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Zusammenfassung

Leichte Schadel-Hirn-Traumata (SHTs) wurden lange Zeit als folgenlose
Bagatellverletzungen betrachtet. Forschungsergebnisse der letzten zwei Jahrzehnte
liefern jedoch Hinweise, dass wiederholte leichte SHTs einen kumulativen Effekt mit
anhaltenden funktionellen und neurometabolischen Veranderungen haben kénnen und
das Risiko fur neurodegenerative und psychische Erkrankungen erhdhen.

Im Fokus dieser Arbeit steht die Untersuchung chronischer Effekte wiederholter leichter
SHTs auf die motorkortikale Exzitabilitat, Inhibition und synaptische Plastizitat sowie
deren Modulierbarkeit durch anodale Gleichstromstimulation (atDCS).

Zur Beantwortung der Forschungsfrage wurde ein randomisiertes, einfach-verblindetes,
placebokontrolliertes Crossover-Design gewahlt. Das Studienkollektiv umfasste 16
Personen mit zwei oder mehr leichten SHTs, die mindestens sechs Monate zurucklagen,
sowie 21 gesunde Kontrollpersonen. An zwei Untersuchungsterminen erfolgte in
randomisierter Reihenfolge eine 20-minutige anodale tDCS mit einer Stromstarke von
1 mA und eine Scheinstimulation. Parameter der motorkortikalen Exzitabilitdt und
Inhibition wurden durch transkranielle Magnetstimulation (TMS) bestimmt. Zur Induktion
LTP-ahnlicher synaptischer Plastizitat im Motorcortex diente gepaarte assoziative
Stimulation (PAS).

Beide Versuchsgruppen unterschieden sich weder in den soziodemografischen
Merkmalen noch im Ausgangsniveau der motorkortikalen Exzitabilitat und Inhibition.
Obwohl im Gesamtkollektiv nach anodaler Stimulation Hinweise auf eine gesteigerte
LTP-ahnliche synaptische Plastizitat vorlagen, lieRen sich keine statistisch signifikanten
Gruppen- oder Stimulationseffekte auf die motorkortikale Exzitabilitat, Inhibition und
synaptische Plastizitat nachweisen.

Die neurophysiologischen Parameter zeigten insgesamt eine hohe intra- und
interindividuelle Variabilitat. Diese sowie der heterogene Charakter leichter SHTs und die
kleine Stichprobengrofde konnten das Fehlen statistisch signifikanter Effekte erklaren.
Zudem ist nicht auszuschliel3en, dass in der SHT-Gruppe in der Zeit seit dem letzten SHT
bereits eine weitgehende Normalisierung stattgefunden hat.

Auch wenn diese Arbeit altere Ergebnisse nur teilweise reproduzieren konnte, steht sie
im Einklang mit neueren Publikationen, die eine hohe Variabilitat und einen
substanziellen Anteil an Non-Respondern bei nichtinvasiven Stimulationsverfahren

berichten.
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Abstract

Mild traumatic brain injuries (mTBIs) have long been considered minor and without lasting
consequences. However, research over the past two decades has provided evidence that
repetitive mTBIs may have cumulative effects, leading to persistent functional and
neurometabolic changes and increasing the risk of neurodegenerative and psychiatric
disorders.

This study investigates the chronic effects of repeated mTBIs on motor cortical
excitability, inhibition, and synaptic plasticity, as well as how these parameters are
modulated by anodal transcranial direct current stimulation (atDCS).

A randomized, single-blind, placebo-controlled crossover design was chosen to address
the research question. The study group comprised 16 individuals with at least two mTBIs
occurring more than six months prior to enrollment and 21 healthy control subjects.
During two separate measurement sessions, a 20-minute anodal tDCS at 1 mA and a
sham stimulation were applied in a randomized order. Motor cortical excitability and
inhibition were assessed using transcranial magnetic stimulation (TMS).
Paired associative stimulation (PAS) was used to induce LTP-like synaptic plasticity in
the motor cortex.

The experimental groups did not differ in sociodemographic characteristics or baseline
levels of motor cortical excitability and inhibition.

Although there was evidence of increased LTP-like synaptic plasticity in the overall
sample after anodal stimulation, no statistically significant effects of group or stimulation
could be observed on motor cortical excitability, inhibition, or synaptic plasticity.

Overall, the neurophysiological parameters exhibited high intra- and inter-individual
variability. This, along with the heterogeneous nature of mTBIs and the small sample size,
may explain the lack of statistically significant effects. Additionally, it cannot be ruled out
that normalization had already occurred in the mTBI group within the period following the
last injury. Although this study only partially replicates previous findings, it aligns with
more recent publications that report high variability and a considerable proportion of

non-responders to non-invasive stimulation procedures.
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1 Einleitung

1.1 Gesellschaftliche Relevanz des leichten Schadel-Hirn-Traumas

Mit  einer jahrlichen Inzidenz von circa 69 Millionen Fallen  zahlen
Schadel-Hirn-Traumata (SHTs) weltweit zu den haufigsten neurologischen
Krankheitsbildern (1). Etwa 80-90 % davon entfallen auf leichte SHTs (2-4). Ihr Auftreten
zeigt einen bimodalen Altersverlauf mit einer Haufung bis zum 20. und jenseits des
75. Lebensjahres. Die Geschlechterverteilung ist insgesamt ausgeglichen, wobei vom
Kindes- bis ins fortgeschrittene Erwachsenenalter mannliche und ab der siebten
Lebensdekade weibliche Personen uberwiegen (5). Friher galten leichte SHTs oft als
folgenlos (6, 7). Erkenntnisse der letzten zwei Dekaden fuhrten jedoch zu einem
Paradigmenwechsel und ruckten das Krankheitsbild in den Fokus des offentlichen
Interesses (8). Aktuelle Studien zeigen, dass insbesondere wiederholte leichte SHTs zu
persistierenden funktionellen (7, 9-12), neurophysiologischen (13, 14) und
bildmorphologischen (15-17) Veranderungen im Gehirn fuhren kdnnen und das Risiko fur
psychische (12, 18-21) und neurodegenerative Erkrankungen (20, 22-26) erhohen. Trotz
der hohen Fallzahlen und der damit verbundenen jahrlichen Gesundheitskosten in
Milliardenhohe (27, 28), bleiben die Langzeitfolgen und Behandlungsmoglichkeiten
weiterhin nicht vollstandig erforscht.

1.2 Leichte Schadel-Hirn-Traumata im Sport

In der Europaischen Union und den USA treiben etwa die Halfte der Erwachsenen sowie
die Mehrheit der Kinder und Jugendlichen regelmafig Sport (29, 30). Obwohl leichte
SHTs dabei haufig auftreten, fehlen bislang vollstandige Statistiken. Wahrend das
Bundesinstitut fir Sportmedizin in Deutschland von etwa 44.000 Fallen pro Jahr ausgeht
(31), werden in US-amerikanischen Notaufnahmen jahrlich ca. 400.000 sportbedingte
leichte SHTs registriert (32, 33). Die Dunkelziffer durfte jedoch erheblich hoher liegen (31,
34), da viele SHTs unerkannt und unbehandelt bleiben (34-36). Die American Medical
Society for Sports Medicine (AMSSM) beziffert sie auf etwa 50 % (37). Langlois et al.
schatzen die Gesamtzahl sportbedingter SHTs in den USA sogar auf 1,6 bis 3,8 Millionen
pro Jahr (34). Ubersichtsarbeiten beziffern die durchschnittliche Inzidenz auf etwa 0,2 bis
0,4 Falle pro 1000 Sportexpositionen (engl.: athlete exposure; AE) (2, 4, 38, 39).
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Eine athlete exposure ist als Teilnahme einer Person an einer Wettkampf- oder
Trainingseinheit definiert (3, 4, 40). Abhangig von der Sportart variiert die
durchschnittliche Inzidenz zwischen <0,1/1000 AE wund <ca. 4/1000 AE.
Vollkontaktsportarten wie Rugby, Eishockey und American Football weisen dabei die
hochsten Verletzungsraten auf (2-4). Obwohl sportbedingte SHTs in allen Altersstufen
auftreten (2, 41-44), entfallen 70 % der Behandlungen auf Personen bis zum
19. Lebensjahr (32, 33). Auch Frauen zahlen zu einer vulnerablen Bevolkerungsgruppe,
da sie in denselben Sportarten haufiger SHTs erleiden als Manner (4, 45).
Wissenschaftliche Erkenntnisse und mediales Interesse (8) fuhrten in den vergangenen
Jahren in vielen Sportarten zu einer Auseinandersetzung mit der Thematik und einer

verbesserten Aufklarung, Pravention (46, 47) und Diagnostik (48, 49).

1.3 Definition

Aktuell existiert keine einheitliche Definition des leichten Schadel-Hirn-Traumas (SHT).
Die World Health Organization (WHO) Collaborating Centre Neurotrauma Task Force on
Mild Traumatic Brain Injury identifizierte in der Literatur 38 verschiedene Definitionen. Zu
den wichtigsten gemeinsamen Diagnosekriterien zahlen die Glasgow Coma Scale (GCS)
sowie die Dauer einer Bewusstlosigkeit (engl.: loss of consciousness, LOC) und
posttraumatischen Amnesie (engl.: post-traumatic amnesia, PTA). (50, 51)

In der 11. Version der International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems (ICD-11) wird das leichte SHT als ,Gehirnerschitterung® bzw.
~commotio cerebri‘ unter dem Code NAQ7.0 gefuhrt und ,als Verlust oder Minderung des
Bewusstseins aufgrund einer Verletzung® beschrieben (52). Umfangreichere Definitionen
wurden von der WHO Task Force (51) sowie der Concussion in Sport Group (CISG) (46)
ausgearbeitet. Ihnen zufolge charakterisiert sich ein leichtes SHT durch transiente
neurologische Defizite (siehe Tabelle 1) nach einer direkten oder indirekten
Krafteinwirkung auf den Kopf.
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Tabelle 1: Diagnosekriterien

Neurotrauma Task Force CISG
Diagnosekriterien | > 1 -
GCS 13-15* -
Symptome transiente neurologische kurze neurologische
Anomalien: Funktionsstorung mit spontaner
Verwirrtheit, Desorientierung Remission
fokal-neurologische Defizite
Krampfanfalle
- LOC < 30 min moglich
- PTA < 24 Std. moglich
Bildgebung @ behandlungsbedurftige @ Anomalien in

intrakranielle Lasionen

Standardbildgebung

*30 min nach Trauma bzw. bei Behandlungsbeginn

Neben der Definition herrscht auch Uber die Terminologie kein Konsens. In der

englischsprachigen Literatur werden die Bezeichnungen ,concussion® und
,mild traumatic brain injury” (mTBI) haufig synonym verwendet (50, 51). Analog verhalt
es sich im deutschsprachigen Raum mit den Begriffen ,leichtes Schadel-Hirn-Trauma®,

,Gehirnerschitterung” sowie ,commotio cerebri‘ (28, 53).

1.4 Diagnostik

Die Diagnose des leichten SHT erfolgt in der Regel klinisch. Herausfordernd ist dabei die
heterogene, unspezifische und dynamische Symptomatik, die haufig nur anhand der
Eigen- und Fremdanamnese beurteilt werden kann (40, 46, 54). Bildgebende Verfahren
werden in internationalen Leitlinien nur bei ausgepragter Bewusstseinsstorung,
Erbrechen, PTA oder fokalneurologischen Defiziten empfohlen (28, 51). Im Amateur- und
Profisport wurden eigens standardisierte Instrumente fur fachfremde Personen (z. B.
Concussion Recognition Tool) und medizinisches Fachpersonal (z. B. Sport Concussion
Assessment Tool) entwickelt, um eine verlassliche spielfeldnahe Diagnostik zu
ermoglichen (46, 55, 56).
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1.5 Symptome

Akute Symptome auRern sich in einem breiten Spektrum und manifestieren sich
unmittelbar nach der Gewalteinwirkung oder innerhalb von Minuten bis Stunden (46). Die
American Medical Society for Sports Medicine unterteilt die Symptome in sechs
Domanen (siehe Abbildung 1) (40).

vestibuldre
Symptome
okuldre kognitive
Symptome Schwi ~ Symptome
Benommenheit
Gedachtnisstérungen
\S=Shenn Konzentrationsdefizite
Verwirrtheit
subjektive Verlangsamung
Hyperakusis Irritabilitat Energielosigkeit
Druckgefiihl im Kopf* Schlafrigkeit
Migrane Schlafstérungen e ~
Kopfschmerzen Mudigkeit
Niedergeschlagenheit
Stimmung

Abbildung 1: Symptome leichter SHTs

Ein Bewusstseinsverlust und eine posttraumatische Amnesie galten lange als conditio
sine qua non (57). Dabei tritt eine Bewusstlosigkeit in weniger als 10 % (58-60) und eine
PTA in etwa einem Viertel bis Drittel (59-62) der Falle auf. In der Regel klingen die
Symptome innerhalb von zwei bis vier Wochen spontan ab (40, 46, 63). Untersuchungen
zeigen jedoch, dass sich die subjektive von der neuropsychologischen Erholung
unterscheiden und objektivierbare neurokognitive Defizite auch bei Beschwerdefreiheit

persistieren konnen (64).
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1.6 Das postkommotionelle Syndrom

Die Rekonvaleszenz verlauft individuell und ist bei Kindern und Jugendlichen (40, 46, 65,
66) sowie Frauen (4, 45, 67) verlangert. In 10 % bis 25 % der Falle (62, 68-70) entwickelt
sich ein sogenanntes postkommotionelles Syndrom (engl.: post-concussion syndrome;
PCS), bei dem Symptome Uber Monate und Jahre (62, 68) persistieren konnen. Typische
Beschwerden sind Kopfschmerzen, Benommenheit, Mudigkeit, Gedachtnis-,
Konzentrations- und Schlafprobleme sowie Angstlichkeit und Irritabilitdt (71). Zu den
Risikofaktoren fur ein PCS gehdren starke initiale Symptome, multiple leichte SHTs,
junges Alter sowie psychische Begleiterkrankungen (68, 71). Die genaue Atiologie ist
bislang unklar (68, 69, 71). Vermutet werden eine Dysregulation des autonomen
Nervensystems (71), Storungen des zerebralen Blutflusses und Stoffwechsels (68, 69,
71) sowie entzundliche Prozesse (72-75). Aufgrund uneinheitlicher Definitionen sowie der
unspezifischen Symptome bleibt das PCS aktuell jedoch umstritten (68-71).

1.7 Effekte wiederholter leichter SHTs

Ein erlittenes leichtes SHT erhoht die Wahrscheinlichkeit weiterer SHTs (21, 46, 76-78).
Bei American-Football-Spielern steigt das relative Risiko fur erneute SHTs um das Drei-
bis 5,8-Fache (78). Entsprechend berichten 25 % der Spieler mehr als drei leichte SHTs
in ihrer aktiven Karriere (21). Wiederholte SHTs begunstigen schwerere Initialsymptome,
eine protrahierte Rekonvaleszenz und ein PCS (79). Obwohl die aktuelle Studienlage
uneinheitlich ist, mehren sich Hinweise auf kumulative Effekte und anhaltende
pathologische Veranderungen (7, 80).

1.7.1 Neurokognitive und psychische Langzeitfolgen

Wahrend betroffene Personen haufig anhaltende psychische Symptome berichten (12,
21, 81), liefern auch Untersuchungen moderate Evidenz fur persistierende und
kumulative neuropsychologische Defizite (12, 80, 82, 83). Eine gro3e Kohortenstudie
ergab, dass emeritierte American-Football-Spieler im Vergleich zur Kontrollgruppe nach
mehr als drei leichten SHTs dreimal haufiger subjektive Defizite berichteten und funfmal
haufiger an einer leichten kognitiven Storung (engl.: mild cognitive impairment) (12) litten.
Mehrere Studien beobachteten zudem eine dosisabhangige Beziehung zwischen
depressiven Symptomen und der Anzahl erlittener SHTs (18, 19, 83-85).
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Bei American-Football-Spielern mit mehr als drei leichten SHTs zeigte sich entsprechend
eine Verdreifachung der diagnostizierten Depressionen (18). Fir eine ehemals
postulierte erhohte Suizidalitat gibt es bislang jedoch keine Evidenz (86).

1.7.2 Neurodegenerative Erkrankungen

Untersuchungen deuten zunehmend auf ein erhohtes Risiko flr neurodegenerative
Erkrankungen nach wiederholten leichten SHTs hin. Wahrend insbesondere
Demenzerkrankungen gehauft auftreten (87-89), ist auch das Risiko fur
Amyotrophe Lateralsklerose (ALS) (87, 90) und in geringerem MalRe auch
Parkinsonsyndrome (91, 92) erhoht. Entsprechend konnte bei ehemaligen Fufdball- und
American-Football-Spielern eine dreifach hohere Mortalitdt durch neurodegenerative

Erkrankungen im Vergleich zur Normalbevolkerung gezeigt werden (87, 88).

1.7.3 Chronisch traumatische Enzephalopathie

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts wurde wiederholte Gewalteinwirkung auf den
Kopf mit Langzeitfolgen in Verbindung gebracht. Im Jahr 1928 beschrieb der Arzt
Harrison Martland unter der Bezeichnung ,Punch Drunk Syndrome® erstmals ein
neurodegeneratives Syndrom bei Boxern (93).

In den 1940er-Jahren etablierte sich der Begriff chronisch traumatische Enzephalopathie
(CTE). Sie manifestiert sich meist mit einer Latenz von Jahren bis Dekaden mit
voranschreitenden neurokognitiven Defiziten und parkinsoniformen
Bewegungsstorungen. Ursachlich daflr ist eine progrediente Degeneration der weilen
und grauen Substanz. Als pathognomonisch gelten post mortem nachgewiesene
perivaskulare, neuronale und astrogliare  Tau-Protein-  sowie  diffuse
Amyloidablagerungen. (94, 95)

Im Jahr 2005 wiesen Omalu et al. die CTE erstmals im Gehirn eines verstorbenen
American-Football-Spielers (96) nach und legten damit den Grundstein fur eine
offentliche Debatte Uber Langzeitfolgen leichter SHTs. In den darauffolgenden Jahren
wurden Falle von CTE gehauft bei verstorbenen Kontaktsportlern nachgewiesen (97-
100). Zwei der bisher grofiten Studien an Spenderhirnen ehemaliger American-Football-
Spieler kamen zu dem Ergebnis, dass 87 % der Gehirne krankheitstypische
Veranderungen aufwiesen (22) und sich das Erkrankungsrisiko alle 2,6 Spieljahre

verdoppelte (100).
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In einer kurzlich veroffentlichten Untersuchung konnte in 41,3 % der Gehirne von vor dem
30. Lebensjahr verstorbenen Kontaktsportlern eine CTE diagnostiziert werden (101).
Dies deutet darauf hin, dass sich pathologische Prozesse nach wiederholten leichten
SHTs bereits fruher manifestieren als bisher angenommen (102).

