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2 Abkürzungsverzeichnis 

ACC   Anterior cingulate cortex 

AD   Axiale Diffusivität, axial diffusivity 

ADC   Apparent diffusion coefficient 

ALLO   Allopregnanolon, Allopregnanolone 

BDNF   Brain-derived neurotrophic factor 

CR   Corona radiata 

CRH   Corticotropin-Releasing-Hormone 

CSF   Cerebrospinal fluid 

DSM-5  Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5th version 

DTI   Diffusionstensorbildgebung, Diffusion tensor imaging 

EC   Capsula externa, external capsule 

FA   Fraktionale Anisotropie, fractional anisotropy 

FSL   FMRIB Software Library 

GABAA  Gamma-Aminobuttersäure A 

GCS   Glasgow Coma Scale 

GLM    General linear model 

HCEP   Hockey Concussion Education Project 

HPA-Achse  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse, 

Hypothalamic-pituitary-adrenal axis 

IC   Capsula interna, internal capsule 

ICD-10  International Statistical Classification of Diseases and Related 

Health Problems, 10th version 

ImPACT  Immediate Post-Concussion Assessment and Test 

INTRuST  Injury and Traumatic Stress Consortium 

MD   Mittlere Diffusivität, mean diffusivity 

MRI   Magnetic resonance imaging 

MRT   Magnetresonanztomographie 

mTBI   Mild traumatic brain injury 

n   Probandenzahl 

PCL-C  PTSD Checklist- Civilian Version 

PREGNE  Pregnenolon, Pregnenolone 

PTBS   Posttraumatische Belastungsstörung 

PTSD   Posttraumatic stress disorder 
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RD   Radiale Diffusivität, radial diffusivity 

RSHI   Repetitive subconcussive head impacts 

SHT   Schädelhirntrauma 

SLF   Fasciculus longitudinalis superior, superior longitudinal fasciculus 

SSRI   Selective Serotonine Reuptake Inhibitors 

TBSS   Tract-Based Spatial Statistics 

ZNS   Zentrales Nervensystem 
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4 Zusammenfassung 

Die vorliegende kumulative Dissertation basiert auf zwei Originalarbeiten, welche 2020 

im Journal Clinical EEG and Neuroscience und 2017 im Journal NeuroImage: Clinical 

veröffentlicht wurden. In unseren Studien untersuchten wir mikrostrukturelle 

Veränderungen im Gehirn von Probanden mit Posttraumatischer Belastungsstörung 

(PTBS), leichtem Schädelhirntrauma (SHT) sowie nach Exposition gegenüber 

wiederholten subklinischen Kopferschütterungen (repetitive subconcussive head 

impacts, RSHI). Die gemeinsame Fragestellung beider Studien ist die Untersuchung 

der Auswirkung traumatischer Gehirnverletzungen auf die Struktur des Gehirnes mit 

Methoden der Magnetresonanztomographie (MRT). Während in Arbeit 1 strukturelle 

Veränderungen der grauen Substanz untersucht werden, fokussiert sich Arbeit 2 auf 

strukturelle Veränderungen der weißen Substanz. Konkret behandelt Arbeit 1 

(Erstautorenschaft) die Frage, wie sich das leichte SHT und eine zusätzliche PTBS auf 

die graue Substanz auswirken und ob es einen Zusammenhang zwischen der 

kortikalen Dicke und dem Serumspiegel neuroprotektiver Neurosteroide gibt. Arbeit 2 

(Co-Autorenschaft) behandelt die Frage, ob es geschlechtsspezifische Unterschiede 

bei Veränderungen in der weißen Hirnsubstanz nach Exposition gegenüber RSHI gibt. 

 

Arbeit 1 
PTBS und das leichte SHT haben in Risiko-Populationen wie beispielsweise Soldaten 

eine hohe Koinzidenz. Zahlreiche pathophysiologische Veränderungen führen sowohl 

bei der PTBS als auch bei dem leichten SHT zu einer reduzierten kortikalen Dicke. 

Des Weiteren kommt es bei beiden Erkrankungen zu hormonellen Dysregulationen. 

Insbesondere gibt es Belege für erniedrigte Serumspiegel von neuroprotektiven 

Neurosteroiden bei der PTBS. Es war bislang jedoch nicht bekannt, ob es bei 

Probanden mit PTBS und leichtem SHT einen Zusammenhang zwischen kortikaler 

Dicke und Neurosteroid-Serumspiegeln gibt. Durch das Injury and Traumatic Stress 

(INTRuST) Clinical Consortium wurden 141 Probanden in diese Studie 

eingeschlossen. Von diesen hatten 32 Probanden eine Anamnese eines leichten SHT 

(SHT-Gruppe); 41 Probanden hatten sowohl eine aktuelle PTBS als auch eine 

Anamnese eines leichten SHT (PTBS+SHT-Gruppe); und 68 Probanden waren 

gesunde Kontroll-Probanden (Kontroll-Gruppe). Bei allen Probanden erfolgte eine 

klinische Untersuchung, eine T1- gewichtete MRT- Bildgebung sowie die Bestimmung 

des Serum-Spiegels der Neurosteroide Allopregnanolon (ALLO) und Pregnenolon 
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(PREGNE). Die Kohorte wurde auf Gruppenunterschiede bezüglich der kortikalen 

Dicke und auf gruppenspezifische Assoziationen zwischen kortikaler Dicke und 

Neurosteroid-Spiegeln untersucht. In der PTBS+SHT-Gruppe zeigte sich eine 

reduzierte kortikale Dicke im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen. Des Weiteren 

gab es in der PTBS+SHT-Gruppe eine positive Korrelation zwischen dem 

Serumspiegel von ALLO und der kortikalen Dicke im rechten superioren frontalen 

Cortex sowie eine positive Korrelation zwischen dem Serumspiegel von PREGNE und 

der kortikalen Dicke im medialen temporalen und orbitofrontalen Cortex. Diese 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass Neurosteroide bei Probanden mit PTBS und 

leichtem SHT möglicherweise einen protektiven Effekt auf die kortikale Dicke haben. 

Zukünftige Studien sollten das Potenzial der Neurosteroide als prognostischer Marker 

und als therapeutischer Ansatz weiter untersuchen. 

 

Arbeit 2 
In der zweiten Publikation untersuchten wir mögliche Geschlechtsunterschiede bei 

strukturellen Veränderungen der weißen Substanz nach der Exposition gegenüber 

RSHI bei College-Eishockeyspielern. In bisherigen Studien konnte gezeigt werden, 

dass nicht nur SHT, sondern bereits wiederholte, leichte Erschütterungen des Kopfes 

ohne klinische Symptomatik zu strukturellen und funktionellen Veränderungen im 

Gehirn führen. Ferner gibt es Hinweise auf Geschlechtsunterschiede in 

Veränderungen der weißen Substanz nach leichtem SHT. Es gab bislang jedoch keine 

Studien über Geschlechtsunterschiede nach Exposition gegenüber RSHI. In diese 

Studie wurden 25 College-Eishockey-Spieler im Rahmen des Hockey Concussion 

Education Project (HCEP) eingeschlossen. Bei allen Probanden erfolgte vor und nach 

der Saison eine diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung und eine kognitive Testung. 

Keiner der Probanden hatte während der Saison ein SHT erlitten. Mittels Tract-Based 

Spatial Statistics (TBSS) untersuchten wir mögliche Veränderungen der 

Diffusionsparameter fraktionale Anisotropie (FA), mittlere Diffusivität (MD), axiale 

Diffusivität (AD) und radiale Diffusivität (RD) im Verlauf der Saison für beide 

Geschlechter. Signifikante Geschlechtsunterschiede waren im Fasciculus 

longitudinalis superior (SLF), der Capsula interna (IC), der Capsula externa (EC) und 

der Corona radiata (CR) der rechten Hemisphäre lokalisiert. In diesen Regionen zeigte 

sich bei Frauen eine signifikante Veränderung aller Diffusionsparameter, bei Männern 

jedoch nicht. Zusammenfassend zeigen wir in unserer Studie 

Geschlechtsunterschiede bei strukturellen Veränderungen der weißen Substanz nach 
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Exposition gegenüber RSHI bei Eishockeyspielern. Möglicherweise deutet dies auf 

eine erhöhte Vulnerabilität bei Frauen nach wiederholten subklinischen 

Gehirnerschütterungen hin. In zukünftigen Studien zu RSHI sollten 

Geschlechtsunterschiede systematisch untersucht werden, um die zugrundeliegenden 

Faktoren (z.B. hormonelle Unterschiede) zu identifizieren. 

