Kindern
(55,5%), wurde eine generalisierte Atrophie zwischen der ersten Woche und dem ersten Monat

nach dem ersten Anfall erstmalig nachgewiesen (Abb. 8).

20



M akute Phase

B chronische Phase

Abbildung 3: Erstnachweis einer fokalen oder generalisierten Atrophie in der akuten

oder chronischen Phase (n=23)

Bis 1 Woche nach dem 1. Anfall
Bis 1 Monat nach dem 1. Anfall
H Bis 3 Monate nach dem 1. Anfall
m Bis 1 Jahr nach dem 1. Anfall

m>] Jahr nach dem 1. Anfall

Abbildung 4: Zeitpunkt des Erstnachweises einer fokalen oder generalisierten Atrophie
(n=23)
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fokale Atrophie (n=8) B generalisierte Atrophie (n=15)
12
10

Patientenanzahl
I (o)) (00]

. . ]

<1 Woche <1 Monat < 3 Monate <1 Jahr > 1 Jahr
Zeit nach 1. Anfall

Abbildung 5: Erstnachweis einer fokalen oder generalisierten Atrophie wihrend des

klinischen Verlaufs

akute Phase (n=10)  ® chronische Phase (n=13)

Patientenanzahl

fokale Atrophie generalisierte Atrophie

Abbildung 6: Erstnachweis einer fokalen oder generalisierten Atrophie wihrend der
akuten oder chronischen Phase. Die 10 Patient*innen der akuten Phase stellen die
Gesamtzahl aller Patient*innen dar, bei denen wihrend der akuten Phase zum ersten Mal
eine fokale oder generalisierte Atrophie nachgewiesen wurde. Die 13 Patient*innen der
chronischen Phase stellen die Gesamtzahl aller Patient*innen, bei denen wihrend der
chronischen Phase zum ersten Mal eine fokale oder generalisierte Atrophie nachgewiesen

wurde.
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M akute Phase

B chronische Phase

Abbildung 7: Erstnachweis einer generalisierten Atrophie in der akuten oder chronische

Phase (n=18)

Bis 1 Woche nach dem 1. Anfall
Bis 1 Monat nach dem 1. Anfall
E Bis 3 Monate nach dem 1. Anfall
m Bis 1 Jahr nach dem 1. Anfall

®m>] Jahr nach dem 1. Anfall

Abbildung 8: Zeitpunkt des Erstnachweises einer generalisierten Atrophie (n=18)
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3.8 Funktionelles Outcome

Bei allen 31 Kindern der FIRES-Kohorte wurden Angaben zum funktionellem Outcome
gemacht. Das funktionelle Outcome von 12 Kindern (38,7%) war gut (mRS 0-3, GOS 4-5). 19
Kinder (61,3%) mit FIRES hatten ein schlechtes Outcome (mRS 4-6, GOS 1-3). Insgesamt
sind 8 Kinder (25,8%) im klinischen Verlauf verstorben. Bei 6 der 8 Kinder, die im Verlauf
gestorben sind, ist der Zeitpunkt des Todes bekannt. Diese Kinder starben jeweils 13 Tage, 22
Tage, 2 Jahre, 4 Jahre, 8,5 Jahre oder 16 Jahre nach dem ersten Anfall.

3.9 Der Verlauf und die Progression der Hirnatrophie und das funktionelle Outcome

Der Verlauf der MRT-Befunde und das funktionelle Outcome von 23 Kindern (74,2 %), die
eine Hirnatrophie hatten, sind in Abbildung 9 zusammengefasst. Bei 6 Kindern mit einer
Hirnatrophie gab es keine MRT-Verlaufsdaten.

Der erste MRT-Nachweis einer Hirnatrophie trat iiberwiegend, d.h. bei 13 von 23 Kindern
(56,5%), zwischen der ersten Woche und dem ersten Monat nach dem ersten epileptischen
Anfall auf. Die meisten dieser Kinder, d.h. 12 von 23 Kindern (52,2%), zeigten zwischen dem
ersten Monat und dem ersten Jahr nach ihrem ersten epileptischen Anfall eine fortschreitende
Hirnatrophie. Auch nach der akuten Phase schritt die Hirnatrophie bei den meisten Kindern,
d.h. 15 von 23 Kindern (65,2 %), fort und war fiir 1 dieser 23 Kinder (4,3%) bis zu 5 Jahre
nach Beginn von FIRES progredient. 12 von 16 Kindern (75 %) mit fortschreitender
Hirnatrophie (darunter 5 Kinder mit fortschreitender Hirnatrophie bereits in der akuten Phase)
zeigten ein schlechtes funktionelles Outcome. Von 23 Kindern verstarben 5 (21,7%) mit einer