1.8 Pathophysiologie

Durch direkte oder indirekte Gewalteinwirkung auf den Kopf wirken Linear- und
Rotationskrafte auf das Gehirn. Diese kdnnen das neuronale Zytoskelett schadigen,
diffuse axonale Schaden hervorrufen und zu einer Mechanoporation der Zellmembran
fuhren. Tierexperimente legen nahe, dass Schaden und Funktionsstérungen des Gehirns
nicht nur durch den initialen Aufprall, sondern auch durch eine konsekutive
neurometabolische Kaskade entstehen. (103)

Durch Membranschaden kommt es zu lonenverschiebungen mit Ubermaliger
Depolarisation und Freisetzung des exzitatorischen Neurotransmitters Glutamat. (103)
Dies kann zu einer Streudepolarisation (engl.: spreading depression) fuhren, der sich
eine transiente Unterdrickung der Hirnaktivitat anschliel3t (104). Es wird angenommen,
dass die spreading depression fur viele der Akutsymptome leichter SHTs verantwortlich
ist (72, 103, 105, 106). Exzessive und prolongierte glutamaterge Neurotransmission kann
zu Exzitotoxizitat fuhren. Dabei kommt es durch eine neuronale Calciumakkumulation zu
einer Beeintrachtigung zellularer Signalwege mit Uberaktivierung proteolytischer Enzyme
und Mitochondriendysfunktion. Die daraus resultierenden Funktionsstérungen und
Zellschaden kdnnen eine Apoptose induzieren. (103, 107-109)

Zur Wiederherstellung der intrazellularen lonenhomoostase kommt es zum Verbrauch
intrazellularer Energiereserven und konsekutiver Hyperglykolyse. Gleichzeitig kann die
Energiebereitstellung durch eine posttraumatische Hypoperfusion und
Mitochondriendysfunktion beeintrachtigt sein. Es resultiert ein Missverhaltnis zwischen
Energiebedarf und -angebot. Man vermutet, dass diese ,Energiekrise” temporar die
Vulnerabilitat des Gehirns fur nachfolgende Traumata erhoht. (72, 103)

In der Regel normalisieren sich die Funktionsstérungen binnen Minuten bis Tagen (72),
konnen jedoch auch persistieren und zu sekundaren Hirnschaden fuhren (103).
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Abbildung 2: Akute Folgen eines leichten SHT

Vielfach wird eine anhaltende Stérung des Neurotransmittergleichgewichts beobachtet,
die mit einer Zunahme der Gamma-Aminobuttersaure-(GABA)-Konzentration und
Rezeptoraktivitat einhergeht (103, 110-114). Es wird angenommen, dass der Anstieg der
GABA-vermittelten Inhibition einen kompensatorischen Schutzmechanismus vor
ubermalliger Exzitation darstellt (111). Schaden am Zytoskelett und chronische
Exzitotoxizitat (115) konnen sekundar axonale Diskonnektion und Degeneration
hervorrufen (39, 103). Zudem tritt eine neuroinflammatorische Antwort auf, die im Falle
der Chronifizierung mit persistierenden Symptomen und einem erhdhten Risiko fur
neurodegenerative Erkrankungen in Verbindung gebracht wird (39, 73-75).
Inflammatorische Prozesse konnen die Blut-Hirn-Schranke und Vasoreaktivitat
beeintrachtigen und eine anhaltende lokale Hypoperfusion mit Beeintrachtigung des
zerebralen Metabolismus auslosen (116, 117). Chronische Neuroinflammation steht
zudem im Verdacht, an der pathologischen Akkumulation von Beta-Amyloid (AR) und
Tau-Protein beteiligt zu sein, die nach wiederholten leichten SHTs beobachtet wird (39,
73, 103, 118, 119). Man vermutet, dass AR posttraumatisch vermehrt durch
Neuroinflammation sowie axonale und zerebrovaskulare Dysfunktion aus dem integralen
Membranprotein Amyloid-Precursor-Protein (APP) gebildet wird und extrazellular zu
unloslichen Plaques aggregiert (39, 120).

Das Tau-Protein tragt zur Stabilitat axonaler Mikrotubuli bei. Mit steigendem
Phosphorylierungsgrad dissoziiert es und destabilisiert die Mikrotubuli. Im Tiermodell
fuhrten wiederholte leichte SHTs zu einer Hyperphosphorylierung des Proteins.



Einleitung 11

In dieser Form lagert es sich zu unloslichen Filamenten zusammen und bildet
intrazellulare Aggregate, die als neurofibrillare Tangles bezeichnet werden. (39, 120)
Genese und Einfluss der genannten Proteinablagerungen auf die Entstehung
neurodegenerativer Erkrankungen sind bisher nicht hinreichend geklart (120-122).

Zelltod Proteinablagerungen

Neurotransmission
Amyloid-Plaques
[ ]

Axonschaden °

neurofibrillare Tangles

Energiekrise

Inflammation

® GABA

® Glutamat

eigenes Werk nach Giza et al.

Abbildung 3: Chronische Folgen eines leichten SHT

Es wird jedoch angenommen, dass neben Proteinablagerungen auch Exzitotoxizitat,
anhaltender Neuroinflammation und zerebrovaskularer Dysfunktion eine Rolle fir
neurodegenerative Prozesse nach wiederholten leichten SHTs spielen (107-109, 123).

1.9 Neuronale Plastizitat

Das Gehirn besitzt die Fahigkeit, durch strukturelle und metabolische Veranderungen auf
Erfahrungen und aulRere Reize zu reagieren. Als neurophysiologisches Korrelat gilt die
aktivitaitsabhangige Modulation der synaptischen Ubertragung, die als neuronale
Plastizitat bezeichnet wird. (124)

Donald Hebb beschrieb bereits im Jahr 1949, dass die simultane Aktivierung des pra-
und postsynaptischen Neurons zu einer anhaltenden funktionellen und morphologischen
Verstarkung der synaptischen Ubertragung fiihrt und die Grundlage fiir assoziatives
Lernen bildet (125). Nachfolgende neurophysiologische Experimente bestatigten Hebbs
Theorie und trugen zu einem besseren Verstandnis der zugrunde liegenden

Mechanismen bei (124).
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1.9.1 Langzeitpotenzierung und -depression

An Synapsen konnen zwei aktivitatsabhangige Phanomene beobachtet werden. Wird die
Ubertragung anhaltend  verstarkt, spricht man von Langzeitpotenzierung
(engl.: long-term potentiation; LTP), wohingegen eine Abschwachung als
Langzeitdepression (engl.: long-term depression; LTD) bezeichnet wird (126).

Beide Mechanismen beruhen auf der Aktivitat ionotroper Glutamatrezeptoren vom Typ
NMDA (N-Methyl-D-Aspartat) und AMPA (engl.: a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazolepropionic acid) (124). Durch Depolarisation der prasynaptischen Endigung wird
Glutamat exozytotisch freigesetzt, diffundiert durch den synaptischen Spalt und besetzt
postsynaptische NMDA- und AMPA-Rezeptoren. Die Aktivierung der AMPA-Rezeptoren
fuhrt zu einem Kationeneinstrom und einem exzitatorischen postsynaptischen Potenzial
(EPSP). Die NMDA-Rezeptoren bleiben bei negativem Membranpotenzial durch
Magnesiumionen blockiert. Bei ausreichender Depolarisation [6st sich die
spannungsabhangige Magnesiumblockade und erlaubt den Einstrom von Natrium- und
Calciumionen. Der Art des Calciumeinstroms kommt eine weitere Signalwirkung (engl.:
calcium signaling) zu. Ein starker Einstrom initiiert eine Signalkaskade, die die Anzahl
und Leitfahigkeit von AMPA-Rezeptoren sowie die Grofle und Dichte synaptischer
Dornfortsétze (engl.: spines) erhoht. Infolgedessen steigt die Ubertragungseffizienz an
der Synapse. Bei moderatem Calcium-Einstrom kommt es hingegen zu gegenteiligen
Effekten und LTD. (124)

Experimentell kdnnen LTP durch eine kurze hochfrequente (50-100 Hz) und LTD durch
langere niederfrequente Stimulation (1-3 Hz) des prasynaptischen Neurons ausgelost
werden. Als physiologischere Induktionsmethode gilt die spike-timing-dependent
plasticity. Dabei ist die koordinierte Aktivitat des pra- und postsynaptischen Neurons
ausschlaggebend. Feuert das prasynaptische Neuron wiederholt ca. 5 ms vor dem
postsynaptischen Neuron, wird LTP begunstigt, wahrend LTD induziert wird, wenn das
postsynaptische Neuron vor dem Prasynaptischen feuert.

Auch wenn es sich bei LTP und LTD um experimentelle Modelle handelt, wird davon
ausgegangen, dass ahnliche Prozesse im Menschen fur Lernen und Gedachtnisbildung
verantwortlich sind. (124, 126-128)
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1.9.2 Einfluss kortikaler Inhibition auf neuronale Plastizitat

GABAerge Transmission ist an der Regulation neuronaler Plastizitat beteiligt.
Pharmakologische Studien zeigen, dass LTP-ahnliche Plastizitdt durch kortikale
Disinhibition (129) gebahnt und vermehrte Inhibition reduziert wird (130, 131).

Kortikale Inhibition wird Uber den ligandengesteuerten GABA-Rezeptor vom
Typ A (GABA-A) und den G-Protein-gekoppelten Rezeptor vom Typ B (GABA-B)
vermittelt. Die Aktivierung von GABA-A-Rezeptoren fiihrt zur Offnung von Chloridkanélen
und einem schnellen inhibitorischen postsynaptischen Potenzial (IPSP), das die LTP
hemmt. Die Wirkung Uber den GABA-B-Rezeptor beruht hingegen auf der Modulation
von Calcium- und Kaliumkanalen. Postsynaptische GABA-B-Rezeptoren aktivieren
Kaliumkanale und induzieren uber einen auswartsgerichteten Kaliumstrom ein
langsames und langer anhaltendes IPSP. Durch die Aktivierung prasynaptischer GABA-
B-Rezeptoren werden hingegen Calciumkanale gehemmt und die
Neurotransmitterfreisetzung reduziert. (130, 132, 133)

Abhangig davon, welcher Prozess Uberwiegt, kann LTP gebahnt oder gehemmt werden.
Inwiefern GABA-B-Rezeptoren die LTP-ahnliche Plastizitat im Menschen modulieren,

bleibt jedoch weiterhin Gegenstand der Forschung.
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1.10 Die transkranielle Magnetstimulation

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist ein schmerzfreies Verfahren zur nicht
invasiven Hirnstimulation. Im Jahr 1985 |6sten Barker et al. durch TMS des Motorcortex
erstmals eine Kontraktion der kontralateralen Hand aus (134). Seither hat sich die TMS
als Routineverfahren zur Untersuchung des zentralmotorischen Systems etabliert und
kommt sowohl diagnostisch als auch therapeutisch bei neurologischen und psychischen
Erkrankungen zum Einsatz. Sie basiert auf elektromagnetischer Induktion. Eine
tangential auf dem Schadel angelegte Magnetspule erzeugt durch hohe elektrische
Spannung (1000-3000 V) und Stromstarke (1000-5000 A) ein kurzes
Magnetfeld (50 us—100 ps) von bis zu 3 Tesla. Dieses durchdringt die Schadeldecke und
induziert in einer Tiefe von bis zu 6 cm einen elektrischen Strom, der zur Depolarisation
von Neuronen fuhren kann. Abhangig von Fragestellung und Therapieansatz kommen
unterschiedliche Protokolle mit variabler Intensitat, Frequenz und Zahl der applizierten

Magnetimpulse zum Einsatz. (135)

Abbildung 4: Transkranielle Magnetstimulation



Einleitung 15

1.10.1 Das willkirmotorische System

Die Willkurmotorik wird durch ein komplexes Zusammenspiel verschiedener Hirnareale
reguliert. Eine zentrale Rolle spielt dabei der primar motorische Cortex (engl.: primary
motor cortex; PMC, M1). Er ist somatotop aufgebaut und liegt im Gyrus praecentralis
rostral des Sulcus centralis in der Area 4 nach Brodman. Afferenzen erhalt er unter
anderem von der ventralen Kerngruppe des Thalamus, dem somatosensorischen Cortex
sowie der supplementar motorischen bzw. pramotorischen Hirnrinde. Die efferenten
Nervenfasern der distalen Extremitatenmuskulatur verlaufen als Fibrae corticospinales in
der Pyramidenbahn (Tractus corticospinalis). In der Medulla oblongata kreuzt der
Groldteil der Fasern an der Pyramidenkreuzung (Decussatio pyramidum) auf die
kontralaterale Seite und verlauft weiter als Tractus corticospinalis lateralis im
Seitenstrang des Ruckenmarks. Die ungekreuzten Fasern verlaufen im Tractus
corticospinalis anterior im Vorderseitenstrang und ziehen auf Segmentebene auf die
Gegenseite. Die deszendierenden motorischen Bahnen projizieren anschlieRend direkt
oder Uber spinale Interneurone auf die im Vorderhorn des Ruckenmarks befindlichen

Alpha-Motoneurone, deren Axone zu den Zielmuskeln verlaufen. (136)
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1.10.2 Motorisch evozierte Potenziale

Ein motorisch evoziertes Potenzial (MEP) ist das elektromyographische
Summenpotenzial eines Muskels, das durch Stimulation des korrespondierenden primar
motorischen Cortex entsteht (137). Seine Amplitude spiegelt die globale Erregbarkeit des
Kortikospinaltraktes wider (138) und wird gemal} pharmakologischen Studien durch die
Aktivitat von GABA-A- und Dopaminrezeptoren moduliert (139).

TMS-induzierte MEPs sind bei motorkortikalen Fragestellungen die
Untersuchungsmethode der Wahl und erlauben Aussagen Uuber kortikospinale

Exzitabilitat sowie zentralmotorische Funktionen und Pathologien. (140, 141)

Stimulationsartefakt

mV

MEP

Zeit

Abbildung 5: Motorisch evoziertes Potenzial

1.10.3 Motorkortikale Ruheschwelle

Die motorkortikale Ruheschwelle (engl.: resting motor threshold; RMT) ist ein Parameter
der motorkortikalen Exzitabilitat. Aufgrund hoher inter- und intraindividueller Variabilitat
dient die RMT auch als Kalibrierungsfaktor fur die Stimulationsintensitat bei TMS-
Protokollen. Es wird angenommen, dass sie durch NMDA-Rezeptoren vermittelt wird und
die globale Exzitabilitat des Kortikospinaltraktes einschliellich der Membranen
kortikospinaler Neurone und Interneurone sowie die Starke ihrer synaptischen

Verbindungen widerspiegelt. (142, 143)



Einleitung 17

Wahrend verschiedene Definitionen und Messverfahren fur die RMT beschrieben sind,
orientiert sich die Mehrheit aktueller Arbeiten an der Leitlinie der International Federation
of Clinical Neurophysiology (IFCN). Ihr zufolge ist die RMT als minimale
Stimulationsintensitat definiert, die bendtigt wird, um im vollig entspannten Muskel
in 50 % von 10 bis 20 aufeinanderfolgenden Stimuli ein MEP von 50 bis 100 pV
auszuldsen. (143-145)

1.10.4 Kortikale Innervationsstille

Wird wahrend willkurlicher Muskelkontraktion ein Uberschwelliger TMS-Impuls Uber dem
kontralateralen M1 appliziert, folgt auf das MEP eine transiente Verringerung der
elektrischen Aktivitat im Muskel. Diese Pause wird als kortikale Innervationsstille (engl.:
cortical silent period; CSP) bezeichnet und gilt als Mal3 fur die lang anhaltende
motorkortikale Inhibition. Die CSP kann manuell oder automatisiert zwischen

verschiedenen Referenzpunkten gemessen werden (siehe Abbildung 6).

MEP

Stimulationsartefakt Spontanaktivitat
(Wiederbeginn)

- - - - - - - -

.

