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Abkürzungsverzeichnis 

 

AI    Asymmetrie Index  

CCA    Gekreuzte zerebellare Atrophie (Crossed Cerebellar Atrophy) 

DTI    Diffusions-Tensor-Bildgebung (Diffusion Tensor Imaging) 

FA    Fraktionelle Anisotropie 

FLAIR    FLuid Attenuated Inversion Recovery 

FSL    FMRIB Software Library 

ICA    Unabhängigkeitsanalyse (Independent Component Analysis) 

RE    Rasmussen Enzephalitis 

SUIT    Spatially Unbiased Infratentorial atlas Template 

VBM    Voxel-basierte Morphometrie 
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1. Deutsche Zusammenfassung 

 

1.1 Einleitung 

Die Rasmussen Enzephalitis (RE) ist eine im Jahre 1958 von Theodor Rasmussen 

erstbeschriebene, seltene, immunvermittelte Entzündung des Gehirns bisher ungeklärter 

Ätiologie, welche charakteristischerweise auf eine Großhirnhemisphäre begrenzt ist und 

dort zu einer progressiven zerebralen Hemiatrophie führt (Bien et al., 2005; Rasmussen 

et al., 1958; Varadkar et al., 2014; Wiendl et al., 2021). Meist manifestiert sich die 

Erkrankung bereits im Kindesalter, tritt jedoch in einigen Fällen erst in der Adoleszenz 

oder im Erwachsenenalter auf (Bien et al., 2013; Dupont et al., 2017). Klinisch imponiert 

eine therapierefraktäre, polymorphe, fokale Epilepsie, häufig in Form einer Epilepsia 

partialis continua, welche in Kombination mit einem chronisch progressiven 

Hemisphärensyndrom und kognitiven Einbußen auftritt (Bien et al., 2005). Therapeutisch 

kommen insbesondere anfallssuppressive Medikamente, Immunsuppressiva und 

operative Verfahren, welche die Isolation der betroffenen Hemisphäre zum Ziel haben, 

zum Einsatz (Bien und Schramm, 2009). Die Diagnose kann anhand der klinischen 

Präsentation, der Elektroenzephalographie (EEG), der Histopathologie sowie der 

Magnetresonanztomographie (MRT) gestellt werden, wobei insbesondere Letzterer auch 

bei der Verlaufsbeurteilung eine entscheidende Rolle zukommt (Bien et al., 2005). 

Hyperintensitäten in T2-gewichteten oder “fluid attenuated inversion recovery“ (FLAIR) 

Sequenzen scheinen dabei den aktiven Entzündungsprozess zu repräsentieren (Bien et 

al., 2002a; Yamazaki et al., 2011). Die konsekutive Hirnatrophie kann mittels struktureller 

MRT qualitativ und quantitativ nachgewiesen werden und betrifft sowohl den zerebralen 

Kortex als auch die subkortikale graue Substanz (Bauer et al., 2023; Bien et al., 2002b; 

Chiapparini et al., 2003; Wagner et al., 2012). 

Obwohl die RE als eine Erkrankung des Großhirns betrachtet wird, zeigten sich in 

Bildgebungsstudien jedoch immer wieder auch atrophische Auffälligkeiten im Hirnstamm 

und Kleinhirn (Agarwal et al., 2021; Chiapparini et al., 2003; Cianfoni et al., 2010; Doniselli 

et al., 2022; Ichikawa et al., 2009; Mahale et al., 2015; McDonald et al., 2001; Michelucci 

et al., 2015; Moreira et al., 2018; Mourelatos et al., 2003; Peariso et al., 2013; 
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Pechlivanidou et al., 2024; Quesada et al., 2007; Sansevere et al., 2020; Takeoka et al., 

2003; Tang et al., 2022; Vyas et al., 2021; Wagner et al., 2012; Wang et al., 2016; Zipper 

et al., 1998). Mittels funktioneller Bildgebung konnte zudem das gelegentliche Auftreten 

gekreuzter zerebellarer Diaschisis bei RE gezeigt werden (Fogarasi et al., 2003; Geller et 

al., 1998). Als morphologisches Korrelat dieses Phänomens wurde die gekreuzte 

zerebellare Atrophie (CCA) beschrieben, bei welcher es durch eine supratentorielle 

Läsion, vermutlich vermittelt über eine antegrade Degeneration des Traktus 

kortikopontozerebellaris, zu einem Substanzverlust der kontraläsionalen 

Kleinhirnhemisphäre kommt (Teixeira et al., 2002; Tien und Ashdown, 1992). Eine 

Atrophie des kontraläsionalen Hemizerebellums bei RE scheint daher durch das Konzept 

der CCA als sekundäre Veränderung erklärbar (Chiapparini et al., 2003). 

Erstaunlicherweise betrifft die bei RE berichtete infratentorielle Atrophie jedoch 

keineswegs nur die kontraläsionale, sondern teilweise auch die ipsiläsionale zerebellare 

Hemisphäre (Chiapparini et al., 2003; Moreira et al., 2018; Quesada et al., 2007; 

Sansevere et al., 2020; Takeoka et al., 2003). Dieser Befund wirft vor dem Hintergrund 

der streng unilateralen Primärerkrankung des Großhirnes ätiologische Fragen auf und 

könnte auf eine primär entzündliche Affektion des Kleinhirnes durch die RE hindeuten.  

Trotz der häufigen Beschreibung infratentorieller Auffälligkeiten wurde vor Publikation der 

vorliegenden Studie keine quantitative Untersuchung infratentorieller, insbesondere 

zerebellarer, Strukturen in einer größeren Kohorte von Menschen mit RE durchgeführt. 

Zudem herrschte Unklarheit über die ätiologische Interpretation der in ihrer Lateralität 

divergierenden infratentoriellen Befunde. 

1.1.1 Fragestellung 

Aus der dargestellten Datenlage ergaben sich für die vorliegende Studie folgende Fragen: 

I. In welchem Ausmaß und in welcher Lokalisation zeigt sich eine infratentorielle 

Atrophie, insbesondere im Kleinhirn? 

- Hierzu erfolgte die volumetrische Analyse struktureller MRT Datensätze 

einer vergleichsweise großen Kohorte von Menschen mit RE.  
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II. Folgt die gemessene zerebellare Atrophie einer uniformen Verteilung oder treten 

unterschiedliche Atrophiemuster auf? Wenn ja, welche? 