Hirnatrophie.
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Kind No.*

Outcome

1 ‘ \ schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
2 ‘ gut
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1. Jahr 5.Jahr
1. Anfall
3 gut
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5. Jahr
1. Anfall
a " schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
5 ; gut
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
6 ; gut
1 T T T T
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
7 ‘ ' {1 schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
8 ' ' @ schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5. Jahr
1. Anfall
9 {} {} g {l J\j {} ' gut
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
10 ‘ . ’ N eut
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
11 ‘ @ tot
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
12 ‘ ' ' ' . @ tot
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
13 ‘ . ' ‘@ ' ‘ schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
14 ' ' ' . tot
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
15 ; . @ schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
16 * ‘@ gut
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
17 ‘ ' tot
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1. Jahr 5.Jahr
1. Anfall
18 ‘ @ . ' @ gut
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
19 ‘ ' . ' schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
20 ' ' ' tot
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
21 ‘ ’ | schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
22 ‘ ' schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall
23 ; @ ’ schlecht
1. Woche 1. Monat 3. Monat 1.Jahr 5.Jahr
1. Anfall

Abbildung 9: Outcome, Atrophie-Erstnachweis und -Progression
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Legende der Abbildung 9

'Kind Nummer
¥ — Erstnachweis einer Atrophie

¥ = Nachweis einer progressiven Atrophie
{4} =Nachweis einer konstanten Atrophie
---- = Akute Phase

—— = Chronische Phase

3.10 Explorative Datenanalyse

Die explorative Datenanalyse ergab mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests eine nominale Signifikanz
zwischen allen zusammen betrachteten MRT-Abnormalitdten und einem schlechten Outcome
(p = 0,049), sowie zwischen einer generalisierten Hirnatrophie und einer Komatherapie (p =
0,024). Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 und 7 dargestellt. Nach Anpassung fiir Mehrfachtests
erreichten die p-Werte keine Signifikanz und die 1. und 2. Nullhypothese blieben daher

bestehen.
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Gutes Outcome Schlechtes Outcome Exakter p-Wert!
(n=12) (n=19)

Alle MRT-Abnor- 9 (75) 19 (100) 0,049
malitiiten, n (%)
Alle Atrophie- 8 (66,6) 15 (78,9) 0,676
Formen, n (%)
Alle T2/FLAIR-
Signalinderungen, 6(50) 14.(73.7) 0,225
n (%)
Hippocampus-
Signalinderungen, 6(50) 8 (42.) 0,724
n (%)
Hippocampus- 3 (25) 4(21,1) 1
Sklerose, n (%)
Diffusionsstorung/
zytotoxisches 2 (16,6) 10 (52,6) 0,065
Odem, n (%)
Insel-Beteiligung, 2(16,6) 6 (31,6) 0,433
n (%)
Thalamus- 1(8,3) 7(36,8) 0,108
Beteiligung, n (%)
Hippocampus- 6 (50) 4 (21,1) 0,127
Atrophie, n (%)
Generalisierte 4 (33,3) 14 (73,7) 0,06
Atrophie, n (%)

'Exakter p-Wert < 0,05= nominell signifikant

Tabelle 6: Vergleich zwischen MRT-Abnormalititen und QOutcome
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Komatherapie Keine Komatherapie Exakter p-Wert!
(n=24) (n=4)

Alle MRT-Abnor- 22 (91,6) 4 (100) 1
malitiiten, n (%)
Alle Atrophie- 18 (75) 3 (75) 1
Formen, n (%)
Alle T2/FLAIR-
Signalinderungen, 17 (70,8) 2(50) 0,574
n (%)
Hippocampus-
Signalinderungen, 12 (50) 2 (50) 1
n (%)
Hippocampus- 7(29,2) 0 0,545
Sklerose, n (%)
Diffusionsstorung/
zytotoxisches 10 (41,7) 1(25) 1
Odem, n (%)
Insel- 1(4,2) 7(29,2) 1
Beteiligung, n (%)
Thalamus- 8 (33.,3) 0 0,295
Beteiligung, n (%)
Hippocampus- 9 (37,5) 1(25) 1
Atrophie, n (%)
Generalisierte 16 (66,7) 0 0,024
Atrophie, n (%)