5 Summary 

This cumulative dissertation is based on two original articles that were published in 

2017 in the Journal NeuroImage: Clinical and in 2020 in the Journal Clinical EEG and 

Neuroscience. In our studies we investigated structural changes in the brain in subjects 

with posttraumatic stress disorder (PTSD) and co-occurring mild traumatic brain injury 

(mTBI), and in subjects who were exposed to repetitive subconcussive head impacts 

(RSHI). The overall aim of our publications was to study the impact of brain trauma on 

brain structure using magnetic resonance imaging (MRI) methods. Paper 1 

investigates structural changes in gray matter, whereas Paper 2 focuses on structural 

changes in white matter. Particularly, the aims of Paper 1 were to investigate 1.) how 

mTBI and co-occurring PTSD affect gray matter and 2.) whether there are associations 

between cortical thickness and serum levels of neuroprotective neurosteroids in 

individuals with mTBI and PTSD. The purpose of Paper 2 was to study sex-specific 

differences concerning alterations in white matter microstructure after exposure to 

RSHI in ice hockey players. 

 

Paper 1 
PTSD and mTBI have a high co-incidence in high-risk populations such as veterans. 

Several pathophysiological changes lead to reduced cortical thickness in both PTSD 

and mTBI. Moreover, studies have shown hormonal dysregulations in both conditions. 

Particularly, PTSD has been associated with reduced serum levels of neuroprotective 

neurosteroids. However, it is not known, whether neurosteroid serum levels are 

associated with cortical thickness in individuals diagnosed with both PTSD and mTBI. 

141 individuals where included in the study via the Injury and Traumatic Stress 

(INTRuST) Clinical Consortium. The cohort was divided into the following groups: an 

mTBI group (individuals with a history of mTBI, n= 32), a PTSD+mTBI group 

(individuals with current PTSD and a history of mTBI, n= 41), and a control group 

(healthy control subjects, n= 68). All subjects underwent clinical assessment, T1-
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weighted MRI, and serum quantifications of the neurosteroids allopregnanolone 

(ALLO) and pregnenolone (PREGNE). We investigated group differences in cortical 

thickness and group-specific associations between cortical thickness and neurosteroid 

serum levels. In the PTSD+mTBI group, cortical thickness was reduced compared to 

the other groups. Moreover, cortical thickness in the right superior frontal cortex 

correlated positively with serum ALLO and cortical thickness in the medial temporal 

and orbitofrontal cortex correlated positively with serum PREGNE in the PTSD+mTBI 

group. These results may indicate a possible protective effect of neurosteroids on 

cortical thickness in individuals with PTSD and mTBI. Future studies should further 

investigate the potential of neurosteroids as prognostic markers and therapeutic 

targets. 

 

Paper 2 
In the second study we investigated sex-specific differences in white matter alterations 

following RSHI in collegiate ice hockey players. Previous studies have shown that 

RSHI lead to structural and functional alterations in the brain. While there is evidence 

for sex differences concerning white matter alterations after mTBI, there are no studies 

investigating sex differences after repetitive RSHI. This study included 25 collegiate 

ice hockey players as part of the Hockey Concussion Education Project (HCEP). All 

subjects underwent diffusion-weighted MRI (dMRI) and cognitive testing before and 

after the season. None of the subjects experienced an mTBI during the season. Using 

Tract-Based Spatial Statistics (TBSS), we measured changes in diffusion parameters 

for both sexes during the course of the season. Diffusion parameters included 

fractional anisotropy (FA), mean diffusivity (MD), axial diffusivity (AD) and radial 

diffusivity (RD). Significant sex differences were located in the superior longitudinal 

fasciculus (SLF), the internal capsule (IC), the external capsule (EC) and the corona 

radiata (CR) of the right hemisphere. In these regions, diffusion parameters 

significantly changed in females, but not in males. In summary, this study shows sex 

differences in white matter alterations after exposure to RSHI in ice hockey players. 

These results may indicate a higher vulnerability in females after exposure to RSHI. 

Future studies on RSHI need to systematically investigate sex differences to identify 

the underpinnings (e.g., hormonal differences). 
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6 Einleitung 

6.1 Arbeit 1- Klinischer und wissenschaftlicher Hintergrund 

6.1.1 Leichtes SHT 

Epidemiologie, klinische Manifestation und Diagnostik 
Das SHT ist die häufigste Todesursache bei Erwachsenen unter 45 Jahren1 und wird meist 

durch Verkehrsunfälle und Stürze verursacht2. In Deutschland hat das SHT eine Inzidenz 

von ca. 200- 300 pro 100.000 Einwohner1, 3 pro Jahr. Das SHT wird in die drei Schweregrade 

leicht (Grad 1), moderat (Grad 2) und schwer (Grad 3) eingeteilt. Ca. 90% der SHT sind 

leichte SHT4. In Tabelle 1 sind die diagnostischen Kriterien für die jeweiligen Schweregrade 

dargestellt2, 5. Fakultativ können beispielsweise Kopfschmerzen, Übelkeit, Schwindel, 

Sehstörungen oder kognitiven Störungen vorliegen6. Diese Akutsymptomatik vergeht in der 

Regel nach Tagen bis Wochen. 

 

Schweregrad Glasgow Coma Scale 
(GCS) 

Bewusstseinsverlust Posttraumatische 
Amnesie 

Leicht 15-13 0-30 Minuten ≤24h 

Moderat 12-9 >30 Minuten, <24h >24h, <7d 

Schwer ≤8 ≥24h ≥7d 

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der Schweregrade des SHT 

 

Pathophysiologie des leichten SHT 
Die hinter der Symptomatik stehende Pathophysiologie ist noch nicht umfassend 

verstanden. Jedoch wird zunehmend die neurometabolische Kaskade als grundlegender 

Pathomechanismus angenommen7, 8. So geht man davon aus, dass die auf das Gehirn 

einwirkenden Scherkräfte zu diffusen Verletzungen der Axone und Myelinscheiden führen. 

Durch diese Verletzungen kommt es zu Ionenverschiebungen und einer erhöhten 

Glutamatausschüttung7, 8. In der Folge entsteht ein erhöhter Energiebedarf in den Zellen, 

welcher nicht gedeckt werden kann7, 8. Dieses Energiedefizit ist möglicherweise eine 

wichtige Ursache der strukturellen und funktionellen Veränderungen nach leichtem 

Schädelhirntrauma. 
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Leichtes SHT und PTBS 
Viele der Patienten mit leichtem SHT weisen eine PTBS als Komorbidität auf, da Ereignisse, 

welche ein leichtes SHT verursachen, häufig auch emotional traumatisierend sind. So zeigte 

eine Studie, dass US-Veteranen, die ein leichtes SHT erlebt hatten, in 44% der Fälle auch 

die Kriterien der PTBS erfüllten9. Bei Veteranen ohne vormaliges leichtes SHT traf dies 

lediglich in 9% der Fälle zu. Einerseits erhöht ein leichtes SHT also das Risiko einer PTBS, 

andererseits ist die PTBS der wichtigste Risikofaktor für eine Chronifizierung der Symptome 

eines leichten SHT10. Zudem gibt es Überschneidungen im klinischen Bild des leichten SHT 

und der PTBS2, 11. So können beide mit Symptomen wie Depression, Ängstlichkeit, 

Konzentrationsstörungen und Schlafstörungen einhergehen2. Die genauen Mechanismen 

der Wechselwirkung und einer möglichen gegenseitigen Exazerbation der beiden 

Erkrankungen sind jedoch noch nicht verstanden.  