CSP (MEP-Ende)

CSP (MEP-Beginn)

CSP (Stimulationsartefakt)

eigenes Werk nach Skarabot et al

Abbildung 6: Messung der kortikalen Innervationsstille
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Obwohl es unterschiedliche Definitionen und Messmethoden gibt, Uberwiegt aufgrund der
hohen Reliabilitat und geringeren Variabilitat die Messung vom Beginn des MEP bis zum
Wiedereinsetzen der Spontanaktivitat. (146, 147). Es wird angenommen, dass die CSP
inhibitorische Mechanismen auf spinaler und kortikaler Ebene abbildet. Wahrend die
Anfangsphase (0-50 ms) vermutlich spinalen Ursprungs ist, legen pharmakologische
Untersuchungen nahe, dass der spate Anteil (560-200 ms) auf GABA-B-Rezeptor-
vermittelte kortikale Inhibition zurickzufuhren ist. Es wird davon ausgegangen, dass die
CSP uberwiegend kortikaler Genese ist und durch Interneurone moduliert wird. Neben
dem Ausmal an kortikaler Inhibition korreliert die CSP mit der Starke und Konfiguration
des TMS-Impulses und der Amplitude des vorangegangenen MEP. Als verlasslicher
Parameter der motorkortikalen Inhibition kommt sie bei vielfaltigen Forschungsfragen zur
Anwendung. (142, 147, 148)

1.11 Induktion neuronaler Plastizitat im Motorcortex

Im Motorcortex lasst sich neuronale Plastizitdt durch TMS induzieren. Stefan et. al.
beschrieben dazu erstmalig die sogenannte gepaarte assoziative Stimulation (engl.:
paired associative stimulation; PAS). Ihr Protokoll kombiniert die elektrische Stimulation
eines peripheren Nervs (z. B. N. medianus) mit der TMS des Handareals des
korrespondierenden Motorcortexareals. Durch den magnetischen Stimulus werden
kortikospinale Neurone depolarisiert und Aktionspotenziale ausgelost. Die periphere
elektrische  Stimulation generiert sensible Potenziale, die den M1 Uber
thalamomotorkortikale  Projektionen oder Verbindungen aus dem primaren
somatosensorischen Cortex erreichen und dort in den kortikospinalen Neuronen EPSPs
auslosen. (142, 149-151)

Die Antwort auf PAS ist abhangig von der zeitlichen Abfolge des elektrischen und
magnetischen Stimulus. Entstehen die EPSPs wiederholt vor den Aktionspotenzialen,
wird experimentell LTP-ahnliche Plastizitat induziert. PAS-Protokolle erreichen dies,
indem das Interstimulusintervall (ISI) zwischen elektrischem und peripherem Reiz
entweder auf 25 ms (PAS2s) festgesetzt wird, beziehungsweise der individuellen Latenz
des peripher ausgelosten somatosensorisch evozierten Potenzials (SEP) entspricht. Bei
einer Reduzierung des ISl auf 10 ms (PAS10), entstehen die EPSPs nach den

Aktionspotenzialen, wodurch LTD-ahnliche Plastizitat gebahnt wird (151).
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PAS-induzierte LTP -und LTD-ahnliche Plastizitat im M1 spiegeln sich in einer Uber
Minuten bis Stunden persistierenden Exzitabilitatssteigerung bzw. -abnahme wider (142,
149-151). Es wird vermutet, dass die PAS-induzierte kortikale Exzitabilitatssteigerung
NMDA-Rezeptor-abhangig ist und LTP-ahnliche Prozesse widerspiegelt, da der Effekt
durch  NMDA-Rezeptor-Antagonisten  (152) sowie bei  Fehlfunktion  der
NMDA-Rezeptoren (153) unterbunden bzw. beeintrachtigt wird.

1.12 Einfluss wiederholter leichter SHTs auf den Motorcortex

Nach heutigem Kenntnisstand gibt es nach wiederholten leichten SHTs Anhaltspunkte
fur persistierende motorkortikale Defizite. Diese betreffen insbesondere das implizite
motorische Lernen (9, 154), die Koordination, Gangsicherheit und posturale Stabilitat
(155). Mit TMS konnen zudem bei Klinisch unauffalligen Menschen anhaltende
neurophysiologische Veranderungen nachgewiesen werden (7, 142, 156).

Wahrend in der chronischen Phase mehrheitlich kein Einfluss auf die RMT demonstriert
wurde (14, 142, 156), kann in Einzelfallen eine Uber Monate (157) bis Jahre (158)
anhaltende kortikale Hypoexzitabilitat mit einer Erhdhung der RMT auftreten. Unter allen
TMS-Parametern weist die CSP die konsistentesten Veranderungen auf (14, 142, 159).
Bei aktiven (111, 114, 160) und emeritierten (11, 113) Kontaktsportlern konnte eine
anhaltende Verlangerung der CSP als Zeichen vermehrter Inhibition nachgewiesen
werden (142). Im Einklang damit zeigten de Beaumont et al. bei aktiven American-
Football-Spielern, dass verstarkte kortikale Inhibition nach wiederholten leichten SHTs
mit verminderter LTP-ahnlicher Plastizitat und motorischer Lernfahigkeit einhergeht
(111). Auch durch Magnetresonanzspektroskopie (MRS) konnte in vivo gezeigt werden,
dass erhohte GABA-Spiegel im M1 mit einer Beeintrachtigung motorischen Lernens (111,
161) und PAS-abhangiger LTP-ahnliche Plastizitat (111) assoziiert sind.

1.13 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die transkranielle Gleichstromstimulation (engl.: transcranial direct current stimulation;
tDCS) ist ein schmerzfreies und nebenwirkungsarmes Verfahren zur nicht invasiven
Hirnstimulation. Es beruht auf der Applikation eines niedrigamplitudigen Gleichstroms
uber zwei auf der Kopfhaut angebrachten Oberflachenelektroden.
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Das elektrische Feld bewirkt dabei keine direkte Aktivierung von Neuronen, sondern fuhrt
zu einer unterschwelligen Modulation der kortikalen Exzitabilitat, neuronalen Aktivitat und
des zerebralen Stoffwechsels (162, 163). Die neuromodulatorische Wirkung ist vom
Stimulationszeitpunkt, der Intensitat, Dauer und Polaritdt des elektrischen Feldes
abhangig (140, 163-165). Tierversuche zeigten, dass Neurone durch anodale Stimulation
depolarisiert und durch kathodale Stimulation hyperpolarisiert werden (140, 166, 167).
Analog dazu konnte im humanen M1 nach anodaler Stimulation eine Zunahme kortikaler
Exzitabilitat und nach kathodaler Stimulation vermehrte Inhibition gezeigt werden (140,
164, 165, 168). Der Effekt kann die Stimulation um mehr als eine Stunde Uberdauern
(140, 164, 168, 169). Es wird angenommen, dass die unmittelbaren Veranderungen der
neuronalen Aktivitat auf extrazellulare lonenverschiebungen und eine konsekutive
Modulation des Ruhemembranpotenzials zuruckzufuhren sind (162, 164).
Entscheidend ist die Orientierung der Neurone zum elektrischen Strom. Wahrend ein
senkrechter Strom nur kleine Membrananteile moduliert und eine vernachlassigbare
Wirkung hat, erzeugt ein Strom entlang der Langsachse grof3ere Stimulationseffekte.
Bei entgegengesetzter Orientierung des Neurons sind antagonistische Effekte moglich.
(162, 163)

Die zeitlich persistierenden Effekte der tDCS basieren vermutlich auf NMDA- (164, 168)
und GABA-vermittelter (170) LTP- und LTD-ahnlicher synaptischer Plastizitat und
veranderter Neurotransmission. Angenommen wird, dass es unter der Anode zu LTP und
der Kathode LTD kommt (171). Entsprechend wurde gezeigt, dass anodale Stimulation
im motorischen (162), somatosensorischen (172) und visuellen (173) Cortex zu einer
lokalen Reduktion der GABA-Konzentration und einer Verminderung der GABA-B-
Rezeptor-vermittelten Inhibition (174) fuhrt und daruber die Exzitabilitat steigern kann.
Aufgrund ihrer neuromodulatorischen Wirkung wird die tDCS experimentell und klinisch
zur Verbesserung motorischer (163, 175, 176) und kognitiver (176) Fahigkeiten bei
neurologischen und psychischen Erkrankungen sowie zur Neurorehabilitation nach
Schlaganfallen eingesetzt (176).

Wahrend die beschriebenen Effekte das Potenzial bergen, den nachteiligen Folgen
wiederholter leichter SHTs entgegenzuwirken, zeigt eine kirzlich veroffentlichte
Ubersichtsarbeit, dass der Einfluss der tDCS auf leichte SHTs bislang kaum untersucht
wurde. (177)
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1.14 Fragestellung

Die neurophysiologischen Folgen leichter SHTs uber das akute Stadium hinaus sind
bisher weitgehend ungeklart. Im Fokus dieser Arbeit steht der Einfluss wiederholter
leichter SHTs auf die LTP-ahnliche neuronale Plastizitat sowie kortikale Exzitabilitat und
Inhibition im chronischen Stadium. Daruber hinaus soll untersucht werden, inwiefern
diese Parameter durch transkranielle Gleichstromstimulation moduliert werden konnen.

Daraus ergeben sich folgende Hypothesen:

1. Menschen mit wiederholten leichten SHTs weisen im Vergleich zu gesunden
Kontrollpersonen im chronischen Stadium eine reduzierte LTP-ahnliche Plastizitat
und kortikale Exzitabilitat sowie verstarkte kortikale Inhibition auf.

2. Durch anodale transkranielle Gleichstromstimulation lassen sich die kortikale
Exzitabilitat und die PAS-induzierte LTP-ahnliche neuronale Plastizitat verstarken und
das Ausmalfd der GABA-vermittelten kortikalen Inhibition reduzieren.
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2 Methodik

2.1 Formale Bedingungen

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der revidierten Deklaration von Helsinki aus
dem Jahr 1996 unter Berucksichtigung der ethischen Grundsatze fur medizinische
Forschung am Menschen durchgefuhrt und durch die Ethik-Kommission der
Charité — Universitatsmedizin Berlin genehmigt.

2.2 Studiendesign

Fir die Untersuchung wurde ein randomisiertes Crossover-Design gewahlt. Personen mit
mindestens zwei leichten SHTs in der Anamnese sowie gesunde Kontrollpersonen
nahmen an zwei getrennten TMS-Sitzungen mit anodaler tDCS (atDCS) und
Scheinstimulation (engl.: sham tDCS) teil.

Im Rahmen des Gesamtprojektes wurden weitere Untersuchungen durchgefuhrt, die
nicht Teil dieser Arbeit sind. Dazu zahlten ein zerebrales Magnetresonanztomogramm
(cMRT), zwei Magnetresonanzspektroskopien sowie neuropsychologische Testungen
und motorische Lern- und serielle Reaktionszeitaufgaben unter beiden tDCS-
Bedingungen. Die Reihenfolge der Untersuchungen und Stimulationen wurde
randomisiert. Zum  Ausschluss potenzieller Kumulationseffekte betrug der
Mindestabstand zwischen zwei tDCS sieben Tage. Die Magnetresonanzspektroskopie
erfolgte in der Physikalisch-Technischen Bundesanstalt in Berlin, wahrend alle weiteren
Untersuchungen am Campus Mitte der Charité — Universitatsmedizin Berlin durchgefuhrt
wurden. Nach Teilnahme an allen Sitzungen erhielten die Versuchspersonen eine
Aufwandsentschadigung von 150,00 Euro.

2.3 Rekrutierung

Die Versuchspersonen wurden uber die E-Mail-Verteiler der Studierendenschaft der
Charité — Universitatsmedizin Berlin und des Instituts fir Sportwissenschaften der
Humboldt-Universitat zu Berlin rekrutiert. Zusatzlich wurden Kontaktsportkurse des
Berliner Hochschulsports sowie American-Football- und Eishockeyvereine in Berlin
adressiert.
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2.4 Teilnahmekriterien

Alle Studienteilnehmenden wurden Uber das Ziel der Studie, den zeitlichen Ablauf sowie
die verwendeten Untersuchungsmethoden aufgeklart und erteilten ihre schriftliche
Einwilligung zur Teilnahme. Die Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Anhang) wurden im
Vorfeld telefonisch oder per E-Mail erfragt. Bei Erfullung der Kriterien wurde vor dem
ersten Messtermin eine Eingangsuntersuchung zur Beurteilung der Teilnahmefahigkeit
durchgefuhrt.

2.5 Transkranielle Magnetstimulation

Die TMS wurde mit einem Magstim®-200-Stimulator (Magstim Co., Whitland, Vereinigtes
Konigreich) mit luftgekuhlter Schmetterlings- bzw. Achterspule und Fligeldurchmesser
von 9,5cm pro Seite durchgefuhrt. Die MEPs wurden Uber Silber-Silberchlorid-
Elektroden (Ag/AgCI-Elektroden) auf der Hautoberflache uber dem Musculus abductor
pollicis brevis (APB) der rechten Hand abgeleitet. Nach Reinigung der Haut mit einem
alkoholischen Hautdesinfektionsmittel wurden die Oberflachenelektroden entsprechend
einer Muskelbauch-Muskelsehnen-Montage (engl.: belly tendon montage) angebracht.
Dabei wurde die differente Elektrode uber dem Muskelbauch und die indifferente
Elektrode Uber dem Muskelansatz platziert. Die MEPs wurden mit einem 8-Kanal-
Verstarker (Digitimer D360, Digitimer Ltd., Hertfordshire, Vereintes Konigreich) mit
Bandpassfilter (5 Hz—5 kHz) verstarkt. AnschlieRend wurde das analoge Signal mit einem
Analog-Digital-Konverter (CED Micro1401-3, Cambridge Electronic Design Ltd,
Cambridge, Vereinigtes Konigreich) mit einer Abtastrate von 5 kHz digitalisiert. Das
digitalisierte Signal wurde auf einem Computer mit dem Betriebssystem Microsoft
Windows XP® (Version 2002, Service Pack 3) im Programm Signal® (Version 4.09,
Cambridge Electronic Design Ltd., Cambridge, Vereinigtes Konigreich) visualisiert und

gespeichert.

2.5.1 Stimulationsort

Die Magnetspule wurde tangential zur Schadeldecke positioniert, wobei der Spulengriff
in postero-lateraler Ausrichtung mit einem Winkel von ca. 45° zur Sagittalachse gehalten
wurde. Die Magnetimpulse wurden einzeln Uber ein Fu3pedal ausgelost.
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Die Stimulation begann mit 50 % der maximalen Stimulatorleistung (engl.: maximum
stimulator output; MSO) uber der erwarteten Position des M1 ca. 4-5 cm lateral und
1-2cm anterior des Vertex. Position und Neigung der Spule sowie die
Stimulationsintensitat wurden so lange angepasst, bis eine Muskelkontraktion des
rechten APB sichtbar war und ein MEP abgeleitet werden konnte. Ausgehend von dieser
Position folgte die Feinjustierung, bis die Position mit der grof3ten motorischen Antwort
identifiziert wurde. Dieser optimale Stimulationsort auf der Kopfhaut wird als motor
hotspot (MHS) bezeichnet. Man geht davon aus, dass er mit dem Handareal des M1
korrespondiert und anatomisch dem ,Handknauf (engl.: hand knob) im Sulcus centralis
entspricht (134). Zur erneuten Lokalisation des MHS fur nachfolgende Messungen
wurden seine Position und die Spulenausrichtung mit einem wasserfesten Stift auf der

Kopfhaut markiert.

2.5.2 Motorische Ruheschwelle

Zur Bestimmung der RMT wurde bei entspannter rechter Hand ein TMS-Einzelimpuls
uber dem MHS appliziert. Ausgehend von 50 % MSO wurde die Reizintensitat zunachst
in 5-%-Schritten und bei Annaherung an den Schwellenwert in 1-%-Schritten angepasst.
Die RMT entsprach definitionsgemaly der niedrigsten Stimulationsintensitat, bei der in
50 % von 10 aufeinanderfolgenden Stimuli ein MEP mit einer Amplitude von mindestens
50 pV abgeleitet wurde (144, 145).

2.5.3 Motorisch evozierte Potenziale

Zunachst wurde die Stimulationsintensitat (engl.: stimulator intensity, SI1mV) bestimmt,
bei der im ruhenden Muskel MEPs mit einer Spitze-zu-Spitze-Amplitude (engl.: peak-to-
peak amplitude) von ca. 1 mV abgeleitet werden konnten. Nachfolgend diente die SITmV
als Referenzwert fur die Stimulationsintensitat bei den nachfolgenden MEP-Messungen
sowie fur das PAS2s-Protokoll. Die MEP-Messungen erfolgten bei den ersten sechs
Teilnehmenden zu allen Messzeitpunkten mit einem Durchlauf mit zehn automatisch
applizierten Einzelreizen. Aufgrund hoher MEP-Variabilitat wurden bei den
nachfolgenden Teilnehmenden jeweils zwei Durchlaufe mit zehn automatischen

Einzelreizen durchgefuhrt.
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2.5.4 Kortikale Innervationsstille

Vor Aufzeichnung der CSP wurde der rechte APB maximal isometrisch kontrahiert. Das
dabei abgeleitete MEP-Signal diente als MalRstab zur Definition des Kraftbereiches, der
20 % der Maximalkraft entsprach. Der Bereich wurde in der Aufzeichnungssoftware
markiert und als Orientierung und direktes visuelles Feedback verwendet. Wahrend der
Aufzeichnung waren die Teilnehmenden angewiesen, den APB isometrisch zu
kontrahieren und das MEP-Signal auf dem Computermonitor in den Grenzen des zuvor
markierten 20-%-Bereiches zu halten. Parallel wurden Uber dem kontralateralen MHS
automatisch zehn TMS-Einzelreize mit einem Abstand von funf Sekunden appliziert. Es
erfolgte jeweils ein Messdurchgang mit einer Stimulationsintensitat von 120 % und 130 %
der RMT.

2.5.5 Paired Associative Stimulation

Zur Induktion LTP-ahnlicher Plastizitat wurde ein modifiziertes PAS2s-Protokoll nach
Stefan et al. verwendet. Das IS| zwischen dem peripheren und zentralen Reiz betrug
25 ms. Die periphere elektrische Stimulation erfolgte mit einem Hochspannungs-
Konstantstrom-Stimulator (DS7A, Digitimer Ltd., Hertfordshire, Vereinigtes Konigreich)
am N. medianus der rechten Hand. Die Stimulationselektroden wurden mit isotoner
0,9%iger Kochsalzlésung angefeuchtet und entlang des Nervenverlaufs ca. 4-5 cm
proximal der Handwurzel Uber der Mittellinie des Unterarmes mit der Anode Richtung
distal fixiert. Anschlielend wurde der sensible Schwellenwert des N. medianus bestimmt.
Die Ausgangstimulation betrug 30 mA und wurde in 1-mA-Schritten erhoht bzw. reduziert,
bis die minimale Stimulationsintensitat erreicht wurde, die von den Teilnehmenden noch
wahrgenommen wurde. Im nachsten Schritt wurde die Stimulationsintensitat nach
vorheriger Information auf 300 % der sensiblen Schwelle erhoht, sodass bei Stimulation
eine deutliche Muskelkontraktion im vom N. medianus motorisch innervierten APB
sichtbar war.

