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„Tell me and I forget, 

teach me and I may remember, 

involve me and I learn.” 

(Benjamin Franklin) 
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS 

Abb. Abbildung 

AIM Abnorme unfreiwillige Bewegungen (abnormal involuntary movements) 

AMPA -Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionsäure (acid) 

AP-5 D((-)-2-Amino-5-Phosphopentansäure 

Ca2+ Kalzium-Ionen 

CGP 35348 (3-Aminopropyl)(diethoxymethyl)-phosphinsäure 

CGP 54626 (S-(R*,R*)-[3-[[1-(3,4-Dichlorophenyl)ethyl]amino]-2-

hydroxypropyl](cyclohexylmethyl)phosphinsäure) 

Cl- Chlorid-Ionen 

DAT Dopamintransporter 

DBS Tiefe Hirnstimulation (deep brain stimulation) 

d. h. das heißt 

EOPD Early Onset Parkinson’s Disease 

EPN Entopeduncularer Nucleus 

GABA -Amino-Buttersäure (acid) 

GAT GABA-Transporter 

GluR Glutamat-Rezeptor 

GP(e/i) Globus pallidus (externus/internus) 

i. d. R. in der Regel 

K+ Kalium-Ionen 

LID Levodopa-induzierte Dyskinesie 

LOPD Late Onset Parkinson’s Disease 

LTP Langzeitpotenzierung (long term potentiation) 

MFB Mediales Vorderhirnbündel (medial forebrain bundle) 

MPTP 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin 

Na+ Natrium-Ionen 

nAChR Nikotinerger Acetylcholin-Rezeptor 

NBQX 2,3-Dihydroxy-6-nitro-7-sulfamoylbenzol(f)quinoxalin 

NMDA N-Methyl-D-Aspartat 

6-OHDA 6-Hydroxydopamin 

PD Parkinson’sche Krankheit (Parkinson’s Disease) 

PED Paroxysmale „excercise“-induzierte Dyskinesie 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PKD Paroxysmale kinesiogene Dyskinesie 

PNKD Paroxysmale non-kinesiogene Dyskinesie 

REM Rapid eye movement (auch „paradoxer Schlaf“) 



| v 
 

Ro 61-8048 3,4-Dimethoxy-N-[4-(3-Nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid 

s. siehe 

SN(c/r) Substantia nigra (pars compacta/pars reticulata) 

STN Subthalamischer Nucleus  

u. a. unter anderem 

v. a. vor allem 

vs. versus 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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1  EINLEITUNG 

Dyskinesie ist ein Sammelbegriff für hyperkinetische Bewegungsstörungen, die in Bezug 

auf Ätiologie, Trigger und betroffene Körperregionen heterogen sind. Heute wird der 

Begriff hauptsächlich für paroxysmale, also anfallsweise auftretende, und 

Medikamenten-induzierte Dyskinesien verwendet (Richter und Sander, 2010). Die 

abnormalen unfreiwilligen Bewegungen, die bei vollem Bewusstsein auftreten, führen 

häufig zu starken Behinderungen und schränken dann die Arbeitsfähigkeit, v. a. aber die 

Lebensqualität der betroffenen Patienten erheblich ein. In der Veterinärmedizin ist die 

Anzahl der auftretenden Fälle vermutlich unterbewertet, da die Heterogenität der 

Symptomatik die Diagnose erschwert (Richter et al., 2015). In der Humanmedizin ist die 

Kenntnis über Prävalenz, Ätiologie und Therapie verschiedener Dyskinesien ungleich 

fortgeschrittener. Dennoch stellt auch hier die Therapie von Dyskinesien eine hohe 

Herausforderung dar, die meist nicht zufrieden stellend verläuft. Dringend benötigte 

neue Erkenntnisse über die komplexe Pathophysiologie von Dyskinesien können anhand 

von Tiermodellen für gut definierte Erkrankungen gewonnen werden. Dieser 

Wissenszuwachs dient nicht nur den an Dyskinesien erkrankten Menschen, sondern 

ebenfalls den Patienten in der Tierarztpraxis.  

Medikamenten-induzierte Dyskinesien können bei der Pharmakotherapie neurologischer 

bzw. psychischer Erkrankungen auftreten und stellen hier eine schwer kontrollierbare 

Komplikation dar. Zu den häufigsten Medikamenten-induzierten Dyskinesien zählt die 

Levodopa-induzierte Dyskinesie (LID) , welche bei der Behandlung der Parkinson’schen 

Krankheit (PD) als unerwünschte Arzneimittelwirkung mit zunehmender Therapiedauer 

und Dosis gehäuft anzutreffen ist (Pilleri und Antonini, 2015). Die anfallsweisen 

Dyskinesien sind i. d. R. selbstlimitierend und treten meist stress- oder 

bewegungsabhängig auf (Waln und Jankovic, 2015). Trotz der unterschiedlichen 

Ätiologie weisen die Dyskinesieformen Gemeinsamkeiten in der Pathophysiologie auf. 

Die Bewegungsstörungen werden zentral ausgelöst, das heißt eine abnormale 

Signalübertragung im zentralen Nervensystem (ZNS) ist maßgeblich an der Entstehung 

von Dyskinesien beteiligt. Insbesondere die Basalganglien, eine Reihe subkortikal 

liegender miteinander verbundener Kerne, sind in die verstärkte Erregung der für die 

Motorik verantwortlichen Areale des Kortex involviert (Bastide et al., 2015, Waln und 

Jankovic, 2015). Die Erregung von Nervenzellen sowie die Signalweiterleitung werden 

auf zellulärer Ebene durch eine Veränderung der Durchlässigkeit membranständiger 

Ionenkanäle umgesetzt. Hier sind die Strömungsrichtung und die Ladungsart der Ionen 

von besonderer Bedeutung und determinieren, ob es zu einer Erregung oder einer 

verminderten Erregbarkeit der Zelle kommt. Daher stellt die pharmakologische 

Modulation der Durchlässigkeit von Ionenkanälen ein effizienter und rationaler 
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Therapieansatz für die Behandlung zahlreicher zentral bedingter Bewegungsstörungen 

dar. 

Tiermodelle mit einer vergleichbaren Symptomatik („Face Validity“), einer 

Übereinstimmung relevanter Pathomechanismen („Construct Validity“) und einer guten 

Vorhersagekraft bezüglich der Wirksamkeit von Pharmaka bei Humanpatienten („Predict 

Validity“) sind wertvolle Instrumente für die Erforschung der Pathophysiologie von 

Dyskinesien und der Entwicklung neuer Therapieansätze. Auch wenn i. d. R. nicht alle 

Anforderungen in jedem Tiermodell vereint sind, so haben die unterschiedlichen 

Tiermodelle jedoch verschiedene Stärken im Hinblick auf ihre Aussagekraft. Ein gut 

etabliertes iatrogenes Rattenmodell für die LID wird durch die einseitige irreversible 

Schädigung der Dopamin-haltigen Neurone der Substantia nigra (SN) durch das Toxin 

6-Hydroxydopamin (6-OHDA) erzeugt. In motorischen Tests zeigen die Ratten eine 

kontralateral zur Läsion auftretende Parkinson-ähnliche Symptomatik, die durch eine 

chronische Therapie mit Levodopa in die Ausbildung von Dyskinesien umschlägt 

(Lundblad et al., 2002). Die Symptomatik der bei Parkinsonpatienten auftretenden 

Bewegungsstörung wird durch dieses Tiermodell gut abgebildet, weshalb es zu einem 

breiten Einsatz in der präklinischen Forschung kommt. Für eine stressinduzierte Form 

der anfallsweise auftretenden Dyskinesien ist die dtsz-Hamstermutante ein bewährtes, 

gut untersuchtes Tiermodell. Diese Dyskinesie ist erblich bedingt, tritt nur im Alter der 

Pubertät auf, kann durch Stress ausgelöst werden und dann zu drei- bis fünf-stündigen 

generalisierten Muskel-Kokontraktionen führen. Vermutlich sind ein Mangel 

inhibitorischer Neurone in der Basalganglieneingangsstruktur des Gehirns sowie eine 

stressbedingte verstärkte Aktivität dopaminerger Neurone maßgeblich in die 

Pathophysiologie der Erkrankung des dtsz-Hamsters involviert (Richter und Richter, 

2014). Dieses Tiermodell konnte bereits wertvolle Einblicke in die möglichen Ursachen 

primärer Dyskinesien beim Menschen liefern und hat sich auch in der präklinischen 

Forschung zur Validierung antidyskinetischer Wirkungen von Pharmaka bewährt. 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeiten bin ich der Bedeutung verschiedener Ionenkanäle 

in der Pathophysiologie von Dyskinesien in den dargestellten Tiermodellen 

nachgegangen. Ziel war es, neue potenzielle Zielstrukturen für die Therapie dieser 

Erkrankungen zu detektieren. Anhand der Tiermodelle habe ich Ionenkanalmodulatoren 

auf ihre antidyskinetische Wirksamkeit untersucht und durch weiterführende 

neurochemische und neuropathologische Methoden die Ergebnisse in den jeweiligen 

pathophysiologischen Kontext gesetzt.   
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2 DYSKINESIEN 

2.1 Definition, Einteilung und Symptomatik 

Der Begriff Dyskinesie umfasst diverse hyperkinetische Bewegungsstörungen, die 

einzeln oder in Kombination auftreten können. Zu diesen unfreiwilligen abnormen 

Bewegungen zählen die Dystonie, Chorea bzw. die Choreoathetose und der Ballismus. 