 

6.1.2 PTBS 

Epidemiologie, klinische Manifestation und Diagnostik 
Die PTBS ist eine Folgereaktion auf ein psychisch belastendes Ereignis. Weltweit liegt die 

Lebenszeitprävalenz der PTBS zwischen 1 % und 7 %, in Deutschland liegt diese bei ca. 2 

%12. Hochrisiko-Gruppen wie Soldaten im Auslandseinsatz zeigen eine deutlich höhere 

Lebenszeitprävalenz. In Deutschland liegt diese bei ca. 5 %13, in den USA zwischen 6 % 

und 30 %14. Das klinische Störungsbild umfasst affektive, kognitive und behaviorale 

Symptome (Tabelle 2). Die Diagnose der PTBS erfolgt in den USA nach Kriterien des 

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders- 5th Version (DSM-5)15 und in 

Deutschland nach Kriterien der International Statistical Classification of Diseases and 

Related Health Conditions- 10th Version (ICD-10)16 (Tabelle 2).  
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Kriterium ICD-10 DSM-5 

Traumatisches 
Ereignis 

Ereignis von außergewöhnlicher 

Bedrohung oder katastrophalem 
Ausmaß 

Konfrontation mit dem Tod, ernsthafter 

Verletzung oder sexueller Gewalt 

Symptome Alle Symptome müssen vorhanden sein: 

1. Wiedererleben (wiederkehrende, 

belastende Gedanken, Erinnerungen, 
Träume) 

2. Vermeidung traumaassoziierter 

Stimuli 

3. Übererregbarkeit oder fehlende 

Erinnerung wichtiger Traumaaspekte 

1. Wiedererleben (wiederkehrende, 

belastende Gedanken, Erinnerungen, 
Träume) 

2. Vermeidung traumaassoziierter 

Stimuli 

3. Übererregbarkeit (Schlafstörungen, 

Reizbarkeit, Konzentrationsstörungen) 

4. Negative Kognition oder negativer 

Affekt 

Weitere 
Kriterien 

Beginn der Störung innerhalb von 6 

Monaten nach Trauma 

1. Dauer der Störung länger als 1 

Monat 

2. Hoher Leidensdruck oder soziale/ 

berufliche Beeinträchtigung 

3. Die Störung wird nicht durch 

Substanzmissbrauch oder andere 

Erkrankungen verursacht 

Tabelle 2: Diagnostische Kriterien der PTBS nach ICD-10 und DSM-5 

 

Pathophysiologie der PTBS 
Das biologische Verständnis der Pathogenese der PTBS ist in den letzten Jahren 

insbesondere von Erkenntnissen aus der Genetik, des Neuroimaging und der 

Neuroendokrinologie geprägt worden. Das Neuroimaging und die Neuroendokrinologie 

werden in eigenen Kapiteln unter 5.1.3 und 5.1.4 genauer dargestellt. Bei der Pathogenese 

der PTBS kommt es zu einer komplexen Interaktion von Umweltfaktoren und Genetik17, 18. 

So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Patienten mit Kindheitstrauma ein höheres 

PTBS-Risiko aufweisen, wenn bestimmte Gen-Polymorphismen vorliegen17, 19. Ferner 

zeigten Zwillingsstudien, dass genetische Einflüsse zwischen 30 % und 70 % der Varianz 

der Symptomschwere erklären20, 21.  
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Therapie der PTBS 
Therapie der Wahl bei der PTBS ist die Psychotherapie. Die Art der Psychotherapie hängt 

vom Patientenwunsch und von der vorherrschenden Symptomatik ab22, 23. Beispielsweise 

werden bei starken Ängsten und Vermeidungsverhalten Expositionstechniken empfohlen, 

bei kognitiver Verzerrung und bei Schuldgefühlen eine kognitive Verhaltenstherapie22, 23.  

Bei mangelhaftem Ansprechen auf die Psychotherapie kann augmentativ eine 

Pharmakotherapie z. B. mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) 

begonnen werden22, 23. 

 

6.1.3 Neuroimaging der PTBS und des leichten SHT 

Neuroimaging der PTBS 
Mit dem Neuroimaging und insbesondere mit Methoden der MRT konnten strukturelle 

Veränderungen im Gehirn bei der PTBS genauer untersucht werden. So zeigten Studien 

ein geringeres Volumen und eine geringere kortikale Dicke im anterioren Cingulum24, 25, dem 

präfrontalen Cortex25, 26 und dem Hippocampus27, 28. Zudem gibt es Hinweise auf einen 

inversen Zusammenhang zwischen kortikaler Dicke und der Schwere der PTBS-

Symptomatik29, 30. Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass eine höhere kortikale Dicke 

mit einer besseren Resilienz und einem günstigeren Krankheitsverlauf bei der PTBS 

assoziiert ist31, 32. Weitere Studien belegten einen Zusammenhang zwischen der kortikalen 

Dicke im medialen präfrontalen Cortex und Emotionsregulation33 sowie der Extinktion von 

Angst34, 35. Beides sind Mechanismen, die in der Pathogenese der PTBS eine wichtige Rolle 

spielen. Eine Hypothese zur Erklärung der strukturellen Veränderungen im zentralen 

Nervensystem (ZNS) bei der PTBS ist eine Stress-induzierte Reduktion der synaptischen 

Plastizität in limbischen Arealen, insbesondere im Hippocampus und dem anterioren 

Cingulum36-40. So ist am Mausmodell gut belegt, dass chronischer Stress zu einer Abnahme 

von dendritischen Spines und zu einem Verlust von Synapsen führt38, 41, 42. Eine weitere 

Studie konnte am Tiermodell zeigen, dass Stress-induzierter Verlust von grauer Substanz, 

der im MRT darstellbar ist, auf den Verlust von Dendriten zurückzuführen ist43.  
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Neuroimaging des leichten SHT 
Ein wichtiger Beitrag zum Verständnis der Pathophysiologie des leichten SHT war die 

Weiterentwicklung bildgebender Verfahren und insbesondere der MRT. Zwar lassen sich 

beim leichten SHT gelegentlich neuroradiologische Befunde wie Hämorrhagien, Ödeme 

oder zerebrale Kontusionen nachweisen44. Weitaus häufiger jedoch lassen sich beim 

leichten SHT trotz vorhandener Symptome keine strukturellen Auffälligkeiten im 

konventionellen CT oder MRT darstellen. Erst mit der Entwicklung von Verfahren wie der 

Diffusionstensorbildgebung (DTI) konnten die diskreten mikrostrukturellen Veränderungen 

der weißen Substanz nach leichtem SHT ausreichend sensitiv dargestellt werden45, 46.  

Analog können mikrostrukturelle Veränderungen der grauen Substanz erst seit der 

Entwicklung automatisierter, präziser Methoden der Volumetrie und der Messung der 

kortikalen Dicke nachgewiesen werden46, 47. Beim leichten SHT gibt es zahlreiche Hinweise 

auf eine Beteiligung der grauen Substanz46-48. So wurde nach leichtem SHT ein erniedrigtes 

Volumen in subkortikalen Strukturen beschrieben, insbesondere im Thalamus, 

Hippocampus, der Amygdala und dem Putamen49.  

Ferner wurde gezeigt, dass beim leichten SHT das globale Volumen des Cortex erniedrigt 

ist und der precuneale Cortex ein reduziertes Volumen aufweist47. Die kortikale Dicke nach 

leichtem SHT wurde in unterschiedlichen Gehirnarealen als verändert beschrieben48, 50-52. 

In den bisherigen Studien wurde jedoch das akute (> 3 Monate) leichte SHT untersucht. 

Bislang war wenig darüber bekannt, inwiefern sich die die kortikale Dicke im Verlauf (> 1 

Jahr) nach leichtem SHT verändert.  

 

6.1.4 Endokrinologische Aspekte der PTBS und des leichten SHT: die Rolle 
der Neurosteroide 

Endokrinologische Veränderungen bei der PTBS und dem leichten SHT 
Neben den strukturellen Veränderungen im ZNS bei der PTBS und nach leichtem SHT gibt 

es auch zahlreiche Hinweise dafür, dass endokrinologische Veränderungen bei beiden 

Pathologien eine wichtige Rolle spielen53-56.  

So liegt bei ca. 10-25 % der Patienten mit leichtem SHT eine Hypophysenunterfunktion 

vor57. Zudem ist bekannt, dass chronischer Stress zu einer Dysregulation der 

Hypothalamus- Hypophysen- Nebennierenrinden- Achse (Hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis, HPA- Achse) führt41, 58. In der Folge kommt es zu einer erhöhten Konzentration von 

Corticotropin-Releasing-Hormone (CRH)56, 58, zu erhöhten Konzentrationen von 

Katecholaminen in präfrontalen Arealen59 sowie zu erniedrigten Konzentrationen von 
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Neurosteroiden60-62. Des Weiteren kommt es bei chronischem Stress zu einer 

Hochregulierung der Anzahl von Glukokortikoid-Rezeptoren und einer höheren 

Glukokortikoid-Sensitivität63. Diese komplexen endokrinologischen Veränderungen führen 

gemeinsam mit anderen stress-induzierten Mechanismen wie Neuroinflammation62 und 

einem gesteigertem Glutamat-Stoffwechsel64 zu einer reduzierten synaptischen Plastizität37, 

41, 58 und damit zur neuronalen Atrophie, wie man sie bei der PTBS findet (siehe Abb. 1). 