- Zu diesem Zwecke wurde auf Einzelfallebene ein Maß zerebellarer 

Asymmetrie berechnet und 

- die Gesamtatrophie über die Kohorte hinweg mittels einer 

Unabhängigkeitsanalyse (ICA) in einzelne Subkomponenten zerlegt. 

III. Welche Ursachen liegen potentiell unterschiedlichen Atrophiemustern zugrunde?  

- Hierfür wurde eine Traktographie kortikopontozerebellarer Fasern sowie 

eine Untersuchung von Intensitäten in FLAIR Sequenzen durchgeführt. 

Wir etablierten die Hypothese, dass bei Menschen mit RE unterschiedliche zerebellare 

Atrophiemuster vorliegen und eine kontraläsionale zerebellare Atrophie sekundär bedingt 

auftritt, wohingegen eine ipsiläsionale zerebellare Atrophie einer infratentoriellen 

Ausbreitung des charakteristisch unilateralen Entzündungsprozesses entspricht. 

 

1.2 Material und Methoden 

Siebenundfünfzig Menschen mit RE (37 weiblich, 33 linkshemisphärisch betroffen, 

mittleres Alter ± Standardabweichung: 21,6 ± 15,7 Jahre), welche sich zwischen 2001 und 

2019 an der Klinik und Poliklinik für Epileptologie des Universitätsklinikums Bonn in 

Behandlung befanden, wurden retrospektiv in die Studie eingeschlossen. Neben der 

Diagnose RE gemäß den Kriterien von Bien et al. (2005) musste jeweils mindestens ein 

präoperativer T1-gewichteter 3D MRT Datensatz vorliegen. Eine bilaterale Variante der 

RE wurde in keinem Fall klinisch diagnostiziert. Um möglichst ausgeprägte Pathologien 

messen zu können, wurde bei Vorliegen mehrerer Datensätze der jeweils späteste 

Bildgebungszeitpunkt untersucht. Zur besseren Differenzierung zwischen akuten und 

chronischen Befunden wurden die Datensätze von Menschen mit einem 

Erkrankungsbeginn von weniger als 4 (n = 17) bzw. 4 oder mehr Jahren (n = 39) 

zusätzlich separat analysiert (Bien et al., 2002b). In 13 Fällen konnten außerdem 

Datensätze aus der Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) analysiert werden. Alle 

eingeschlossenen Menschen mit RE wiesen epileptische Anfälle auf, 55 erhielten daher 

anfallssuppressive Medikamente, 12 von ihnen Phenytoin. Immunsuppressive 
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Medikamente wurden von 47 Menschen mit RE eingenommen. Einen Status epilepticus 

hatten 7 Menschen mit RE zuvor mindestens einmal erlitten. Als Vergleichsgruppe dienten 

MRT Datensätze von 57 Kontrollpersonen (37 weiblich, mittleres Alter ± Standard-

abweichung: 21,6 ± 15,9 Jahre), welche den Menschen mit RE in Alter und Geschlecht 

glichen. Diese wurden ebenfalls retrospektiv eingeschlossen, teils am Universitäts-

klinikum Bonn (n = 28), teils an der Charité Universitätsmedizin Berlin (n = 18) sowie 

teilweise über das “Human Connectome Project“ (n = 11) (Van Essen et al., 2012). Für 

nähere Informationen zu demographischen Daten beider Gruppen sowie klinischen Daten 

der Menschen mit RE siehe Tabelle 1 und „eTable 1“ der Originalpublikation. 

Die hier analysierten MRT Datensätze von Menschen mit RE wurden über mehrere Jahre 

hinweg an den Kliniken für Epileptologie, Radiologie und Neuroradiologie des 

Universitätsklinikums Bonn gesammelt und variierten daher hinsichtlich ihrer 

Aufnahmeparameter. Die Aufnahme erfolgte über ein MRT mit einer Feldstärke von 

3 Tesla (n = 46) oder 1,5 Tesla (n = 11) und einer Kopfspule mit 32 oder 8 Kanälen. Die 

MRT Datensätze der Kontrollpersonen wurden alle mittels eines 3 Tesla MRT und einer 

Kopfspule mit 32 (Bonn und “Human Connectome Project“) oder 64 Kanälen (Berlin) 

akquiriert. Alle strukturellen T1-gewichteten Volumina wiesen eine isotrope Voxel-

größe ≤ 1,1 mm auf. Bei 53 Menschen mit RE konnten zusätzlich 3D oder 2D FLAIR 

Datensätze untersucht werden, in den übrigen 4 Fällen ohne verfügbare FLAIR 

Datensätze wurde stattdessen auf T2-gewichtete Sequenzen zurückgegriffen. Die 

analysierten DTI Datensätze wurden entweder mit 60 (n = 7) oder 32 (n = 6) Richtungen 

der Diffusionsgradienten aufgenommen und wiesen einen b-Wert von 1000 s/mm2 

(n = 12) oder 800 s/mm2 (n = 1) auf. Für nähere Informationen zu den MRT 

Aufnahmeparametern siehe eAppendix 1 der Originalpublikation. 

In einem 1. Schritt wurde zum volumetrischen Vergleich infratentorieller Strukturen 

zwischen Menschen mit RE und Kontrollpersonen eine Voxel-basierte Morphometrie 

(VBM) durchgeführt. Dazu wurden die Gehirne von Menschen mit rechtsseitiger RE sowie 

von entsprechenden Kontrollpersonen mittels der “FMRIB Software Library“ (FSL) 

Version 6.0 zunächst entlang der x-Achse gespiegelt (Smith et al., 2004). Anschließend 

erfolgte die weitere Vorverarbeitung aller strukturellen T1-gewichteten Volumina mittels 

der “spatially unbiased infratentorial atlas template“ (SUIT) Toolbox innerhalb der 
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“statistical parametric mapping“ Software (Diedrichsen, 2006). Die Vorverarbeitung 

beinhaltete eine Reorientierung der Volumina im Raum, Isolation des Kleinhirnes und 

Hirnstammes, Segmentierung in weiße und graue Substanz sowie schließlich die 

Registrierung der Segmentierungen auf die SUIT Atlas Schablone mittels eines 

diffeomorphen Bildregistrierungsalgorithmus (Ashburner, 2007). Die so generierten 