'Exakter p-Wert < 0,05= nominell signifikant

Tabelle 7: Vergleich zwischen MRT-Abnormalititen und Komatherapie
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4 DISKUSSION

In den bisherigen Literatur wurden in Fallberichten und kleineren Fallserien MRT-Hirn-
Abnormalititen bei Kindern mit FIRES beschrieben. Diese Dissertation befasst sich mit einer
der umfangreichsten Fallserie, die das Ziel hat, das Spektrum, die Entwicklung und den
klinischen Zusammenhang von zerebralen MRT-Befunden bei Kindern mit FIRES zu
beschreiben. Des Weiteren sollten hier folgende Fragen beantwortet werden: gibt es
diagnostische, progressive und prognostische MRT-Befunde, und hingt eine Hirnatrophie mit
der Komatherapie zusammen? Dazu wurde der langfristige Verlauf der MRT-Befunde und ihre
Beziehung zwischen klinischem Verlauf, einer Komatherapie und dem Outcome beschrieben

und verglichen.

4.1 Epidemiologie

In der Literatur variiert das mediane Manifestationsalter der FIRES-Kinder von 4 Jahren
(Rivas-Coppola et al. 2016) bis 10 Jahren (Howell et al. 2012). In der vorliegenden Studie
betrag das mediane Alter 6 Jahre.

Ebenfalls bestdtigte sich hier die leichte mannliche Pridominanz (58%) der FIRES-Kinder.
Culleton et al. berichtete eine ménnliche Pridominanz von 56,5% und Lin et al. eine

Pradominanz von 65,7% (Lin et al. 2017, Culleton et al. 2019).

4.2 MRT-Diagnostik
4.2.1 Akute Phase

In Ubereinstimmung mit friiheren Berichten war der erste MRT-Befund bei der Mehrzahl der
Kinder in der vorliegenden Studie trotz des refraktiren Status epilepticus liberwiegend normal
(Kramer et al. 2011, van Baalen et al. 2012, Caraballo et al. 2013, Rivas-Coppola et al. 2016,
Lee and Chi 2018, Culleton et al. 2019). Daher ist ein normaler anfinglicher MRT-Befund
sogar filir FIRES charakteristisch und steht nicht im Widerspruch zur Diagnose von FIRES. Der
zweithdufigste Befund in der vorliegenden Studie wihrend der akuten Phase war T2/FLAIR-
Signaldnderungen, die meist im Hippocampus lokalisiert waren. Zuvor wurden der
Hippocampus und der Temporallappen als die am stirksten betroffenen Lokalisationen

wihrend der akuten Phase beschrieben (van Baalen et al. 2012, Rivas-Coppola et al. 2016, Lee
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and Chi 2018). In der vorliegenden Studie zeigten fiinf der FIRES Patient*innen sogar
reversible Hippocampus-Abnormalitdten, vier dieser Patient*innen zeigten jedoch in den
Follow-up-MRT-Untersuchungen eine Hippocampus-Atrophie. Cianfoni et al. beobachtete
ebenfalls, dass die Hirnareale, die eine akute anfallsbedingte Abnormalitit in MRT-
Untersuchungen zeigten, eine Atrophie entwickelten (Cianfoni et al. 2013). Zuverldssige Daten
dariiber, ob diese Verdnderungen auf die anhaltende epileptische Aktivitit oder den zugrunde

liegenden epileptogenen Prozess selbst zuriickzufiihren sind, fehlen noch.

4.2.2 Chronische Phase

Lee et al. beschrieb u.a. fokale, ungewohnlich hohe Signalintensititen in bitemporalen
kortikalen Bereichen und bilateralen Hippocampi, die in den ersten und den Follow-up-MRT-
Untersuchungen nachweisbar waren (Lee and Chi 2018). In der vorliegenden Studie waren
T2/FLAIR-Signaldnderungen sowohl in der akuten als auch in der chronischen Phase bei 12
FIRES Patient*innen (38,7 %) nachweisbar. Auffillig in der vorliegenden Studie war, dass die
meisten Kinder (58 %) eine generalisierte Hirnatrophie wiahrend der chronischen Phase
entwickelten. Im Gegensatz dazu beobachtete Lee et al., dass 34,5 % der Kinder bei der MRT-

Nachuntersuchung eine generalisierte Hirnatrophie entwickelten (Lee and Chi 2018).