Ferner unterliegen diese Mechanismen Geschlechtsunterschieden. Bei Frauen konnte eine 

stärkere Stress-Reaktivität der HPA-Achse nachgewiesen werden65, 66. Zudem ist bekannt, 

dass Estradiol eine stimulierende Wirkung auf die HPA-Achse hat67, 68, während Androgene 

eine inhibitorische Wirkung auf die HPA-Achse haben69, 70. 

 

Die Rolle der Neurosteroide bei der PTBS und leichtem SHT 
Ein wichtiger Teil dieser hormonellen Regelkreise sind Neurosteroide. Neurosteroide sind 

endogene Moleküle, welche an den Gamma-Aminobuttersäure-A- (GABAA) Rezeptor 

binden71-73 und neurotrophe74-76, anti-inflammatorische77, 78, anti-apoptotische79, 80, 

anxiolytische81, 82 und antidepressive71, 83 Effekte haben. Das Neurosteroid Allopregnanolon 

(ALLO) und dessen Vorläufermolekül Pregnenolon (PREGNE) spielen insbesondere eine 

zentrale Rolle bei der Stress-Antwort. Bei akutem Stress wird die ALLO-Synthese 

hochreguliert und ALLO senkt die Stress-Reaktivität über eine Inhibition der HPA-Achse 

über GABAA-Rezeptoren84-86. Darüber kann ALLO möglicherweise der Stress-induzierten 

Atrophie in limbischen Arealen entgegenwirken (siehe Abb. 1). In einer präklinischen Studie 

konnte ferner gezeigt werden, dass diese Stress-induzierte Synthese von ALLO und 

PREGNE bei weiblichen Mäusen höher ist als bei männlichen87. Des Weiteren gibt es 

Hinweise auf eine positive Korrelation zwischen kortikaler Dicke und der Dichte von GABAA- 

Rezeptoren61, 88. Bei chronischer Stress-Exposition kommt es jedoch zu einer Abnahme der 

ALLO-Konzentration im ZNS61, 85, 86. Dies ist möglicherweise auf eine verringerte ALLO-

Synthese oder eine vermehrte Konversion von ALLO zu anderen Metaboliten 

zurückzuführen89, 90. Ferner zeigten Studien am Mausmodell, dass es einen 

Zusammenhang zwischen der Stress-induzierten Abnahme der ALLO-Konzentration in 

limbischen Regionen und einer Abnahme der Expression von brain-derived neurotrophic 

factor (BDNF) in denselben Regionen gibt91-93. Dies unterstützt die Hypothese, dass ALLO 

an der Regulierung von Neurotrophinen beteiligt ist und damit das Wachstum und die 

Regeneration von Neuronen fördert.  
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Abb. 1: Darstellung der pathophysiologischen Kaskade bei chronischem Stress sowie der Rolle der 

Neurosteroide (Abbildung modifiziert nach 94).  

 

Dass ALLO nicht nur bei Stress, sondern auch nach physischem Gehirntrauma protektiv 

wirkt, konnte am Tiermodel gezeigt werden. So verhindert ALLO neuronalen Zelltod79, 95, 

Neuroinflammation77 und die Bildung von Gliosen79 nach leichtem SHT und verbessert den 

kognitiv-funktionellen Verlauf79, 95 nach dem Trauma. Zudem verringert ALLO im 

Mausmodell das Infarktvolumen nach einem Schlaganfall96. 

Auch in der klinischen Forschung konnte gezeigt werden, dass ALLO bei der PTBS und bei 

leichtem SHT eine wichtige Rolle spielt. So ist bekannt, dass ALLO bei der PTBS89, 97 und 

auch bei der Depression98 im Liquor cerebrospinalis (Cerebrospinal fluid, CSF) erniedrigt ist 

und mit der Schwere von PTBS-Symptomen invers korreliert99. Auch konnte gezeigt 

werden, dass US-Veteranen mit leichtem SHT nach Explosionen im Vergleich zu Veteranen 

ohne SHT einen reduzierten Serumspiegel von Pregnanolon, einem Isomer von ALLO, 

aufwiesen100. 2019 wurde eine Pilot-Studie mit US- Veteranen veröffentlicht, welche einen 

Zusammenhang zwischen Neurosteroiden und kortikaler Dicke in multiplen Cortexregionen 
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zeigte. Es wurde jedoch nicht weiter danach differenziert, ob eine PTBS oder ein leichtes 

SHT vorlag101.  

 

6.1.5 Fragestellung 

Trotz der bekannten neuroendokrinologischen Veränderungen bei der PTBS und dem 

leichten SHT und der belegten neuroprotektiven Eigenschaften von Neurosteroiden gibt es 

nach unseren Erkenntnissen bis heute keine Studien, welche den Zusammenhang 

zwischen Neurosteroid-Serumspiegeln und kortikaler Dicke spezifisch an Patienten mit 

PTBS und leichtem SHT, Patienten nur mit leichtem SHT, sowie gesunden 

Kontrollprobanden untersuchen. In Arbeit 1 untersuchten wir die Hypothesen, dass 

1) die kortikale Dicke in der PTBS+SHT-Gruppe im Vergleich zu den anderen Gruppen 

reduziert ist,  

2) in der PTBS+SHT-Gruppe die kortikale Dicke positiv mit Neurosteroid- Serumspiegeln 

korreliert und  

3) die kortikale Dicke in diesen Arealen invers mit der PTBS-Symptomschwere korreliert. 

 

6.2 Arbeit 1- Methodische Grundlagen: Analyse der kortikalen Dicke 

Die kortikale Dicke wird definiert als der Abstand zwischen der Cortexoberfläche und der 

Grenze zwischen Cortex und weißer Substanz. Bei Gesunden beträgt die kortikale Dicke je 

nach Region zwischen 1,5mm und 4,5mm102. Eine pathologisch veränderte kortikale Dicke 

konnte nicht nur bei PTBS und leichtem SHT, sondern auch bei Morbus Alzheimer103, 

Schizophrenie104, Multipler Sklerose105 sowie weiteren ZNS-Erkrankungen nachgewiesen 

werden. Die Messung der kortikalen Dicke in T1-gewichteten MRT-Scans erfolgte 

teilautomatisiert mit der Software Freesurfer102, 106, welche eine höhere Reproduzierbarkeit 

hat als andere Methoden der Messung der kortikalen Dicke107. Die automatisierten 

Teilschritte, welche nach der Präprozessierung erfolgten, sollen im Folgenden kurz 

dargestellt werden. Zunächst erfolgte die Entfernung der Strukturen, die das Gehirn 

umgeben und anschließend 108 eine Segmentierung in weiße Substanz, graue Substanz 

und CSF anhand der Signalintensitäten (siehe Abb. 2).  
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Abb. 2: Rekonstruktionsprozess mittels Freesurfer-Software. (A) T1-gewichtetes koronares Schnittbild. (B) 
Schnittbild nach Entfernung des Schädels und Segmentierung der grauen und weißen Substanz ( Abbildung 

modifiziert nach 109). 

 

Um eine bessere Vergleichbarkeit der verschieden großen Gehirne zu erreichen, wurden 

die Scans in ein standardisiertes, gemeinsames Koordinatensystem projiziert110, 111. Die 

anatomische Einteilung der Gyri und Sulci erfolgte entsprechend dem Desikan-Kiliany-

Atlas112. Die Flächen über und unter dem Cortex werden von Freesurfer als ein Netz aus 

Dreiecken dargestellt und die Eckpunkte zwischen den Dreiecken werden als Vertex 

bezeichnet. Für jeden Vertex wurde die kortikale Dicke als die kürzeste Distanz zwischen 

der Grenze zwischen weißer und grauer Substanz einerseits und der Grenze zwischen Pia 

mater und CSF andererseits berechnet (siehe Abb. 3).  

 

A B 
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Abb. 3: Berechnung der kortikalen Dicke mit Freesurfer. (A) Modellierung der kortikalen Oberfläche durch 

Dreiecke und Vertices. (B) Berechnung der kortikalen Dicke (weißer Pfeil) an jedem Vertex (Abbildung 
modifiziert nach 109). 