Karten der Jacobi-Determinanten repräsentieren mathematisch die lokalen Streckungen 

und Stauchungen der Volumina von grauer und weißer Substanz im Rahmen der nicht-

linearen Bildregistrierung auf die SUIT Schablone. Darauf basierend erfolgte 

anschließend der Gruppenvergleich mittels eines Voxel-weisen allgemeinen linearen 

Modells. Zur Korrektur für multiple Vergleiche wurden 5000 nicht-parametrische 

Permutationen im Rahmen der “threshold free cluster enhancement“ Methode 

durchgeführt (Winkler et al., 2014). Um zusätzlich für die Sequenzaufnahme an 

unterschiedlichen MRT Geräten sowie für die Einnahme von Kortisonpräparaten zum 

Zeitpunkt der MRT-Datenakquise zu korrigieren, erfolgte die Wiederholung dieses 

Verfahrens unter Adjustierung für die genannten Parameter. Darüber hinaus wurden 

zerebellare Volumina von Menschen mit RE und einer Erkrankungsdauer von weniger als 

4 Jahren und 4 oder mehr Jahren gesondert mit Kontrollpersonen verglichen. 

Darauf aufbauend erfolgte in einem 2. Schritt die Berechnung von Asymmetrie Indizes (AI) 

des Kleinhirnes, welche, analog zur “hemispheric ratio“ des Großhirnes, als relative 

Maßzahl für die Lateralität individueller zerebellarer Auffälligkeiten genutzt wurden (Bien 

et al., 2002b; Wagner et al., 2012). Zunächst wurden hierzu die Karten der Jacobi-

Determinanten der grauen Substanz beider Kleinhirnhemisphären gemäß folgender 

Formel zueinander in Beziehung gesetzt, um morphometrische AI zu generieren: 

𝑀𝑜𝑟𝑝ℎ𝑜𝑚𝑒𝑡𝑟𝑖𝑠𝑐ℎ𝑒𝑟 𝐴𝐼 =
2(𝜇௃௔௖

ூ௅ − 𝜇௃௔
஼௅ )

𝜇௃௔௖
ூ௅ + 𝜇௃௔௖

஼௅  , 

wobei 𝜇௃௔௖
ூ௅  und 𝜇௃௔௖

஼௅  die Mittelwerte ipsiläsionaler bzw. kontraläsionaler Karten der Jacobi-

Determinanten der grauen Substanz des Kleinhirnes beschreiben. Entsprechend 

repräsentiert ein positiver morphometrischer AI ein geringeres Volumen der 

kontraläsionalen und ein negativer morphometrischer AI ein geringeres Volumen der 

ipsiläsionalen Kleinhirnhemisphäre jeweils in Relation zur Gegenseite. Die Varianz der 
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morphometrischen AI von Menschen mit RE wurde anschließend mit Hilfe eines 

Zweistichproben-F-Tests mit der von Kontrollpersonen verglichen. Außerdem wurden 

morphometrische AI von Menschen mit RE und Phenytoin Einnahme mit Hilfe eines 

Zweistichproben-T-Tests für unabhängige Stichproben mit solchen ohne Phenytoin 

Einnahme verglichen. Als nächstes wurden FLAIR/T2-gewichtete Sequenzen, welche 

analog zu T1-gewichteten Sequenzen vorverarbeitet wurden, genutzt, um basierend auf 

Segmentierungen der weißen Substanz FLAIR Intensität AI zu berechnen: 

𝐹𝐿𝐴𝐼𝑅 𝐼𝑛𝑡𝑒𝑛𝑠𝑖𝑡ä𝑡 𝐴𝐼 =  
2(𝜇ூ௡௧

஼௅ − 𝜇ூ௡௧
ூ௅ )

𝜇ூ௡௧
ூ௅ + 𝜇ூ௡௧

஼௅   , 

wobei 𝜇ூ௡௧
ூ௅  und 𝜇ூ௡௧

஼௅  die Mittelwerte ipsiläsionaler bzw. kontraläsionaler FLAIR Intensitäten 

der weißen Substanz des Kleinhirnes beschreiben. Entsprechend repräsentiert ein 

positiver FLAIR Intensität AI höhere FLAIR Intensitäten auf der kontraläsionalen und ein 

negativer FLAIR Intensität AI höhere FLAIR Intensitäten auf der ipsiläsionalen 

Kleinhirnhemisphäre jeweils in Relation zur Gegenseite. Zur Evaluation einer möglichen 

Korrelation zwischen morphometrischen AI und FLAIR Intensität AI sowie dem 

Erkrankungsalter, wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Zur 

Testung auf einen Unterschied der AI-Korrelation zwischen Menschen mit RE und einem 

kleineren kontraläsionalen und solchen mit einem kleineren ipsiläsionalen 

Kleinhirnvolumen wurde ein 2-seitiger Fisher-Z-Test angewandt. Um einen potentiellen 

Effekt unterschiedlicher Aufnahmeparameter von verschiedenen T2-gewichteten 

Sequenzen auf die AI zu untersuchen, wurde schließlich eine einfaktorielle 

Varianzanalyse durchgeführt. 

In einem 3. Schritt wurden DTI Datensätze verwendet, um kortikopontozerebellare Trakte 

zu rekonstruieren und intraindividuell miteinander zu vergleichen. Dies erfolgte mittels 

FSL und der MRtriX3 Software (Smith et al., 2004; Tournier et al., 2019). Um für räumliche 

Verzerrungen durch Suszeptibilitätsartefakte infolge von Inhomogenitäten des 

Magnetfeldes zu korrigieren, wurden zunächst synthetische Volumina mit einem b-Wert 

von 0 s/mm2 erzeugt, auf deren Grundlage das FSL Instrument “topup“ angewandt wurde 

(Andersson et al., 2003; Schilling et al., 2019). Für die Korrektur von Verzerrungen durch 

Wirbelströme und von Bewegungsartefakten wurde dann FSLs “eddy“ genutzt 
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(Andersson und Sotiropoulos, 2016). Anschließend wurde Voxel-weise die fraktionelle 

Anisotropie (FA), welche häufig als quantitativer Biomarker für die Integrität der weißen 

Substanz herangezogen wird, mittels eines Diffusionstensor-Models berechnet. Zur 

Abschätzung von Faserorientierungsverteilungen innerhalb der Voxel wurde die Methode 

der eingeschränkten sphärischen Dekonvolution verwendet (Tournier et al., 2007). Darauf 

aufbauend wurde eine anatomisch-informierte Ganzhirntraktographie durchgeführt, 

welche anschließend zur Reduktion unplausibler Fasern gefiltert wurde (Smith et al., 

2013; Smith et al., 2012). Die Rekonstruktion kortikopontozerebellarer Trakte erfolgte 

entlang handgezeichneter Masken durch den Pedunkulus zerebellaris medius sowie das 

kontralaterale Crus zerebri (Palesi et al., 2017). Zum Ausschluss von Fasern anderer 

Trakte wurden weitere Masken in den kontralateralen zerebralen Pedunkel, die Medulla 

oblongata sowie das Corpus callosum gesetzt. Zuletzt wurden FA Werte paariger 

kortikopontozerebellarer Trakte ausgelesen und mittels eines gepaarten Zweistichproben-

T-Tests miteinander verglichen. 