4.3 Komatherapie

Aufgrund der noch unbekannten Atiologie von FIRES gibt es noch keine spezifische Therapie.
Nach den meist nicht effektiven anfallssupprimierenden Medikamenten wird in der Regel eine
Komatherapie begonnen, um die mogliche dauerhafte neuronale Schiadigung des Gehirns durch
die Anfille zu vermeiden. Eine Komatherapie wurde bei iiber der Hélfte der Kinder (77,4%) in
der vorliegenden Studie angewendet. Diese Beobachtung wurde auch in anderen Studien
gemacht. Kramer et al. berichtete, dass bei 60% der FIRES Patient*innen eine BSC (vorher
erklart?) angewendet wurde (Kramer et al. 2011). Ebenso berichtete van Baalen et al. die
Anwendung einer Komatherapie bei der Mehrzahl (68%) der FIRES Patient*innen (van Baalen
et al. 2010).

In der vorliegenden Studie war das am meisten verwendete Mittel fiir die Komatherapie das
Barbiturat Thiopental, welches bei 51,6% der Kinder angewandt wurde. Ubereinstimmend dazu

sind Thiopental sowie andere Barbiturate wie Phenobarbital und Midazolam héufig in der
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Literatur berichtete Mittel einer Komatherapie bei SRSE- und FIRES-Patient*innen (Kramer
et al. 2011, Bellante et al. 2016, van Baalen et al. 2017).

4.4 Hirnatrophie
4.4.1 Beginn

Bereits in der akuten Phase entwickelten 32,3 % der hier untersuchten Kinder eine fokale oder
generalisierte Hirnatrophie. Die meisten dieser Patient*innen (8 von 10 Kindern mit einer
Atrophie wéhrend der akute Phase) entwickelten wihrend dieser Zeit eine generalisierte
Atrophie. Hier wurde die fritheste Hirnatrophie bereits neun Tage nach Beginn der Krankheit
festgestellt, was moglicherweise die Schwere dieser Erkrankung widerspiegelt. Bei 56% der
Kinder mit einer Atrophie war der erste Atrophie-Nachweis jedoch zwischen der ersten Woche
und dem ersten Monat nach Krankheitsbeginn. Rivas-Coppola et al. berichtete ebenfalls iiber
den frithesten MRT-Nachweis einer Hirnatrophie 2—-3 Wochen nach Beginn der Krankheit
(Rivas-Coppola et al. 2016).

4.4.2 Lokalisation

In der vorliegende Studie entwickelten die Kinder mit einer Hirnatrophie entweder eine fokale
oder eine generalisierte Atrophie.

Die meisten Kinder (58 %) entwickelten eine generalisierte Hirnatrophie. Ubereinstimmend
dazu beschrieb Culleton et al., die die bisherige Literatur zu den MRT-Befunden bei FIRES-
Patient*innen auswerteten, den hiufigsten MRT-Befund wihrend der chronischen Phase als
generalisierte Hirnatrophie (49,4 % der Kinder) (Culleton et al. 2019). Diese Ergebnisse
stimmen auch mit den Studien von Kramer et al. und Lee et al. iiberein (Kramer et al. 2011,
Lee and Chi 2018).

Die zweithdufigste Lokalisation einer Atrophie in der vorliegenden Studie war der
Hippocampus. Hier entwickelten 10 Kinder (32,4 %) eine Hippocampus-Atrophie. In weiteren
FIRES-Fallserien wurde beobachtet, dass der Hippocampus auch eine charakteristische
Lokalisation fiir MRT-Abnormalititen inklusive einer Sklerose war (Rivas-Coppola et al.

2016).
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4.4.3 Progression trotz stabilen chronischen Verlaufs