Die transkranielle Magnetstimulation erfolgte Uber dem linken MHS mit der SI1mV.
Insgesamt wurden automatisch 132 gepaarte Reize appliziert. Wahrend der gesamten
Stimulationsdauer waren die Teilnehmenden angewiesen, die TMS-Impulse innerlich

mitzuzahlen und sich auf die rechte Hand zu konzentrieren.
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2.6 Transkranielle Gleichstromstimulation

Die tDCS erfolgte mit einem Dbatteriebetriebenen  Gleichstromstimulator
(Eldith DC-STIMULATOR, neuroConn GmbH, limenau, Deutschland) und zwei in
Schwammtaschen platzierten Flachenelektroden. Vor Elektrodenplatzierung wurden die
Hautareale mit einem alkoholischen Desinfektionsmittel entfettet und die
Schwammtaschen mit isotoner 0,9%iger Kochsalzlosung befeuchtet. Anschliefend
wurden die aktive Elektrode (5 x7 cm) Uber dem linken motor hotspot und die
Referenzelektrode (10 x 10 cm) rechts frontal angebracht und mit Gummibandern fixiert.
Die Applikationsdauer der atDCS und Schein-tDCS betrug jeweils 20 Minuten.
Wahrend dieser Zeit wurden die Teilnehmenden aufgefordert, sich zu entspannen. Die
atDCS erfolgte mit einer Stromstarke von 1 mA und begann bzw. endete mit einer
rampenformigen An- und Abschwellphase von jeweils 10 Sekunden. Zur Verblindung
wurde auch bei Schein-tDCS eine analoge Stimulation verwendet, die nach 30 Sekunden
automatisch beendet wurde. Ohne die neuronale Funktion dauerhaft zu beeinflussen,
konnten so vergleichbare Kribbelempfindungen auf der Kopfhaut ausgelost werden, wie
sie haufig in der Initialphase der atDCS auftreten.

2.7 Versuchsablauf

Die Datenerhebung wurde zwischen Januar und Dezember 2013 durchgefuhrt. Um
kumulative und tageszeitliche Effekte auszuschlieRen, fanden die Untersuchungen mit
einem Mindestabstand von sieben Tagen und nach Moglichkeit zur gleichen Tageszeit
statt. Bei der ersten Untersuchung erhielten die Teilnehmenden eine Demonstration der
Versuchsapparaturen und Erklarung des Versuchsablaufes. Nachfolgend waren beide
Versuchsdurchgange identisch.

Die Versuchsperson nahm auf einem Stuhl Platz und legte ihren rechten Arm mit der
Palmarseite nach oben auf eine gepolsterten Unterlage. Nach Anbringung der EMG-
Elektroden und Uberpriifung des abgeleiteten Signals wurde der MHS lokalisiert und
markiert. Es folgte die Baseline-Messung (Baseline, T1) mit Bestimmung der RMT,
SI1mV sowie Messung der MEPs und der CSP.

Im Anschluss wurde eine 20-minutige tDCS (anodal bzw. sham) durchgefihrt, der sich
eine zweite Messreihe (Pre-PAS, T2) analog zur Ersten anschloss. Auf diese folgte das
PAS2s-Protokoll.
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Nach seiner Beendigung wurden drei Verlaufsmessungen zu den Zeitpunkten 0 Minuten
(Post 0, T3), 15 Minuten (Post 15, T4) und 30 Minuten (Post 30, T5) mit Messung der
RMT und MEPs durchgefuhrt.
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Abbildung 7: Versuchsablauf

2.8 Datenerfassung und Auswertung

2.8.1 Motorisch evozierte Potenziale

Die MEP-Messreihen wurden in Echtzeit in Signal® angezeigt und zur weiteren Analyse
auf einem Studiencomputer gespeichert. Zur weiteren Auswertung wurde in Matlab®
(Version 10.0 far Windows, The MathWorks GmbH, Ismaning, Deutschland) ein eigens
erstelltes Skript verwendet, um die Spitze-zu-Spitze-Amplitude jedes aufgezeichneten
MEPs automatisiert zu bestimmen und auszugeben. AnschlieRend wurden die Daten in
Microsoft Excel® (Version 12.0, Microsoft, Redmond, USA) Ubertragen und der Mittelwert
jeder Stimulationsserie berechnet. Falls Werte aulerhalb der zweifachen
Standardabweichung lagen, wurden sie nicht berlucksichtigt.
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2.8.2 Kortikale Innervationsstille

Die CSP wurde in Signal® flur jeden Einzelreiz manuell vom Beginn des MEP bis zum
Wiedereinsetzen der Spontanaktivitat gemessen (siehe Abbildung 8). Im Anschluss
wurde in Microsoft Excel® der Mittelwert der CSP fur die jeweilige Ableitung berechnet.
Etwaige Werte aullerhalb der zweifachen Standardabweichung wurden verworfen.

MEP

Stimulationsartefakt Spontanaktivitat
(Wiederbeginn)

NV W\

CSP (MEP-Beginn)
20 %-Kraftbereich

Abbildung 8: Kortikale Innervationsstille

2.9 Statistische Analyse

Die in dieser Arbeit aufgefuhrten statistischen Analysen wurden mit dem Programm
IBM® SPSS® Statistics (Version 26.0.0.0) sowie Microsoft Excel® fur Mac (Version
16.44) durchgefuhrt. Als Betriebssystem wurde macOS Mojave (Version 10.14.6)
verwendet. Unterschiede hinsichtlich der Gruppencharakteristika und Baseline-
Parameter wurden mittels t-Tests fur abhangige und unabhangige Stichproben
untersucht. Fur die Parameter RMT, CSP und MEP wurde fur beide Versuchsgruppen
eine gemischte Varianzanalyse (engl.: mixed analysis of variance; mixed ANOVA)
durchgefuhrt.
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Zur Untersuchung moglicher Effekte der Interventionen auf die RMT wurde die mixed
ANOVA mit den absoluten Einzelwerten in % MSO sowie den Innersubjektfaktoren ,Zeit"
(funfstufig, T1-T5) und ,Stimulation® (zweistufig, anodal vs. sham) sowie dem
Zwischensubjektfaktor ,Gruppe® (SHT vs. CONT) berechnet.

Fur die Analyse der CSP wurden die absoluten Mittelwerte der CSP-Dauer und die
Innersubjektfaktoren ,Zeit® (zweistufig, T1 vs. T2), ,Stimulation® (zweistufig, anodal vs.
sham) und ,Intensitat® (zweistufig, 120 % vs. 130 %) sowie der Zwischensubjektfaktor
,Gruppe“ (SHT vs. CONT) verwendet.

Um den Einfluss des PAS2s-Protokolls auf die LTP-Induktion zu untersuchen, wurden die
gemittelten absoluten MEP-Amplituden der drei Post-PAS-Messungen (T3-T5) auf die
Pre-PAS-Messung (T2) adjustiert. Die adjustierten MEP-Amplituden entsprachen damit
der relativen Amplitudenanderung in Bezug zur Referenzmessung. Analog zur RMT
kamen die Faktoren ,Zeit, ,Stimulation” und ,,Gruppe® zur Anwendung. Daruber hinaus
wurde orientierend an der Studie von Muller-Dahlhaus et. al. ein Gesamtmittelwert fur
alle drei Post-PAS-Messungen (T3—T5) berechnet (178). Eine relative Veranderung > 1
spiegelte erfolgreich induzierte LTP wider und klassifizierte die Versuchspersonen als
,PAS-Responder®, wohingegen ein Wert < 1 fehlende LTP-Induktion anzeigte (Non-
Responder).

Zeigte sich in einer ANOVA ein signifikanter Haupt- bzw. Interaktionseffekt wurden bei
kleiner Anzahl von Mittelwertpaaren post hoc nach Bonferroni korrigierte t-Tests
durchgefuhrt.

Bei Mittelwertsvergleichen zwischen den Versuchsgruppen sind jeweils der Mittelwert
und die Standardabweichung als Streuungsmal’ angegeben.

Das Signifikanzniveau wurde falls nicht anders gekennzeichnet auf a < 0,05 festgesetzt.
Alle statistischen Grafiken wurden zunachst als Vektorgrafiken aus IBM® SPSS®
Statistics exportiert und anschliellend in Adobe® lllustrator (Version 28.5) hinsichtlich
ihrer Lesbarkeit und Visualisierung optimiert. Alle Fehlerbalken zeigen das

95 %-Konfidenzintervall an.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv bestand initial aus 46 Probandinnen und Probanden. Von diesen
beendeten acht Personen die Teilnahme auf eigenen Wunsch. Einer der Probanden
empfand die periphere Nervenstimulation wahrend des PAS2s-Protokolls trotz
kleinstmoglicher Reizstarke als unangenehm und schied nach einem Messtermin aus.
Ein weiterer Proband beendete die Teilnahme nach der ersten MRS aufgrund der
Untersuchungsdauer und raumlichen Enge. Die restlichen sechs Probanden brachen die
Studienteilnahme aufgrund des hohen Zeitaufwandes zu unterschiedlichen Zeitpunkten
ab. Ein Proband wurde nachtraglich von der Analyse ausgeschlossen, da die
Untersuchungen nicht protokollgerecht durchgefuhrt werden konnten. Die gemessene
RMT betrug Uber beide Untersuchungen gemittelt 68,6 % MSO. Das MEP1mV konnte
erst bei maximaler Stimulatorleistung erreicht werden. Diese Impulsstarke empfand der
Proband als unangenehm, weshalb sie zum Erreichen einer tolerablen Reizstarke beim
ersten Termin auf 90 % MSO und beim Zweiten auf 95 % MSO reduziert werden musste.
Aufgrund der hohen Impulsstarke verlangerte sich die Ladezeit des TMS-Gerates,
wodurch wahrend der CSP-Protokolle nicht alle Impulse abgegeben werden konnten.
Wahrend des PAS2s-Protokolls fiihrte die hohe Impulsstarke zum mehrfachen Uberhitzen
der Spule und Abschalten des Gerates, sodass das Protokoll nicht ordnungsgemaf
ablaufen konnte.

Die folgenden Ergebnisse beruhen auf den Datensatzen von 34 Probanden und drei
Probandinnen, von denen 16 der SHT- und 21 der Kontrollgruppe zugeordnet waren. Aus
technischen Grunden konnten die MEP-Amplituden nur bei 35 Personen (15 SHT- und

20 Kontrollgruppe) vollstandig ausgewertet werden.

3.2 Statistische Voraussetzungen

Unter Berucksichtigung der jeweiligen Voraussetzungen fir die Verwendung von
gepaarten und ungepaarten t-Tests sowie Varianzanalysen mit Messwiederholung
wurden die Daten entsprechend auf Normalverteilung, Varianzhomogenitat und
Spharizitat Gberpruft. Aufgrund niedriger Fallzahl wurde die Normalverteilung durch den
Shapiro-Wilk-Test analytisch getestet.
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Bei ausschliellicher Verletzung der Normalverteilung kamen die genannten
Testverfahren aufgrund ausreichender Robustheit dennoch zum Einsatz (179-181). Zur
Uberprifung der Varianzhomogenitat wurde der Levene-Test verwendet. Wies eine
Variable in der mixed ANOVA mehr als zwei Stufen auf, wurde die Spharizitat durch den
Mauchly-Tests Uberpruft. Bei ihrer Verletzung wurde bei einem Greenhouse-Geisser-
Epsilon < 0,75 die Greenhouse-Geisser und bei > 0,75 die Huynh-Feldt-Korrektur

angewendet (182).

3.3 Stichprobencharakteristika

Die Teilnehmenden beider Gruppen unterschieden sich weder in ihren

soziodemografischen Merkmalen noch in den subjektiven Symptomen in der
Post Concussion Scale signifikant voneinander (siehe Tabelle 2). Als einziger
Unterschied zeigte sich in der Kontrollgruppe ein signifikant groferer Zeitabstand
zwischen den beiden Versuchsdurchgangen. Dieser ist jedoch als nachrangig zu werten,
da davon auszugehen ist, dass bereits durch den Mindestabstand von sieben Tagen

Interaktionen und kumulative Effekte weitgehend ausgeschlossen werden.

Tabelle 2: Gruppencharakteristika

SHT Kontrolle p
Geschlecht (mannlich/weiblich) 14 /2 19/2 -
Handigkeit (rechts/links) 15/1 19/2 -
Altersspanne 19-30 19-41 -
Alter 23,9+3,0 26,1 +6,1 0,560
Bildungsjahre 15,3+ 2,1 154 +1,8 0,662
Post Concussion Scale 12,3+ 13,0 10,1 + 14,8 0,810
Messabstand (in Tagen) 20,7 + 18,8 42,7 + 42,6 0,016*

Geschlecht und Handigkeit sind als absolute Haufigkeiten angegeben; Alter, Bildungsjahre, Post

Concussion Scale und Messabstand sind als Mittelwert + Standardabweichung (u + o) dargestellt;

p-Werte unkorrigiert aus t-Test flr unabhangige Stichproben

In der SHT-Gruppe ging der Grol3teil der Probandinnen und Probanden regelmafig Voll-
bzw. Kontaktsportarten nach. In der

Nullkontaktsportarten (siehe Abbildung 9).

Kontrollgruppe waren es groftenteils
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Die Verletzungsstatistik der SHT-Gruppe ist in Tabelle 3 dargestellt. Insgesamt zeigt sich
in Bezug auf die Gesamtzahl sowie die Verletzungszeitpunkte eine grof3e Variabilitat

zwischen den Versuchspersonen.

SHT-Gruppe Kontrollgruppe

M VVollkontaktsport 'Kontaktsport Nullkontaktsport

Abbildung 9: Sportliche Betatigung nach Gruppen

Die Anzahl der erlittenen leichten SHTs variierte zwischen zwei und sieben. Der Zeitpunkt
des letzten SHT vor Versuchsteilnahme lag zwischen sieben und 132 Monaten und das

Alter bei der ersten Verletzung zwischen vier und 24 Jahren.

Tabelle 3: Verletzungsstatistik der SHT-Gruppe

Median 0,25-Quantil 0,75-Quantil
erstes SHT 17 10 21
letztes SHT 21 10 36
Gesamtzahl 3 2 4

erstes SHT in Lebensjahren; letztes SHT in Monaten vor der ersten Messung;

alle Werte auf ganze Zahlen gerundet
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Bei den Verletzungen in der SHT-Gruppe handelte es sich Uberwiegend um
sportbedingte leichte SHTs. Der Grofteil entfiel auf Verletzungen bei
Vollkontaktsportarten (56 %), gefolgt von Kontaktsportarten (25 %) sowie Sturzen (19 %)
bei Nullkontaktsportarten bzw. unabhangig von sportlichen Aktivitaten.

3.4 Basisparameter

Beide Versuchsgruppen unterschieden sich zu Beginn der Versuchsdurchlaufe (atDCS
und Schein-tDCS) zum Zeitpunkt T1 weder in der RMT, sensorischen Schwelle,
peripheren Stimulationsintensitat noch der MEP-Amplitude signifikant voneinander (siehe
Tabellen 4 und 5).

Zwischen beiden Messdurchlaufen zeigte sich im Gesamtkollektiv eine hohe Korrelation
fur die Baseline-RMT (r = 0,840, p < 0,001, n = 37), die sensorische Schwelle (r = 0,663,
p <0,001, n=237) und die Stimulusintensitat (r = 0,517, p <0,001, n = 37) sowie eine
mittlere Korrelation fur die Baseline-MEP-Amplitude (r = 0,386, p = 0,018, n = 37).

Tabelle 4: Basisparameter vor anodaler Stimulation

SHT Kontrolle p
Basis-RMT (% MSO) 40,4 +7,7 38,6 +5,7 0,400
Sensorische Reizschwelle (mA) 28+0,9 29+1,2 0,589
Stimulationsintensitat (mA) 86+23 9,2+ 3,1 0,527
Basis-MEP-Amplitude (mV) 1,2+0,6 1,1+0,5 0,738

alle Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung (4 % ) angegeben;

p-Werte unkorrigiert aus t-Test flr unabhangige Stichproben

Tabelle 5: Basisparameter vor Scheinstimulation

SHT Kontrolle p
Basis-RMT (% MSO) 396+7,4 38,9+5,1 0,751
Sensorische Reizschwelle (mA) 2,7+0,6 2,7+0,9 0,808
Stimulationsintensitat (mA) 8,6 +2,1 92+29 0,528
Basis-MEP-Amplitude (mV) 1,3+0,6 1,1+0,6 0,579

alle Werte sind als Mittelwert + Standardabweichung (4 % ) angegeben;

p-Werte unkorrigiert aus t-Test flr unabhangige Stichproben
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3.5 Effekt der tDCS und PAS2s5 auf die RMT

Die mixed ANOVA nach Greenhouse-Geisser-Korrektur zeigte flir die RMT keinen
statistisch signifikanten Haupteffekt flr die Innersubjektfaktoren ,Zeit* (F(2,39, 83,60) =
0,093, p=0,938) und ,Stimulation* (F(1, 35) = 0,150, p=0,701) sowie den
Zwischensubjektfaktor ,Gruppe® (F(1, 35) = 0,255, p = 0,617).

50% Gruppe
ESHT
M Kontrolle
40% T T T T T
o
(0]
°§\° 30%
-
=
oY 20%
10%
” PRE-tDCS PRE-PAS POSTO POST15 POST30
(T1) (T2) (T3) (T4) (T5)
Abbildung 10: Motorische Ruheschwelle bei atDCS
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Abbildung 11: Motorische Ruheschwelle bei Schein-tDCS
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Ebenfalls gab es keine statistisch signifikanten Interaktionen zwischen den Faktoren

.otimulation®, ,Gruppe® und ,Zeit" (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Interaktionen der mixed ANOVA (RMT)

Interaktion df F p

Stimulation x Gruppe 1,35 0,903 0,348
Stimulation x Zeit* 2,03, 70,96 0,648 0,528
Stimulation x Zeit x Gruppe* 2,03, 70,96 0,361 0,701
Zeit x Gruppe* 2,39, 83,60 0,145 0,897

*nach Greenhouse-Geisser korrigiert

Folglich hatten in beiden Versuchsgruppen weder die tDCS noch das PAS2s-Protokoll

einen statistisch signifikanten Einfluss auf die RMT.
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3.6 Effekt der tDCS auf die kortikale Innervationsstille

In der mixed ANOVA zeigte sich kein Haupteffekt des Innersubjektfaktors ,Stimulation®

(F(1,35)=0,115,p=0,736)  sowie

des

Zwischensubjektfaktors

,aruppe*

(F(1,35)=0,174, p=0,679) auf die Dauer der CSP. Die in Tabelle 7 aufgefuhrten

Interaktionen zwischen ,Stimulation®, ,Gruppe®, ,Zeit* und ,Intensitat* waren ebenfalls

statistisch nicht signifikant.