Zur finalen Differenzierung zwischen räumlich unterschiedlichen zerebellaren 

Atrophiemustern bei Menschen mit RE wurde in einem letzten Schritt eine ICA der Jacobi-

Determinanten Karten der grauen Substanz gemäß dem Ansatz der ursprungsbasierten 

Morphometrie durchgeführt (Xu et al., 2009). Dazu wurden die individuellen Karten von 

allen Menschen mit RE und Kontrollpersonen innerhalb der “Group ICA of functional MRI 

toolbox“ zunächst in voneinander maximal unabhängige Komponenten zerlegt, welche 

zusammen die Gesamtheit struktureller Unterschiede erklären (Calhoun et al., 2001). 

Normalisierte Ladungskoeffizienten beschreiben dabei den Beitrag jeder einzelnen 

Komponente an den jeweiligen Jacobi-Determinanten Karten. Die Anzahl der geschätzten 

Komponenten wurde nach der ICASSO-Stabilisierung auf 30 festgelegt. Artifizielle 

Komponenten, wie zum Beispiel Randartefakte, wurden visuell exkludiert sowie die 

Ladungskoeffizienten zwischen den Gruppen mit einem ungepaarten Zweistichproben-T-

Test verglichen und mittels der “false discovery rate“ für multiple Vergleiche korrigiert. 

Die Untersuchungen dieser Arbeit wurden auf Grundlage der revidierten Deklaration von 

Helsinki des Weltärztebundes (1983) und der entsprechenden gesetzlichen 

Bestimmungen durchgeführt. Das entsprechende Ethikvotum der Ethikkommission der 

Medizinischen Fakultät des Universitätsklinikums Bonn liegt vor (Ethikvotum Nr. 087/19). 
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1.3 Ergebnisse 

Menschen mit RE wiesen in der VBM auf beiden Kleinhirnhemisphären im Vergleich zu 

Kontrollpersonen ein geringeres Volumen der grauen Substanz auf (korrigiertes p < 0,01; 

Abb. 1A). Dieser Unterschied zeigte sich stärker auf der kontraläsionalen Hemisphäre, 

insbesondere den Lobuli VII, VIII und IX des Lobus posterior, war jedoch ebenfalls stark 

signifikant auf der ipsiläsionalen Hemisphäre, vorherrschend den lateralen Anteilen des 

Lobulus VI und Crus I des Lobulus VIIa sowie den medialen Anteilen der Lobuli VIIb, VIII 

und IX. Die Adjustierung der Analyse für unterschiedliche MRT Geräte und den Einsatz 

von Kortison erbrachte vergleichbare Cluster (siehe “eFigure 1“ der Originalpublikation). 

Die dichotomisierte Betrachtung von Menschen mit unterschiedlich langer Krankheits-

dauer offenbarte im Vergleich zu Kontrollpersonen ebenfalls in beiden Fällen bilateral 

reduzierte zerebellare Volumina der grauen Substanz. Bei Menschen in einem akuteren 

Krankheitsstadium zeigten sich die Auffälligkeiten jedoch auf die Lobi anteriores begrenzt, 

während sie im chronischeren Stadium fast ausschließlich die Lobi posteriores betrafen 

(Abb. 1B). Die Volumetrie der weißen Substanz des Hirnstammes und Kleinhirnes 

erbrachte im Vergleich zu Kontrollpersonen ebenfalls signifikant geringere Volumina bei 

Menschen mit RE (korrigiertes p < 0,01). Signifikante Cluster fanden sich hierbei 

insbesondere im ipsiläsionalen Crus mesenzephali und bilateral in den zerebellaren 

Pedunkeln (Abb. 1C). 
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Abb. 1: Ergebnisse der Voxel-basierten Morphometrie 

(A) Die Ergebnisse der VBM in 3D wurden zur Veranschaulichung auf eine abgeflachte
Oberfläche des Zerebellums projiziert und zeigen bilateral großflächige Areale eines 
verminderten Volumens grauer Substanz bei Menschen mit RE im Vergleich zu 
Kontrollpersonen. Die linke Farbskala stellt t-Werte dar, die rechte FWE-korrigierte p-
Werte (B) Bilateral reduzierte zerebellare graue Substanz bei Menschen mit RE in einem
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Die Varianzanalyse der morphometrischen AI offenbarte innerhalb der Gruppe von 

Menschen mit RE eine größere Streuung verglichen mit der Kontrollgruppe (F = 11,093, 

p < 0,001; Abb. 2A). Insgesamt wiesen 30 Menschen mit RE einen positiven 

morphometrischen AI auf, welcher einem geringeren kontraläsionalen Kleinhirnvolumen 

der grauen Substanz entspricht. Demgegenüber zeigten 27 Menschen mit RE einen 

negativen morphometrischen AI, welcher ein geringeres ipsiläsionales Kleinhirnvolumen 

der grauen Substanz anzeigt. Der Betrag morphometrischer AI wiederum korrelierte bei 

negativen AI mit dem Erkrankungsalter in dem Sinne, dass ein geringeres relatives 

Volumen des ipsiläsionalen Kleinhirnes mit einem höheren Erkrankungsalter 

zusammenhing (r = 0,61, p < 0,001). Positive morphometrische AI zeigten dagegen keine 

Korrelation mit dem Erkrankungsalter (r = −0,02, p = 0,910). Ebenso unterschieden sich 

morphometrische AI von Menschen mit RE und Phenytoin Einnahme nicht von denen von 

Menschen mit RE ohne Phenytoin (p = 0,92). Die Korrelationen von morphometrischen 

