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3 Darstellung der Publikationen mit Literaturverzeichnis 

 

Hintergrund 

Diese Arbeit basiert auf zwei Veröffentlichungen (Frey et al., n.d.; Petersen et al., 

2020) und behandelt die Auswirkungen der cerebralen Mikroangiopathie (engl. 

cerebral small vessel disease, CSVD) auf die Hirnnetzwerktopologie. Der CSVD 

liegt eine altersassoziierte pathologische Veränderung der kleinkalibrigen 

perforierenden cerebralen Gefäße zugrunde (Pantoni, 2010). Klinisch 

charakterisiert durch ein substantiell erhöhtes Schlaganfall- und Demenzrisiko, ist 

sie von hoher sozioökonomischer Bedeutsamkeit in den Industrienationen (Debette 

and Markus, 2010; Rensma et al., 2018). Weiterhin manifestiert sich die Erkrankung 

klinisch durch kognitive Einschränkungen, Depression und Gangauffälligkeiten (de 

Laat et al., 2010; Frey et al., 2019; van Agtmaal et al., 2017; van der Holst et al., 

2018). Diese Assoziation von Klinik und Pathologie der CSVD ist weitgehend 

ungeklärt und Gegenstand aktueller Untersuchungen. 

 

Moderne Methodiken der Hirnbildgebung – besonders die 

Magnetresonanztomographie (MRT) – erlauben die Untersuchung der CSVD in-

vivo und leisten einen großen Beitrag zur Aufklärung der Pathophysiologie. 

Typische Manifestationen der Erkrankung in der MRT sind T2-Hyperintensitäten der 

weißen Substanz vaskulärer Ursache (engl. white matter hyperintensities of 

presumed vascular origin, WMH), Atrophie, vergrößerte perivaskuläre Räume und 

cerebrale Mikroblutungen (Wardlaw et al., 2013). Vor allem MR-

Diffusionsbildgebung (engl. Diffusion-weighted imaging, DWI) scheint geeignet um 

CSVD-induzierte Effekte auf die Integrität der weißen Substanz zu detektieren. So 

zeigten mehrere Studien charakteristische Veränderungen in Diffusions-Tensor-

Bildgebung-basierten (DTI) Metriken, welche sensitiv für mikrostrukturelle 

Hirnparenchymveränderungen sind. Diese wiesen auf einen Faserverlust und 

erhöhte isotrope Wassermobilität in WMH und der periläsionalen weißen Substanz 

hin (de Groot et al., 2013; Maillard et al., 2013). In diffusionsgewichteten Bildern 

codiert sind neben mikrostrukturellen Informationen auch solche der Faserverläufe 

der weißen Substanz. Auf Basis dieser Informationen ist die Rekonstruktion 

struktureller Konnektome möglich. Strukturelle Konnektome sind approximative 

Repräsentationen des menschlichen Hirnnetzwerks, die sich aus Knoten und diese 



 46 

verbindende Kanten zusammensetzen. Die Knoten repräsentieren hier Subareale 

der grauen Substanz und Kanten durch Traktographie rekonstruierte Faserbündel 

der weißen Substanz. Unter Anwendung netzwerkanalytischer Methoden, erlauben 

sie eine Charakterisierung topologischer Aspekte einer Krankheit. Wie bei anderen 

Hirnerkrankungen ist im Falle der CSVD eine Assoziation von primärer 

Gefäßpathologie und klinischer Symptomatik durch netzwerktopologische 

Krankheitsaspekte anzunehmen. Folglich wurde diese Analyse mit dem Ziel der 

Charakterisierung von CSVD-induzierten netzwerktopologischen Veränderungen 

durchgeführt. 

 

Methodik 

Die untersuchten Daten sind Bestandteil der Hamburg City Health Study (HCHS) – 

einer prospektiven und populationsbasierten Kohortenstudie. Bei den untersuchten 

Probanden handelt es sich um die Subgruppe der ersten 1000 Teilnehmern mit 

kardiovaskulärem Risikoprofil. 