 

Die statistische Auswertung der kortikalen Dicke in Bezug auf Gruppenunterschiede und 

Korrelationen mit Neurosteroid-Serumspiegeln erfolgte mit der Software QDEC, welche in 

Freesurfer integriert ist113. Die automatischen Berechnungen von QDEC beruhen auf dem 

Allgemeinen linearen Modell (General linear model, GLM). Im GLM wird die kortikale Dicke 

für jeden Vertex als Teil einer linearen Gleichung bzw. einer Geradengleichung dargestellt: 

𝑌 = 𝛽0 + 𝛽1 ∗ 𝑋 + 𝜀 

Y ist die gemessene kortikale Dicke und entspricht der abhängigen Variablen. β1 ist die 

unabhängige Variable bzw. der Regressor, welcher in dem Modell die abhängige Variable 

vorhersagen soll (also z.B. Neurosteroid-Spiegel oder Alter). β1 würde bei einer Geraden 

der Steigung entsprechen. β0 ist eine Konstante und derjenige Y-Achsen-Abschnitt, welcher 

sich ergibt, wenn X den Wert Null hat. ε ist der Vorhersagefehler, welcher sich aus der 

Differenz zwischen Schätzwert und tatsächlichem Messwert ergibt. Da im GLM auch 

mehrere unabhängige Variablen vorkommen können, werden diese durch die 

Regressionskoeffizienten gewichtet. So bekommen Variablen, welche den Y-Wert besser 

vorhersagen, einen höheren Regressionskoeffizienten und damit eine stärkere Gewichtung 

im Vergleich zu Variablen, welche den Wert schlechter vorhersagen. Mithilfe des GLM wird 

die abhängige Variable also als gewichtete Kombination von unabhängigen Variablen 

dargestellt. Zum Zwecke der einfacheren Berechnung wird das GLM von QDEC in Form 

von Matrizen und Vektoren formuliert. Zur Prüfung der verschiedenen Hypothesen wird von 

Freesurfer eine Kontrastmatrix erstellt, mit welcher die unabhängigen Variablen einzeln 

A B 
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getestet werden können, während die anderen unabhängigen Variablen als Störparameter 

in die Berechnung eingehen. Mit der Kontrastmatrix kann beispielsweise getestet werden, 

ob der Neurosteroid-Serumspiegel die kortikale Dicke im Modell voraussagt, während für 

Alter und Geschlecht korrigiert wird, und somit die Nullhypothese abgelehnt werden kann. 

Da diese Tests für jeden Vertex durchgeführt werden und somit die Wahrscheinlichkeit der 

Alphafehler-Kumulierung sehr groß ist, wird im Anschluss für multiples Testen korrigiert. Die 

Korrektur erfolgt mithilfe der Montecarlo-Clusterwise Simulation, nach welcher benachbarte 

Vertices nur ab einer bestimmten Clustergröße als signifikant angezeigt werden114. Die 

signifikanten Cluster werden anschließend farbkodiert auf einem standardisierten, 

geglätteten Gehirnmodell visualisiert. 

 

6.3 Arbeit 1- Eigenanteil 

Mein Beitrag zu Arbeit 1 setzt sich aus folgenden Anteilen zusammen:  

Literaturrecherche und Aufstellung der Arbeitshypothesen, Auswahl der untersuchten 

Probanden mit vollständigen erhobenen Datensätzen, Zusammenfügen mehrerer 

Datensätze in einen Datensatz, Auswertung der T1 gewichteten Daten und anschließende 

statistische Analyse der Daten, Verfassen des Manuskriptes der Publikation. An Arbeit 1 

beteiligte ich mich in geteilter Erstautorenschaft gemeinsam mit Frau Prof. Christine Marx. 

Prof. Marx war als Principal Investigator für die Erhebung und Analyse der Neurosteroid- 

Serum- Spiegel verantwortlich und arbeitete an der Verfassung des Manuskriptes mit. 

 

6.4 Arbeit 2- Klinischer und wissenschaftlicher Hintergrund 

Strukturelle Veränderungen im Gehirn sind nicht nur im Zusammenhang mit leichtem SHT 

bekannt, sondern in subtilerer Form auch nach RSHI45. RSHI treten am häufigsten bei 

militärischem Personal sowie im Kontext von Kontaktsportarten wie American Football oder 

Eishockey, aber auch beim Fußball auf. Bei den RSHI kommt es zu ähnlichen degenerativen 

Veränderungen der Neurone wie nach leichten SHT, jedoch ohne die akute klinische 

Symptomatik115. Dass RSHI dennoch die Hirnfunktion beeinträchtigen, zeigten Studien, 

welche kognitive Einschränkungen bei Fußball- und American Football-Spielern ohne 

Gehirnerschütterung in der Vorgeschichte feststellten116, 117. Mit der DTI stand erstmals eine 

Methode zur Verfügung, die sensitiv genug war, um auch strukturelle Veränderungen im 

Gehirn nach RSHI darzustellen118, 119. Somit konnten Veränderungen in der weißen 
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Substanz nach RSHI bei Fußballspielern118 und bei American Football- und 

Hockeyspielern119 ohne SHT in ihrer Vorgeschichte nachgewiesen werden. Weitgehend 

unerforscht ist die Frage, ob es Geschlechtsunterschiede in der Pathophysiologie der RSHI 

gibt. Beim Sport-assoziierten leichten SHT ist bereits bekannt, dass Frauen ein höheres 

Risiko aufweisen, ein leichtes SHT zu erleiden120, 121 und zudem einen schlechteren 

klinischen Verlauf haben als Männer122-125. Insbesondere zeigen Frauen eine stärkere 

Akutsymptomatik126, eine längere Persistenz der Symptome126, 127 und eine stärkere 

kognitive Beeinträchtigung123, 128 im Vergleich zu Männern. Eine mögliche Ursache für die 

Geschlechtsunterschiede im klinischen Verlauf ist der Einfluss von neuroprotektiven 

Neurosteroiden wir Progesteron und Östrogen129, 130. Diese weisen bei Männern und Frauen 

unterschiedliche Serum-Konzentrationen auf und fluktuieren bei Frauen in Abhängigkeit von 

Menstruationszyklus und Menopause. Ferner konnten auch mittels Neuroimaging 

Geschlechtsunterschiede nach leichtem SHT festgestellt werden. In einer ersten DTI-Studie 

zeigten Männer eine erniedrigte fraktionale Anisotropie (FA) im Fasciculus uncinatus im 

Vergleich zu Frauen131. Bisher gab es keine Studien über Geschlechtsunterschiede bei 

Veränderungen der weißen Substanz nach RSHI. Dies soll in der folgenden Arbeit 

untersucht werden. Wenn wir die den Geschlechtsunterschieden zugrundeliegenden 

Faktoren besser verstehen, können wir langfristig dazu beitragen, Risikofaktoren zu 

identifizieren.  

 

6.5 Arbeit 2- Methodische Grundlagen 

6.5.1 Diffusionstensorbildgebung (DTI) 

Die DTI ist eine radiologische Methode zur Beurteilung mikrostruktureller Veränderungen 

der weißen Substanz. Physikalische Grundlage der Methode ist die Brownsche 

Molekularbewegung, mit welcher die zufällige, temperaturabhängige Bewegung von 

Teilchen in Flüssigkeiten und Gasen beschrieben wird. Das Phänomen wurde bereits 1827 

von Robert Brown beobachtet, jedoch erst 1905 durch Albert Einstein und 1906 durch 

Marian Smoluchowski unabhängig voneinander physikalisch begründet. Die Brownsche 

Bewegung gilt auch bei der Diffusion von Wassermolekülen. 1986 wurde von Le Bihan et 

al. die diffusionsgewichtete Bildgebung (Diffusion weighed imaging, DWI) entwickelt132. Die 

Methode beruht darauf, dass mithilfe von magnetischen Feldgradienten das MR- Signal 

empfindlich für die Bewegung von Wasser-Molekülen wird. Damit kann die Diffusion im 

Gewebe nicht invasiv und in vivo gemessen werden133-135. Je schneller sich die Teilchen 



 25 

bewegen, desto mehr nimmt das Signal ab. Im Gehirn wird in den unterschiedlichen 

Kompartimenten die Diffusion z.B. durch Membranen oder Makromoleküle unterschiedlich 

stark eingeschränkt136. Dies erlaubt Rückschlüsse auf die Mikrostruktur des Gewebes. So 

stellen sich beispielsweise Areale mit geringerer Diffusion hyperintens dar. In der klinischen 

Praxis hat sich die DWI in der Schlaganfalldiagnostik etabliert. Bei der Ischämie kommt es 

durch die Ausbildung eines zytotoxischen Ödems zu einer Diffusionsstörung. Diese kann 

mit der DWI wesentlich früher dargestellt werden als mit dem konventionellen MRT137. Bei 

der DWI wird die Diffusion in jedem Voxel gemittelt für alle Richtungen als Apparent diffusion 

coefficient (ADC) dargestellt. Eine methodische Erweiterung der DWI gelang Basser et al. 