Im Gegensatz zu der kleinen Fallserie von Rivas-Coppola et al. konnte in der vorliegenden
Studie das Fortschreiten der Hirnatrophie bei einer gro3en Anzahl von Kindern wéhrend der
akuten und chronischen Phase verfolgt werden (Rivas-Coppola et al. 2016).
Uberraschenderweise zeigten die meisten Kinder trotzt des stabilen chronischen Verlaufs einen
Erstnachweis oder eine Progression der Hirnatrophie wéihrend dieser Zeit. Von den 17 Kindern,
die Follow-up-MRT-Untersuchungen hatten, hatte eine Mehrheit der Kinder (88,2%) eine
Progression der Hirnatrophie wéhrend der chronische Phase. Dies impliziert, dass entweder der
zugrunde liegende pathogene Prozess auch nach SE noch andauerte, die Behandlungsintensitét
zur Anfallskontrolle dazu beigetragen hat oder beides der Fall war. Hocker et al. prisentierte
eine retrospektive Studie, die die Entwicklung einer generalisierten Hirnatrophie bei einer
Reihe von Erwachsenen mit SRSE trotz Anfallskontrolle demonstrierte (Hocker et al. 2016).
So stellt sich hier wieder die Frage, ob der ursidchliche zugrundeliegende pathogene Prozess,
der die Atrophie von Anfang an bedingt, auch weiterhin wéhrend der chronischen Phase
voranschreitet (Cole 2016). Zukiinftige Studien mit diesem Schwerpunkt sind wichtig, um das
Verstindnis des Gleichgewichts zwischen Behandlungsintensitit und Anfallskontrolle zu

erleichtern (Hocker et al. 2016).

4.5 Outcome

Dieses schwere Epilepsie-Syndrom hatte fiir die Kinder in der vorliegenden Studie ein
iberwiegend schlechtes Outcome. Der klinische Allgemeinzustand aller 31 Kinder, unabhéngig
davon, ob es als gutes oder schlechtes Outcome definiert wurde, zeigte keine Riickkehr zum
urspriinglichen klinischen Zustand vor der Erkrankung. Auch bei besserem Outcome
verblieben entweder sprachliche oder motorische Einschrankungen oder wiederkehrende
epileptische Anfélle im weiteren klinischen Verlauf. Ebenfalls berichtete van Baalen et al., dass
die vollstandige Genesung von FIRES ungewohnlich sei (van Baalen et al. 2017).

In der vorliegenden Studie hatten 38,7% der Kinder ein gutes Outcome. Im Vergleich dazu
berichteten Kramer et al. und Mikaeloff et al., dass ca. 18% FIRES Patient*innen ihrer Studien
ein Outcome mit normalem kognitiven Level oder Lernschwierigkeiten hatten (Kramer et al.
2005, Mikaeloft et al. 2006). Lee et al. berichtete, dass das Outcome eine geistige Behinderung

oder ein Wachkoma mit einer Variation zwischen 28-38% der Kinder beinhaltete (Lee and Chi
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2018). Ubereinstimmend mit Lee et al. entwickelten in der vorliegenden Studie 35,5% eine
geistige Behinderung oder waren im Wachkoma oder stuporés.

In der Literatur liegt die Sterblichkeitsrate von FIRES bei Kindern bei bis zu 30% (van Baalen
et al. 2010, Kramer et al. 2011, Lee and Chi 2018). In der vorliegenden Studie lag die
Gesamtletalitdt bei den Kindern mit FIRES bei 25,8% und stimmt mit der o.g. Literatur iiberein.
Die Letalitit lag wéhrend der akuten Phase bei 12,5%, ebenfalls {ibereinstimmend mit einer der
grofiten retrospektiven Studie tiber 77 Kinder mit FIRES, die eine vergleichbare Letalitét von

11,7% wéhrend der akute Phase hatten (Kramer et al. 2011).

4.6 Komatherapie, Hirnatrophie und funktionelles Outcome

Das Auftreten generalisierter Hirnatrophien ldsst ein schlechtes Outcome nach einer
Komatherapie befiirchten. In den vorgelegten Studie haben 16 (51,6%) Patient*innen eine
Komatherapie erhalten und auch eine globale Atrophie im klinischen Verlauf entwickelt.
Allerdings hatten im Gegensatz zu anderen Fallserien (Rivas-Coppola et al. 2016, Lee und Chi
2018) 4 (12,9 %) der Kinder mit einer generalisierten Hirnatrophie ein besseres Outcome.
Beispielsweise studierte ein Patient trotz refraktirer Epilepsie an einer Universitét, ein Patient
hatte einen IQ von 86, und ein anderer Patient arbeitete in einer Behindertenwerkstatt. Davon
bekamen 2 Patient*innen eine Thiopental-Narkose.

Die bereits erwdhnte retrospektive Fallserie bei Erwachsenen mit SRSE bestitigte, dass die
Entwicklung einer Hirnatrophie mit der Dauer der Komatherapie, nicht aber mit dem
funktionellen Outcome zusammenhéngt (Hocker et al. 2016). Allerdings sollte diese Erkenntnis
laut Kramer et al. kritisch betrachtet werden, da die Linge der Komatherapie auch das Resultat
eines lidngeren Krankheitsprozesses sein kann sowie die Schwere dieser Krankheit
widerspiegeln kann (Kramer et al. 2011).