AI mit FLAIR Intensität AI jedoch unterschieden sich zwischen Menschen mit einem 

positiven und solchen mit einem negativen morphometrischen AI (z = 2,70, p < 0,01; 

Abb. 2B). Menschen mit RE und einem kleineren Volumen der grauen Substanz auf der 

kontraläsionalen Kleinhirnhemisphäre zeigten nur eine schwache Korrelation zwischen 

morphometrischen und FLAIR Intensität AI (r = 0,49, p < 0,001). Im Kontrast dazu fand 

sich bei einem kleineren Kleinhirnvolumen der ipsiläsionalen grauen Substanz eine starke 

Korrelation zwischen morphometrischen und FLAIR Intensität AI (r = 0,86, p < 0,001). Es 

zeigte sich kein Effekt der MRT-Sequenzen auf FLAIR Intensität AI (F = 0,29, p = 0,75). 

akuteren und einem chronischeren Krankheitsstadium, verglichen mit Kontrollpersonen 
(FWE-korrigierte p-Werte). (C) Geminderte weiße Substanz im Kleinhirn und Hirnstamm 
bei Menschen mit RE verglichen mit Kontrollpersonen (FWE-korrigierte p-Werte). 
Z definiert die z-Koordinate im “Montreal Neurological Institute“ Raum. KON = Kontroll-
personen; FWE = “family-wise error”; RE = Rasmussen Enzephalitis. 

Modifiziert nach Reiter et al. (2021). 
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Abb. 2: Morphometrische und FLAIR Intensität Asymmetrie Indizes 
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Traktographisch zeigten kortikopontozerebellare Fasern, welche das ipsiläsionale 

Großhirn mit dem kontraläsionalen Kleinhirn verbinden, signifikant geringere FA Werte als 

vom kontraläsionalen Großhirn zum ipsiläsionalen Kleinhirn verlaufende Faserbündel 

(T = 2,30, p < 0,05; Abb. 3A). Eine exemplarische Darstellung der paarigen Fasertrakte 

eines Menschen mit RE zeigt Abbildung 3B. 

(A) Morphometrische AI zerebellarer Hemisphären zeigten bei Menschen mit RE eine 
breitere Streuung als bei Kontrollpersonen (F = 11,093, ***p < 0,001). Gepunktete 
horizontale Linien repräsentieren die doppelte Standardabweichung morphometrischer AI 
der Kontrollkohorte. Positive morphometrische AI fanden sich bei 30 Menschen mit RE, 
während negative Werte für 27 Menschen mit RE berechnet wurden. Zwei repräsentative 
T1-gewichtete MR-Schnitte verdeutlichen die beiden unterschiedlichen Muster einer 
vorherrschend ipsiläsionalen oder kontraläsionalen zerebellaren Atrophie. (B) Die 
Korrelationen zwischen morphometrischen und FLAIR Intensität AI unterschieden sich 
signifikant zwischen Menschen mit RE mit einem geringeren ipsiläsionalen und solchen 
mit einem geringeren kontraläsionalen Kleinhirnvolumen (z = 2,70, **p < 0,01). Menschen 
mit RE und einer vorherrschend ipsiläsionalen zerebellaren Atrophie zeigten eine starke 
Korrelation zwischen morphometrischen und FLAIR Intensität AI (r = 0,86, p < 0,001). 
Zwei repräsentative MR-Schnitte in der FLAIR Sequenz stellen das entsprechende 
Signalverhalten in den beiden unterschiedlichen Mustern dar. FLAIR = “fluid attenuated 
inversion recovery”; KON = Kontrollpersonen; RE = Rasmussen Enzephalitis. 

Modifiziert nach Reiter et al. (2021). 
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Abb. 3: Vergleich fraktioneller Anisotropie kortikopontozerebellarer Fasertrakte 

 

Nach Ausschluss von 5 artifiziellen, anatomisch unplausiblen Komponenten, offenbarte 

die ICA in 8 von 25 Komponenten im Vergleich zu Kontrollpersonen signifikant 

unterschiedliche Ladungskoeffizienten bei Menschen mit RE, welche sich allesamt auf 

Regionen mit einem verminderten zerebellaren Volumen der grauen Substanz bezogen 

(korrigiertes p < 0,05). Vier dieser Komponenten zeigten ein symmetrisch bilaterales, 

2 ein exklusiv kontraläsionales und 2 ein exklusiv ipsiläsionales Atrophiemuster (Abb. 4). 

(A) Kortikopontozerebellare Trakte, die das ipsiläsionale Großhirn mit dem 
kontraläsionalen Kleinhirn verbinden, zeigten im Vergleich zur Gegenseite signifikant 
verminderte mittlere FA Werte (*p < 0,05). Traktpaare, bei welchen sich FA Werte Voxel-
weise signifikant voneinander unterschieden, sind durch gestrichelte Linien miteinander 
verbunden (ungepaarter Zweistichproben-T-Test, *p < 0,05). (B) Beispielhafte Darstellung
paariger kortikopontozerebellarer Trakte eines Menschen mit RE, farblich gewichtet 
abhängig von lokalen FA Werten. 

Modifiziert nach Reiter et al. (2021). 
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Abb. 4: Gruppenvergleich von Mustern der Unabhängigkeitsanalyse 

 

  

Die Ladungskoeffizienten von 8 der 30 Komponenten der ICA unterschieden sich 
signifikant zwischen Menschen mit RE und Kontrollpersonen und wiesen auf ein 
vermindertes Volumen der grauen Substanz bei Ersteren hin (“false discovery rate“-
korrigiertes p < 0,05). Die Ergebnisse lassen sich in symmetrisch bilaterale, streng 
ipsiläsionale und streng kontraläsionale Muster gruppieren. Die Farbskala zeigt 
normalisierte Ladungskoeffizienten ab einem Schwellenwert von z > 3. 

Modifiziert nach Reiter et al. (2021). 
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1.4 Diskussion 

Die RE wird als eine kortikozentrische Erkrankung charakterisiert, deren primäre 

Krankheitsaktivität sich auf eine Großhirnhemisphäre beschränkt (Varadkar et al., 2014). 