1994 mit der DTI138. Mit der DTI kann zusätzlich die Richtung und die Strecke der Diffusion 

berücksichtigt werden. Bei der DTI wird die Diffusion mithilfe von magnetischen 

Feldgradienten in mindestens sechs Richtungen ermittelt. Anschließend wird für jeden 

Voxel ein Diffusionstensor berechnet, welcher die Diffusion dreidimensional mit Vektoren 

darstellt. Diese drei sogenannten Eigenvektoren ε1, ε2 und ε3 definieren die Richtung der 

Diffusion. Die Längen der Vektoren werden als Eigenwerte λ1, λ2 und λ3 bezeichnet und 

geben das Ausmaß der Diffusion in die jeweilige Richtung an. Der längste Vektor wird als 

λ1 definiert, dieser gibt die Hauptdiffusionsrichtung an. Ist die Diffusion der Wassermoleküle 

in alle Richtungen gleichmäßig möglich, wird dies als Isotropie bezeichnet. Bei der 

Anisotropie hingegen ist die Diffusion aufgrund von Begrenzungen in der Umgebung nicht 

in alle Richtungen möglich. Isotropie findet sich beispielsweise in den Ventrikeln, Anisotropie 

in der weißen Substanz. Bei anisotropier Diffusion kann der Tensor als Ellipsoid visualisiert 

werden (siehe Abb. 4). Bei isotroper Diffusion nimmt dieser die Form einer Kugel an.  
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Abb. 4: Grafische Darstellung der isotropen und anisotropen Diffusion. Die Eigenvektoren ε1, ε2 und ε3 geben 

die Richtung der Diffusion entlang von drei Achsen an. Die Eigenwerte λ1, λ2 und λ3 entsprechen der Länge 

der Vektoren und geben das Ausmaß der Diffusion in die jeweilige Richtung an. Bei isotroper Diffusion gilt λ1 

= λ2 = λ3. Bei anisotroper Diffusion gilt λ1 > λ2 > λ3.  

 

Aus den Eigenwerten lassen sich weitere Paramter berechnen, welche die Diffusion 

genauer charakterisieren (siehe Tabelle 3). Zu diesen Parametern gehören die fraktionale 

Anisotropie (fractional anisotropy, FA), Trace, die mittlere Diffusivität (mean diffusivity, MD), 

die radiale Diffusivität (radial diffusivity, RD) und die axiale Diffusivität (axial diffusivity, AD).  

 

AD λ1 

RD (λ2 + λ3) / 2 

MD (λ1 + λ2 + λ3) / 3 

Trace λ1 + λ2 + λ3 

FA 
*1
2
,(𝜆! − 𝜆")" + (𝜆! − 𝜆#)" + (𝜆" − 𝜆#)"

,(𝜆!" + 𝜆"" + 𝜆#")
 

Tabelle 3: Berechnung der Parameter AD, RD, MD, Trace und FA. 

 

FA ist ein Maß für die Verschiedenheit der Eigenwerte und damit für den Grad der 

Anisotropie136, 139. Damit ermöglicht die FA Rückschlüsse auf die Mikrostruktur des 

untersuchten Gewebes. In der weißen Substanz nähert sich die fraktionale Anisotropie dem 
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Wert 1 an, was einer stark anisotropen Diffusion entspricht. In den Ventrikeln liegen die 

Werte ungefähr bei 0, da dort isotrope Diffusionsverhältnisse herrschen. Trace und MD sind 

Indikatoren für das Gesamtmaß an Diffusion in einem Voxel136, 139. AD ist ein Maß für die 

Diffusion entlang dem Hauptvektor (und somit entlang der Fasertrakte) und ein Indikator für 

axonale Verletzungen136, 139. RD ist ein Maß für die Diffusion perpendikular zur 

Hauptdiffusionsrichtung und ein Indikator für die Integrität des Myelins136, 139. Die 

Interpretation der Parameter erlaubt Rückschlüsse auf die Mikrostruktur des 

Nervengewebes. Mit speziellen Softwares kann dies visualisiert werden. Beispielsweise 

können die einzelnen Diffusionsparameter analog zum konventionellen MRT auf Voxel-

basierten Schnittbildern (sogenannten FA-, AD-, RD-, MD- Karten) dargestellt werden, in 

denen die Werte der Parameter bestimmten Graustufen entsprechen134. In weitergehenden 

Analysen können mit einer sogenannten Traktographie die Fasertrakte der weißen 

Substanz rekonstruiert werden. Bei spezifischen Fragestellungen können in sogenannten 

Region of Interest (ROI) -Analysen spezifische Gehirnregionen untersucht werden. Für die 

statistische Analyse und visuelle Darstellung von Gruppenvergleichen wird häufig die 

Methode der Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) verwendet. 

 

6.5.2 Tract-Based Spatial Statistics (TBSS) 

Die TBSS ist eine statistische Methode, mit welcher Voxel-basiert Gruppenvergleiche sowie 

Korrelations- und Regressionsanalysen von DTI-Daten durchgeführt werden können. Die 

TBSS wird mit der Software FMRIB Software Library (FSL) durchgeführt140. Die Analysen 

beinhalten mehrere komplexe, teilautomatisierte Schritte, welche auf der Internetseite der 

FSL im Detail beschrieben werden141. In einem ersten Schritt werden die einzelnen FA-

Karten der Probanden an einer standardisierten Muster-FA-Karte ausgerichtet und in ein 

gemeinsames Koordinatensystem transformiert. Dieser Prozess wird als Registrierung 

bezeichnet. Anschließend wird aus allen FA-Karten eine FA-Mittelwertkarte berechnet. Aus 

der FA-Mittelwertkarte wird ein FA-Skelett erstellt, welches die Voxel mit den höchsten FA-

Werten beinhaltet. Da in den Zentren der Fasertrakte die Dichte an parallel verlaufenden 

Axonen am größten ist und damit die FA-Werte am höchsten sind, repräsentiert das Skelett 

die Zentren der großen Fasertrakte. Aufgrund der großen Variabilität der kleineren 

Fasertrakte werden diese durch Festlegung eines FA-Schwellenwertes aus dem FA Skelett 

ausgeschlossen. Die Schwellenwerte liegen in der Regel zwischen 0,2 und 0,3. Nun können 

die registrierten FA-Datensätze auf das FA-Skelett projiziert werden, sodass für alle 

Probanden jene Voxel extrahiert werden, die Teil des Skeletts sind142. Die entstehenden 
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Daten werden als skelettierte FA-Karten bezeichnet und können nun für die weitere 

statistische Analyse verwendet werden. Beispielsweise können für jedes Voxel der 

skelettierten FA-Karte Gruppenvergleiche durchgeführt werden, deren Signifikanz mit 

Permutationstests geprüft wird143. Anschließend können signifikante Cluster visualisiert 

werden. Analog zu den FA- Daten können basierend auf dem FA-Skelett auch skelettierte 

AD-, MD-, RD-Datensätze erstellt werden und ebenfalls statistisch analysiert werden. In 

unserer Studie beinhaltete die Analyse den Vergleich beider Geschlechter in Bezug auf die 

Veränderung der Diffusionsparameter im Verlauf der Eishockey-Saison. 

 

6.6 Arbeit 2- Eigenanteil 

Mein Beitrag zu Arbeit 2 bestand in der Auswertung und statistischen Analyse der Imaging-

Daten und der Mitarbeit am Verfassen des Manuskriptes. 

 

7 Zusammenfassung Arbeit 1 

7.1 Methoden 

In diese Studie wurden 141 Probanden eingeschlossen, die in folgende Gruppen aufgeteilt 

wurden: eine SHT-Gruppe mit Probanden, welche die Anamnese eines leichten SHT 

aufwiesen (n= 32, davon 10 Frauen und 22 Männer); eine PTBS+SHT- Gruppe mit 

Probanden, welche sowohl eine aktuelle PTBS als auch eine Anamnese eines leichten SHT 

aufwiesen (n= 41, davon 6 Frauen und 35 Männer); sowie eine Kontroll-Gruppe mit 

gesunden Kontroll-Probanden (n= 68, davon 35 Frauen und 33 Männer; siehe Abb. 5). 

Probanden, welche nur eine PTBS hatten, wurden aufgrund der geringen Anzahl (n= 6) 

nicht in unsere Studie eingeschlossen. 
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Abb. 5: Unterteilung der Probanden in vier Gruppen (Abbildung aus Arbeit 1). 