Bellantes et al. beobachtete, dass das funktionelle Outcome je nach angewandter Komatherapie,
ob es sich um Thiopental oder Midazolam handelte, nur geringfiigige Unterschiede aufwies.
Bellantes et al. berichtete in ihrer Studie, dass die Mortalitétsrate durch die Verwendung von
entweder Thiopental oder Midazolam nicht beeinflusst wurde. Die Autoren vermuten, dass die
Ursache fiir die hohe Mortalitédtsrate eher an der Entitdt der Krankheit liegt (Bellante et al.
2016). Kramer et al. beobachtete ebenfalls, dass die Mortalititsrate nicht von der BSC abhéngt
(Kramer et al. 2011).
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4.7 Limitationen

Die Einschrinkung der vorliegenden Studie ist das retrospektive Design. Deshalb war der
Zeitpunkt der erhobenen MRT-Befunde unterschiedlich und der genaue Beginn der
Hirnatrophie unbekannt. Andererseits konnten aufgrund des genauen Timings der seriellen
MRT-Befunde im klinischen Verlauf bei einer groen Anzahl von Kindern mit FIRES die
fortschreitenden Verdnderungen beschrieben und der akuten oder chronischen Phase

zugeordnet werden.

4.8 Schlussfolgerung

Diese retrospektive Studie zeigt, dass Kinder mit FIRES zwar einen einheitlichen klinischen
Verlauf hatten, die MRT-Befunde aber unterschiedlich und trotz stabilen chronischen Verlaufs
meistens sogar progressiv waren. Die Ursache fiir dieses unerwartete Fortschreiten der
Hirnatrophie kann eine anhaltende Erkrankung, die Behandlungsintensitit oder beides sein. Die
Beobachtungen, dass die generalisierte Hirnatrophie am héufigsten zu Beginn der
Komatherapie auftrat und ihr unklarer kausaler Zusammenhang, machen prospektive Studien
erforderlich, um dies zu kliaren und hoffentlich dadurch das Outcome zu verbessern, auch wenn
die Hirnatrophie trotz FIRES nicht bei allen Kindern mit einem schlechten Outcome verbunden

war.
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S ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung:

Das ,,Febrile infection-related epilepsy syndrome* (FIRES) ist gekennzeichnet durch einen
refraktdren Status epilepticus wenige Tage nach Beginn einer fieberhaften Erkrankung. Dieser
akuten Phase folgt die chronische Phase mit refraktirer Epilepsie und meistens schweren
neurologischen Folgeerscheinungen. Wihrend der akuten und chronischen Phase von FIRES
wurde die zerebrale Magnetresonanztomographie (MRT) als wichtiges diagnostisches
Instrument beschrieben. Hier wurde das Spektrum und der langfristige Zeitverlauf der MRT-
Befunde sowie ihre Beziehung zwischen klinischem Verlauf, Komatherapie und Outcome,
basierend auf den Daten einer groen Fallserie von Kindern mit FIRES analysiert. Diese
Analyse soll helfen herauszufinden, ob es diagnostische, progressive und prognostische MRT-
Befunde von FIRES gibt, sowie die Frage beantworten, ob die hdufig beobachtete Hirnatrophie

mit der Komatherapie zusammenhéngt.

Methoden:

Diese monozentrische, retrospektive Studie umfasste 31 Kinder mit FIRES. MRT-Befunde des
Gehirns und Outcome wurden analysiert. Als schlechtes klinisches Outcome wurde entweder
eine schwere Behinderung, ein anhaltender vegetativer Zustand oder Stupor, ein sehr niedriger
1Q (< 80) oder Tod (modifizierte Rankin Skala 4-6 und Glasgow Outcome Score 1-3) wihrend

des klinischen Verlaufs definiert.