Tabelle 7: Interaktionen der mixed ANOVA (CSP)

Interaktion df F p
Stimulation x Gruppe 1,35 0,003 0,957
Stimulation x Zeit 1,35 0,380 0,541
Stimulation x Intensitat 1,35 0,030 0,864
Stimulation x Intensitat x Gruppe 1,35 0,828 0,369
Stimulation x Zeit x Intensitat 1,35 0,016 0,900
Stimulation x Zeit x Intensitat x Gruppe 1,35 0,046 0,832
Zeit x Gruppe 1,35 1,301 0,262
Zeit x Intensitat 1,35 0,294 0,591
Zeit x Intensitat x Gruppe 1,35 0,018 0,894
atDCS
I T1 (120 %)
200 7 T2 (120 %)
W T1 (130 %)
B T2 (130 %)
Schein-tDCS
@ T1 (120 %)
150 7 T2 (120 %)
M T1(130 %)
B T2 (130 %)

100

CSP (ms)

50

SHT

Kontrollen

Abbildung 10: Effekt der Intensitat und tDCS auf die CSP
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Einen statistisch signifikanten Effekt gab es hingegen fur die Hauptfaktoren ,Intensitat"
(F(1, 35) = 263,646, p = < 0,001 n?=0,883) und ,Zeit* (F(1, 35) = 10,121, p = 0,003,

n? = 0,224).

Daruber hinaus zeigte sich eine statistisch signifikante ordinale Interaktion mittlerer
Effektstarke zwischen Intensitat x Gruppe (F(1, 35) = 5,743, p = 0,022, n? = 0,141).

Im post-hoc durchgefuhrten t-Test fur unabhangige Stichproben war jedoch in keiner der
Intensitatsstufen ein statistisch signifikanter Gruppenunterschied (p > 0,05) nachweisbar.
Der t-Test fur gepaarte Stichproben ergab in beiden Gruppen zu den Messzeitpunkten
T1 und T2 bei atDCS als auch Schein-tDCS eine statistisch signifikante (p < 0,001)
Verlangerung der CSP bei einer Stimulationsintensitat von 130 % MSO im Vergleich zur
niedrigeren Stimulationsintensitat von 120 % MSO. Der Effekt hielt durchgangig dem
nach Bonferroni auf a =0,0125 korrigierten Signifikanzniveau stand und ist in seiner

Starke als grof3 zu werten (d > -1).

3.7 Effekt der tDCS auf die MEP-Amplitude

Die mixed ANOVA zur Untersuchung des direkten Einflusses der tDCS auf die MEP-
Amplitude zeigte weder einen statistisch signifikanten Effekt fur die Innersubjektfaktoren
LZeit* (F(1, 34) = 0,377, p = 0,543) und ,Stimulation® (F(1, 34) = 2,195, p = 0,148) noch
fur den Zwischensubjektfaktor ,Gruppe” (F(1, 34) = 0,016, p = 0,899).

20 SHT-Gruppe

atDCS
& Schein-tDCS

Kontrollgruppe

18 atDCS
Schein-tDCS

MEP-Amplitude (mV)

0,5

o

PRE-tDCS (T1) POST-tDCS (T2)

Abbildung 11: Einfluss der tDCS auf die MEP-Amplitude
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Damit konnte in keiner der Gruppen ein unmittelbarer Effekt der atDCS auf die

MEP-Amplitude gezeigt werden.

3.8 Effekt der tDCS auf die neuronale Plastizitat

Im Gesamtkollektiv zeigt die grafische Analyse sowohl nach atDCS als auch nach Schein-
tDCS eine Erhohung der MEP-Amplitude. Dabei lasst sich ein stark getrennter Verlauf
mit sichtbarer Erhohung von maximal ca. 50 % der MEP-Amplitude nach atDCS
erkennen. Auch in den einzelnen Versuchsgruppen trat eine MEP-Erhdhung auf, wobei
der Effekt starker in der Kontrollgruppe ausgepragt war. In der mixed ANOVA konnte
jedoch kein statistisch signifikanter Effekt fur den Innersubjektfaktor ,Stimulation®
(F(1, 33) = 3,234, p = 0,081) sowie den Zwischensubjektfaktor ,Gruppe”
(F(1,33) = 1,574, p = 0,218) nachgewiesen werden.

18 Stimulation

atDCS
= Schein-tDCS

adjustierte MEP-Amplitude

i

PRE-PAS POST 0 POST 15 POST 30
(T2) (T3) (T4) (T5)

Abbildung 12: Adjustierte MEP-Amplitude im Gesamtkollektiv
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Abbildung 15: Adjustierte MEP-Amplitude in der SHT-Gruppe
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Abbildung 16: Adjustierte MEP-Amplitude in der Kontrollgruppe

Ebenfalls gab es keine statistisch signifikanten Interaktionen zwischen den Faktoren

.otimulation®, ,Zeit* und ,Gruppe® (siehe Tabelle 8).
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Tabelle 8: Interaktionen der mixed ANOVA (neuronale Plastizitat)

Interaktion df F p

Stimulation x Gruppe 1, 33 0,136 0,714
Stimulation x Zeit* 3,99 2,674 0,051
Stimulation x Zeit x Gruppe* 3,99 1,900 0,134
Zeit x Gruppe* 2,669, 88,070 1,308 0,277

*nach Huynh-Feldt korrigiert

Fiar den Innersubjektfaktor ,Zeit“ ergab die nach Huynh-Feldt korrigierte mixed ANOVA
einen signifikanten Haupteffekt groRer Starke (F(2,669, 88,070) = 9.712, p = < 0,001,
n?=0,227). Im paarweisen Post-hoc-Vergleich zeigten sich fur die Gesamtheit aller
Teilnehmenden nach anodaler Stimulation statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Zeitpunkten T2 (Pre-PAS) und T3 (Post 0) (1(35) =-2,771, p = 0,009, d = -0,46), T2
(Pre-PAS) und T5 (Post 30) (t(36) = - 3,573, p = 0,001, d =-0,59),
T3 (Post 0) und T5 (Post 30) (t(35) =-2,165, p = 0,037, d = -0,36) sowie T4 (Post 15) und
T5 (Post 30) (t(36) =-2,299, p = 0,027, d = -0,38). Dem nach Bonferroni auf a = 0,004
korrigierten Signifikanzniveau hielt jedoch nur der Unterschied zwischen den Zeitpunkten
T2 (Pre-PAS) und T5 (Post 30) stand. Der Effekt ist als mittelstark zu werten (d > -0,5).
Bei Schein-tDCS gab es im Gesamtkollektiv keine statistisch signifikanten Unterschiede
(p > 0,05) zwischen den einzelnen Messzeitpunkten.

Im t-Test fur gepaarte Stichproben zeigte sich im Gesamtkollektiv eine statistisch
signifikante Erhdhung der MEP-Amplitude nach atDCS zum Zeitpunkt T5 (Post 30) im
Vergleich zur Schein-tDCS (1(35) = 2,221, p = 0,033, d = 0,362). Der Effekt ist in seiner
Starke als gering zu werten. Dem nach Bonferroni auf a = 0,017 korrigierten

Signifikanzniveau hielt der Effekt nicht stand.

Sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den einzelnen Gruppen ist nach atDCS eine
Erhohung der MEP-Amplitude im Vergleich zur Scheinstimulation erkennbar. Dieser
Effekt nahm Uber die Zeit zu und war nach 30 Minuten maximal ausgepragt. Statistische
Signifikanz erreichte jedoch nur der Anstieg der MEP-Amplitude im Gesamtkollektiv nach
atDCS zum Zeitpunkt T5. Obwohl weiter keine statistisch signifikanten Stimulations- und
Gruppeneffekte nachgewiesen werden konnten, sind entsprechende Effekte bei niedriger

Fallzahl und hoher Streubreite der Werte nicht auszuschliel3en.
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Zur weiteren Untersuchung PAS-abhangiger Effekte auf die MEPs wurde fur beide
Versuchsdurchlaufe eine gemittelte MEP-Amplitude aus allen auf das PAS2s-Protokoll
folgende Messungen (T3-T5) berechnet und mit der Messung vor dem Protokoll (T2)
verglichen (siehe Abbildung 17).

20 pre PAS (atDCS)
gemittelte MEPs gatDCS)
I pre PAS (Schein-tDCS)
1 gemittelte MEPs (Schein-tDCS)

relative MEP-Veréanderung

SHT Kontrollen

Abbildung 13: Gemittelte MEP-Amplitude im Gruppenvergleich

Im t-Test fur gepaarte  Stichproben konnte in der  SHT-Gruppe
sowohl nach atDCS (t(15) =-2,223, p = 0,042, d = -0,556) als auch
Schein-tDCS  (t(14) =-2,188, p = 0,046, d =-0,565) eine statistisch signifikante
Erhohung der MEP-Amplitude mittlerer Starke nach dem PAS2s-Protokoll gezeigt werden.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den Durchgangen mit atDCS und Schein-tDCS
(t(14) = 0,889,p = 0,389, d = 0,229) konnte, wie bereits in der mixed ANOVA nicht
gezeigt werden.

In der Kontrollgruppe zeigte sich nach atDCS (1(20) =-2,197, p = 0,040, d =-0,479)
jedoch nicht Schein-tDCS ((20) =-0,443, p = 0,663, d =-0,097) eine signifikante
Erhohung der gemittelten MEP-Amplitude kleiner Effektstarke (d < 0,5). Analog zur SHT-
Gruppe gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen dem Durchgang mit atDCS
und Schein-tDCS (t(20) = 1,571, p = 0,132, d = 0,343).

Schlussfolgernd konnte in der SHT-Gruppe gemessen an der gemittelten adjustierten
MEP-Amplitude unter beiden Versuchsbedingungen erfolgreich LTP-ahnliche Plastizitat
induziert werden, wahrend dies in der Kontrollgruppe nur im Durchgang nach atDCS

gelang. Statistisch signifikante tDCS-Stimulationseffekte konnten nicht gezeigt werden.
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3.9 Ansprechen auf das PAS2s-Protokoll

Im Gesamtkollektiv wurden 21 Personen als Responder (58,3 %) und 15 als Non-
Responder (41,7 %) identifiziert. Aus technischen Grinden war die Untersuchung der
PAS2s-Antwort bei einem Probanden nicht moglich, weshalb er von der Analyse
ausgeschlossen wurde. In der SHT-Gruppe wurden 12 Personen als Responder (80 %)
und drei als Non-Responder (20 %) klassifiziert. In der Kontrollgruppe waren es neun
Responder (42,9 %) und 12 Non-Responder (57,1 %).

',ﬂ
@

= Responder =Non-Responder

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung nach PAS25-Antwort

A: Gesamtkollektiv

B: SHT-Gruppe

C: Kontrollgruppe
Zwischen der Gruppenzugehorigkeit und der PAS2s-Antwort zeigte sich fir die
Gesamtheit der Probanden trotz insgesamt kleiner Gruppengréf3e und hoher Streubreite
der MEP-Amplituden ein statistisch signifikanter Zusammenhang
(x2(1)=4,967, p = 0,026, n = 36) mittlerer Effektstarke (Cramers V = 0,371, ¢ = 0,371,
p = 0,026). Allerdings hielt er dem nach Bonferroni auf a=0,0167 korrigierten
Signifikanzniveau nicht stand.
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3.10 Subgruppenanalyse

In der Respondergruppe wurde der Einfluss der tDCS auf die MEP-Amplitude gesondert
untersucht. Trotz partieller Verletzung der Normalverteilung bei anodaler Stimulation zu
den Zeitpunkten T2 (Post 0) und T4 (Post 30) in der SHT-Gruppe wurde unter Einhaltung
der Ubrigen Voraussetzungen eine mixed ANOVA berechnet.

In dieser zeigte sich ein statistisch signifikanter Haupteffekt fur den Faktor
LZeit* (F(1,877, 33,780) = 6.114, p = 0,006, n? = 0,254). Eine Erhdhung der adjustierten

MEP-Amplituden trat in beiden Versuchsdurchgangen auf.
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Abbildung 15: MEP-Verlauf in der Respondergruppe

Fur die Faktoren ,Stimulation (F(1, 18)=1,423, p=0,248, n*=0,073) und
,Gruppe® (F(1, 18) = 1,246, p = 0,279, n*>=0,065) konnte kein statistisch signifikanter
Haupteffekt nachgewiesen werden. Ebenso traten keine statistisch signifikanten
Interaktionseffekte (p > 0,05) auf. Entgegen den vorangegangenen Ergebnissen war die
MEP-Amplitude in der Gruppe der Responder bei hoher Streuung und kleiner
Subgruppengrof3e nach Schein-tDCS hoher als nach atDCS.

Im post hoc durchgefuhrten paarweisen t-Test zeigte sich nach atDCS ausschliel3lich ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Zeitpunkten T4 (Post 15) und
T5 (Post 30) (t(20) = -2,607, p = 0,017, d = -0,569), der dem auf a = 0,008 korrigierten

Signifikanzniveau jedoch nicht standhielt.
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Bei Schein-tDCS zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Zeitpunkten T2 (Pre-PAS) und T3 (Post 0) (t(20) = -3,608, p = 0,002, d = -0,787),
T2 (Pre-PAS) und T4 (Post 15) (1(20) =-3,925, p < 0,001, d = -0,857) sowie T2 (Pre-PAS)
und T5 (Post 30) (t(20) = -4,092, p < 0,001, d = -0,893). Alle Unterschiede hielten dem
auf a = 0,008 korrigierten Signifikanzniveau stand.

In der Subgruppe der Responder konnte in beiden Versuchsdurchgangen LTP-ahnliche
Plastizitat durch das PAS2s-Protokoll induziert werden. Signifikante tDCS-Effekte konnten
hingegen nicht nachgewiesen werden.

Auf eine weitere Unterteilung nach Personen der SHT- und Kontrollgruppe sowie eine
Untersuchung der Non-Responder wurde aufgrund der ungleichen Verteilung und
geringen GroflRe der Subgruppen verzichtet.



Diskussion 45

4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Mit Fokus auf neurophysiologische Effekte im chronischen Stadium nach repetitiven
leichten SHTs liefert die vorliegende Arbeit Erkenntnisse zu einem bisher unzureichend
untersuchten Aspekt leichter SHTs.

Hinsichtlich der soziodemografischen Merkmale sowie der Basisparameter gab es keine
Unterschiede zwischen der SHT- und Kontrollgruppe. Personen der SHT-Gruppe erlitten
im Durchschnitt drei leichte SHTs mit einem Abstand von 29 Monaten zur ersten
Versuchsmessung. Es gab keine Hinweise auf einen relevanten Gruppenunterschied in
der motorkortikalen Exzitabilitat. Die motorische Ruheschwelle blieb wahrend beider
Versuchsdurchgange konstant und wurde weder durch die tDCS noch das
PAS2s-Protokoll statistisch signifikant beeinflusst. Gemessen an der CSP gab es zu
keinem Messzeitpunkt Hinweise auf Gruppenunterschiede in der kortikalen Inhibition.
Stimulationseffekte der atDCS auf die CSP konnten nicht gezeigt werden. |hre Dauer
wurde in beiden Gruppen ausschliel3lich durch die Intensitat des TMS-Impulses moduliert
und bei hoherer Intensitat signifikant verlangert. Damit konnte ein bereits
vorbeschriebener Dosiseffekt reproduziert werden.

Die PAS2s-Antwort zeichnete sich durch hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat aus.
LTP-ahnliche Plastizitat konnte in 58 % der Versuchspersonen induziert werden. Dabei
zeigte sich ein deutlicher, aber statistisch nicht signifikanter Gruppenunterschied mit einer
Responderquote von 80 % in der SHT- und 42 % in der Kontrollgruppe.

Auch wenn die grafische Analyse Hinweise auf einen Effekt der atDCS auf die LTP-
ahnliche Plastizitat mit Erhdhung der MEP-Amplitude lieferte, gab es keine statistisch
signifikanten Stimulations- oder Gruppeneffekte. Bei der geringen Zahl an
Versuchspersonen und der hohen Streubreite der MEP-Amplituden ist ein Effekt jedoch

nicht auszuschlief3en.

4.2 Studiendesign und Population

Die Angaben zu Schwere und Zeitpunkt der SHTs basierten mit gro3er Mehrheit auf
Selbstauskunften. Medizinische Aufzeichnungen waren nur in einem Fall verfugbar.
Damit sind fehlerhafte Angaben durch Erinnerungsverzerrung (engl.: recall bias) nicht

sicher auszuschlief3en.
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Sie stellt fur alle Untersuchungen leichter SHTs eine grol3e Herausforderung dar und lasst
sich nur bedingt kontrollieren. Ursachlich dafur ist eine mdogliche peritraumatische
Amnesie, wodurch sich betroffene Personen nicht bzw. unvollstandig an ein erlittenes
Trauma erinnern (183). Basierend auf Daten der longitudinalen Christchurch Health and
Development Study demonstrierten McKinlay et al., dass sich Menschen im Alter von 25
Jahren an nur ca. 40 % der mit einer Hospitalisation verbundenen leichten SHTs
erinnerten und diese korrekt angaben (184). Beide Versuchsgruppen kdnnten von einer
Erinnerungsverzerrung betroffen sein. Es ist nicht auszuschlieRen, dass Personen der
SHT-Gruppe eine hohere Anzahl an SHTs erlitten haben. Ebenso besteht die
Moglichkeit, dass in der Kontrollgruppe bei Kontaktsportarten unbemerkt leichte SHTs
auftraten. Dies gilt insbesondere fur nicht hospitalisierungsbedurftige bzw. mehr als zwei
Jahrzehnte zurlckliegende SHTs, die aufgrund mangelnden Bewusstseins fur die
Thematik nicht als solche erkannt wurden.