Trotzdem weisen eine Reihe von Arbeiten volumetrische Auffälligkeiten nach, die das 

Kleinhirn und den Hirnstamm betreffen, dort in ihrer Lateralität divergieren und daher eine 

nähere Betrachtung erfordern (Agarwal et al., 2021; Chiapparini et al., 2003; Cianfoni et 

al., 2010; Doniselli et al., 2022; Ichikawa et al., 2009; Mahale et al., 2015; McDonald et 

al., 2001; Michelucci et al., 2015; Moreira et al., 2018; Mourelatos et al., 2003; Peariso et 

al., 2013; Pechlivanidou et al., 2024; Quesada et al., 2007; Sansevere et al., 2020; 

Takeoka et al., 2003; Tang et al., 2022; Vyas et al., 2021; Wagner et al., 2012; Wang et 

al., 2016; Zipper et al., 1998). 

In der vorliegenden Studie wurde erstmalig in einer vergleichsweise großen Kohorte von 

Menschen mit RE eine systematische Untersuchung infratentorieller Abnormalitäten 

durchgeführt. Wir hypothetisierten die Identifikation von Atrophiemustern, welche sich 

einer Erklärung durch sekundäre Krankheitsmechanismen entziehen und stattdessen für 

eine Affektion des Kleinhirnes durch die Primärerkrankung sprechen. Im 

Gruppenvergleich mit Kontrollpersonen offenbarten sich bei Menschen mit RE 

ausgedehnte, bilaterale Volumenunterschiede im Zerebellum, den zerebellaren 

Pedunkeln sowie dem ipsiläsionalen Crus mesenzephali. Durch die Berechnung von 

zerebellaren morphometrischen AI und die Anwendung einer Unabhängigkeitsanalyse 

konnten 3 distinkte Atrophiemuster identifiziert werden:   

Die meisten AI wiesen einen Wert nahe 0 auf, was einer hohen Symmetrie beider 

Kleinhirnhemisphären entspricht. Damit übereinstimmend zeigten 4 von 8 Komponenten 

in der ICA symmetrisch bilaterale Atrophiemuster. Als Erklärung für dieses bilaterale 

zerebellare Atrophiemuster kommen 3 mögliche Ursachen infrage: (1) Wiederkehrende 

epileptische Anfälle, (2) Medikamente und (3) das parallele Auftreten asymmetrischer 

sowohl ipsiläsionaler als auch kontraläsionaler Atrophie. (1) Für verschiedene 

Epilepsieformen, insbesondere die Temporallappenepilepsie, beschreiben eine Vielzahl 

von Studien eine zerebellare Atrophie (Ibdali et al., 2021). Wenngleich in der Literatur 

uneinheitlich, findet sich diese gemäß mehreren Studien, auch bei Vorliegen eines 
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unilateralen epileptogenen Fokus, auf beiden zerebellaren Hemisphären (Ibdali et al., 

2021; Oyegbile et al., 2011). In einer kürzlich publizierten multizentrischen MRT-Studie, 

welche die bisher größte morphometrische Untersuchung des Zerebellums von 

Menschen mit Epilepsie darstellt, konnte eine bilaterale zerebellare Atrophie bei zugleich 

unilateralem supratentoriellen epileptogenen Fokus zuletzt repliziert werden (Kerestes et 

al., 2024). Interessanterweise offenbarte diese Studie insbesondere eine Affektion des 

posterioren, nicht-motorischen Kleinhirnlappens, während der mit motorischen 

Funktionen in Zusammenhang stehende Lobus anterior kaum von Atrophie betroffen war 

und in einigen Subpopulationen und Segmenten sogar erhöhte Volumina aufwies 

(Kerestes et al., 2024). Die Autoren einer anderen Studie erhielten vergleichbare 

Ergebnisse und fragten sich, ob die Hypertrophie des anterioren Zerebellums, aufgrund 

seines inhibitorischen Einflusses auf den Thalamus, einem antiepileptischen 

Kompensationsmechanismus geschuldet sein könnte (Oyegbile et al., 2011). Ähnlich 

zeigte sich auch in unserer Kohorte von Menschen mit RE, dass der anteriore 

Kleinhirnlappen im Vergleich zum posterioren schwächer von Atrophie betroffen war, 

insbesondere im chronischeren Krankheitsstadium. Gleichzeitig lokalisierten alle 4 

bilateralen Komponenten der ICA auf den Lobus posterior. Die bilaterale zerebellare 

Atrophie bei RE entspricht also dem anatomischen Verteilungsmuster, welches aufgrund 

chronisch-rezidivierender epileptischer Anfälle zu erwarten wäre. (2) Darüber hinaus 

wurden anfallssuppressive Medikamente, insbesondere Phenytoin, mit einer zerebellaren 

Ataxie und Atrophie in Zusammenhang gebracht (Ibdali et al., 2021). Menschen mit 

fokaler Epilepsie und Phenytoinmedikation zeigten dabei im Vergleich zu solchen ohne 

Phenytoinmedikation eine bilaterale zerebellare Atrophie insbesondere des inferioren 

Lobus posterior (Kerestes et al., 2024). In der hier untersuchten Kohorte erhielten nur 12 

von 57 Menschen mit RE Phenytoin und zeigten erwartungsgemäß keine von der 

Gesamtkohorte abweichenden AI. Eine Phenytoin-geschuldete, bilaterale Atrophie könnte 

jedoch zu der in der Kohorte gemessenen Gesamtatrophie beigetragen haben, wenn auch 

wahrscheinlich in nur geringem Maße. Neben anfallssuppressiven Medikamenten 

erhielten Menschen mit RE häufig auch eine immunsuppressive Medikation. Hierbei 

scheint insbesondere ein Einfluss von Glukokortikoiden auf das zerebellare Volumen 

denkbar (Momose et al., 1971). Eine Adjustierung der VBM auf die aktuelle Einnahme von 

Glukokortikoiden erbrachte in unserer Studie jedoch kaum veränderte Atrophiecluster, 
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sodass ein relevanter Einfluss diesbezüglich als unwahrscheinlich zu betrachten ist. 

(3) Zuletzt ist es möglich, dass die mittels ICA identifizierten, isoliert kontraläsional oder 

ipsiläsional auftretenden Atrophiemuster gleichzeitig in einem Individuum mit RE 

vorliegen und so zu einer pseudosymmetrischen zerebellaren Atrophie mit einem AI nahe 

0 führen. Hierzu passend zeigte sich eine Normalverteilung der AI um 0. 