Ergebnisse:

Das mediane Erkrankungsalter lag bei 6 Jahren (Spannweite 2 — 15 Jahre) und es erkrankten
Jungen haufiger als Médchen (18 Jungen und 13 Médchen). Der initiale MRT-Befund war bei
17 Kindern (54,8 %) unauffillig. Im Verlauf zeigten 28 Kinder (90,3 %) einen auffilligen
MRT-Befund. Am héufigsten zeigten diese Kinder eine Hirnatrophie (74,2 %) und die
zweithdufigste MRT-Auffalligkeit waren T2/FLAIR-Signalanderungen (64,5 %), die haufig im
Hippocampus auftraten (45,2 %). Die Atrophie war am héufigsten (58 %) generalisiert. Die
fritheste Atrophie wurde 9 Tage nach Krankheitsbeginn festgestellt. Bei den meisten Kindern
(51,6 %) schritt sie sogar iiber die akute Phase hinaus fort. Die explorative Datenanalyse ergab
eine nominelle Signifikanz zwischen allen MRT-Auffélligkeiten zusammen betrachtet und

einem schlechten Outcome (P = 0,049) sowie zwischen einer generalisierten Hirnatrophie und
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Komatherapie (P = 0,024). Nach Korrektur fiir Mehrfachtestung waren die p-Werte nicht
signifikant. Bei 4 Kindern (12,9 %) war das Outcome trotz generalisierter Hirnatrophie und

Komatherapie nicht schlecht.

Schlussfolgerung:

Im Gegensatz zum einheitlichen klinischen Verlauf ergab die MRT ein breites
Befundspektrum. Anfangs waren die MRT-Befunde meistens normal und konnen daher als
charakteristisch fiir FIRES gelten. Die MRT-Befunde verdnderten sich dann aber schnell und
waren trotz des stabilen chronischen Verlaufs meistens progredient. Die Ursache kann eine
anhaltende Erkrankung, die Behandlungsintensitit oder beides sein. Zukiinftige Studien sollten
sich darauf konzentrieren herauszufinden, welcher Prozess dem Beginn und dem Fortschreiten
der Hirnatrophie zugrunde liegt. Nichtsdestotrotz wurde in der vorliegenden Studie nicht immer

ein Zusammenhang zwischen Hirnatrophie und schlechtem Outcome trotz FIRES gefunden.
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10 ANHANG

10.1 Votum der Ethik-Kommission

MEDIZINISCHE FAKULTAT ~
DER CHRISTIAN-ALBRECHTS-UNIVERSITAT ZU KIEL

ETHIK-KOMMISSION

" Ema-Kommsdon - Schuanemwog 20 24° 35 Kip

Postadresse:

PD Dr. med. Andreas van Baalen Amoic-Heler-Strafle 3/ Hous U 27

UKSH Kiel D-24105 <igl

Kiinik fur Kinder- und Jugendmedizin Il e

Arnold-Heller-Strage 3, Haus C s b Sk

24105 Kiel

Datum: 05.05.2020

AZ.: D 470/20 (bitte stets angeben)

Studienplan: Das klinische Spektrum bei Kindem mit FIRES (Febrile Infec-
tion-Related Epilepsy Syndrome): eine retrospektive, mono-
zentrische, epidemiologische Beobachtungsstudie
Anschreiben; Basisformular, Stucienprotokoll 3.0, Patieaten-/Elteminformation
und Einwillicungserkiarung; Datenschuzrechiiiche Information

Studienleiter und

Antragsteller: PD Dr. Andreas van Baalen, UKSH Kiel

Antrag vom: 16. April 2020 (Eingang: 17. April 2020)

Sehr geehrter Herr Kollege van Baalen,

wir bestatigen den Eingang des obengenannten Antrages zur Beratung gemaR § 15 Berufs-
ordnung (80) der Arztekammer Schieswig-Holstein. Nach Durchsicht der Unterlagen durch
die Geschaftsstelle und durch mich als Vorsitzenden der Ethik-Kommission bestehen gegen
die Durchflihrung der Studie keine berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken.

Die im Folgenden aufgefihrten Hinweise miissen beachtet werden:

1. Wir empfenlen, die Studienassistenz in der Einwilligungserkldrung nicht namentlich zu
nennen (Vermeiden von Einschrankungen bei eventuellen zukinftigen Anderungen)

2. Es wird darauf hingewiesen, dass datenschutzrechtliche Aspekte grundsatzlich nur
kursorisch durch die Ethik-Kommissionen gepruft werden. Dieses Votum ersetzt nicht die
Konsultation des zustandigen Datenschutzbeauftragten.

3. Es wird darauf hingewiesen, dass kinftige Anderungen der Studie der Ethik-Kommission
anzuzeigen sind und gegebenenfalls eine erneute Beratung erforderlich machen.

4. Die ethische und rechtliche Verantwortung fir die Durchfihrung dieser Studie verbleibt
beim Studienleiter.

5. Die Ethik-Kommission weist darauf hin, dass fur eventuell in Zukunft veitere teilnehmende
Zentren eine berufsrachtliche Beratung bei der jeweils fr sie zustandigen Ethik-Kommission
erforderlich ist.