4.3 Transkranielle Magnetstimulation

Die TMS kann durch eine Vielzahl technischer und prozeduraler Faktoren wie der Art des
Stimulators, der Spulenform und -position sowie dem Untersuchungsablauf beeinflusst
werden. Selbst wenn technische Daten formal identisch sind, konnten geratespezifische
Unterschiede nachgewiesen werden. So zeigten Sommer et al., dass der verwendete
Magnetstimulator die vom Hersteller angegebene Stimulationsform nicht erzeugen
konnte. Rontgenuntersuchungen von Awiszus et al. demonstrierten bei bau- und
bezeichnungsgleichen Stimulationsspulen eine deutlich abweichende Spulengeometrie,
die sich nachweislich auf das induzierte elektrische Feld auswirkte. (143)
Geratespezifische Unterschiede konnen die heterogenen Ergebnisse von TMS-Studien
erklaren und die Vergleichbarkeit von Untersuchungsergebnissen verschiedener, aber
auch gleicher Geratetypen einschranken.

Daruber hinaus ist eine akkurate und stabile Spulenpositionierung essenziell (185). Da
es sich bei der TMS um eine fokale Stimulationsform handelt, kdnnen bereits kleinste
Bewegungen der untersuchenden oder untersuchten Person dazu fuhren, dass die
Zielstruktur nicht mehr optimal stimuliert wird. Veranderungen im Stimulationsort werden
als eine der wichtigsten Ursachen fur die hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat bei
TMS-Untersuchungen gesehen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Stimulationsspule

durchgangig manuell positioniert.
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Die verwendete Schmetterlings- bzw. Achterspule liegt der Schadeldecke dabei nur an
einem Punkt auf und besitzt sechs Freiheitsgrade (143). Als Antwort auf die hohe
Variabilitat bei manueller Spulenpositionierung wurden stereotaktische, optisch getrackte
Systeme zur navigierten TMS entwickelt. Der Vergleich beider Methoden zeigt jedoch
uneinheitliche Ergebnisse. Wahrend Jung et al. zwischen navigierter und manueller TMS
keine signifikanten Gruppenunterschiede hinsichtlich Variabilitdt und Reproduzierbarkeit
zeigten (186), demonstrierten andere Arbeiten trotz weiterhin hoher intra- und
interindividueller Variabilitat eine bessere raumliche Genauigkeit sowie intra- und
interexperimentelle Zuverlassigkeit (187, 188).

Die Arbeitsgruppe um Richter et al. verglich unterschiedliche Arten der Kopfstabilisierung
mit robotisierter TMS und Bewegungskompensation. Sie zeigten, dass bei freier
Kopfpositionierung die translationale Bewegung 100 mm und die Rotation 20 Grad
uberschreiten konnten. Auch bei Zuhilfenahme von Kopfstutzen und Haltevorrichtungen
fur die Spule resultierte dies in einer Abnahme des induzierten elektrischen Feldes im
Zielgebiet um bis zu 32 %. Selbst bei kurzer Stimulationsdauer von 10 Minuten betrug
die Reduktion 14 % bis 18 % fur den Aufbau mit Kopfstitzen und Haltevorrichtung.
Demgegenuber zeigten sich bei der robotisierten TMS nur geringe Abweichungen im
niedrigen einstelligen Prozentbereich. (189)

Beim Vergleich zwischen manueller Spulenpositionierung und navigierter Einzel-Puls-
TMS kamen de Goede et al. hingegen zu dem Ergebnis, dass es zwischen beiden
Methoden keine signifikanten Gruppenunterschiede gab. lhnen zufolge liefert ein
manueller Ansatz eine suffiziente Genauigkeit, solange die Positionsveranderungen
weniger als 10 mm und 20° betragen. (185)

Eine solche Genauigkeit kann von gelbten Untersuchenden nachweislich erreicht
werden (187). Bei hoher Fokalitat der verwendeten Achterspule und einem geringen
Zielvolumen ist es moglich, dass die in der vorliegenden Arbeit fehlende
Kopfstabilisierung sowie die Freihandpositionierung der Spule insbesondere wahrend
des mehrere Minuten dauernden PAS2s-Protokolls zu einer variierenden
Stimulationsintensitat im Zielgebiet gefuhrt haben konnte.

Der Stimulationsort stellt eine weitere potenzielle StorgroRe dar. Da man davon ausgeht,
dass der MHS mit dem Handareal des M1 Ubereinstimmt, wurde die Lokalisation manuell
durch TMS bestimmt. Uber dem markierten MHS erfolgte anschlieRend die weitere TMS
und tDCS.
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In einer MRT-Studie demonstrierten Ahdab et al., dass in 50 % bis 75 % der untersuchten
Personen der MHS aulderhalb des M1 lag und sich Uberwiegend anterior Uber dem Gyrus
praecentralis bzw. dem mittleren Gyrus frontalis befand. Sie konnten damit
vorangegangene Ergebnisse reproduzieren, die eine variable Lage des MHS berichteten.
Sie postulierten zudem, dass bei einigen Personen die Stimulation des pramotorischen
Cortex zu groReren MEPs fuhrt als die Stimulation des M1, sodass der MHS nicht als
sicherer Marker fur die anatomische Lage des M1 und insbesondere des Handknaufs
gewertet werden sollte. (190)

Andererseits zeigten de Goede et al., dass MEPs mit der grof3ten Amplitude bei keiner
ihrer Versuchspersonen am vorher bestimmten MHS, sondern im Abstand von 2 bis 5
mm bzw. nach Veranderung der Spulenneigung ausgeldst wurden. Trotz grofRer
interindividueller Variabilitat gab es bei unterschiedlichen Stimulationsorten auf
Gruppenebene jedoch keine signifikanten Unterschiede der mittleren MEP-Amplituden.
Sie mutmalen, dass eine antwortsgesteuerte (engl.: function-guided) TMS-Navigation
eine nur geringe Genauigkeit zur ldentifizierung des MHS aufweist und dass TMS-
evozierte Potenziale eine generische Antwort darstellen, die nicht von einer exakten
Stimulationsposition abhangt. (185)

Effekte der TMS scheinen ebenfalls nicht zwingend mit der Stimulation des M1
zusammenzuhangen. Wahrend in alteren Publikationen bei navigierter TMS hohere und
stabilere MEPs Uber dem M1 abgeleitet werden konnten (186, 187), demonstrierten Kim
et. al. im Jahr 2021 starkere modulatorische Effekte auf die kortikale Exzitabilitat und die
motorischen Fahigkeiten nach repetitiver TMS Uber dem MHS als dem M1 (191).

Ferner beschreiben nur wenige Studien das Vorgehen zur ldentifizierung des MHS,
wodurch ihre Vergleichbarkeit eingeschrankt wird. Insbesondere fehlen Angaben zur
Anzahl und Frequenz der Stimuli, die zu seiner Identifizierung notwendig waren. Dabei
bendtigt gerade die vielfach verwendete Methode nach Rossini etwa 75 Impulse.
Eine hohe Zahl von Einzelstimuli birgt wiederum die Gefahr potenzieller
Kumulationseffekte. (148)

In einer anonymen Umfrage unter 153 erfahrenen Forschenden mit TMS-Fokus
untersuchten Héroux et al. die Reproduzierbarkeit von TMS-Studien unter dem
Gesichtspunkt von Publikationsbias und Studienpraktiken. Etwa 50 % der befragten
Personen berichteten zuvor publizierte Ergebnisse nicht reproduzieren zu konnen. Nur

20 % gaben an, Fahlzahl- und Powerberechnungen durchzufuhren.
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Daruber hinaus berichteten 48 % der Personen Forschende zu kennen, die fragwurdige
Wissenschaftspraktiken betrieben. Dazu zahlten Screening nach Protokoll-Respondern,
Ablehnung von Messwerten bzw. Ausreillern ohne statistische Uberpriifung sowie eine
selektive Berichterstattung, obwohl diese in keiner der 56 untersuchten Publikationen
beschrieben wurde. Auch die eingeschrankte Publizierbarkeit von Negativergebnissen ist
ein wichtiger Storfaktor. So hatten die Befragten im Durchschnitt vier relevante und
abgeschlossene Studien, die nicht publiziert wurden. (192)

Bisherige TMS-Untersuchungen weisen eine grof3e Variabilitat auf. Ursachlich dafur ist
eine Vielzahl unterschiedlicher Storfaktoren. Gleichzeitig bleibt das Verstandnis tber den
Einfluss des induzierten elektrischen Feldes auf zellularer Ebene sowie die daraus

resultierenden Antworten limitiert.

4.4 Expositionsdauer und kumulative Effekte leichter SHTs

Untersuchungsergebnisse lassen eine kumulative Dosis-Wirkungs-Beziehung zwischen
der Anzahl leichter SHTs und dem Ausmal} subjektiver Beeintrachtigung und der
neuropathologischen Veranderungen vermuten (111, 113, 160, 193).

Tierversuche deuten jedoch darauf hin, dass kumulative Effekte mehr von der
Verletzungsfrequenz als der Gesamtzahl abhangen. Meehan et al. demonstrierten im
Mausmodell kumulative Effekte auf die raumliche Orientierung, die sich ausschlieflich
bei taglichen bzw. wochentlichen SHTs manifestierten. Zwischen den Versuchstieren mit
monatlichen SHTs und den Kontrollen zeigten sich keine Unterschiede. (194)

Es gibt Hinweise, dass auch unterschwellige StolRe gegen den Kopf, sogenannte
subconcussive brain injuries, zerebrale Signalwege beeintrachtigen konnen (195).
Akzelerometrische Daten zeigen, dass Personen in Kontaktsportarten pro Saison
Hunderten bis Tausenden solcher StoRe ausgesetzt sind (196). Die Anzahl hangt dabei
von der ausgeubten Sportart, dem Verhaltnis von Trainings- und Wettkampfsituationen
sowie der Spielposition ab  (195-197). Entsprechend konnten bereits
Gruppenunterschiede hinsichtlich subjektiver Beschwerden und objektiver Pathologien in
Abhangigkeit vom Ausmal} der Exposition gezeigt werden (80).

In einer systematischen Ubersichtsarbeit heben Mainwaring et al. jedoch hervor, dass
der Begriff aufgrund nicht ausreichender Definition und inkonsistenter Verwendung

zurzeit nicht operationalisierbar ist.
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Dennoch kommen sie zu dem Ergebnis, dass wiederholte Stol3e gegen den Kopf bei
mannlichen Kontaktsportlern mit mikrostrukturellen und funktionellen Veranderungen des
Gehirns assoziiert sind. (198)

Im Einklang damit zeigten Yuen et al. im Zellmodell, dass unterschwellige Scherkrafte zu
einer vermehrten Expression von Calciumkanalen fuhren und nach wiederholter
Exposition Uber eine pathologische Calciumakkumulation axonale Degeneration
induzieren konnen (199). Den kumulativen Charakter unterschwelliger Sto3e bestatigen
ebenso kurzlich verodffentlichte Publikationen. Stemper et. al. demonstrierten im
Tiermodell nach vierwochiger hoher Exposition kognitive Defizite,
Verhaltensauffalligkeiten sowie laborchemische Hinweise auf axonale Schaden (200).
Ebenfalls zeigten Untersuchungen an American-Football-Spielern, dass anhaltende
neuropsychologische Defizite mit der Zahl der gespielten Saisons (201) und das
Auftreten von CTE mit einer modellierten Kumulativdosis von repetitive head impacts
assoziiert waren (202).

Folglich stellt die Expositionsdauer auch in der untersuchten Kohorte einen moglichen
Storfaktor dar. Da nahezu ein Drittel der Personen der Kontrollgruppe Kontaktsportarten
praktizierte, ist es moglich, dass aufgrund nicht erkannter Traumata oder kumulativer
subconcussive brain injuries auch in dieser Personengruppe Anomalien bzw.
pathologische Veranderungen aufgetreten sind.

Daruber hinaus gingen die Teilnehmenden beider Gruppen ihrer Ublichen Spiel- und
Trainingsroutine nach. Der Zeitpunkt der letzten sportlichen Betatigung wurde in der
vorliegenden Studie nicht kontrolliert. Dabei zeigten Di Virgilio et al. bei
AmateurfuRballspielern, dass bereits zwanzig standardisierte KopfballstoRe zu einer
Verlangerung der CSP fuhren (203). Auch in einer Folgestudie mit Boxern kamen sie zu
dem Ergebnis, dass ein insgesamt 9-minutiges Sparing die kortikale Inhibition verstarkt
und Exzitabilitat herabsetzt (204). Auch wenn sich die beschriebenen Effekte binnen 24
Stunden normalisierten, besteht in beiden Versuchsgruppen die Moglichkeit einer
Uberlagerung der beschriebenen akuten und potenziellen chronischen Effekte.
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4.5 Verletzungsmuster und -zeitpunkt

Leichte SHTs sind multidimensionale Verletzungen. Besonders im Kontaktsport setzen
sich die einwirkenden Krafte aus variablen rotatorischen und linearen Komponenten
zusammen. Diese komplexe Biomechanik macht eine hohe Variabilitat in der
funktionellen und strukturellen Beteiligung des Gehirns wahrscheinlich und beeintrachtigt
die Vergleichbarkeit einzelner Ereignisse. Abhangig von der Konstellation aus
Geschwindigkeit, Richtung und GroRe der einwirkenden Kraft, Orientierung des Korpers,
Voraktivierung der Halsmuskulatur sowie Art der Schutzausrustung konnen Hirnareale
unterschiedlich stark beteiligt werden. Entsprechend unterscheidet sich die Belastung
abhangig von der Sportart, Situation, Position und dem Spielniveau. (195, 197)
Entscheidend ist auch die Lokalisation der Krafteinwirkung. Es wird angenommen, dass
insbesondere frontale und temporale Regionen eine hohe Vulnerabilitat aufweisen (117,
205). Eine prospektive Studie uber einen Zeitraum von zehn Jahre von Delaney et al. mit
Fokus auf American Football, Eishockey und Ful3ball ergab, dass vor allem temporale
Krafteinwirkung zu leichten SHTs fuhrt. Diese werden vermutlich am wenigsten antizipiert
und fuhren gemald biomechanischen Modellen zu starkeren Scherkraften als okzipitale
und frontale Stole. (205)

Auch die geschlechtsspezifische Physiognomie kann das Verletzungsrisiko beeinflussen.
Durch eine geringere Kopf- und Korpermasse sowie Starke der Nackenmuskulatur treten
bei Frauen hohere Spitzenbeschleunigungen auf, weshalb ihre Toleranz gegenuber
StoRen gegen den Kopf geringer ist als bei Mannern. (205)

Obwohl geschlechterspezifische Unterschiede nach wiederholten leichten SHTs moglich
sind, wurde in dieser Arbeit aufgrund der geringen Anzahl an Teilnehmerinnen auf eine
geschlechtergetrennte Analyse verzichtet.

Ebenso zahlen Kinder und Jugendliche zu einer gefahrdeten Personengruppe. Man
vermutet, dass unreife Gehirne eine hohere Vulnerabilitat aufweisen und durch leichte
SHTs in ihrer physiologischen Entwicklung beeintrachtigt werden konnen (103, 206, 207).
In der Literatur wird regelhaft das 12. Lebensjahr als Grenze fruher leichter SHTs
festgesetzt (208, 209), weil die Phase zwischen dem 9. und 12. Lebensjahr durch eine
ausgepragte makro- und mikrostrukturelle als auch funktionelle Reifung des Gehirns

gepragt ist (210).
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Wahrend aktuelle Studien widerspruchliche Ergebnisse zur  frdhen
Kontaktsportaufnahme liefern (207, 209, 211, 212), gibt es Hinweise auf kognitive (224),
psychische (213, 214) und behaviorale (211, 215) Langzeitfolgen nach SHTs im
Kindesalter. Auch subtile motorische Defizite konnen bei genesenen Jugendlichen fur bis
zu zwei Jahre persistieren (216, 217).

Wahrend zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit Studien zum Einfluss wiederholter
leichter SHTs auf das unreife menschliche Gehirn fehlen, zeigten Lee et al. im Tiermodell,
dass sie zu anhaltenden behavioralen Defiziten sowie mikrostrukturellen Schaden und
oligodendrozytarer Dysregulation fihren (218).

Nach derzeitigem Kenntnisstand ist der Einfluss einzelner und repetitiver leichter SHTs
im Kindes- und Jugendalter wahrscheinlich aber nicht quantifizierbar. Bisher nicht
untersucht ist die potenzielle Wechselwirkung padiatrischer leichter SHTs und
fortbestehender Exposition gegenuber Kontaktsportarten und repetitive head impacts.
Diese Aspekte sind auch fur die vorliegende Arbeit von Relevanz. Wahrend das erste
SHT bei den Versuchspersonen im Median mit 17 Jahren auftrat, lag das Alter im ersten
Quantil bei zehn Jahren. Folglich besteht die Moglichkeit, dass die Ergebnisse dieser
Arbeit durch die individuellen Traumamechanismen aber auch den Zeitpunkt des ersten

Traumas beeinflusst wurden.

4.6 MEP-Variabilitat

Motorisch evozierte Potenziale weisen eine hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat
auf. Diese zeigte sich ebenfalls in der vorliegenden Arbeit in beiden Gruppen und unter
allen Experimentalbedingungen. Auf Grundlage einer Untersuchung mit 151
Teilnehmenden schatzen Wassermann et al., dass 40-50 % der MEP-Variabilitat auf
experimentelle Faktoren und individuelle Charakteristika zurtuckzufuhren sind (219).
Neben den bereits beschriebenen technischen Faktoren kommen Osnabruegge et al. in
ihrer im Jahr 2023 veroffentlichten Ubersichtsarbeit zu dem Ergebnis, dass die
prozedurale Reliabilitat durch MaRnahmen wie die Verwendung einer
Schmetterlingsspule und das Auslosen von mindestens funf Stimuli pro Messdurchgang
mit einer minimalen Intensitat von 110 % der RMT und einem Interstimulusintervall von
mindestens vier Sekunden verbessert werden kann (220). Diese empfohlenen Kriterien
wurden in der vorliegenden Arbeit erfullt. Zu den interpersonellen Einflussfaktoren zahlen
unter anderem das Alter, Geschlecht und der hormonelle Status.
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Doch auch kurzfristige Veranderungen der Aufmerksamkeit, Denkprozesse sowie die
Antizipation eines Stimulus konnen die MEP-Amplitude beeinflussen (221).
Beispielsweise zeigten Bell et al. einen signifikanten Einfluss der visuellen
Aufmerksamkeit mit einer Erhohung der MEP-Amplitude, sobald der Blick von der
stimulierten Hand abgewendet wurde (222).