 

Die Datenerhebung erfolgte durch das Injury and Traumatic Stress (INTRuST) Clinical 

Consortium zwischen 2008 und 2013 und wurde durch das US-amerikanische 

Verteidigungsministerium gefördert. Die sechs beteiligten Zentren waren die Dartmouth 

University, die Duke University, die University of South Carolina, die Harvard Medical 

School, die University of California, San Diego und die University of Cincinnati. Bei allen 

Probanden wurde eine umfassende neurokognitive Testung und eine Untersuchung der 

PTBS-Symptomschwere mit der PTSD-Checklist (PCL-C)144 durchgeführt. Des Weiteren 

wurde bei allen Probanden eine kraniale T1- gewichtete MR-Bildgebung auf 3T-MR-

Tomographen (GE 750, General Electric, Chicago, USA; Achieva, Philips Healthcare, Best, 

Niederlande; Tim Trio, Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) durchgeführt. Zudem 

erfolgte eine Quantifizierung der Neurosteroide ALLO und PREGNE im Serum. Die Analyse 

der kortikalen Dicke erfolgte mit der Freesurfer- Software und in Post-Hoc Analysen mit 

SPSS. 

 

7.2 Ergebnisse 

Reduzierte kortikale Dicke in der PTBS+SHT-Gruppe 
In der PTSD+SHT-Gruppe zeigte sich eine signifikant erniedrigte kortikale Dicke in sieben 

Clustern im Vergleich mit der Kontroll-Gruppe und in fünf Clustern im Vergleich mit der SHT-

Gruppe. Außer einem okzipitalen Cluster lagen alle Cluster im frontalen und temporalen 

Cortex (siehe Abb. 6).  
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Abb. 6: (A) Erniedrigte kortikale Dicke in der PTBS+SHT-Gruppe im Vergleich zur Kontroll-Gruppe im rechten 

superioren frontalen Cortex, im rechten medialen temporalen Cortex, im linken medialen temporalen Cortex, 

im linken caudalen medialen frontalen Cortex, im linken inferioren frontalen Cortex, im linken fusiformen Cortex 

sowie im linken lateralen okzipitalen Cortex. (B) Erniedrigte kortikale Dicke in der PTBS+SHT-Gruppe im 
Vergleich zur SHT-Gruppe im rechten rostralen medialen frontalen Cortex, im rechten medialen temporalen 

Cortex, im linken inferioren frontalen Cortex, im linken lateralen okzipitalen Cortex sowie im linken inferioren 

temporalen Cortex. Die Farbkodierung stellt logarithmierte P-Werte dar (Abbildung adaptiert aus Arbeit 1).  

 

Assoziation zwischen kortikaler Dicke und Neurosteroid- Serumspiegeln 
Das zentrale Ergebnis dieser Studie ist eine positive Korrelation zwischen dem 

Serumspiegel von Neurosteroiden und der kortikalen Dicke. Signifikante Cluster lagen im 

rechten lateralen orbitofrontalen Cortex und im medialen temporalen Cortex für PREGNE 

sowie im rechten superioren frontalen Cortex für ALLO (siehe Abb. 7). 
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Abb. 7: (A) Signifikante positive Korrelation zwischen dem PREGN-Serumspiegel und der kortikalen Dicke im 

linken medialen temporalen Cortex und im rechten lateralen orbitofrontalen Cortex in der PTBS+SHT-Gruppe. 

Das signifikante Cluster für ALLO war zu klein, um visuell dargestellt zu werden. Die Farbkodierung stellt 

logarithmierte P-Werte dar (Abbildung adaptiert aus Arbeit 1).  

 

Assoziation zwischen kortikaler Dicke und Symptomen der PTBS 
In unserer letzten Analyse zeigten wir eine signifikante inverse Korrelation zwischen 

kortikaler Dicke und der Schwere von PTBS-Symptomen. Die signifikanten Cluster lagen im 

linken medialen temporalen Cortex (R= -0,368, p= 0,023) und dem rechten orbitofrontalen 

Cortex (R= -0,364, p= 0,025; siehe Abb. 8). 

 

 
Abb. 8: Diese Streudiagramme zeigen eine inverse Korrelation zwischen PTBS-Symptomschwere nach PCL-

C-Score und der kortikalen Dicke im medialen temporalen Cortex (A) sowie im orbitofrontalen Cortex (B) 
(Abbildung adaptiert aus Arbeit 1).  
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7.3 Diskussion und Schlussfolgerung 

In der vorliegenden Publikation untersuchten wir die Assoziation zwischen dem 

Serumspiegel von Neurosteroiden und der kortikalen Dicke mit Methoden der strukturellen 

MRT. Die drei Hauptergebnisse dieser Studie sollen im Folgenden diskutiert werden.  

 

Reduzierte kortikale Dicke in der PTBS+SHT- Gruppe 
Die Patienten in der PTBS+SHT-Gruppe wiesen eine reduzierte kortikale Dicke im Vergleich 

zur Kontroll- Gruppe sowie im Vergleich zur SHT-Gruppe auf. Eine Reduktion der kortikalen 

Dicke ist jeweils bei der PTBS und beim leichten SHT im Vergleich zu Gesunden bereits gut 

belegt25, 48, 52, 145. Der Vergleich der kortikalen Dicke zwischen PTBS+SHT und SHT wurde 

zwar in der bisherigen Forschung kaum untersucht, jedoch gibt es auch hierfür mehrere 

Erklärungsansätze. Möglicherweise entsteht eine PTBS insbesondere bei jenen Patienten 

mit leichten SHT, bei denen das SHT den frontalen Cortex betrifft, denn der frontale Cortex 

spielt eine zentrale Rolle in der Pathogenese der PTBS. Ferner gibt es Studien, die zeigen, 

dass insbesondere leichte SHT nach Exposition gegenüber Explosionen mit einer 

reduzierten kortikalen Dicke im frontalen Cortex assoziiert sind50, 146, 147. Weiterhin konnte 

ein Zusammenhang zwischen der kortikalen Dicke im frontalen Cortex und der PTBS- 

Symptomschwere nachgewiesen werden50. Dennoch ist es nach aktuellem Stand unklar, ob 

biomechanische Verletzungen des frontalen Cortex zu PTBS-Symptomen führen können. 

Eine wahrscheinlichere Erklärung für die Unterschiede zwischen der PTBS+SHT-Gruppe 

und der SHT-Gruppe sind additive Effekte in der PTBS+SHT-Gruppe, da beide Pathologien 

die kortikale Dicke betreffen. Studien zeigten, dass Patienten mit PTBS und leichtem SHT 

einen stärkeren Zusammenhang zwischen kortikaler Dicke und PTBS-Symptomen zeigten 

als Patienten, die nur eine PTBS aufwiesen29. Dies zeigt, dass das Gehirn nach einem 

leichten SHT möglicherweise empfindlicher auf Stress reagiert. Die PTBS wiederum gilt als 

wichtigster Risikofaktor für persistierende Symptome nach einem leichten SHT10. Diese 

Studien deuten darauf hin, dass der Unterschied zwischen der PTBS+SHT-Gruppe und der 

SHT-Gruppe möglicherweise auf additive Effekte zurückzuführen ist. 
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Assoziation zwischen kortikaler Dicke und Neurosteroid-Serumspiegeln 
Hauptergebnis dieser Studie ist die positive Korrelation zwischen dem Serumspiegel von 

Neurosteroiden und der kortikalen Dicke bei Patienten mit PTBS+SHT. Die signifikanten 

Cluster lagen im rechten lateralen orbitofrontalen Cortex und im linken medialen temporalen 

Cortex für PREGNE sowie im rechten superioren frontalen Cortex für ALLO. In früheren 

Studien wurde bereits gezeigt, dass in diesen Regionen die kortikale Dicke und das kortikale 

Volumen bei der PTBS verändert sind. Diese Veränderungen der grauen Substanz wurden 

insbesondere für das anteriore Cingulum beschrieben (Anterior cingulate cortex, ACC)24, 25, 

welches ein Teil des superioren frontalen Cortex ist. Das ACC kontrolliert zudem unter 

Stressbedingungen die Aktivität der HPA-Achse148. Aktuell wird angenommen, dass die 

Stress-induzierten Veränderungen in limbischen Regionen wie dem ACC oder 

Hippocampus insbesondere durch eine reduzierte synaptische Plastizität verursacht 

werden37, 39, 43. Neurosteroide haben neurotrophe74, 91, neuroprotektive74, 75 und 

antiinflammatorische74, 77 Eigenschaften und hemmen zudem die Aktivität der HPA-Achse56, 

149. Über diese Effekte wirken sich Neurosteroide positiv auf synaptische Plastizität und auf 

die Integrität der grauen Substanz aus. Dies könnte eine mögliche Erklärung für den 

Zusammenhang zwischen dem Neurosteroid- Serumspiegel und der Dicke des Cortex sein. 