 

Die Quantifikation der CSVD-Belastung erfolgte durch Berechnung der peak-width 

of skeletonised mean diffusivity (PSMD) und der WMH-Last (WMH load). Die PSMD 

ist eine auf DTI basierende Metrik, deren Berechnung robust ist und die in 

ausgeprägtem Maße mit klinischen Symptomen der CSVD korreliert (Baykara et al., 

2016). Für die WMH-Last wurde das WMH Volumen automatisiert quantifiziert 

(Griffanti et al., 2016) und ins Verhältnis zum intrakraniellen Volumen gesetzt. 

Zudem wurden die Läsionen gemäß der Distanz zu den Ventrikeln in 

periventrikuläre und tiefe WMH unterteilt. 

 

Die Rekonstruktion der strukturellen Hirnnetzwerke basiert auf T1- und 

diffusionsgewichteter MR-Bildgebung. Mittels FreeSurfer wurde die graue Substanz 

gemäß dem Desikan-Killiany-Atlas in 84 Areale parcelliert, welche die 

Netzwerkknoten definierten (Desikan et al., 2006). Probabilistisch traktographiert 

wurde unter Anwendung von in Mrtrix3 implementierten Methodiken wie 

Constrained spherical deconvolution (CSD) sowie Spherical deconvolution-derived 

filtering of tractograms (SIFT2) (Smith et al., 2015; Tournier et al., 2004). Zwei 

Knoten wurden von einer Kante verbunden, falls Streamlines zwischen beiden 
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Knoten verliefen. Jeder Kante wurde ein Konnektivitätswert zugeordnet, der der 

gewichteten Anzahl der ihr zugrundeliegenden Streamlines entsprach. 

 

Um zu untersuchen, welche Netzwerksektionen bevorzugt CSVD-induzierte Effekte 

aufweisen, wurden Kanten gemäß zweier Schemata unterteilt. 1) Entsprechend der 

verbundenen Areale der grauen Substanz in frontale, parietale, okzipitale, 

limbische, insuläre und subcortikale Areale assoziierende Kanten. 2) Entsprechend 

Kantenlänge und Verlauf in kurze intrahemisphärische, lange intrahemisphärische 

und interhemisphärische Kanten. Die Summe der Konnektivitätswerte einer 

Kantengruppe wurde berechnet, um einen repräsentativen Konnektivitätswert pro 

Faserbündelpopulation, pro Proband zu erhalten. Aufgrund der Anwendung von 

CSD erlaubt dieser Konnektivitätswert Rückschlüsse auf die tatsächliche 

mikrostrukturelle Faserarchitektur. Er entspricht nach Anwendung der Faserdichte 

der dem Diffusionssignal zugrundeliegenden realen Fasern der weißen Substanz. 

Ebenso wurde die relative Konnektivität berechnet, die dem Quotienten aus 

Konnektivität einer Kantengruppe und der Gesamtkonnektivität entspricht. 

 

Die Berechnung von topologischen Netzwerkparametern erlaubte die Untersuchung 

der Assoziation von CSVD mit Veränderungen der globalen Netzwerktopologie. 

Dabei handelt es sich um Parameter, die Netzwerkcharakteristiken wie die 

Segregation (Clustering-Koeffizient, Modularität Q), Netzwerkintegration (Globale 

Effizienz) oder Small-worldness (Small-world propensity) zusammenfassen. Die 

Paramter wurden unter Anwendung der Brain connectivity toolbox (Rubinov and 

Sporns, 2010) berechnet. 