Auch wenn die Teilnehmenden angehalten waren, sich auf die stimulierte Hand zu
konzentrieren, bleibt eine Vielzahl kognitiver Prozesse nicht kontrollierbar und kdnnte die
vorliegenden Ergebnisse beeinflussen.

Daruber hinaus gibt es zunehmende Evidenz, dass zumindest ein Teil der Variabilitat
durch spontane Fluktuationen der Exzitabilitat kortikaler Pyramidenzellen und spinaler
Motoneurone erklarbar ist (223, 224). Dieser Mechanismus bleibt weiterhin nur
unzureichend verstanden und Iasst sich aktuell nur technisch aufwendig kontrollieren
(223).
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4.7 Basale motorkortikale Exzitabilitat

In den Baseline-Untersuchungen waren keine signifikanten Gruppenunterschiede der
RMT nachweisbar. Ebenso wurde sie in beiden Gruppen weder durch das
PAS:2s-Protokoll noch die atDCS beeinflusst. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit
mehreren systematischen Ubersichtsarbeiten, die zu dem Ergebnis kommen, dass die
RMT im akuten und chronischen Stadium bei Gesunden als auch Menschen nach
leichten SHTs nicht verandert ist (142, 159, 225).

Im Unterschied dazu berichten einige Autorinnen und Autoren Uber die symptomatische
Phase hinaus eine Erh6hung der RMT und postulieren eine transiente Hypoexzitabilitat,
die sich innerhalb von wenigen Monaten bis zu einem Jahr normalisiert (118, 157, 226,
227). Im chronischen Stadium und nach wiederholten leichten SHTs bleibt die Datenlage
limitiert. De Beaumont et al. zeigten bei jungen als auch emeritierten American-Football-
Spielern zwischen neun Monaten und 30 Jahren nach dem letzten Trauma keine
abnormale RMT (160, 228). Demgegenuber berichteten Tallus et al. eine anhaltend
erhohte RMT funf Jahren nach dem letzten SHT jedoch nur mit statistischer Signifikanz
bei symptomatischen Personen (158).

Die RMT stellt eine Momentaufnahme der motorkortikalen Exzitabilitat dar und besitzt
eine hohe interindividuelle und moderate intraindividuelle Variabilitat (143, 229).

Zu den potenziellen StorgroRen zahlen die technischen, prozeduralen und biologischen
Faktoren, die bereits im Kontext der MEP-Variabilitat thematisiert wurden. Ein
entscheidender anatomischer Faktor fur die interindividuelle Variabilitat ist der Spulen-
Cortex-Abstand, da das induzierte elektrische Feld nahezu exponentiell mit seinem
Abstand abnimmt. Auch die Cortexdicke im Bereich des Handknaufs sowie
strukturelle Eigenschaften der weillen Substanz wurden als modulierende Faktoren
identifiziert. (219, 230, 231)

Ferner kdonnen biologische Faktoren wie der hormonelle Status bei Frauen (159),
zirkadiane Schwankungen der Exzitabilitat (219, 232) sowie das Alter (232) die RMT
beeinflussen.

Eine mogliche Erklarung fur die teilweise herabgesetzte kortikale Erregbarkeit nach
leichten SHTs liegt in einem posttraumatischen neurometabolischen Ungleichgewicht.
Einer initialen Hyperexzitation mit vermehrter Glutamatfreisetzung schlief3t sich eine
Phase herabgesetzter exzitatorischer Transmission an, die unter anderem durch
funktionelle Veranderungen von NMDA-Rezeptoren gekennzeichnet ist (103).
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In  magnetspektroskopischen Untersuchungen lasst sich im akuten Stadium mit
steigender Symptomauspragung eine signifikante Erniedrigung der
Glutamatkonzentration im M1 zeigen (233, 234). Diese postkontusionellen
Veranderungen lassen sich jedoch nicht bei allen Personen nachweisen (235). Auch gibt
es Anhaltspunkte auf eine Normalisierung der Glutamatkonzentration innerhalb von 6
Monaten (234).

Das Fehlen von Gruppenunterschieden in der vorliegenden Arbeit kdnnte auf eine bereits
stattgefundene neurophysiologische Erholung hindeuten, da das letzte SHT mindestens
sechs Monate vor dem ersten Messtermin lag. Die der RMT zugrunde liegenden
physiologischen Mechanismen und modulierenden Faktoren sind komplex und bis heute
nicht hinreichend geklart. Der bisherige Wissensstand lasst vermuten, dass leichte SHTs
einen Uberwiegend transienten Einfluss auf die motorkortikale Exzitabilitat haben und
sich diese im Verlauf weitgehenden normalisiert. Dadurch lief3e sich erklaren, warum
Untersuchungen im chronischen Stadium bei asymptomatischen Personen mehrheitlich
keine pathologischen Veranderungen finden. Ebenso scheinen neuromodulatorische
Verfahren zwar unter bestimmten Umstanden bzw. in spezifischen Populationen die
motorkortikale Exzitabilitat zu modulieren, jedoch ist ihr Einfluss inkonsistent oder wird
durch die RMT nicht sicher erfasst. Aufgrund der Komplexitat der Wechselwirkungen
innerhalb des exzitatorischen Systems lassen sich aktuell keine eindeutigen
Veranderungsmuster hinsichtlich der RMT im chronischen Stadium nach leichten SHTs
ableiten. Auch wenn vereinzelt eine persistierende Hypoexzitabilitat beschrieben wird,

scheint diese nur unzureichend durch die RMT abgebildet zu werden. (142)

4.8 Motorkortikale Inhibition

In der vorliegenden Untersuchung wurden keine Gruppenunterschiede in Bezug auf die
kortikale Inhibition festgestellt. Ebenso lie3 sich kein statistisch signifikanter
Stimulationseffekt der tDCS auf die CSP nachweisen. Lediglich die Stimulationsintensitat
hatte einen signifikanten Einfluss auf ihre Dauer.

Damit konnte der bekannte @ Zusammenhang  zwischen  zunehmender
Stimulationsintensitat und Lange der CSP reproduziert werden (147, 236).

Der fehlende Gruppenunterschied in der CSP-Lange steht im Gegensatz zu einem Teil
vergleichbarer Studien. Diese zeigen trotz moderater bis hoher Heterogenitat
mehrheitlich eine Verlangerung der CSP und damit mutmalliche Verstarkung der
intrakortikalen Inhibition nach wiederholten leichten SHTs.
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Mehrere Ubersichtsarbeiten kommen zu dem Ergebnis, dass eine prolongierte CSP zu
den konsistentesten neurophysiologischen Veranderungen nach leichten SHTs zahlt. Die
CSP scheint insbesondere im akuten Stadium verlangert zu sein. Jedoch gibt es auch
Hinweise fur eine Persistenz im chronischen Stadium. (14, 142, 159)

In einer Reihe von Arbeiten konnten De Beaumont et al. sowie Tremblay et al. nach bis
zu 12 Monaten eine Verlangerung der CSP zeigen (111, 113, 114, 160). Bei emeritierten
American-Football-Spielern mit wiederholten leichten SHTs beobachteten De Beaumont
et al. auch noch mehr als 30 Jahre nach dem letzten SHT eine abnormal verlangerte CSP
(228). Die CSP-Verlangerung korrelierte bei Jungeren mit der Schwere des Traumas und
war insbesondere nach einem erneuten SHT weiter verlangert (160). Bei Alteren bestand
hingegen eine Wechselwirkung zwischen der CSP-Lange und dem Ausmal} einer
motorischen Beeintrachtigung (228).

Pearce et al. zeigten hingegen bei symptomatischen ehemaligen American-Football-
Spielern mit durchschnittlich drei leichten SHTs mehr als 20 Jahre nach dem letzten
Trauma eine Verkurzung der CSP (237).

Aktuellere Publikationen von Tremblay et al. (112), Yasen et al. (238) sowie Pauhl et al.
(239) konnten jedoch keine Unterschiede zwischen gesunden Personen und solchen mit
wiederholten leichten SHTs zeigen. Obwohl die an der CSP-Entstehung beteiligten
Mechanismen komplex sind, wird angenommen, dass die CSP uberwiegend durch die
Aktivierung inhibitorischer Neurone im M1 entsteht und durch GABA-B-Rezeptoren
vermittelt wird (240).

Laut der Ubersichtsarbeit von Guerriero et al. kdnnen SHTs die kortikale Exzitabilitat und
Inhibition anhaltend beeintrachtigen. Die GABAerge Inhibition wird dabei durch
Veranderungen der GABA-Konzentration sowie der Rezeptoraktivitat und -expression
verandert. Eine Erhéhung der GABAergen Transmission im chronischen Stadium wird
als Kompensationsmechanismus gegen glutamaterge Exzitotoxizitat diskutiert.
Andererseits kann ein Verlust inhibitorischer Neurone bzw. eine GABA-Synthesestorung
ebenfalls zu einer reduzierten Inhibition fuhren (241).

Wahrend im Tiermodell magnetspektroskopisch eine Erhohung der GABA-Konzentration
nach leichten SHTs gezeigt wurde, konnten die Ergebnisse im Menschen Uberwiegend
nicht reproduziert werden (112, 235, 242). Aufgrund der komplexen Pathophysiologie und
der Heterogenitat der Verletzungen bleibt das Verstandnis des Transmittergleichgewichts
nach leichten SHTs luckenhaft. Es ist jedoch davon auszugehen, dass die Zeit seit der
letzten Verletzung, der Verletzungsgrad sowie ihre Gesamtzahl wichtige Einflussfaktoren

darstellen.
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Damit lasst sich beispielsweise erklaren, dass De Beaumont et al. in einem Kollektiv eine
persistierende Erhohung der kortikalen Inhibition gezeigt haben (113), wahrend das
gleiche Labor in einer Folgepublikation die Ergebnisse in einer jungeren Kohorte mit
niedrigerer Verletzungszahl und anderem Sportverhalten nicht reproduzieren konnte
(112). Insbesondere die Zahl der erlittenen SHTs scheint entscheidend. So beschreiben
De Beaumont et al. aber auch Pearce et al. eine zunehmende Dysfunktion mit steigender
Zahl vorangegangener SHTs (111, 193).

Das Fehlen von Gruppenunterschieden konnte im untersuchten Kollektiv auf eine bereits
eingesetzte Normalisierung hindeuten. Aufgrund der geringen Zahl der SHTs, dem
jungen Alter, einer Zeitspanne von im Median fast zwei Jahren nach dem letzten SHT
sowie subjektiver Symptomfreiheit kann von einer vollstandigen Genesung ausgegangen
werden. Gestutzt wird diese Vermutung auch durch die Ergebnisse von Wilke et al, die
Magnetresonanzspektroskopien derselben Kohorte auswerteten und keine
Gruppenunterschiede in der motorkortikalen GABA-Konzentration finden konnten (242).
Damit einhergehend zeigten auch Tremblay et al. magnetspektroskopisch drei Jahre
nach dem letzten SHT normale GABA-Spiegel (112). In der Literatur zeigt sich eine
Diskrepanz bzw. nur schwache Korrelation zwischen Ergebnissen der TMS und MRS in
Bezug auf GABA-vermittelte Inhibition im M1, sodass es moglich ist, dass beide
Verfahren unterschiedliche GABAerge Mechanismen abbilden.

Neben einer Vielzahl von StérgroRen liefern Hupfeld et al. in ihrer Ubersichtsarbeit eine
mogliche Erklarung fur die hohe Heterogenitat der Ergebnisse. Sie heben entscheidende
methodische Unterschiede bzw. teilweise unvollstandige Methodenbeschreibungen
hervor und schlussfolgern, dass die Vergleich- und Reproduzierbarkeit von
CSP-Messungen zurzeit aufgrund einer fehlenden Standardisierung limitiert ist. (148)

4.9 Effekte des PAS2s-Protokolls

In der untersuchten Kohorte hatte das PAS2s-Protokoll keinen Einfluss auf die motorische
Ruheschwelle. Die Ergebnisse stehen im Einklang mit der Arbeit von Stefan et al., die
postulierten, dass ihr Stimulationsparadigma die Exzitabilitdt von Pyramidenzellen
steigert, jedoch nicht mit einer Modulation der RMT einhergeht (150).

Die visuelle Analyse liefert fur das Gesamtkollektiv Hinweise auf eine gesteigerte LTP-
ahnliche Plastizitat nach atDCS und PAS2s-Protokoll. Statistische Signifikanz erreichte
lediglich die MEP-Erhdhung zwischen den Zeitpunkten T2 (Pre-PAS) und T5 (Post 30).
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In der mixed ANOVA waren keine weiteren Effekte fur die Faktoren ,Zeit", ,Gruppe“ und
yotimulation“ nachweisbar. Nach Berechnung einer gemittelten MEP-Amplitude Uber die
drei Folgemessungen (T3-T5) konnte in der SHT-Gruppe unter beiden
Stimulationsbedingungen und in der Kontrollgruppe nach atDCS erfolgreich induzierte
LTP-ahnliche Plastizitat gezeigt werden. In beiden Gruppen lag insgesamt eine hohe
Varianz der MEP-Amplituden vor. Die Responderrate betrug im Gesamtkollektiv 58 %.
Zwischen beiden Versuchsgruppen zeigte sich eine deutliche Abweichung in den
Responderraten, die jedoch statistisch nicht signifikant war.

Bisher wurden PAS.s-Effekte nach wiederholten leichten SHTs im chronischen Stadium
nur in einer Arbeit von De Beaumont et al. untersucht. Bei gesunden Kontrollen fuhrte
das PAS2s-Protokoll zu der erwarteten Erhdhung der MEPs, wahrend sie in der SHT-
Gruppe ausblieb. (111)

Die von De Beaumont et al. beschriebenen Gruppenunterschiede konnten in der
vorliegenden Kohorte nicht reproduziert werden. Als mdgliche Ursache fur die
kompromittierte LTP-ahnliche Plastizitat diskutierten die Autorinnen und Autoren vor
allem eine Erhohung der GABA-B-vermittelten intrakortikalen Inhibition. Damit
einhergehend konnten sie in der SHT-Gruppe eine signifikant verlangerte CSP
nachweisen.

Im vorliegenden Kollektiv lieferten weder die CSP-Messungen noch die MRS Hinweise
auf eine erhohte intrakortikale Inhibition, wodurch die unterschiedlichen Ergebnisse
erklarbar sind. Wahrend die soziodemografischen Daten und die Anzahl der leichten
SHTs zwischen beiden Untersuchungen vergleichbar sind, zeigen sich Unterschiede
hinsichtlich des Zeitpunktes des letzten SHT. In der Untersuchung von De Beaumont et
al. lag das letzte SHT durchschnittlich 13.74 + 6.26 Monate zurlck, wohingegen der
Median der vorliegenden Gruppe 21 Monate und der maximale Abstand 132 Monate
betrugen. Damit ist nicht auszuschlieRen, dass durch die langere Rekonvaleszenzzeit
bereits eine vollstandige Normalisierung eingetreten ist.

De Beaumont et al. beschreiben in ihrer Arbeit die Schwere der leichten SHTs mit Grad
1 bis Grad 3 entsprechend der Einteilung der American Academy of Neurology aus dem
Jahr 1997. Gemal dieser Definition zeichnet sich ein leichtes SHT 3. Grades durch eine
Bewusstlosigkeit von bis zu mehreren Minuten aus. Bis auf einen Probanden traf dieses
Kriterium nicht auf das vorliegende Studienkollektiv zu. Folglich besteht die Moglichkeit,
dass die Probanden in der Studie von De Beaumont et al. insgesamt schwerere Traumata
erlitten haben, zumal die Arbeitsgruppe keine Angaben zu der Verteilung nach

Schweregrad machte.
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Unterschiede konnen sich ebenfalls aus den praktizierten Sportarten ergeben. De
Beaumont et al. untersuchten in beiden Gruppen ausschlieRlich American-Football-
Spieler, sodass ein Unterschied durch kumulative subconcussive brain injuries
entstanden sein konnte. Daruber hinaus untersuchten sie die Probanden auf den
val6émet Polymorphismus des Brain-derived Neurotrophic Factor (BDNF). Dieser
reguliert neuronale Plastizitat, wobei der val66met Polymorphismus mit einer erniedrigten
Plastizitat einhergeht. Insgesamt waren 6 der 32 Probanden Trager dieses Merkmals.
Die Gruppenunterschiede zeigten sich auch bei entsprechender Kontrolle des Faktors.
Populationsstudien zeigen, dass die Allelfrequenz abhangig von der Population bei 0 %
bis 72 % liegt (243). Da die Teilnehmenden in der vorliegenden Studie nicht auf das Allel
untersucht wurden, kdnnte darin auch eine Ursache fur die abweichenden Ergebnisse
liegen.