Dystonie ist gekennzeichnet durch anhaltende Muskel-Kokontraktionen, die zu 

repetitiven, abnormen Bewegungen führen (Fahn, 1988). Chorea äußert sich durch 

ziellose, unrhythmische, abrupte und schnelle Bewegungen, die von einer Körperregion 

zur nächsten zu wandern scheinen. Ballismus ist eine Variante der Chorea, die durch 

eine besonders große Amplitude charakterisiert ist und an den proximalen Gliedmaßen 

auftritt (Bastide et al., 2015). Die Verwendung des Begriffs Dyskinesie ist heute 

vorwiegend auf die paroxysmalen, also anfallsweise auftretenden, und die 

Medikamenten-induzierten Dyskinesien beschränkt.  

Paroxysmale Dyskinesien 

Paroxysmale Dyskinesien sind eine Gruppe seltener Erkrankungen, die durch 

wiederkehrende Episoden der bereits beschriebenen hyperkinetischen Bewegungen 

gekennzeichnet sind. Zwischen diesen Episoden sind die Patienten neurologisch 

unauffällig. Die Erkrankung bricht meist schon im Kindesalter aus und nur selten sind 

Patienten betroffen, die beim erstmaligen Auftreten der Symptome älter als Anfang 

zwanzig sind (van Rootselaar et al., 2009, Waln und Jankovic, 2015).  

Tabelle 1: Klassifizierung paroxysmaler Dyskinesien nach Waln 
und Jankovic (2015). 

 

KLASSIFIZIERUNG PAROXYSMALER DYSKINESIEN 

Ätiologie 
(1) Primär (idiopathisch) 

I. Familiär 

II. Sporadisch 

(2) Sekundär 

Auslösender Faktor 
(1) Paroxysmale kinesiogene Dyskinesie (PKD) 

(2) Paroxysmale non-kinesiogene Dyskinesie (PNKD) 

(3) Paroxysmale „excercise“-induzierte Dyskinesie (PED) 

(4) Paroxysmale hypnogene Dyskinesie (PHD) 
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Paroxysmale Dyskinesien lassen sich hinsichtlich ihrer Ätiologie oder ihrer auslösenden 

Faktoren klassifizieren (s. Tabelle 1). Abgrenzungen zwischen den unterschiedlichen 

Dyskinesieformen sind jedoch nicht immer scharf und häufig gibt es eine komplexe 

klinische Symptomatik mit assoziierten Epilepsien, Migräne oder anderen Erkrankungen. 

Primäre paroxysmale Dyskinesien sind entweder idiopathischer Natur oder beruhen auf 

einer überwiegend autosomal dominant vererbten genetischen Erkrankung. Als Ursache 

für sekundäre paroxysmalen Dyskinesien kommen u. a. Läsionen in einer für die Motorik 

relevanten Hirnregion, metabolische Erkrankungen, neurodegenerative Einflüsse, aber 

auch Autoimmunerkrankungen, Infektionen oder vorangegangene Exposition zu Toxinen 

oder Medikamenten in Frage (Cardoso, 2004, Schneider und Bhatia, 2009). Letztere 

stehen, wie eingangs erläutert, ebenfalls im Fokus der vorliegenden Arbeit. 

Zusätzlich zu dem auslösenden Faktor können noch Paramater wie die klinische 

Symptomatik, die Dauer der Attacken und die Frequenz des Auftretens sowie weitere 

assoziierte Leiden das Krankheitsbild prägen. Die paroxysmale kinesiogene 
Dyskinesie (PKD) wird entsprechend der Bezeichnung durch Bewegungen ausgelöst 

und ist von kurzanhaltenden (eine bis fünf Minuten), häufig auftretenden (eine bis 100 

pro Tag) Attacken geprägt. Diese äußern sich überwiegend durch plötzliche 

Bewegungen, Beschleunigungen oder Richtungswechsel von Bewegungen. Häufig 

besitzen sie einen dystonen, choreoathetotischen oder ballistischen Charakter 

(Unterberger und Trinka, 2008, Waln und Jankovic, 2015). Neben der auslösenden 

Bewegung können Stress und Angst das Auftreten dieser Dyskinesien triggern. Die 

Erkrankung wird autosomal dominant vererbt und wurde lange auf Mutationen des 

PRRT2-Gens des Chromosoms 16 mit Beteiligung unterschiedlicher Genloki 

zurückgeführt (van Rootselaar et al., 2009, Waln und Jankovic, 2015). Neuere 

Untersuchungen weisen ebenfalls auf eine mögliche Rolle des Chromosoms 3q28-29 hin 

(Liu et al., 2016).  

Die paroxysmale non-kinesiogene Dyskinesie (PNKD) ist nicht bewegungsinduziert, 

sondern tritt in Verbindung mit Stress, Müdigkeit, Ethanol- oder Koffeinkonsum auf. Sie 

äußert sich überwiegend als Dystonie, Chorea oder Athetose und wird in der 

Klassifizierung primärer Dystonien als DYT 8 kategorisiert (Albanese et al., 2013, Waln 

und Jankovic, 2015). Die Attacken dauern i. d. R. zehn Minuten bis eine Stunde, können 

in Ausnahmefällen aber auch bis zu zwölf Stunden anhalten. Das Auftreten ist im 

Vergleich zur PKD mit durchschnittlich einmal pro Woche weitaus seltener (van 

Rootselaar et al., 2009). Auch diese Bewegungsstörung wird autosomal dominant 

vererbt und konnte in vielen Fällen dem Myofibrillogenese-Regulator-1 (MR-1) –Gen, 

heute PNKD-Gen, auf dem Chromosom 2q35 zugeordnet werden (Erro et al., 2014). 
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Bislang sind drei Mutationen dieses Gens bekannt, die genaue Funktion des kodierten 

Proteins ist jedoch noch nicht eindeutig geklärt. Ihm wird eine bedeutende Rolle bei der 

Neurotransmitterfreisetzung zugeschrieben (Gardiner et al., 2015). Interessanterweise 

wurde in einer Familie mit PNKD und Epilepsie eine Mutation des Kalzium-sensitiven 

Kaliumkanal kodierenden Gens (KCNMA) des Chromosoms 10q22 identifiziert. Dieser 

Zusammenhang weist auf die hohe Relevanz von Ionenkanälen bei der Steuerung und 

Ausbildung der Motorik hin. Bei einer PKND-Variante, die mit spastischer Paraparese 

assoziiert ist (auch als DYT 9 klassifiziert), wurde eine Verbindung zu einer Mutation des 

Glukose-Transporter-kodierenden Gens (SLC2A1) auf Chromosom 1 festgestellt (Erro et 

al., 2014).  

Besonders häufig werden Mutationen des SLC2A1-Gens bei Patienten mit einer 

„excercise“-induzierten Dyskinesie (PED) nachgewiesen, nicht selten in komplexen 

Fällen mit assoziierter Epilepsie oder Migräne (Erro et al., 2014, Gardiner et al., 2015). 

Bei der PED tritt die Dyskinesie etwa zehn bis 15 Minuten nach starker körperlicher 

Aktivität auf und dauert ebenso lang, bis sie nach Unterbrechung der Aktivität wieder 

verschwindet. Von den dystonen Attacken sind hauptsächlich die Beine betroffen, ein 

Trainingsstopp bzw. Unterlassen des Trainings führt zum Verschwinden bzw. zur 

Vermeidung der PED (van Rootselaar et al., 2009). Als eine sporadische Variante der 

PED kann die sogenannte „Runner’s Dystonie“ eingeordnet werden. Sie tritt 

insbesondere bei Marathonläufern auf und betrifft daher gehäuft Menschen mittleren 

Alters (Wu und Jankovic, 2006). Die PED wird autosomal dominant oder rezessiv 

vererbt. Neben einer Mutation des SLC2A1-Gens wurde in einigen Fällen auch eine 

Mutation des MR-1-Gens bzw. des PRRT2-Gens festgestellt (Erro et al., 2014). 

Die paroxysmale hypnogene Dyskinesie (PHD) tritt während des Non-REM-Schlafs 

(REM, rapid eye movement) auf und äußert sich in dystonen, choreoformen, 

ballistischen Bewegungen, die von 30 Sekunden bis zu 50 Minuten andauern können. 