Zusammenfassend stellen die 3 diskutierten Mechanismen eine Erklärung für das 

Auftreten symmetrisch bilateraler zerebellarer Atrophie bei RE dar, wenngleich 

asymmetrisch kontraläsionale und ipsiläsionale Atrophiemuster alternative Erklärungs-

ansätze verlangen. 

Von einer asymmetrisch kontraläsionalen zerebellaren Atrophie bei Menschen mit RE 

wurde in der Literatur mehrfach berichtet (Agarwal et al., 2021; Chiapparini et al., 2003; 

Cianfoni et al., 2010; Doniselli et al., 2022; Ichikawa et al., 2009; Mahale et al., 2015; 

McDonald et al., 2001; Michelucci et al., 2015; Mourelatos et al., 2003; Peariso et al., 

2013; Pechlivanidou et al., 2024; Tang et al., 2022; Vyas et al., 2021; Wagner et al., 2012; 

Wang et al., 2016; Zipper et al., 1998). Interpretiert wurde dieser Befund als CCA und in 

einem Einzelfall konnte eine Degeneration des kortikopontozerebellaren Traktes 

nachgewiesen werden (Chiapparini et al., 2003; Michelucci et al., 2015). Als 

Hauptfaktoren für die Entwicklung einer CCA wurden bei Menschen mit Epilepsie infolge 

einer frühen destruktiven Hirnschädigung die Größe der Großhirnläsion sowie ein Zustand 

nach Status epilepticus beschrieben (Teixeira et al., 2002). Beide Faktoren lagen in 

unserer Kohorte vor. Passend zu einer CCA sowie dem kortikopontozerebellaren 

Faserverlauf entsprechend, fanden sich volumetrisch in unserer Kohorte eine Atrophie 

des ipsiläsionalen Crus mesenzephali sowie der kontraläsionalen (aber auch 

ipsiläsionalen) zerebellaren weißen Substanz und Pedunkel. Es konnte darüber hinaus 

gezeigt werden, dass kortikopontozerebellare Trakte, die das ipsiläsionale Großhirn mit 

dem kontraläsionalen Kleinhirn verbinden, im Vergleich zu ihren spiegelbildlich 

verlaufenden Fasern auf der Gegenseite verminderte FA Werte aufweisen, was auf einen 

mikrostrukturellen Schaden derselben hinweist. Zusammenfassend legen diese 

Ergebnisse nahe, dass eine asymmetrisch kontraläsionale zerebellare Atrophie bei RE 

infolge einer Wallerschen Degeneration kortikopontozerebellarer Fasern auftritt und 

folglich als CCA zu interpretieren ist. Hierauf aufbauend konnte in einer Folgestudie 
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gezeigt werden, dass auch weitere Bahnsysteme des Großhirnes bei Menschen mit RE 

degenerieren und es darüber hinaus, vermutlich kompensatorisch, zu bilateralen 

Netzwerkveränderungen kommt (Held et al., 2023). Ähnlich wie im kontraläsionalen 

Kleinhirn, könnte eine frühe Affektion von Kommissurenfasern auf diese Weise auch 

volumetrische Auffälligkeiten im kontraläsionalen Großhirn erklären, welche zuvor 

mehrfach berichtet wurden (Bauer et al., 2023; David et al., 2019; Held et al., 2023; 

Larionov et al., 2005; Rudebeck et al., 2018). 

Ungeklärt erscheint jedoch das Auftreten anekdotisch berichteter ipsiläsionaler 

zerebellarer Atrophie bei RE (Chiapparini et al., 2003; Moreira et al., 2018; Quesada et 

al., 2007; Sansevere et al., 2020; Takeoka et al., 2003). Hierzu passend fanden sich in 

unserer Kohorte eine ipsiläsionale Atrophie der zerebellaren weißen und grauen Substanz 

im Gruppenvergleich, isoliert ipsiläsionale Atrophiekomponenten in der ICA sowie 

einzelne stark negative morphometrische AI als Ausdruck einer individuellen, 

asymmetrischen ipsiläsionalen Atrophie. Das Ausmaß dieser asymmetrischen 

ipsiläsionalen Atrophie korrelierte wiederum mit dem Erkrankungsalter. In der 

vorliegenden Studie vermuteten wir eine infratentorielle Ausbreitung des primär 

zerebralen Entzündungsprozesses als Ursache der ipsiläsionalen zerebellaren Atrophie. 

Die hierzu berechneten FLAIR Intensität AI zeigten bei Menschen mit RE und einer stärker 

ipsiläsional ausgeprägten zerebellaren Atrophie eine sehr hohe Korrelation mit 

morphometrischen AI. Diese Assoziation verringerter Volumina ipsiläsionaler Zerebella 

mit FLAIR Hyperintensitäten ebendort deutet stark auf einen entzündlichen Prozess im 

Sinne einer Manifestation der Primärerkrankung als Ursache der ipsiläsionalen 

zerebellaren Atrophie hin. Bisher wurden bildgebende Zeichen einer zerebellaren 

Inflammation bei RE zwar nicht berichtet, jedoch eine symptomatische, streng einseitige 

Affektion des Hirnstammes, welche zudem mit einer ipsiläsionalen zerebellaren 

Hemiatrophie einherging (Quesada et al., 2007). Darüber hinaus existieren 2 Autopsie-

berichte von retrospektiv als RE diagnostizierbaren Fällen, welche eine Affektion des 

Hirnstammes und Kleinhirnes beschreiben: Im 1. Fall aus dem Jahre 1984 berichten die 

Autoren von einem im Alter von 7 Jahren verstorbenen Mädchen, welches sich initial mit 

einer Extremitäten- und Gangataxie sowie Dysarthrie vorstellte. Autoptisch zeigte sich 

eine linksseitige zerebrale und zerebellare Hemiatrophie begleitet von 
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Entzündungszeichen, die vom linken Großhirn über den Hirnstamm bis ins linksseitige 

Zerebellum reichten (Gupta et al., 1984). Im 2. Fall eines im Alter von 4 Jahren 

verstorbenen Jungen aus dem Jahre 2001 entwickelten sich im Laufe der Erkrankung 

Hirnstammsymptome mit dazu passenden MR-tomographischen Entzündungszeichen. 