 

Der Zusammenhang obiger Gruppenkonnektivitäten und topologischer 

Netzwerkparameter mit den CSVD-Surrogatmarkern wurde in linearen Modellen 

untersucht. Zudem wurden in einer explorativen klinischen Analyse die Assoziation 

der topologischen Netzwerkparameter sowie der CSVD-Surrogatmarker mit 

Ergebnissen des Mini-Mental-Status-Test (MMSE), trail making test a (TMT-A) 

sowie b (TMT-B) in linearen Modellen untersucht. Alter, Geschlecht, intrakranielles 

Volumen, mittleres Kantengewicht, cardiovaskuläre Risikofaktoren sowie 

Ausbildungsjahre sind aufgenommene Kovariaten. Die resultierenden p-Werte 

wurden nach Bonferroni korrigiert. 
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Resultate 

Es wurden die Daten von 930 Teilnehmern statistisch ausgewertet, das heißt 70 

Datensätze wurden im Rahmen der Qualitätsanalyse ausgeschlossen.  

 

In den Analysen gemäß beider Unterteilungsschemata identifizierten die linearen 

Modelle Faserpopulationen deren Konnektivitätswerte nach Kovariateninklusion 

und Bonferroni-Korrektur signifikant mit der PSMD korrelierten. Um eine 

Untersuchung nach anatomisch vordefinierten Hirnarealen zu ermöglichen, wurden 

die Kanten in Gruppen entsprechend der verbundenen grauen Substanz unterteilt. 

Dabei zeigte die Konnektivität der Fasern signifikante negative Korrelationen mit der 

PSMD, die subcortikale, frontale, occipitale und parietale Areale verbanden. Die 

relative subcortikale und frontale Konnektivität waren signifikant negativ mit der 

PSMD korreliert. Die relative insuläre, temporale und cerebelläre Konnektivität 

korrelierten damit hingegen positiv. 

 

Weiterhin wurden die Kanten gemäß des Verlaufs und der Länge der 

zugrundeliegenden Streamlines unterteilt. Die interhemisphärische, lange 

intrahemisphärische sowie kurze intrahemisphärische Konnektivität zeigten eine 

signifikant negative Assoziation mit der PSMD. Die relative interhemisphärische 

Konnektivität sowie die intrahemisphärischer und langer Kanten waren negativ mit 

der PSMD korreliert, wohingegen die relative Konnektivität kurzer 

intrahemisphärischer Kanten positiv korreliert war. Eine formale Interaktionsanalyse 

zeigte, dass alle untersuchten Assoziationen signifikant unterschiedlich waren. 

 

Die PSMD zeigte signifikante negative Korrelationen mit der Globalen Effizienz und 

Small-world propensity und positive Korrelationen mit dem Clustering-Koeffizienten 

sowie der Modularität Q. Modelle mit der WMH-Last statt der PSMD als 

unabhängige Variable zeigten geringfügigere Effektgrößen und Signifikanzniveaus. 

Die Small-world propensity zeigte eine signifikante negative Assoziation mit dem 

TMT-A sowie -B. Die PSMD war nur mit dem TMT-B signifikant korreliert. 
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Diskussion 

In dieser Untersuchung wurde in einem populationsbasierten Kollektiv bestehend 

aus 930 Probanden mit kardiovaskulären Risikofaktoren die Assoziation von 

cerebraler Mikroangiopathie mit mikrostrukturellen und netzwerktopologischen 

Veränderungen erhoben. Es ließ sich zeigen, dass bereits bei asymptomatischen 

Individuen mit geringfügiger WMH-Last CSVD-induzierte 

Konnektivitätsveränderungen nachweisbar sind und diese Veränderungen je nach 

Region unterschiedlich ausgeprägt waren. Subcorticale, frontale und occipitale 

sowie interhemisphärische und lange intrahemisphärische Kanten zeigten die 

deutlichsten negativen Korrelationen. Eine veränderte globale Netzwerktopologie – 

eine verringerte Small-world propensity sowie Globale Effizienz und erhöhte 

Segregationsparameter – gingen mit erhöhter CSVD-Belastung einher. Zudem 

waren CSVD-assoziierte mikrostrukturelle und netzwerktopologische 

Veränderungen mit schlechterer Testleistung im TMT assoziiert. Diese Ergebnisse 

leisten einen Beitrag zur weiteren Aufklärung der Pathophysiologie dieser 

Krankheit. 