Hierbei erwachen die Patienten plötzlich, vokalisieren und erscheinen ängstlich. Die 

Frequenz des Auftretens variiert von mehrmals pro Nacht bis zu einigen Malen pro Jahr 

(van Rootselaar et al., 2009, Waln und Jankovic, 2015). Die PHD tritt i. d. R. sporadisch 

auf, in einigen Familien mit assoziierter Frontallappenepilepsie konnten jedoch 

Mutationen von Genen, die Untereinheiten des nikotinergen Acetylcholinrezeptors 

(nAChR) kodieren (CHRNA4 und CHRNB2), identifiziert werden (Waln und Jankovic, 

2015).  

Medikamenten-induzierte Dyskinesien 

Medikamenten-induzierte Bewegungsstörungen können durch eine Vielzahl von 

Wirkstoffen ausgelöst werden, insbesondere als unerwünschte Arzneimittelwirkungen 



6 |  
 

bei der Durchführung von Therapien (s. Tabelle 2), und erscheinen in beinahe allen 

erdenklichen Formen von Bewegungsstörungen (Zadori et al., 2015). Die häufigsten 

Medikamenten-induzierten Dyskinesien treten im Rahmen von Langzeitbehandlungen 

mit Levodopa zur Therapie der PD sowie mit Antipsychotika zur Behandlung von 

Schizophrenien auf (Loonen und Ivanova, 2013). 

Letztere werden auch als tardive Dyskinesien bezeichnet und v. a. durch typische 

Neuroleptika der ersten Generation hervorgerufen. Tardive Dyskinesien betreffen meist 

die Gesichtsmuskulatur und sind gekennzeichnet durch schnelle, repetitive und 

stereotype Bewegungen des Mundbereichs („orofaziale Dyskinesien“). Hierbei treten 

unfreiwillige Leck-, Schmatz und Kaubewegungen auf (Khouzam, 2015). Die 

Entwicklung atypischer Neuroleptika Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts 

versprach ein geringeres Risiko für das Auftreten neurologischer Nebenwirkungen 

(Lieberman et al., 2005). Aufgrund zunehmender Berichte, dass auch Vertreter dieser 

Wirkstoffgruppe tardive Dyskinesien auslösen können und ihr Einsatz möglicherwiese 

mit einer erhöhten kardiovaskulären und zerebrovaskulären Morbidität und Mortalität 

assoziiert ist, muss das Nutzen-Risiko-Verhältnis kritisch abgewogen werden (Correll et 

al., 2015). Das Auftreten tardiver Dyskinesien kann die Lebensqualität des Patienten 

derart negativ beeinflussen, dass der ursprüngliche Behandlungsanlass als geringere 

Belastung empfunden wird (Damier, 2009).  

Tabelle 2: Beispiele für Medikamente, die Dyskinesien auslösen können. 

MÖGLICHE AUSLÖSER FÜR MEDIKAMENTEN-INDUZIERTE DYSKINESIEN 

Anti-Parkinsonmittel 
Levodopa 

Dopaminrezeptor-Agonisten, z. B. Rotigotin 

Neuroleptika 
Typische Neuroleptika, z. B. Haloperidol 

Atypische Neuroleptika, z. B. Clozapin  

Antidepressiva, u. a. 
Trizyklische Antidpressiva, z. B. Amoxapin 

Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer, z. B. Citalopram 

Antiepileptika, z. B. Carbamazepin 

Psychostimulanzien, z. B. Amphetamin 

Prokinetika, z. B. Metoclopramid 
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Mit einer Prävalenz von ca. 0,3% in der Bevölkerung ist die PD eine der häufigsten 

neurodegenerativen Erkrankungen der Industriestaaten (Nussbaum und Ellis, 2003). 

Hinsichtlich der Klinik, Therapieempfehlungen und Prognose unterscheidet man die 

„Early-onset-Parkinson’s Disease“ (EOPD), die in sehr jungem Alter ausbricht (unter 40 

bzw. 50 Jahre), von der „Late-onset- Parkinson’s Disease (LOPD)“, die bei älteren 

Patienten (über 60 Jahre) klinisch manifest wird. Der Krankheitsverlauf ist bei der EOPD 

weniger stark progressiv, allerdings ist die Lebenserwartung aufgrund des frühen 

Ausbruchs weitaus geringer als bei Patienten mit LOPD (Ferguson et al., 2016). Der 

Einsatz der Dopamin-Vorstufe Levodopa im Jahr 1961 stellte den ersten großen 

Durchbruch bei der Therapie der PD dar. Der zentrale Dopaminmangel führt bei den 

Patienten zu Muskelrigidität, Bradykinesie, Tremor und posturaler Instabilität. Levodopa 

supplementiert das fehlende Dopamin und gilt noch heute als therapeutischer 

Goldstandard. Dies liegt v. a. an den geringen akuten Nebenwirkungen, welche durch 

den Zusatz von Decarboxylase-Hemmern noch drastisch reduziert werden konnten, und 

der hohen Wirksamkeit (Whitfield et al., 2014, Jimenez-Urbieta et al., 2015). Mit 

zunehmender Therapiedauer und abnehmendem Alter bei Therapiebeginn steigt jedoch 

das Risiko, Dyskinesien auszubilden, stark an. Bei fünfjähriger Levodopa-Behandlung 

besteht bei 40-49-jährigen Patienten ein etwa 70 %-iges Risiko, Dyskinesien zu 

entwickeln, wohingegen 70-79-Jährige nur noch mit einer Wahrscheinlichkeit von 24 % 

eine Medikamenten-induzierte Dyskinesie entwickeln (Quinn et al., 1987).  

Im Hinblick auf die klinische Symptomatik der LID unterscheidet man die Peak-dose 

Dyskinesie von der diphasischen Dyskinesie und der OFF period Dyskinesie. Bei der 

Peak-dose Dyskinesie besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Auftreten der 

unfreiwilligen Bewegungen und den hohen Levodopa-Plasmakonzentrationen nach der 

Levodopa-Einnahme. Diese treten bei der diphasischen Dyskinesie hingegen in der An- 

und Abflutungsphase des Arzneimittels, d. h. unmittelbar vor dem Wirkungseintritt und 

vor dem Wirkungsverlust von Levodopa auf (zu Beginn und zum Ende der „ON Phase“). 

Die OFF period Dyskinesie manifestiert sich in Abwesenheit von therapeutischen 

Levodopa-Spiegeln und äußert sich u. a. als schmerzhafte frühmorgendliche Dystonie 

eines Fußes oder einiger Zehen (Bastide et al., 2015). Durch das Auftreten von 

Dyskinesien kommt es neben den körperlichen Einschränkungen v. a. zu sozialen 

Beeinträchtigungen und Stigmatisierung, die in einer starken Abnahme der 

Lebensqualität resultieren (Chapuis et al., 2005).  
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2.2 Pathophysiologie 

Aufgrund der unterschiedlichen Ursachen und Auslöser existiert keine einheitliche 

Pathophysiologie von Dyskinesien. Dennoch können einige Gemeinsamkeiten 

festgestellt werden, die überschneidende Therapieansätze erlauben. Die 

Forschungsarbeiten der vorliegenden Habilitationsschrift wurden in einem Tiermodell für 

die PNKD, also für eine paroxysmale Dyskinesie sowie in einem Tiermodell für die LID, 

also für eine Medikamenten-induzierte Dyskinesie durchgeführt. Beide 

Dyskinesieformen werden den extrapyramidalen Bewegungsstörungen zugeordnet und 

manifestieren sich u. a. in veränderten Aktivitätsmustern von Neuronen der 

Basalganglienkerne. Im Folgenden werden die Erkenntnisse zur Pathophysiologie dieser 

Erkrankungen genauer dargelegt. Zum erleichterten Verständnis wird zunächst die 

Funktion der Basalganglien erläutert. 

Basalganglien  

Die Basalganglien sind eine Gruppe subkortikal gelegener untereinander verschalteter 

Kerne, die eine zentrale Rolle bei der Anpassung von Geschwindigkeit und Amplitude 

ausgeführter Bewegungen einnehmen. Sie erhalten und verarbeiten motorische, 

okulomotorische, assoziative und limbische Informationen aus zahlreichen Hirnregionen 

und führen diese unter Zwischenschaltung des Thalamus zum frontalen zerebralen 

Kortex zurück. Neben ihrer hohen Bedeutung für die Motorik werden auch Motivation, 

Aufmerksamkeit und Lernprozesse durch die Basalganglien modifiziert (Yin, 2016). Zu 

den Basalganglien zählen das dorsale Striatum (nachfolgend nur als Striatum 

bezeichnet), der Nucleus accumbens, das Tuberculum olfactorium, der Globus pallidus 

(GP), der subthalamische Nucleus (STN) sowie die Substantia nigra (SN) (Smeets et al., 

2000). Das Striatum des Nagers entspricht dem Nucleus caudatus und dem Putamen 

des Primaten und stellt die Eingangsstruktur der Basalganglien dar. Hier eintreffende 

Signale werden teils durch Interneurone verschaltet und über -Amino-Buttersäure- 

(GABA)- haltige Projektionsneurone (medium spiny neurons) direkt monosynaptisch 

oder indirekt polysynaptisch über den GP externus (GPe) und den STN zur 

Basalganglienausgangsstruktur weitergeleitet (s. Abb. 1). Diese setzt sich beim 

Primaten aus der SN pars reticulata (SNr) und dem GP internus (GPi) zusammen und 

entspricht dem entopeduncularen Nucleus (EPN) des Nagers (Smith et al., 1998, 

Herrero et al., 2002). Beide Wege modulieren die Aktivität der 

Basalganglienausgangsstruktur gegensätzlich: eine Stimulation des direkten Weges 

führt zu einer Hemmung, eine Stimulation des indirekten Weges zu einer verstärkten 

Aktivierung der Basalganglienausgangsstruktur. Die Aktivität des Thalamus wird 

hingegen durch GABAerge Projektionsneurone der Basalganglienausgangsstruktur 
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gehemmt, was in einer verminderten glutamatergen thalamo-kortikalen Aktivität 

resultiert.  