Die postmortale Untersuchung erbrachte eine RE-typische Entzündung, welche sich von 

der Pons bis in die rostrale Medulla oblongata erstreckte und von lymphozytären Infiltraten 

im Nucleus dentatus des Kleinhirnes begleitet war (McDonald et al., 2001). Einschränkend 

ist bei diesem letzten Bericht jedoch anzumerken, dass Angaben zur Uni- oder Bilateralität 

der pathologischen Veränderungen im Hirnstamm fehlen. Im Einklang mit den hier 

beschriebenen Berichten über eine primäre ipsiläsionale Affektion des Kleinhirnes und 

Hirnstammes durch die RE präsentierte eine andere Studie 3 Fälle der sogenannten 

unilateralen rezidivierenden primären Vaskulitis des zentralen Nervensystems 

(AbdelRazek et al., 2021). Interessanterweise wiesen 2 der Menschen mit dieser 

Erkrankung, welche gemäß den Autoren in einem gemeinsamen Spektrum mit der RE 

liegen könnte, ebenfalls eine Beteiligung des Kleinhirnes oder Hirnstammes auf 

(AbdelRazek et al., 2021). Zusammenfassend deuten unsere Ergebnisse im Lichte der 

vorgestellten Literatur stark darauf hin, dass der hier nachgewiesenen und zuvor 

berichteten ipsiläsionalen zerebellaren Atrophie bei RE eine infratentorielle Ausbreitung 

des entzündlichen primären Krankheitsprozesses zugrunde liegt.  

Die hier vorgestellte Differenzierung und ätiologische Zuordnung zerebellarer 

Atrophiemuster bei RE zielt darauf ab, die Interpretation pathologischer infratentorieller 

Bildgebungsbefunde künftig zu erleichtern. Für Folgestudien hochrelevant ist die Frage, 

inwieweit die identifizierten zerebellaren Muster einen Einfluss auf die Prognose und das 

Therapieansprechen, beispielsweise nach erfolgter Hemisphärotomie, haben. Darüber 

hinaus lassen insbesondere die geschilderten Berichte einer ipsiläsionalen 

infratentoriellen Krankheitsmanifestation Symptomkorrelate der morphologischen 

Auffälligkeiten vermuten. Bemerkenswerterweise wurde jedoch auch bei einem 

Menschen mit RE und CCA eine begleitende Ataxie beobachtet (Michelucci et al., 2015). 

In unserer Kohorte projizieren sich ipsi- und kontraläsionale Atrophiemuster weitverteilt 

auf das Kleinhirn und betreffen hauptsächlich den Lobus posterior, sodass motorische wie 

nicht-motorische Symptome möglich erscheinen. Es ist vorstellbar, dass insbesondere 
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Letztere, je nach Ausprägung und Prominenz der zerebralen Symptomatik, Gefahr laufen, 

unterdiagnostiziert zu werden. Zur systematischen Evaluation funktioneller zerebellarer 

Abnormalitäten sollten Menschen mit RE daher künftig mittels geeigneter 

Testinstrumente, wie der „Scale for the Assessment and Rating of Ataxia (SARA)“ und 

der „Cerebellar Cognitive Affective/Schmahmann Syndrome (CCAS) scale“, untersucht 

werden (Hoche et al., 2018; Schmitz-Hubsch et al., 2006). 

Wenngleich unsere Studie eine primär entzündliche Affektion des ipsiläsionalen 

Kleinhirnes bei RE postuliert, kann der letztendliche Beweis dafür bildgebend nicht 

erbracht werden. Notwendig wäre stattdessen eine bioptische Gewinnung von 

Gewebeproben mit anschließender neuropathologischer Untersuchung, welche aus 

evidenten Gründen nicht erfolgte. Stellvertretend wurden die Ergebnisse zweier 

Autopsieberichte vorgestellt, welche eine infratentorielle Entzündung bei einem sehr 

frühen bzw. atypischen RE Fall demonstrieren. Da die meisten histopathologischen 

Untersuchungen bei Menschen mit RE an zerebralen Biopsie- oder Hemisphärektomie-

präparaten vorgenommen werden, bleibt eine Beurteilung infratentorieller Strukturen, 

welche potentiell entzündliche Veränderungen offenbaren könnten, meist aus (Kim et al., 

2010; Leitner et al., 2023; Pardo et al., 2004). Die Verwendung uneinheitlicher MRT 

Protokolle stellt eine weitere Limitation dieser Arbeit dar. Die Applikation intrasubjektiver 

Analysen, in Form von AI und dem gepaarten Vergleich von FA Werten 

kortikopontozerebellarer Trakte, wirkt dieser Einschränkung ein Stück weit entgegen. 

Zudem konnte für den hier genutzten ICA Ansatz eine robuste Elimination MRT Geräte 

spezifischer Artefakte demonstriert werden (Chen et al., 2014). Schließlich erbrachte die 

verbliebene VBM Analyse auch nach Adjustierung für unterschiedliche MRT Geräte 

vergleichbare Ergebnisse. Wenngleich wir eine vergleichsweise große Kohorte von 

Menschen mit RE untersuchten, wurden diese jedoch alle am selben Zentrum behandelt 

und eingeschlossen, sodass eine Stichprobenverzerrung nicht ausgeschlossen werden 

kann. Zuletzt sei darauf hingewiesen, dass die traktographische Analyse nur bei 13 

Menschen mit RE durchgeführt werden konnte und daher eine geringe statistische 

Aussagekraft besitzt. 
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1.5 Zusammenfassung 

Die vorgestellte Arbeit offenbart morphologisch und ätiologisch distinkte zerebellare 

Atrophiemuster bei Menschen mit Rasmussen Enzephalitis. Während sich bilaterale und 

kontraläsionale Muster durch sekundäre Entstehungsmechanismen erklären lassen, 

spricht diese Studie für eine Verursachung ipsiläsionaler Atrophiemuster durch eine 

primäre Krankheitsaffektion des Zerebellums. Zudem verdeutlicht die Heterogenität der 

Befunde die Notwendigkeit bedeutungsvolle Erkrankungssubgruppen, beispielsweise 

anhand differierender zerebraler Atrophiemuster, zu identifizieren (Benjamin et al., 2020). 

Gemeinsam mit Arbeiten, die Abnormalitäten der kontraläsionalen Großhirnhemisphäre 

zeigten (Bauer et al., 2024; David et al., 2019; Rudebeck et al., 2018), komplementiert die 

dargestellte Studie das Bild komplexer Strukturauffälligkeiten bei Rasmussen 

Enzephalitis, welche über die betroffene Großhirnhemisphäre hinausreichen. 
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