 

Wir konnten nachweisen, dass in einem relevanten Anteil der Netzwerkkanten eine 

verminderte Konnektivität mit erhöhten CSVD Markern einhergeht, was nach 

unserer Interpretation für eine Affektion eines großen Anteils der Faserpopulationen 

durch CSVD spricht. Dabei zeigten sich besonders lange und interhemisphärische 

Bündel durch CSVD geschädigt. Also Verbindungen, die aufgrund der 

Gewährleistung schnellen Informationstransfers zwischen entfernten Regionen 

sowie Kostspieligkeit in der Unterhaltung für das Gehirn einen besonderen Wert 

darstellen. Dieser Befund ist im Einklang mit vorherigen Untersuchungen (Lawrence 

et al., 2014; Tuladhar et al., 2017). Plausibel ist, dass lange callosale und 

assoziative Faserbündel primär periventrikulär und damit am Ort bevorzugten 

WMH-Aufkommens bei den hier untersuchten Probanden verlaufen. Zu beachten 

ist, dass diese Beobachtungen in einem populationsbasierten Teilnehmerkollektiv 

mit relativ geringer WMH Last gemacht wurden. Folglich kommt es selbst bei 

Individuen ohne sichtbare oder nur mit minimalen Läsionen in T2 zu 

hirnstrukturellen Veränderungen durch CSVD. Dies ist im Einklang mit vorherigen 

Untersuchungen, die zeigen, dass es jenseits der Grenzen von WMH zu 

charakteristischen mikrostrukturellen Veränderungen von DTI-Parametern kommt 
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sowie dass diese Veränderungen dem Auftreten von WMH vorangehen können 

(Maillard et al., 2014; Maniega et al., 2015; Wardlaw et al., 2015).  

 

Darauf aufbauend führten wir eine komplexe Netzwerkanalyse durch, die eine 

Charakterisierung der Effekte von CSVD auf die globale Netzwerktopologie 

erlaubte. Laut früherer Untersuchungen liegt dem menschlichen Gehirn ein 

topologisches Organisationsparadigma genannt „Small-world“ zugrunde (Sporns 

and Zwi, 2004; Watts and Strogatz, 1998). Dieses beschreibt, dass die Architektur 

des Hirns einen funktionell optimalen Kompromiss aus ausgeprägter Segregation 

und Integration darstellt. Segregation beschreibt die Fähigkeit zur distribuierten 

Informationsverarbeitung und Integration die Eigenschaft diese distribuierten 

Prozesse sinnvoll zu vereinen. Die Integration ist nachweislich korreliert mit 

kognitiven Funktionen (Bassett et al., 2009; Van Den Heuvel et al., 2009). Unsere 

Arbeit demonstriert, dass erhöhte CSVD-Surrogatmarker mit erniedrigter Integration 

zugunsten einer hohen Segregation einhergehen. Diese Veränderungen ließen sich 

mit dem vorherigen Befund der beeinträchtigten langen und interhemisphärischen 

Bahnen erklären, da die zugrundeliegenden Netzwerkparameter von Präsenz 

beziehungsweise Fehlen entsprechender Kanten beeinflusst sind. Obendrein legt 

diese Veränderung eine Abweichung von der Small-world-Topologie nahe, die wir 

mit einer veränderten Small-world propensity nachweisen konnten.  