In Anlehnung an das gegenwärtig akzeptierte Model zur Erklärung der 

Basalganglienfunktion ermöglicht der direkte Weg die Ausführung einer gewünschten 

Bewegung, während die polysynaptische indirekte Projektionsbahn konkurrierende 

Aktionen unterdrückt (Yin, 2016). Aus der SN pars compacta (SNc) freigesetztes 

Dopamin vermindert über hemmende D2-Rezeptoren der striatalen Projektionsneurone 

des indirekten Weges und aktivierende D1-Rezeptoren der Projektionsneurone des 

direkten Weges die Aktivität der Basalganglienausgangsstruktur und führt hierüber zu 

einer Enthemmung des Thalamus. Gemäß der beschriebenen Hypothese wird postuliert, 

dass sich Imbalancen des Gleichgewichts in Bewegungsstörungen manifestieren können 

(s. Abb. 2 A und 2 B). Komplexere Modelle für die Pathophysiologie von 

Basalganglienerkrankungen berücksichtigen neben der Aktivität der verschiedenen 

Basalganglienstrukturen u. a. die Aktivitätsmuster, eine veränderte synaptische 

Plastizität, Subregionen der involvierten Kerne und die komplexe Hierarchiestruktur des 

Gehirns (Tremblay et al., 2015, Yin, 2016). 

Abb. 1: Stark vereinfachte schematische 
Darstellung der Verschaltungen innerhalb der 
Basalganglien unter physiologischen 
Bedingungen (modifiziert nach Wichmann und 
Dostrovsky, 2011). Exzitatorische glutamaterge 
Verbindungen sind durch grüne, dopaminerge 
durch blaue und inhibitorische GABAerge durch 
schwarze Pfeile abgebildet. Dargestellt ist die 
sogenannte kortiko-striato-thalamo-kortikale 
Feedbackschleife. Das Striatum erhält 
exzitatorische Zuströme vom Kortex 
(glutamaterg) und der SNc (dopaminerg über D1-
Rezeptoren) sowie inhibitorische D2-Rezeptor-
vermittelte Einflüsse aus der SNc. Über 
GABAerge Projektionsneurone werden die 
Signale entweder direkt oder indirekt über den 
GPe und den STN zum Ausgangskomplex der 
Basalganglien (GPi bzw. EPN und SNR) geleitet. 
Dieser inhibiert den ventralen Thalamus, der 
wiederum den Kortex über glutamaterge 
Zuströme erregt. Eine Aktivierung des indirekten 

Weges führt gemäß dem Schema zu einer verstärkten Hemmung des Thalamus und 
damit zur verminderten kortikalen Aktivität. Wird der direkte Weg aktiviert, so kommt es 
zu einer verminderten Hemmung des Thalamus und damit zu einer verstärkten Aktivität 
kortikaler Neurone. Unter physiologischen Bedingungen liegt ein Gleichgewicht der 
Projektionsbahnen vor. Eine Erhöhung der Dopaminfreisetzung aus der SNc wirkt 
hemmend auf den indirekten Weg und stimuliert den direkten Weg. Beides resultiert in 
einer verstärkten Aktivierung des Kortex. EPN: Nucleus entopeduncularis; GPe: Globus 
pallidus externus; GPi: Globus pallidus internus; SNc: Substantia nigra, pars compacta; 
SNr: Substantia nigra, pars reticulata; STN: Nucleus subthalamicus; THA: Thalamus. 
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Abb. 2: Vereinfachte schematische Darstellung der Hypothesen zur 
Pathophysiologie hypokinetischer (z. B. Parkinson’sche Krankheit (PD; A)) und 
hyperkinetischer Bewegungsstörungen (z. B. LID (B)) (modifiziert nach (Wichmann 
und Dostrovsky, 2011). Der Verlust dopaminerger Neurone der SNc resultiert bei der PD 
in einer mangelnden Inhibition der Basalganglienausgangsstrukur (A). Dies führt zu 
einer verstärkten Hemmung des Thalamus und damit zu einer verminderten Aktivität 
thalamo-kortikaler Neurone, die sich in einer Bewegungsarmut (Hypokinesie) äußert. Bei 
der LID führt das über Levodopa-Gabe zugeführte Dopamin temporär zu sehr hohen 
striatalen Dopaminspiegeln. Vermutlich sind die striatalen Dopamin-Rezeptoren bei 
Parkinson-Patienten aufgrund des Dopaminmangels hochreguliert, sodass es zu einer 
verstärkten Reaktion auf das Dopamin kommt. Folglich wird über den direkten und den 
indirekten Weg die Basalganglienausgangsstruktur verstärkt gehemmt, was in einer 
Überaktivität thalamo-kortikaler Neurone resultiert (B). Pathophysiologische 
Veränderungen der neuronalen Aktivität im Vergleich zum physiologischen Zustand 
(Abb. 1) korrespondieren mit der Stärke der abgebildeten Pfeile. Weitere Erläuterungen 
s. Abb. 1. 

Paroxysmale non-kinesiogene Dyskinesie (PKND) 

Das dominierende Symptom der PKND ist die Dystonie, weshalb diese 

Bewegungsstörung auch im Rahmen der primären Dystonien als DYT 8 klassifiziert ist 

(Albanese et al., 2013). Wie bereits beschrieben, konnte in vielen Fällen eine Mutation 

des PNKD-Gens (früher MR-1-Gen) als Ursache dieser Erkrankung identifiziert werden. 

Das kodierte Protein besitzt mindestens drei alternative Splice-Varianten, von denen die 

lange (PNKD-L) Form ausschließlich im ZNS exprimiert wird und die mittellange (PNKD-

M) und kurze Variante (PNKD-S) ubiquitär vorkommen (Lee et al., 2012). Das 

vermutliche katalytische Zentrum der Produkte der langen und mittellangen Splice-

Varianten besitzt eine starke Homologie zur Hydroxyacylglutathion-Hydroxylase, einem 

Enzym welches der Entgiftung von Methylglyoxal dient, einem Nebenprodukt des 

A B 
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oxidativen Stresses und Inhaltsstoff von Kaffee und alkoholischen Getränken 

(Thornalley, 1996, Lee et al., 2012, Waln und Jankovic, 2015). Da Kaffee, Ethanol und 

Stress u. a. als Auslöser für die PKND gelten, scheint hier ein Zusammenhang zu 

bestehen. Der genaue pathophysiologische Mechanismus ist jedoch bis heute 

weitestgehend ungeklärt (Gardiner et al., 2015). Bei einer Familie mit PNKD und 

assoziierter Epilepsie konnte eine Mutation eines Calcium-sensitiven Kaliumkanals (BK) 

identifiziert werden (s. Kapitel 2.1.). Es wird vermutet, dass der Gendefekt die 

Erregbarkeit von Neuronen erhöht, indem er eine verfrühte Repolarisation von 

Aktionspotenzialen ermöglicht (Unterberger und Trinka, 2008). 