6. Gemal Deklaration von Helsinki muss der Ethik-Kommission nach Studienende ein Ab-
schlussbericht vorgelegt werden, der eine Zusammenfassung der Ergebnisse und Schluss-
folgerungen der Studie enthalt.

Wir wiinschen Ihnen fur die Durchfihrung der Studie viel Erfolg.
Mit freundlichen kollegialen Grifien

Prof. Dr. med. H. M. Mehdorn Dr. med./Christine Glinicke
Vorsitzender der Ethik-Kommission GeschaftsfGhrung der Ethik-Kommission
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10.2 Patienteninformationsblatt

UK

s H Studieninformationsblatt
UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

CampusKiel

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

Klinik fiir Kinder- und Jugendmedizin 11,
Neuropédiatrie und Sozialpédiatrie
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/Elter ninformation ediatrie-kiel/
Datum: 26.03.2020

Dasklinische Spektrum bei Kindern mit FIRES (Febrile I nfection-Related Epilepsy
Syndrome): eine retrospektive, monozentrische, epidemiol ogische Beobachtungsstudie

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

in der Klinik fiir Neuropéadiatrie beschiftigen 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 néher
zu kommen, die Therapie besser abzustimmen und Patienten bzw. Sie als Familie besser aufklaren zu
kénnen.

Um die Studie durchfiihren zu konnen, benétigen die wissenschaftlichen Mitarbeiter und ich nochmals
(falls Sie schon an vorherigen Studien teilgenommen haben) Ihre Erlaubnis, uns von der &rztlichen
Schweigepflicht zu entbinden. Erst dann diirfen wir &rztlich 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 Ihrer Daten zu gewéhrleisten, werden folgende Mafinahmen durchgefiihrt:

- Die wissenschaftlichen Mitarbeiter unterzeichnen eine Verschwiegenheitserklérung,

- 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 Einverstdndnis 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 Thnen sehr dankbar.

Mit freundlichen Griifien

PD Dr. A. van Baalen
Komm. Klinikdirektor
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Patienteninformationsblatt fiir | hr Kind

Dasklinische Spektrum bei Kindern mit FIRES (Febrile I nfection-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 langer
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 Anfélle herauszufinden, die Anfille
besser zu behandeln und Dich bzw. Deine Familie besser aufkldren zu kénnen.

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 konnen, benétigen 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 gewihrleisten, werden folgende MaBnahmen 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 kénnen die Daten auf den Namen zuriickfiihren.

- 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-Universitdt 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. Ein vorgefertigtes Antwortschreiben findest Du auf der letzten Seite. Fiir Deine
Mitarbeit und damit Unterstiitzung der wissenschaftlichen Arbeit wiren wir Dir sehr dankbar.

Mit freundlichen Griiflen

PD Dr. A. van Baalen
Komm. Klinikdirektor
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Datenschutzrechtliche I nformation gemaR Europaischer Datenschutz-
Grundverordnung

Das klinische Spektrum bei Kindern mit FIRES (Febrile | nfection-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 ergdnzend zu Probandeninformation und Einwilligungserkldrung iiber die in der
DSGVO festgelegten Rechte:

Fiir die Datenverarbeitung verantwortliche Person
Klinik  fir Kinder- wund Jugendmedizin II.  Amold-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 kdnnen in einem wissenschaftlichen Artikel eines internationalen Magazins
verdffentlicht 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 siehe oben.

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

Recht auf Léschung
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 Threr Daten bis zu diesem Zeitpunkt
bleibt rechtmaBig.
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S H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

zustindiger Datenschutzbeauftragter

Datenschutzbeauftragte/r:

Dr. Stefan Reuschke

Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck

Kontakt: datenschutzbeauftragter@uksh.de

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

L andesdatenschutz-Aufsichtsbehdrde

Unabhéngiges Landeszentrum fiir Datenschutz Schleswig-Holstein
Holstenstr. 98

24103 Kiel

Telefon: 0431 9881200

https://www.datenschutzzentrum.de/

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

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

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

O 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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S H UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

An

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

Arnold-Heller-Strae 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 kénnen, 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/ die Patienteninformationen von meinem
Kind sichten und auswerten diirfen.

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

Die datenschutzrechtliche Information (siche oben) wurde mir ausgehidndigt. 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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