Der protektive Effekt von Neurosteroiden wurde auch in funktionellen MRT-Studien belegt. 

So hemmt ALLO die Aktivität in limbischen Regionen, welche an der Entstehung negativer 

Emotionen beteiligt sind150, 151. Dadurch verbessert ALLO die Emotionsregulation, welche 

auch bei der PTBS beeinträchtigt ist.  

 

Assoziation zwischen kortikaler Dicke und Symptomen der PTBS 
Unser drittes Ergebnis ist eine inverse Korrelation zwischen der PTBS-Symptomschwere 

nach PCL-C-Score und der kortikalen Dicke im medialen temporalen Cortex und im rechten 

orbitofrontalen Cortex. Diese Korrelation ist bereits in früheren Studien belegt worden26, 29, 

152. Weitere Studien zeigten, dass der mediale temporale Cortex eine zentrale Rolle bei der 

Entstehung kognitiver Defizite bei der PTBS spielt153, 154. 
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Schlussfolgerung 
Zusammenfassend zeigt diese Studie eine Assoziation zwischen dem Serumspiegel von 

Neurosteroiden und der kortikalen Dicke bei Patienten mit PTBS und leichtem SHT. 

Möglicherweise deutet dies auf einen protektiven Effekt von Neurosteroiden bei der PTBS 

und beim leichten SHT hin, dennoch müssen in Zukunft longitudinale Studien durchgeführt 

werden, um diese Frage genauer beantworten zu können. 
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7.4 Originalarbeit 1: 
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8 Zusammenfassung Arbeit 2 

 

8.1 Methoden 

In diese Studie wurden 25 College-Eishockey-Spieler (14 Männer, 11 Frauen) im Rahmen 

des Hockey Concussion Education Project (HCEP) zwischen 2011 und 2012 

eingeschlossen. Bei allen Probanden erfolgte vor und nach der Saison eine kraniale 

diffusionsgewichtete MR- Bildgebung in einem 3T-MR-Tomographen (Achieva, Philips 

Healthcare, Best, Niederlande) mit einer Voxel-Größe von 2,2mm x 2,2mm x 2,2mm und 60 

Diffusionsrichtungen. Des Weiteren erfolgte vor und nach der Saison eine Testung mit dem 

Immediate Post-Concussion Assessment and Test (ImPACT)155, welcher Symptome eines 

leichten SHT abfragt und die allgemeine neurokognitive Funktion prüft. Keiner der 

Probanden hatte während der Saison ein SHT erlitten. Mittels TBSS untersuchten wir 

mögliche Veränderungen der Diffusionsparameter fraktionale Anisotropie (FA), mittlere 

Diffusivität (MD), axiale Diffusivität (AD) und radiale Diffusivität (RD) im Verlauf der Saison 

für beide Geschlechter sowie mögliche Zusammenhänge zwischen der Veränderung der 

Diffusionsparameter und dem ImPACT-Score. 

 

8.2 Ergebnisse 

Es zeigten sich Cluster mit signifikanten Geschlechtsunterschieden bezüglich der 

Veränderung von FA, MD, RD und AD im Verlauf der Saison (Siehe Abb. 9, Abb. 10). Die 

signifikanten FA- Cluster lagen im Fasciculus longitudinalis superior (superior longitudinal 

fasciculus, SLF), der Capsula interna (internal capsule, IC) und der Corona radiata (CR) der 

rechten Hemisphäre. In diesen Clustern zeigte sich eine signifikante Reduktion der FA bei 

Frauen im Verlauf der Saison. Bei Männern gab es keine signifikante Veränderung der FA-

Werte im Verlauf. Die signifikanten Cluster von MD, RD und AD lagen ebenfalls im rechten 

SLF, der rechten IC und der rechten CR sowie zusätzlich in der Capsula externa (external 

capsule, EC). In diesen Clustern kam es zu einem signifikanten Anstieg der Werte bei 

Frauen, jedoch nicht bei Männern. Es konnte kein Zusammenhang zwischen einer 

Änderung der Diffusionsparameter und dem ImPACT-Score gezeigt werden. 
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Abb. 9: Signifikante Cluster der TBSS-Analyse für FA, MD, AD, RD. Diese axialen Ansichten zeigen Cluster 

mit signifikanten Geschlechtsunterschieden (p < 0,05). In den Clustern kam es bei Frauen zu einem 

signifikanten Absinken der FA-Werte bzw. signifikantem Ansteigen der MD-, AD- und RD-Werte im Verlauf der 
Saison. Bei Männern gab es keine Unterschiede im Verlauf. Zur besseren Darstellung wurden die signifikanten 

Voxel vergrößert und rot-gelb markiert auf das FA-Skelett projiziert. Die linke Seite auf der Darstellung 

entspricht der rechten Hemisphäre (Abbildung adaptiert aus Arbeit 2). 
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Abb. 10: Scatterplots der signifikanten Cluster der TBSS- Analyse. Die Scatterplots zeigen die Mittelwerte für 

FA, MD, AD und RD in den signifikanten Clustern. Die Werte werden separat für Frauen und Männer jeweils 

für den Zeitpunkt vor und nach der Saison angezeigt (Abbildung adaptiert aus Arbeit 2). 

 

8.3 Diskussion und Schlussfolgerung 

In der vorliegenden Studie zeigten wir signifikante Geschlechtsunterschiede in der 

Veränderung von Diffusionsparametern nach RSHI im Verlauf einer Eishockey-Saison. Bei 

Frauen zeigte sich ein signifikantes Absinken der FA-Werte in Clustern im SLF, der IC und 

der CR im Vergleich zu Männern. Zudem zeigte sich bei Frauen ein signifikantes Ansteigen 

der MD-, RD- und AD- Werte im SLF, der IC, der EC und der CR im Unterschied zu Männern. 

In bisherigen Studien konnte bereits ein Zusammenhang zwischen RSHI und erniedrigten 

FA-Werten sowie erhöhten AD- und RD-Werten bei Fußballspielern ohne SHT in der 

Vorgeschichte gezeigt werden118, 156. Ferner konnte in einer Kohorte von American Football-
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und Eishockeyspielern ohne SHT in der Vorgeschichte ein Zusammenhang zwischen RSHI 

und einem Anstieg der MD-Werte gezeigt werden157.  

Für die von uns dargestellten Geschlechtsunterschiede gibt es zwei mögliche Erklärungen. 

Zum einen könnten die Veränderungen in der weißen Substanz bei Frauen auf eine erhöhte 

Inzidenz und erhöhte Intensität von RSHI zurückzuführen sein. Es konnte gezeigt werden, 

dass Frauen beim Sport ein höheres Risiko haben, ein leichtes SHT zu erleiden als 

Männer158-160. Dies wurde auf anatomische Geschlechtsunterschiede wie beispielsweise 

eine geringer ausgeprägte Nackenmuskulatur bei Frauen zurückgeführt161. Möglicherweise 

ist durch einen ähnlichen Mechanismus auch bei RSHI das Verletzungsrisiko bei Frauen 

höher. Eine zweite mögliche Erklärung sind hormonelle und physiologische 

Geschlechtsunterschiede. Frauen und Männer weisen unterschiedliche Konzentrationen 

von Östrogen, Progesteron und deren Metaboliten auf und zudem zeigen sich bei Frauen 

Fluktuationen im Rahmen des Menstruationszyklus. In einigen Studien konnten protektive 

Effekte von Östrogen und Progesteron nach leichtem SHT gezeigt werden79, 129, 162. Ferner 

konnte in einem Mausmodell des Schlaganfalls gezeigt werden, dass es bei männlichen 

Mäusen nach der Ischämie zu einer reaktiven Progesteron-Erhöhung kommt163. Bei 

weiblichen Mäusen blieb diese Erhöhung aus. Möglicherweise gibt es ähnliche 

Mechanismen auch beim leichten SHT und nach RSHI. Des Weiteren gibt es Hinweise 

dafür, dass Frauen einen erhöhten basalen Glukosebedarf164 und einen erhöhten basalen 

zerebralen Blutfluss165 haben. Dies führt möglicherweise zu einer Exazerbation der neuro-

metabolischen Kaskade nach Gehirnverletzung bei Frauen122. Die meisten der oben 

zitierten Studien untersuchten nicht RSHI, sondern das SHT und sind damit nur 

eingeschränkt auf unsere Publikation übertragbar. Die Pathophysiologie der 

Geschlechtsunterschiede bei RSHI sollte in weiteren Studien genauer untersucht werden.  
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8.4 Originalarbeit 2: 
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