 

Vaskuläre kognitive Beeinträchtigung (engl. vascular cognitive impairment; VCI) 

und vaskuläre Demenz zeichnen sich durch eine schwerwiegende klinische 

Symptomatik aus und können Folge der CSVD sein (Wallin et al., 2018). Wie genau 

kognitiven Symptomen und vaskulärer Pathologie im Falle dieser Erkrankungen 

assoziiert sind, ist jedoch weitgehend unverstanden. Die Netzwerkwissenschaften 

liefern Konzepte zur Überbrückung dieser Kluft. Von zentraler Bedeutung für die 

Fähigkeit des Hirns verteilte Informationen zusammenzuführen und zu integrieren 

sind Assoziations- und Kommissurenfasern. Entsprechend würde ein Verlust dieser 

Fasern mit einem eingeschränktem Informationsaustausch zwischen entfernt 

liegenden Hirnarealen einhergehen. Ergebnisse komplexer Netzwerkanalysen 

sprechen dafür, dass in CSVD-Patienten kognitive Leistungsfähigkeit wesentlich 

von dieser Integrationsfähigkeit abhängt (Lawrence et al., 2014). Damit im Einklang 

wurde gezeigt, dass Veränderungen von DTI Metriken im Corpus callosum und 
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langen Assoziationsfasern mit kognitiven Symptomen in CSVD einhergehen 

(Biesbroek et al., 2017; Tuladhar et al., 2015b). Weiterhin wird hypothetisiert, dass 

speziell die Affektion frontal-subcorticaler Netzwerke kognitive Symptome 

verursacht (Román et al., 2002). Dazu passt der Befund, dass frontale Atrophie im 

Rahmen der CSVD mit kognitiven Einschränkungen assoziiert ist (Tuladhar et al., 

2015a). Unsere Ergebnisse zeigten, dass interhemisphärische und lange 

intrahemisphärische Faserpopulationen sowie solche die subcortikale oder frontale 

Hirnregionen verbinden bevorzugt von CSVD beeinträchtigt sind. Zudem zeigte sich 

in einer explorativen Analyse bei Teilnehmern mit verringerter Small-world 

propensity eine verringerte Testleistungsfähigkeit im TMT, was klinische Relevanz 

demonstriert. Damit erachten wir unsere Ergebnisse als gut vereinbar mit 

bestehender Literatur. 

 

In der Zusammenschau legt diese Arbeit folgendes pathophysiologische 

Krankheitskonzept nahe: Bei CSVD führt ein vaskulärer Schaden zur 

Beeinträchtigung periventrikulär verlaufender langer und interhemisphärischer 

Fasertrakte. Dies geht mit einer Veränderung der globalen Netzwerktopologie 

einher. Eine verringerte Integration und erhöhte Segregation und damit ein 

Abweichen des Hirns von seiner ursprünglichen und als optimal angesehenen 

Organisationsstruktur hin zu einer eher distribuierten als integrierenden 

Informationsverarbeitung. Diese Abweichung von der Small-world-Topologie ist 

assoziiert mit klinischen Konsequenzen im Sinne eines verschlechterten kognitiven 

Funktion.  

 

Stärken der vorgelegten Arbeit liegen in der Anwendung einer modernen und 

reproduzierbaren Bildverarbeitungspipeline sowie dem großen und hochwertigen 

Datensatz auf den sie angewendet wurde. Folgende Limitationen sind zu nennen. 

Zwar kardiovaskuläre Risiken aufweisend, handelt es sich beim untersuchten 

Kollektiv um asymptomatische Teilnehmer. Eine Untersuchung von Probanden mit 

fortgeschrittener sowie symptomatischer CSVD könnte weitere Aufschlüsse über 

die Pathophysiologie liefern. Ein longitudinales Studiendesign könnten wertvolle 

Einblicke in die strukturellen Netzwerkveränderungen über den Verlauf der CSVD 

liefern und somit Einblicke in Krankheitsdynamik gewähren. Weiterhin sind unsere 

Resultate vor dem Hintergrund der inhärenten Limitationen der Rekonstruktion 
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struktureller Konnektome zu interpretieren. So liegt der Traktographie ein 

vereinfachtes Diffusionsmodell (Tournier et al., 2004) zugrunde, der Anteil falsch-

positiver Streamlines ist bei modernen Traktographieverfahren hoch (Maier-Hein et 

al., 2017) und die Erhebung netzwerktopologischer Parameter geht mit einer 

substantiellen Simplifizierung der Netzwerkcharakteristiken einher.  