Die Entstehung der charakteristischen schraubenartigen Bewegungen, die durch 

Kontraktionen antagonistischer Muskeln verursacht werden, sind jedoch teilweise durch 

das bereits beschriebene Modell zur Pathophysiologie hyperkinetischer 

Bewegungsstörungen erklärbar (s. oben und Abb. 2 B). So sind bei sekundären 

Dystonien häufig Läsionen von Basalganglienstrukturen wie beispielsweise dem 

Striatum, dem GP oder dem Thalamus nachweisbar (Vitek, 2002). In Übereinstimmung 

mit der Hypothese zur Entstehung hyperkinetischer Bewegungsstörungen konnten bei 

Patienten mit generalisierten Dystonien eine reduzierte Entladungsrate und ein 

verändertes Entladungsmuster von Neuronen des GPi festgestellt werden (Vitek et al., 

1999). Die erfolgreiche Behandlung von Patienten mit diagnostizierter PNKD mittels 

tiefer Hirnstimulation des GPi unterstreicht ebenfalls die hohe Bedeutung der 

Basalganglien für diese Erkrankung (van Coller et al., 2014). Untersuchungen mithilfe 

transkranieller Magnetstimulation zeigten eine verstärkte Rekrutierung motorisch 

evozierter Potenziale, eine reduzierte Kurzintervall-Intrakortikale Hemmung und eine 

verkürzte Innervationsstille bei Patienten mit fokalen Dystonien. Diese Befunde deuten 

auf eine erhöhte Erregbarkeit kortikaler motorischer Neurone und weisen zusammen mit 

Ergebnissen aus Studien zum regionalen zerebralen Blutfluss auf eine reduzierte 

intrakortikale Hemmung bei Dystonie-Patienten hin (Chen et al., 1997, Vitek, 2002). Im 

Hinblick auf die Vielzahl der involvierten Hirnstrukturen sollte die Dystonie als eine 

Dysfunktion der motorischen Basalganglienschleife betrachtet werden und nicht als eine 

Funktionsstörung eines einzelnen Basalganglienkerns (Tanabe et al., 2009). 

Levodopa-induzierte Dyskinesien bei Parkinson-Patienten 

Die PD ist eine progressive neurodegenerative Erkrankung, die durch die Leitsymptome 

Muskelrigidität, Bradykinesie, Akinesie, Tremor und posturale Instabilität gekennzeichnet 

ist. Nicht-motorische Symptome können den Geruchssinn, den Schlaf, den 

Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt, das kardiovaskuläre sowie respiratorische System 

oder auch die Psyche betreffen und sich schon 20 Jahre vor der Diagnosestellung der 
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PD zeigen (Jellinger, 2015). Für die Entstehung der Erkrankung sind zwei Mechanismen 

hauptverantwortlich: 1. zelluläre Degeneration und 2. der daraus resultierende Verlust 

des Neurotransmitters Dopamin (Goetz und Pal, 2014). Auch andere monoaminerge 

Neurone und Neurotransmittersysteme sind von der Degeneration betroffen und können 

zu den motorischen Einschränkungen bei Parkinson-Patienten beitragen. Von 

besonderer Relevanz sind sie jedoch für die Entstehung und Therapie der nicht-

motorischen Symptome, wie z. B. Depression, Müdigkeit, Schlafstörungen oder Demenz 

(Pavese et al., 2011).  

Die PD galt lange als sporadische Erkrankung ohne genetische Ursache. Inzwischen 

sind eine Vielzahl von Genen bekannt, deren Mutationen mit der Entstehung der 

Erkrankung in Zusammenhang gebracht werden (Hernandez et al., 2016). 

Neuropathologisch ist neben der Degeneration dopaminerger Neurone der SNc das 

Auffinden sogenannter Lewy-bodies in den betroffenen Hirnregionen ein zentrales 

Charakteristikum. Es handelt sich hierbei um Aggregate von -Synuklein, welche 

exklusiv in spezifischen, vulnerablen Neuronentypen des zentralen, peripheren und 

enterischen Nervensystems betroffener Patienten post mortem nachweisbar sind (Del 

Tredici und Braak, 2016, Pavlou et al., 2016). Durch die Entdeckung einer Mutation des 

-Synuklein-Gens (SNCA) wurde erstmals ein direkter Bezug zwischen den 

pathomorphologischen Veränderungen und einem Gendefekt hergestellt (Hernandez et 

al., 2016). Ob das aggregierte -Synuklein tatsächlich die Ursache für die 

Neuronendegeneration darstellt, ist bis heute nicht eindeutig geklärt. Dysfunktionen des 

proteosomalen und lysosomalen Systems sowie eine reduzierte mitochondriale Aktivität 

scheinen ebenfalls maßgeblich in die Pathophysiologie der Erkrankung involviert zu sein 

(Goetz und Pal, 2014). 

In Anlehnung an die Hypothese zur Entstehung hypokinetischer und hyperkinetischer 

Bewegungsstörungen führt der Verlust striatalen Dopamins zu einer Enthemmung der 

Basalganglienausgangsstruktur und damit zu einer reduzierten thalamo-kortikalen 

Aktivität (s. oben und Abb. 2 A). Wie bereits erwähnt, gilt der Dopamin-Präkursor 

Levodopa bis heute als Goldstandard bei der Behandlung der PD (Goetz und Pal, 2014). 

Nach der Umwandlung zu Dopamin ersetzt er den fehlenden Neurotransmitter, birgt 

allerdings das Risiko bei Langzeittherapien Dyskinesien auszulösen (s. Abb. 2 B). 

Dopaminrezeptor-Agonisten wie z. B. Rotigotin (Nicht-Ergot-Derivat) oder Cabergolin 

(Ergot-Derivat) zeigen ebenfalls eine anti-Parkinson-Wirkung, allerdings ist ihre 

Effektivität i. d. R. geringer als die von Levodopa bei erhöhtem Risiko akuter 

Nebenwirkungen wie Halluzinationen, Ödeme, Sedation und Schwindel (Fox et al., 

2011). Initial oder als Begleittherapie werden auch Inhibitoren der Catechol-O-methyl-
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Transferase und der Monoamino-Oxidase-B sowie Anticholiergika zur Behandlung des 

Tremors eingesetzt (Goetz und Pal, 2014, Bastide et al., 2015). 

Das Risiko eine LID zu entwickeln korreliert positiv mit der Höhe der Levodopa-Dosis 

und dem Fortschritt der Neurodegeneration (Pilleri und Antonini, 2015, Reichmann, 

2016). Aufgrund des zeitlichen Zusammenhangs zwischen oraler Levodopa-Einnahme 

und der Entwicklung von Dyskinesien wird insbesondere bei der Peak-Dose-Dyskinesie 

vermutet, dass ein lokaler Anstieg der Dopamin-Konzentration maßgeblich an der 

Pathophysiologie der LID beteiligt ist. Mit zunehmender Degeneration der dopaminergen 

Neurone kann das umgesetzte Dopamin nicht gespeichert werden, wodurch die 

synaptischen Dopamin-Spiegel stark mit den Plasmakonzentrationen von Levodopa 

korrelieren (Pilleri und Antonini, 2015). Die pulsative Stimulation verursacht vermutlich 

pathologische Veränderungen auf postsynaptischer Ebene, die dann zur Entwicklung 

der LID beitragen (Jenner, 2004). Wie in Abb. 2 B dargestellt, kommt es über die 

verstärkte dopaminerge Modulation des direkten und indirekten Weges der 

Basalganglienschleife zu einer vermehrten Inhibition der Basalganglienausgangsstruktur 

und somit zu einer Enthemmung des Thalamus mit einer daraus resultierenden erhöhten 

thalamo-kortikalen Aktivität. Positronen-Emissions-Tomographie- (PET-) Studien bei 

Parkinson-Patienten mit LID bestätigen eine Involvierung des Striatums und anderer 

Basalganglienkerne in die Pathophysiologie der Erkrankung (Jimenez-Urbieta et al., 

2015). Des Weiteren wurden bei Parkinson-Patienten mit LID veränderte neuronale 

Aktivitätsmuster des GPi und STN nachgewiesen (Li et al., 2015). Die offensichtlichen 

Überschneidungen in der Pathophysiologie der PNKD und der LID geben einen 

rationalen Anlass für die Hypothese, dass es möglicherweise gemeinsame 

Zielstrukturen für die Therapie beider Erkrankungen gibt. Zurzeit gestaltet sich die 

Therapie dieser Dyskinesien sehr schwierig und meist unbefriedigend (s. unten). 

2.3 Therapieoptionen 

Die Therapie von Dyskinesien erfolgt i. d. R. zunächst medikamentös, in schweren 

therapieresistenten Fällen werden auch chirurgische Eingriffe zur gezielten Manipulation 

ausgesuchter Hirnstrukturen durchgeführt. Die lokale Applikation des Nervengiftes 

Botulinumtoxin stellt in Einzelfällen eine Behandlungsoption dar.  

Paroxysmale non-kinesiogene Dyskinesie 

Die Pharmakotherapie der PNKD stellt eine große Herausforderung dar. Trotz mäßiger 

Erfolgsaussichten wird die Anwendung von Antikonvulsiva empfohlen. Benzodiazepine 

wie z. B. Clonazepam (Ansprechrate etwa 30 %) können die Frequenz und Schwere der 

Attacken reduzieren (Unterberger und Trinka, 2008, Waln und Jankovic, 2015). Bei 

erwiesenem PNKD-Gendefekt konnte in einer begrenzten Studie sogar bei 97 % der 
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Patienten ein positiver Effekt verzeichnet werden. Nach dem initialen Erfolg kam es 

nach mehrjähriger Behandlung jedoch gehäuft zu einem Wirkungsverlust (Bruno et al., 

2007). Vereinzelt wird von einer erfolgreichen Therapie mit Haloperidol, 

Anticholinergika, Levetiracetam, Azetazolamid oder Levodopa berichtet (Mehta et al., 

2009, Bhatia, 2011). Da PNKD durch emotionalen Stress, Müdigkeit, Ethanol oder 

Koffein ausgelöst werden kann, stellen die Erkennung und Vermeidung dieser Faktoren 

die wichtigste Strategie des Managements der PNKD dar (Waln und Jankovic, 2015). In 

vereinzelten Fällen mit lokal begrenzter sekundärer PNKD konnte ein positiver Effekt mit 

lokalen Applikationen von Botulinumtoxin erzielt werden (Blakeley und Jankovic, 2002). 