Entgegen den Ergebnissen von De Beaumont et al. zeigte eine aktuelle Studie mit 62
Versuchspersonen von Stokes et al. ahnlich wie die vorliegende Arbeit keine
Gruppenunterschiede in der neuronalen Plastizitat zwischen Kontrollen und Personen im
akuten und chronischen Stadium nach einem leichten SHT (244). Dabei ist jedoch
hervorzuheben, dass sie zur Induktion kein PAS-Protokoll, sondern atDCS verwendeten.
Die in dieser Arbeit gezeigte hohe Variabilitat in der PAS2s-Antwort spiegelt sich auch in
der bestehenden Literatur wider (178). Neuere Publikationen berichten dabei haufig
niedrigere Responderraten als Altere. Wahrend die Ergebnisse von Stefan et al. auf eine
Quote von mehr als 75 % bei gesunden PAS-naiven Personen schliel3en lassen (245),
beziffern sie aktuellere Publikationen auf 39-53 % (178, 246). In einigen Untersuchungen
fuhrten PAS-Protokolle entgegen den Erwartungen sogar zu einer Erniedrigung der
MEP-Amplitude (246-248). Als mogliche Ursache fur die hohe Variabilitat wird die haufig
geringe Stichprobengrof3e gesehen. Ebenso weist die TMS als nicht invasives Verfahren
eine limitierte Genauigkeit auf, die zu einer diffusen Aktivierung unterschiedlicher Zellen
als auch neuronaler Netzwerke fuhrt. Einen weiter diskutierten Faktor stellt die Tatsache
dar, dass transkranielle Magnetstimuli grundsatzlich in der Lage sind, sowohl LTP- als
auch LTD-ahnliche Plastizitat zu induzieren. Ansonsten ist eine Vielzahl von Faktoren
bekannt, die die individuelle Reaktion auf neuromodulatorische Verfahren beeinflusst. Zu
den nicht beeinflussbaren Faktoren zahlen unter anderem Alter, Geschlecht, genetische
Polymorphismen, hormonelle Faktoren sowie die zerebrale Anatomie (178, 246, 249,
250).
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Die beeinflussbaren Faktoren beinhalten hingegen den Zeitpunkt der Messung, das
Vorgehen bei der Stimulation, die Aufmerksamkeit, die Einnahme von Medikamenten,
den Konsum von Nikotin und Koffein sowie die motorische Aktivitat vor und wahrend der
Untersuchung (178, 246, 249, 250). Wahrend der Groldteil der beeinflussbaren Faktoren
uber die Ausschlusskriterien kontrolliert wurde, lied es sich nicht umsetzen, die
Messungen bei allen Teilnehmenden zur gleichen Tageszeit durchzufuhren. Obwohl bei
den Einzelpersonen die Messungen nach Moglichkeit zur gleichen Tageszeit stattfanden,
bleibt sie als Variabilitatsfaktor auf Gruppenebene bestehen. Darlber hinaus kommt der
Aufmerksamekeit ein hoher Stellenwert bei der Induktion neuronaler Plastizitat zu. Stefan
et al. zeigten, dass die PAS beeintrachtigt wurde beziehungsweise ganzlich fehlschlug,
sobald die Aufmerksamkeit auf die nicht stimulierte Hand bzw. eine kognitive Aufgabe
gelenkt wurde (245). Die Teilnehmenden wurden angehalten, sich auf die stimulierte
Hand zu konzentrieren. Dennoch ist nicht auszuschlie3en, dass insbesondere durch die
Gesamtlange und die teilweise monotonen Stimulationsphasen relevante Fluktuationen
der Aufmerksamkeit auftraten.

Zusammenfassend bleibt die bekannte hohe Variabilitdt neuromodulatorischer
Induktionsverfahren eine gro3e Herausforderung fur die Forschung und den klinischen
Einsatz. Aufgrund dessen diskutieren Goldsworthy et. al. in ihrer Ubersichtsarbeit eine
alternative Herangehensweise. Sie empfehlen einer Abkehr von der dichotomen
Einteilung in faszilierende und inhibierende TMS-Effekte hin zur Messung der
individuellen Variabilitat von Moment zu Moment (engl.: moment-to-moment neural
variability). Es gibt bereits Hinweise auf entsprechende Effekte im humanen Motorcortex,
sodass dieses Vorgehen zukunftig fur Fragen neuromotorischer Funktionen verwendet

werden konnte. (250)

4.10 Effekte der transkraniellen Gleichstromstimulation

In dieser Arbeit konnte trotz positiver Hinweise weder ein statistisch signifikanter
Stimulationseffekt auf die motorkortikale Exzitabilitat und Inhibition noch die Induktion
LTP-ahnlicher Plastizitat nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse stehen im Gegensatz zu den frihen Arbeiten von Nitsche und Paulus,
die nach atDCS eine temporare Steigerung der motorkortikalen Exzitabilitat um bis zu
150 % zeigten (140, 169).

Vorarbeiten deuten auch auf eine Modulation der kortikalen Inhibition durch atDCS hin.
In einer Untersuchung von Tremblay et al. fuhrte atDCS bei Gesunden zu einer
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Verkurzung der CSP und damit einer mutmalilichen Reduktion GABA-B-vermittelter
Inhibition (174). Damit im Einklang lieferten Stagg et al. Indizien fur ein neuronales
Korrelat. Mit MRS zeigten sie, dass tDCS polaritatsabhangig die motorkortikale
Neurotransmitterkonzentration verandert und im Fall anodaler Stimulation zu einer
lokalen Reduktion der GABA-Konzentration fuhrt. (162)

Dem gegenuber reihen sich die vorliegenden Ergebnisse in eine Vielzahl neuerer Studien
ein, die ein hohes MalR an interindividueller Variabilitat und eine eingeschrankte
Vorhersagbarkeit berichten (171, 246, 248, 251).

In ihrer systematischen Ubersichtsarbeit aus dem Jahr 2015 schlussfolgerten Horvath et
al., dass die tDCS zwar modulatorische Effekte auf die MEP-Amplitude aufweist, die
Starke der berichteten Effekte jedoch seit der Jahrtausendwende sukzessive abnahm.
Anhaltspunkte  fur die Modulation kortikaler Inhibition oder verlassliche
neuropsychologische Effekte fanden die Verfassenden hingegen nicht. (171)

Aktuell scheinen insbesondere die Dosis-Wirkungs-Beziehungen zwischen applizierter
Stromstarke und Stimulationsdauer weitaus komplexer zu sein als friher angenommen
(252, 253).

Beispielsweise kehrten sich die polaritatsspezifischen Effekte der tDCS in einer Arbeit
von Monte-Silva et al. um, sobald die Stimulationszeit von 13 auf 26 Minuten verlangert
wurde (251). Amman et al. zeigten wiederum einen signifikanten Effekt der atDCS auf die
motorkortikale Exzitabilitat bei einer Stimulationsintensitat von 2 mA jedoch nicht bei
1 mA (254). Jacobson et al. kommen in ihrer Metaanalyse zu dem Ergebnis, dass die
,Klassischen® polaritatsabhangigen Effekte mit Fazilitation bei anodaler und Inhibition bei
kathodaler tDCS im motorischen System nur mit einer Wahrscheinlichkeit von 67 %
auftreten (255). Analog dazu berichten aktuelle Studien einen substanziellen Anteil von
Non-Respondern, der zwischen 20 und 50 % liegt (248, 252, 256, 257). Hinzu kommt
eine wachsende Zahl von Arbeiten, die keine Effekte der atDCS bei Gesunden zeigt (251,
252, 258).

Beim Vergleich verschiedener Stimulationsintensitaten (1 mA, 2 mA) und -dauern (10
Minuten, 20 Minuten) konnten Tremblay et al. bei keiner der Kombinationen einen
signifikanten Gruppeneffekt auf die motorkortikale Exzitabilitat nachweisen (252). Zuvor
kamen Chew et al. bei 10-minutiger Stimulation mit unterschiedlichen Stromstarken
zwischen 0,2 mA und 2 mA zu den gleichen Ergebnissen (251).

Auch kurzlich veroffentlichte Studien konnten diese Ergebnisse reproduzieren. So fanden
Jonker et al. bei 62 Gesunden nach 20-minutiger atDCS mit 2 mA keine Hinweise auf

einen verlasslichen Stimulationseffekt (258). Ebenfalls fuhrte eine individuelle Anpassung
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der Stimulationsintensitat anhand der basalen motorkortikalen Exzitabilitat in den
Arbeiten von Sallard et al. (253) und Pillen et al. (259) zu keinem signifikanten Effekt
(253).

Bereits 2005 postulierten Nitsche et al., dass die akuten Effekte der tDCS auf
unterschwelligen Veranderungen des Ruhemembranpotenzials beruhen und keinen
Einfluss auf die RMT haben. Im Gegensatz dazu entsteht die Nachwirkung aufgrund
veranderter synaptischer Aktivitat durch Bahnung und Modulation der intrakortikalen
Inhibition. (260)

Das Ausbleiben von Effekten der atDCS auf TMS-Parameter der kortikalen Inhibition
widerspricht einerseits den Ergebnissen von Tremblay et al. (174), ist jedoch konsistent
mit den Erkenntnissen von Horvath et al. (171). Im Einklang mit den vorliegenden
Ergebnissen zeigten Wilke et al. magnetspektroskopisch keinen Stimulationseffekt auf
die motorkortikale GABA-Konzentration (261).

Es wird angenommen, dass die teilweise gegensatzlichen Ergebnisse auf
unterschiedliche Stimulationsbedingungen, interindividuelle Variabilitat bzw. ihre
Interaktion zurtckzufuhren sind (262).

Es ist bekannt, dass makro- und mikroanatomische Eigenschaften die elektrische
Leitfahigkeit beeinflussen. Dazu zahlen die Dicke von Schadeldecke und subkutanem
Gewebe, die Liquormenge und lokale Unterschiede in der Leitfahigkeit. (262)
Voroslakos et al. zeigten, dass der applizierte Strom zu 75 % durch den Schadelknochen
und das Weichteilgewebe abgeschwacht wird (263). Daher ist anzunehmen, dass durch
Variationen des Schadel-Cortex-Abstandes unterschiedlich starke Stimulationseffekte an
den Neuronen entstehen, da aktuell in den meisten Stimulationsprotokollen einheitliche
Stromstarken verwendet werden. Das kortikale Gyrus- und Sulcusmuster zeigt ebenfalls
eine hohe interindividuelle Variabilitat und beeinflusst in Abhangigkeit von der
Orientierung der Neurone die polaritatsabhangigen Effekte (264). Als Einflussfaktor wird
auch eine individuelle Organisation hemmender und erregender Neuronenkreise
thematisiert (262). Aufgrund der Vielzahl anatomischer Variablen und der Verwendung
standardisierter  Stimulationsprotokolle ist zumindest bei einem Teil der
Versuchspersonen ein Dosisversagen moglich (246).
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Nicht auszuschlief3en ist ebenso ein Einfluss der Ausgangsfunktion bzw. ein potenzieller
Ceiling-Effekt. Entsprechende Ergebnisse wurden in motorischen und kognitiven
Untersuchungen beobachtet (262). Furuya et al. zeigten, dass bilaterale tDCS bei
untrainierten Personen zu einer Verbesserung der Feinmotorik fuhrte, wohingegen sich
die Leistung bei professionellen Klavierspielenden verschlechterte (265). Ahnliche
Effekte konnten auch bei den untersuchten Versuchspersonen aufgetreten sein, da sie
durch die regelmaRige sportliche Aktivitat mutmallich Uber ein Uberdurchschnittliches
motorisches Trainingsniveau verfugten.

Zuletzt kdonnten auch Erregung, Aufmerksamkeit bzw. die Erwartung der Stimulation
Einfluss auf die tDCS-Effekte nehmen. Insbesondere die Wahrnehmung der Stimulation
an der Kopfhaut wird vielfach als Storgrofe angegeben (266). Durch die kurzzeitige
Stimulation zu Beginn der Scheinstimulation sollte in der vorliegenden Untersuchung eine
weitgehende Verblindung der Teilnehmenden gewahrleistet sein. Entsprechend war der
Groldteil der Personen nicht in der Lage, die atDCS von der Scheinstimulation zu
unterscheiden. Ein Effekt durch erhohte Erwartungshaltung und Aufmerksamkeit beim
ersten Stimulationsdurchgang ist jedoch weder auszuschlieBen noch hinreichend zu
kontrollieren.

Die genauen Wirkmechanismen der tDCS auf die Aktivitdt neuronaler Netzwerke sind
bislang weitgehend ungeklart. Insbesondere bleibt offen, ob tDCS die neuronale Aktivitat
direkt und linear moduliert oder ihre Wirkung Uber indirekte Effekte vermittelt wird.
Aufgrund der hohen Heterogenitat in der Literatur sind auf Gruppenebene Effekte auf die

motorkortikale Exzitabilitat und Inhibition nicht sicher ableitbar.

4.11 Limitationen

Die vorliegende Studie unterliegt einer Reihe von Limitationen. Zunachst wurde eine
relativ kleine Studienpopulation untersucht. Obwohl die Stichprobe mit Blick auf
Vergleichsarbeiten als umfangreich zu werten ist und die Teilnehmenden beider
Versuchsgruppen sorgfaltig zugeordnet und hinsichtlich maoglicher Storfaktoren
ausgewahlt wurden, ist die Ubertragbarkeit der Ergebnisse bei insgesamt hoher inter-
und intraindividueller ~ Variabilitat eingeschrankt. Da alle Angaben  zur
Verletzungsgeschichte auf Selbstauskunften basierten, bleibt bezuglich der Anzahl und
Schwere der SHTs ein Unsicherheitsfaktor. Zudem wurden die Messungen
ausschlieBlich an zwei Zeitpunkten im chronischen Stadium durchgefuhrt.
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Aufgrund fehlender Referenzmessungen im akuten Stadium bzw. der pramorbiden
Phase konnen keine Aussagen uber eine initiale Funktionsbeeintrachtigung getroffen
werden. Es ist ebenfalls nicht auszuschlielen, dass bei sehr variablen
Traumamechanismen bereits im akuten Stadium bzw. davor eine grol3e Heterogenitat

hinsichtlich der gemessenen Parameter bestand.
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5 Schlussfolgerungen

5.1 Fazit

Wiederholte leichte SHTs im Sport sind aufgrund ihrer hohen Anzahl und des meist
jungen Alters der betroffenen Personen von hoher wissenschaftlicher und
soziookonomischer Relevanz. Wahrend sie einerseits mit mikrostrukturellen und
funktionellen Beeintrachtigungen in Verbindung gebracht werden, besteht aufgrund
inkonsistenter Untersuchungsergebnisse aktuell kein Konsens Uber ihre Langzeitfolgen.
Erschwerend kommt hinzu, dass es sich bei leichten SHTs um heterogene Verletzungen
handelt, fur die es uber die akute Diagnostik hinaus keine verlasslichen und
objektivierbaren Messparameter gibt. Ebenso kann sich die Rekonvaleszenz individuell
gestalten, wodurch die Vergleichbarkeit unterschiedlicher Verletzungen insbesondere im
chronischen Stadium erschwert wird.

Obwohl nicht invasive Stimulationsverfahren in der In-vivo-Diagnostik und Behandlung
neurologischer und psychischer Erkrankungen etabliert sind, bleibt ihr Nutzen bei leichten
SHTs im chronischen Stadium unklar. So liefert die TMS beschrankt Hinweise auf
anhaltende neurophysiologische Veranderungen mit nicht eindeutiger klinischer
Relevanz. Gleiches gilt fur die atDCS. Wahrend ihre neuromodulatorische Wirkung bei
verschiedenen Personengruppen und Erkrankungen gezeigt werden konnte, scheint ihr
Effekt bei Personen im chronischen Stadium nach wiederholten leichten SHTs limitiert zu
sein.

In der vorliegenden Arbeit konnten die Nullhypothesen hinsichtlich der Effekte der tDCS
nicht verworfen werden. Diese Ergebnisse stehen zwar im Widerspruch zu alteren
Publikationen, sind jedoch im Einklang mit einer Vielzahl aktueller Arbeiten.

Neben der ausgepragten Heterogenitat des Krankheitsbildes und seiner Verlaufe
unterliegen nicht invasive Stimulationsverfahren zahlreichen individuellen und
untersuchungsabhangigen Einflussfaktoren. Auch die Ergebnisse dieser Arbeit spiegeln
die hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat wider, die bereits vielfach thematisiert
wurde und eine Herausforderung fur bisherige und zuklnftige Untersuchungen leichter
SHTs darstellt.



Diskussion 66

5.2 Ausblick

Das Wissen uber langfristige pathologische Prozesse im menschlichen Gehirn nach
wiederholten leichten SHTs und die Wirkungsweise nicht invasiver Verfahren zur
Hirnstimulation bleibt weiterhin unvollstandig. Die Heterogenitat der Verletzungen sowie
die hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat und Inkonsistenz der Stimulationseffekte
stellen die wichtigsten Herausforderungen dar und bedurfen weiterer Forschung.
Hinsichtlich besserer Vergleich- und Reproduzierbarkeit sowie Transparenz von
Untersuchungsergebnissen ist eine weitere Standardisierung erforderlich. Diese betrifft
einerseits die Definition des leichten SHT als auch die Verwendung nicht invasiver
Stimulationsverfahren. Weitere Forschung sollte sich mit der hohen intra- und
interindividuellen Variabilitat auseinandersetzen und kontrollierbare Storgrof3en
identifizieren. Die Heterogenitat der Verletzungen und Verlaufe kann mit Hilfe von
grolReren Studienpopulationen und longitudinalen Studiendesigns mit pramorbiden
Messungen adressiert werden.

In absehbarer Zukunft ist ebenfalls wahrscheinlich, dass Biomarker fur die Schwere und
Verlaufe von leichten SHTs verfugbar werden und zu einer vermehrten Objektivierbarkeit
fuhren. Ebenso konnen multimodale Studiendesigns durch Kombination verschiedener
Untersuchungsmethoden wertvolle Erkenntnisse liefern. Methodologisch sollte der
Schwerpunkt auf der Vereinheitlichung sowie Erweiterung der nicht invasiven
Stimulationsmethoden um Navigationssysteme und fortgeschrittene Bildgebung liegen.
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Anhang

Einschlusskriterien

Kontrollen und Patienten

- Alter zwischen 18 und 50 Jahren
- Regelmallige sportliche Aktivitat

Patienten

- > 2 SHT in der Anamnese (> 6 Monate vor Studienteilnahme)

Ausschlusskriterien

- Verdacht auf Alkohol -oder Drogenabusus

- akuter Nikotinentzug

- Nikotinkonsum > 15 Zigaretten pro Tag

- Alkoholkonsum > 50 g pro Tag

- unbehandelte schwere arterielle Hypertonie

- unbehandelter hochgradiger Diabetes

- Tumorleiden

- abgelaufene zerebrale Insulte

- hochgradiges Asthma

- hochgradige Horstérung

- hochgradig eingeschrankter Visus

- Anhalt fur eine schwere Depression

- Anhalt fur eine schwere Psychose

- Anhalt fur Gedachtnisstorungen bzw. kognitive Einschrankungen
- Anhalt fur ein Parkinsonoid

- Einnahme von psychoaktiven Medikamenten

- Epilepsie (selbst oder in der Familie)

- Herzschrittmacher oder implantierte Medikamentenpumpen

- nicht MRT-fahige Implantate bzw. Metall (Schrauben, Clips oder Splitter)
- Bei Frauen: Anhalt fir Schwangerschaft
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