 

Weiterführende Ergebnisse 

Da diese Arbeit zwar eine topologische, jedoch keine geometrische Einordnung der 

CSVD-induzierten Veränderungen zulässt, wurde ein noch unpubliziertes 

Folgeprojekt mit den Daten des selben Probandenkollektivs durchgeführt. Ein 

moderner auf Diffusionsbildgebung basierender Ansatz namens Fixel-basierte 

Analyse (FBA) erlaubte die Lokalisation von strukturellen Veränderungen der 

weißen Substanz im 3-dimensionalen Raum. Dabei handelt es sich um eine neue 

Methodik, die eine Untersuchung mikrostrukturelle Charakteristiken der weißen 

Substanz auf Subvoxel-Ebene, das heißt mehrerer Faserpopulationen pro Voxel, 

erlaubt.  Die Ergebnisse der FBA weisen auf eine verringerte Faserdichte im Corpus 

callosum sowie langen intrahemisphärischen Trakten wie dem superioren 

longitudinalen Fasciculus hin. Zudem ließ sich nachweisen, dass eine verringerte 

Faserdichte und Atrophie in den benannten Trakten mit der Testleistung im TMT-A 

und -B korreliert. Insgesamt Ergebnisse, die mit der hier vorgelegten Arbeit gut 

vereinbar sind. 
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4 Zusammenfassung 

Cerebrale Mikroangiopathie (CSVD) ist eine altersassoziierte Erkrankung, die 

aufgrund ihrer weitreichenden Verbreitung und klinischen Symptomatik von großer 

sozioökonomischer Relevanz ist. Wie CSVD zu klinischen Folgeerscheinungen 

führt, ist weitgehend unklar. In dieser Arbeit wurden die strukturellen Konnektome 

von 930 Teilnehmern der Hamburg City Health Study rekonstruiert und der 

Zusammenhang der Konnektivität bestimmter Faserpopulationen sowie 

netzwerktopologischer Parameter mit Surrogatmarkern der CSVD statistisch mittels 

linearer Regression analysiert. Dabei zeigte sich, dass vor allem bei subcortikalen, 

frontalen sowie interhemisphärischen und langen intrahemisphärischen 

Faserpopulationen eine verminderte Konnektivität mit erhöhter CSVD-Last 

einhergeht. Zudem korrespondierte eine erhöhte CSVD-Last mit einer verminderten 

Integration sowie erhöhten Segregation und damit einem Abweichen von der Small-

world-Topologie. Die Small-world propensity korrelierte signifikant mit der 

Testleistung im Trail making test. Diese Resultate sprechen für eine relevante 

Beeinträchtigung des menschlichen Hirnnetzwerks bereits in subklinischen Stadien 

der CSVD und erlauben weitere Einblicke in die Pathophysiologie dieser 

Erkrankung. 

 

 

Cerebral small vessel disease (CSVD) is an age-associated disease of great 

socioeconomic relevance due to its extensive prevalence and clinical symptoms. 

However, it is largely unclear how CSVD leads to these sequelae. In this work, the 

structural connectomes of 930 participants of the Hamburg City Health Study were 

reconstructed and the correlation of connectivity of certain fibre populations and 

network topological parameters with surrogate markers of CSVD were statistically 

analysed in a linear regression analysis. It was shown that especially in subcortical, 

frontal, interhemispheric and long intrahemispheric fibre populations, decreased 

connectivity is associated with increased CSVD load. Moreover, an increased CSVD 

load corresponded to reduced network integration and increased segregation and 

thus to a deviation from the small-world topology. The small-world propensity 

correlated significantly with the performance in the trail making test. These results 

indicate a relevant impairment of the human brain network already in subclinical 

stages of CSVD and provide further insights in the pathophysiology of this disease. 
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