Den entscheidenden Fortschritt der letzten Jahrzehnte in der Therapie der PNKD 

erbrachte die Entwicklung der tiefen Hirnstimulation (deep brain stimulation, DBS) 

(Skogseid, 2014). Ihre Vorteile gegenüber den früher durchgeführten Läsionen von 

Hirnstrukturen bestehen v. a. in der Reversibilität und der Möglichkeit zur 

Nachjustierung (Ostrem und Starr, 2008). Ursprünglich für die Behandlung der PD 

eingesetzt, hat sich das Indikationsgebiet dieser Methode inzwischen auf eine Vielzahl 

anderer zentral bedingter Erkrankungen motorischer aber auch psychiatrischer Natur 

ausgeweitet (Ineichen und Christen, 2015, Martinez-Ramirez et al., 2015). Hierfür 

werden mittels einer stereotaktischen Operation gezielt Sonden in das Gehirn 

implantiert, die hochfrequent ausgesuchte Kerngebiete elektrisch stimulieren. Bei 

Patienten mit PNKD und anderen Dystonieformen hat sich der GPi als erfolgreichste 

Zielstruktur für diese Maßnahme etabliert (van Coller et al., 2014, Picillo et al., 2016), 

aber auch der Thalamus und der STN wurden in einigen Studien erfolgreich manipuliert 

(Ostrem und Starr, 2008). Der Wirkungsmechanismus ist bislang ungeklärt, es wird 

jedoch vermutet, dass bestehende pathologische Entladungsmuster unterbrochen 

werden. Im Gegensatz zu Parkinson-Patienten ist die individuelle Feineinstellung der 

Spannung und Frequenz der Elektroden bei Dystonie-Patienten ungleich aufwendiger, 

da die Verbesserung der Symptome mit einer starken Zeitverzögerung eintritt und so 

mitunter zahlreiche Nachbehandlungen erforderlich sind (Picillo et al., 2016).  

Die Methode der DBS ist gut etabliert und das Auftreten von Komplikationen ist aus 

neurochirurgischer Sicht relativ selten. Hinsichtlich anderer Therapieamethoden, wie 

z.B. der Pharmakotherapie, ist das Risiko ernsthafter Zwischenfälle jedoch ungleich 

höher. Viel Erfahrung besteht bei der Operation von Parkinson-Patienten, für welche 

folgende unerwünschte Nebenwirkungen bzw. Ereignisse festgellt werden konnten: 

intrakranielle Hämorrhagien (1,9 %), Anfälle (1,3 %), intraoperative Bradykardie und 

Hypotension, tiefe Venenthrombose und pulmonale Embolie (0,7 %) sowie 

Aspirationspneumonien (1-4 %). Infektionen traten bei bis zu 15,2 %, Hauterosionen bei 
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bis zu 16 % und DBS-assoziierte Migration und Frakturen bei 5 % der operierten 

Patienten auf (Martinez-Ramirez et al., 2015). Bei Dystonie-Patienten besteht zusätzlich 

die Gefahr einer unerwünschten Verlangsamung feinmotorischer Bewegungen sowie 

einer Entwicklung von Sprach- und Gangstörungen (Picillo et al., 2016). Somit wird 

deutlich, dass die beträchtlichen Fortschritte im Bereich der DBS für die PNKD-

Patienten zwar eine große Chance darstellen, aber mit nicht unerheblichen Risiken 

verbunden sind. Es besteht daher ein ungebrochen starker Bedarf für die Erforschung 

neuer Zielstrukturen zur Entwicklung wirksamer Medikamente für die Therapie der 

PNKD.  

Levodopa-induzierte Dyskinesie 

Die Behandlungsoptionen für LID sind zurzeit sehr eingeschränkt, daher liegt der 

Schwerpunkt auf der Prophylaxe bzw. Herauszögerung der Entwicklung von 

Dyskinesien. Nach Ansicht vieler Autoren sollte der erste Einsatz von Levodopa so 

lange wie möglich hinausgezögert werden. Dieser lange postulierte Ansatz ist heute 

jedoch nicht unumstritten (Damier, 2009, Pilleri und Antonini, 2015). Kommt es zum 

Einsatz, wird die Levodopa-Dosis möglichst niedrig gehalten, da ein eindeutiger 

Zusammenhang zwischen der Levodopa-Dosis und dem Risiko, Dyskinesien zu 

entwickeln, hergestellt werden konnte. In Anbetracht der vermuteten Pathophysiologie 

von Peak-Dose-Dyskinesien ist als weitere Strategie die Vermeidung hoher 

Schwankungen des Wirkstoffspiegels zu nennen, was z. B. durch eine gleichmäßige 

Freisetzung von Dopamin-Agonisten über transdermale Pflaster gewährleistet werden 

kann (Pilleri und Antonini, 2015). Der alternative Einsatz von nicht-dopaminergen 

Medikamenten kann in leichten Fällen unter Umständen für die initiale Therapie 

zufriedenstellende Ergebnisse bringen (s. oben). 

Amantadin und Clozapin stellen zurzeit die einzigen Add-on-Therapien zur Behandlung 

der LID mit erwiesener Wirksamkeit dar (Elahi et al., 2012, Schaeffer et al., 2014). Für 

den N-Methyl-D-Aspartat- (NMDA-) Rezeptor-Antagonisten Amantadin konnte schon 

Ende der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts eine antidyskinetische Wirkung bei 

Patienten mit motorischen Fluktuationen und Peak-Dose-Dyskinesien festgestellt 

werden, ohne dass die Anti-Parkinson-Wirkung des Levodopas negativ beeinflusst 

wurde (Verhagen Metman et al., 1998). In den folgenden Jahren bestätigten zahlreiche 

Studien eine Verbesserung der Dyskinesien von Levodopa-behandelten Parkinson-

Patienten durch Amantadin (Del Dotto et al., 2001, da Silva-Junior et al., 2005, Bastide 

et al., 2015). Es gibt jedoch Hinweise, dass Amantadin bei Langzeitbehandlungen seine 

Wirksamkeit verliert und es nach dem Absetzen sogar zu einem Rebound kommen 

kann, d. h. zu einer verschlimmerten Symptomatik im Vergleich zur ursprünglichen 

Dyskinesieschwere (Thomas et al., 2004). Das Spektrum unerwünschter 
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Arzneimittelwirkungen beinhaltet v. a. zentral bedingte Beschwerden wie Nervosität, 

Konzentrationsschwäche, Schlafstörungen, Müdigkeit und auch das Auftreten oder eine 

Verschlimmerung von Halluzinationen und Psychosen wird mit der Einnahme von 

Amantadin in Verbindung gebracht (Hayden et al., 1981, Crosby et al., 2003, Neagoe, 

2013, Xu et al., 2016). Das atypische Neuroleptikum Clozapin konnte in einer Studie 

einen antidyskinetischen Effekt bei Patienten mit fortgeschrittener PD und LID erzielen, 

ohne die Parkinson-Symptomatik zu verschlimmern (Durif et al., 2004). Zurzeit fehlen 

jedoch weitere Studien, die die antidyskinetische Wirkung von Clozapin untersuchen und 

für einen Einsatz dieses Wirkstoffs zur Therapie der LID sprechen könnten. 

Neurochirurgisch kann die LID in vielen Fällen ebenso wie die PNKD erfolgreich mit der 

der DBS behandelt werden (s. oben). In Übereinstimmung mit jüngeren Untersuchungen 

zur Aktivität von Basalganglienkernen bei Parkinson-Patienten mit LID (Li et al., 2015) 

werden als Hirnstrukturen für die DBS v. a. die Aktivitäten des GPi oder des STN 

moduliert (Follett, 2004, Oyama et al., 2012). Wie zur Behandlung der PKND diskutiert, 

ist diese Methode trotz ihrer guten Etablierung mit nicht unerheblichen Risiken 

verbunden und stellt daher gewiss keine Routinemaßnahme dar. Im Hinblick auf den 

Mangel an wirksamen Medikamenten besteht demnach auch für die Therapie der LID 

die Notwendigkeit, neue pharmakologische Zielstrukturen zu erforschen, um die 

Lebensqualität der Parkinson-Patienten entscheidend zu verbessern. 
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3 ERKENNTNISSE AUS TIERMODELLEN FÜR DYSKINESIEN 

Zurzeit sind Tiermodelle in der Forschung noch unverzichtbar, um komplexe 

pathophysiologische Vorgänge abzubilden und um diese dann anhand verschiedener 

Techniken genauer untersuchen zu können. Wie bereits eingangs erwähnt, sind für ihre 

Qualität und die aus ihnen ableitbaren Erkenntnisse die Face Validity, die Construct 

Validity und die Predict Validity entscheidend (s. Einleitung). Das ideale Tiermodell zeigt 

die Symptomatik der zu erforschenden Krankheit, deckt sich in den 

pathophysiologischen Vorgängen und ermöglicht eine exakte Prognose für die 

Wirksamkeit einer im Modell getesteten Therapie in der Klinik. Die Vereinigung aller 

Kriterien in nur einem Tiermodell ist kaum möglich, denn allein die unterschiedliche Art 

verhindert eine absolute Deckungsgleichheit. Daher existieren für ein und dieselbe 

Erkrankung meist diverse Tiermodelle, die unterschiedliche Aspekte der Erkrankung im 

Fokus haben. Prinzipiell kann man genetische Tiermodelle von iatrogenen Tiermodellen 

unterscheiden. Letztere werden am ursprünglich gesunden Tier erzeugt und können 

daher für viele Erkrankungen keine exakte Übereinstimmung der Construct Validity 

bieten. Meist dominieren hier einzelne bekannte pathophysiologische Mechanismen und 

erzeugen idealerweise einen charakteristischen Phänotyp, der dann genauer untersucht 

werden kann. Bei genetischen Tiermodellen steht i. d. R. die Auswirkung eines 

bekannten Gendefektes auf einen Organismus im Vordergrund. Bei Spontanmutanten 

mit ausgeprägtem Phänotyp kann ein vermutlicher Gendefekt unter Umständen 

lokalisiert werden. Ist dies nicht der Fall, so liefert das Tiermodell möglicherweise 

trotzdem eine gute Option zur Untersuchung der pathophysiologischen Mechanismen 

der Erkrankung. Im Folgenden werden Erkenntnisse zur Pathophysiologie von 

paroxysmalen und Levodopa-induzierten Dyskinesien, die aus Tiermodellen gewonnen 

werden konnten und einen wichtigen Beitrag zu unserem heutigen Verständnis dieser 

Erkrankungen geliefert haben, genauer erläutert.  

3.1 Tiermodelle für die paroxysmale non-kinesiogene Dyskinesie 

Die rasanten Fortschritte im Bereich der Generierung neuer Tiermodelle für definierte 

Gendefekte zeigen sich deutlich auf dem Forschungsgebiet der Dystonien, denen auch 

die PNKD zugeordnet wird (s. oben). Über die letzten Jahrzehnte wurden zahlreiche 

Mauslinien mit definierten Gendefekten erzeugt, die der Erforschung verschiedener 

Dystonie-Typen dienen (zur Übersicht s. Richter und Richter, 2014). Ein Großteil der 

genetischen Tiermodelle befasst sich jedoch mit permanenten Dystonie-Formen sodass 

der Erkenntniszuwachs bezüglich paroxysmaler Dystonien bzw. Dyskinesien sehr 

begrenzt ist. Zurzeit stellt die PNKD-Maus das einzige genetische Tiermodell für eine 

paroxysmale Dyskinesie dar, welches einem bekannten humanen Gendefekt zugeordnet 

werden kann (Richter und Richter, 2014). Auch bei der sogenannten „Tottering-Maus“ ist 
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der genetische Defekt der Mutante bekannt, es kann jedoch bis heute kein eindeutiger 

Bezug zu einem spezifischen humanen Dystonie-Typen hergestellt werden. In erster 

Linie wird sie als Tiermodell für die episodische Ataxie Typ-2 interpretiert, der Phänotyp 

mit den anfallsweisen dystonen Attacken, die u. a. durch Stress und Koffein ausgelöst 

werden können, weist jedoch auch starke Parallelen zur PNKD auf (Fureman et al., 

2002). Eine Spontanmutation führte zur Entstehung der dtsz-Hamstermutante, welche 

heute ein etabliertes Tiermodell für die PNKD darstellt. Durch die hervorragende 

Übereinstimmung mit der Symptomatik beim Menschen sowie die zuverlässige 

Ausprägung und gute Bewertbarkeit der Dyskinesie-Schwere im Tiermodell hat der dtsz-

Hamster bereits einen erheblichen Beitrag zur Aufklärung der pathophysiologischen 

Mechanismen von paroxysmalen Dyskinesien beitragen können (Wilson und Hess, 

2013, Richter und Richter, 2014). Eine Identifizierung des vorliegenden Gendefektes der 

dtsz-Hamstermutante steht jedoch noch aus. 

Im Jahr 2012 berichteten Lee und Mitarbeiter erstmals von einer genetisch veränderten 

Mauslinie mit einer Mutation des zum Menschen äquivalenten PNKD-Gens, welches für 

den Phänotyp der PKND verantwortlich gemacht wird, dessen genaue Funktion jedoch 

bis heute unbekannt ist (s. o.). In ihren umfangreichen Studien konnten sie zeigen, dass 

während der Ausprägung von Ethanol- bzw. Koffein-induzierten Dyskinesien Neurone 

des GP, STN und der SNr bei transgenen PKND-Mäusen verstärkt aktiviert werden. 

Eine zentrale Rolle der Basalganglien in der Pathophysiologie von paroxysmalen 

Dyskinesien konnte somit betätigt werden. Die Auslösbarkeit der Attacken durch Koffein 

und Ethanol entsprechen der humanen Symptomatik und unterstreichen den im 

Unterkapitel Pathophysiologie erläuterten Bezug zwischen der Metabolisierung dieser 

Substanzen, dem Gendefekt und der Ausprägung der PNKD (s. oben). Des Weiteren 

gibt es Hinweise auf verminderte basale Dopaminspiegel im Striatum von PNKD-

Mäusen, die durch Koffein oder Ethanol überproportional ansteigen und zu einer 

verstärkten Aktivierung hochregulierter Dopamin-Rezeptoren führen sollen (Lee et al., 

2012). In jüngsten Untersuchungen zeigten Shen und Mitarbeiter (2015) eine indirekte 

regulatorische Funktion des PNKD-Proteins auf die Neurotransmitterfreisetzung. Da der 

Phänotyp der PNKD-Maus jedoch nicht mit dem der PNKD-KO-Maus übereinstimmt, 

kann ein einfacher Funktionsverlust durch die Mutation des Gens vermutlich nicht 

ursächlich für die Ausbildung der Erkrankung sein (Shen et al., 2015). Das transgene 

PNKD-Mausmodell stellt eine vielversprechende Möglichkeit zur Untersuchung der 

Genfunktion und der Konsequenzen der Genmutation dar. Für die präklinische 

Untersuchung von möglichen Wirkstoffen zur Behandlung der PNKD scheint der 

ausgeprägte Phänotyp jedoch weniger geeignet zu sein. 
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Die sogenannte Tottering-Maus entstand durch eine Spontanmutation des CACNA 1 a -

Gens, welches die -Untereinheit der spannungsabhängigen CaV2.1 Kalzium–Kanäle 

vom P/Q-Typ kodiert (Fureman et al., 2002). Die Mutation dieses Gens manifestiert sich 

beim Menschen u. a. in der episodischen Ataxie Typ 2, aber auch ein familiärer 

Migränetyp, die spinozerebellare Ataxie Typ 6 und einige seltene Epilepsieformen sind 

mit Defekten dieses Gens assoziiert (Kaja et al., 2015). Inzwischen sind mehrere 

Mausmodelle mit einer Mutation dieses Gens bekannt, von denen die meisten einen 

komplexen Phänotyp mit zerebellärer Ataxie aufweisen, der häufig in Verbindung mit 

Absence-Epilepsie und/oder anderen motorischen Symptomen wie Dyskinesien und 

Dystonien auftritt (Kaja et al., 2015). Auch die Tottering-Maus zeigt unter 

Ruhebedingungen eine milde Ataxie und Epilepsie-typische EEG-Veränderungen. 

Während der dyskinetischen Episoden sind diese jedoch weniger stereotyp ausgebildet 

und die Mäuse scheinen bei Bewusstsein zu sein (Noebels und Sidman, 1979, Shirley et 

al., 2008). Als Auslöser für die dyskinetischen Episoden konnten entsprechend der 

humanen PNKD Ethanol, Koffein und Stress ermittelt werden (Fureman et al., 2002). 

Übereinstimmend mit dem dominierenden Merkmal der Ataxie weisen eine Vielzahl der 

Untersuchungen auf eine bedeutende Rolle zerebellärer Dysfunktionen in die 

pathologischen Mechanismen der Erkrankung der Tottering-Maus hin (Kaja et al., 2015). 

Studien zur metabolischen Aktivität während der dyskinetischen Attacken zeigten 

erhöhte Stoffwechselaktivitäten in thalamischen Kernen und extrapyramidalen 

Hirnstammstrukturen sowie verminderte Stoffwechselaktivtäten in den tiefen 

Kleinhirnkernen und der SN (Noebels und Sidman, 1979). Die Tottering-Maus stellt in 

erster Linie ein Tiermodell für die episodische Ataxie Typ 2 dar. Im Hinblick auf ihren 

dyskinetischen Phänotyp und den bekannten Gendefekt untermauert sie jedoch die 

Hypothese eines Zusammenhangs zwischen anfallsweise auftretenden Erkrankungen 

und Ionenkanaldefekten (Ptacek und Fu, 2004).  

Yoon und Mitarbeiter berichteten im Jahr 1976 erstmals von einer Spontanmutation in 

einer Inzuchtlinie Syrischer Goldhamster. Die Autoren interpretierten die altersabhängig 

und durch Stress induzierbaren Bewegungsstörungen als Epilepsie (Yoon et al., 1976). 

In späteren Studien konnte gezeigt werden, dass die Tiere während der motorischen 

Attacken bei Bewusstsein und die EEG-Muster unbeeinträchtigt sind (Löscher et al., 

1989). Die Symptomatik der dtsz-Hamster (dt = dyston; sz = seizure) weist eindeutige 

Übereinstimmungen mit der humanen PNKD auf. Das verantwortliche mutierte Gen 

konnte bis heute nicht identifiziert werden, ein Defekt des orthologen PNKD-Gens, 

welcher bei vielen Humanpatienten nachgewiesen wurde, wurde jedoch ausgeschlossen 

(Nakayama et al., 2008). Die dyskinetischen Attacken der dtsz-Hamster sind von 

Dystonie-typischen EMG-Veränderungen begleitet, d. h. es konnten Kontraktionen 
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antagonistischer Muskeln demonstriert werden. Des Weiteren ist die Bewegungsstörung 

u. a. durch Stress, Koffein und Alkohol induzierbar und kann bis zu mehrere Stunden 

anhalten (Löscher et al., 1989). Wie beim Menschen sind pathomorphologisch keine 

offensichtlichen Läsionen oder Entwicklungsverzögerungen des ZNS erkennbar 

(Wahnschaffe et al., 1990). Das Tiermodell besitzt somit eine ausgezeichnete Face 

Validity und auch die Ansprechbarkeit auf Pharmaka stimmt weitestgehend mit der beim 

PNKD-Patienten überein. Phenytoin zeigt keine Wirksamkeit, GABA-mimetische 

Substanzen und Neuroleptika reduzieren hingegen den Schweregrad der Dystonie 

(Richter und Löscher, 1998). Durch umfangreiche Studien in den vergangenen 

Jahrzehnten hat sich die dtsz-Hamstermutante zu einem gut etablierten Tiermodell für 

die PNKD entwickelt, welches einen entscheidenden Beitrag zum heutigen Verständnis 

paroxysmaler Dyskinesien und Basalganglienerkrankungen geleistet hat. Die individuell 

stabile Ausprägung der Dystonie zwischen dem 30. und etwa 42. Lebenstag, die durch 

ein standardisiertes Prozedere ausgelöst und nach einem klar definierten Scoresystem 

beurteilt werden kann, ermöglicht die Untersuchung des Einflusses möglicher 

Therapeutika oder Trigger auf den Schweregrad der Dystonie. Des Weiteren kann durch 

den altersabhängigen Verlauf ein Vergleich zwischen symptomatischen Tieren und dtsz-

Hamstern im Alter nach der Spontanremission (etwa ab der zehnten Lebenswoche) 

erfolgen.  

Die Studien der dtsz-Hamstermutante bestätigen eine zentrale Rolle der Basalganglien 

in der Pathophysiologie der paroxysmalen Dyskinesie (Richter et al., 1998, Gernert et 

al., 2000, Köhling et al., 2004). Im Alter der Dystonieausprägung weisen die dtsz-

Hamster eine reduzierte Dichte hemmender GABAerger Interneurone im Striatum auf, 

die mit der Spontanremission der Bewegungsstörung verschwindet (Gernert et al., 2000, 

Hamann et al., 2005, Sander et al., 2005). Da die cholinergen Interneurone von dem 

Mangel nicht betroffen sind, kommt es vermutlich zu einer relativ erhöhten cholinergen 

Aktivität (Hamann et al., 2006). Weitere Studien konnten zeigen, dass die striatalen 

Dopaminspiegel während dystoner Attacken signifikant erhöht sind und die glutamaterge 

kortiko-striatale Aktivität bei dtsz-Hamstern verstärkt ist (Hamann und Richter, 2004, 

Köhling et al., 2004). Dieser neuronalen Überaktivität kann durch den Mangel der 

GABAergen Interneurone vermutlich nicht ausreichend entgegengewirkt werden, 

wodurch es zu einer verstärkten Aktivität der striatalen Projektionsneurone kommt. In 

Einklang mit der Hypothese zur Entstehung hyperkinetischer Bewegungsstörungen (s. 

Kapitel 2.2.) resultiert dies in einer verminderten Aktivität des GPi und damit einer 

Enthemmung des Thalamus. Elektrophysiologische Studien an dtsz-Hamstern bestätigen 

diese Hypothese (Gernert et al., 2000, Gernert et al., 2002). Auch andere Tiermodelle 

weisen auf eine pathophysiologische Bedeutung disinhibierter striataler 
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Projektionsneurone und Dysfunktionen oder Imbalancen des dopaminergen bzw. 

cholinergen Systems hin (Richter und Richter, 2014). Aufgrund der verlässlichen 

Symptomatik und der Übereinstimmungen in Klinik und Ansprechbarkeit auf Pharmaka 

stellt der dtsz-Hamster ein ideales Tiermodell zur Erforschung neuer Therapieansätze 

und pathophysiologischer Mechanismen der PNKD dar. Daher stammt ein Großteil der 

im Rahmen dieser Arbeit diskutierten Erkenntnisse zur Bedeutung von Ionenkanälen als 

therapeutische Zielstrukturen für Dyskinesien aus diesem Tiermodell. Für Studien zur 

Klärung der konkreten pathophysiologischen Konsequenzen des PNKD-Gen-Defekts 

erscheinen jedoch andere Tiermodelle, wie z. B. die PNKD-Maus, geeigneter.  

3.2 Tiermodelle für die Levodopa-induzierte Dyskinesie 

Tiermodelle für die LID beruhen auf einer initialen Induktion der Parkinson-Symptomatik, 

welche i. d. R. durch ein systemisch oder lokal wirksames Neurotoxin ausgelöst wird. 

Die hierdurch erzeugte Degeneration dopaminerger Neurone der SNc führt zu einer 

striatalen Dopaminverarmung und bildet damit ein zentrales pathologisches Merkmal der 

PD nach. Anschließend kann durch die chronische Gabe von Levodopa ebenso wie 

beim Menschen die LID ausgelöst werden. Als Neurotoxine werden üblicherweise das 

systemisch wirksame 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin (MPTP) oder das 

ausschließlich lokal wirksame 6-OHDA verwendet (Iderberg et al., 2012). Während die 

Parkinson-Symptomatik in nicht-menschlichen Primaten durch die systemische Gabe 

des MPTPs erzeugt wird, werden bei den Nagermodellen bevorzugt stereotaktische 

Operationen durchgeführt, die eine direkte Applikation des 6-OHDA in die relevanten 

Hirnstrukturen ermöglichen. Primatenmodelle besitzen aufgrund der starken Ähnlichkeit 

zum Menschen eine gute Face Validity sowie ein hohes Transferpotenzial, im Hinblick 

auf Tierschutzaspekte und aus ökonomischen Gründen erfolgt das Screening 

vielversprechender Therapeutika jedoch i. d. R. zuerst in Nagermodellen.  

Nicht-menschliche Primaten 

Die Anfang der 1980er Jahre zufällig entdeckte neurotoxische Wirkung von MPTP, 

welches in verunreinigtem Heroin von Drogenkonsumenten identifiziert werden konnte 

(Langston et al., 1983), dient heute in der experimentellen Forschung der gezielten 

Generierung von Tiermodellen für die PD. Das systemisch aufgenommene MPTP 

gelangt über die Blut-Hirn-Schranke in das ZNS und wird dort von den Astrozyten in das 

eigentlich toxische Agens MPP+ umgewandelt. Dies besitzt eine hohe Affinität zu den 

Dopamin-Transportern (DAT), wodurch die Selektivität des Toxins für dopaminerge 

Neurone erklärbar ist. In den Neuronen hemmt es die mitochondrialen Komplexe I und II 

und führt damit zu einer gestörten ATP-Synthese mit einhergehender Energieverarmung 

der Zelle (Segura-Aguilar und Kostrzewa, 2015). Für die Primatenmodelle werden 
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i. d. R. Weißbüschelaffen (Callithrix jacchus bzw. marmosets (engl.)) oder Makaken 

(Macaca facicularis oder Macaca mulatta) verwendet, eher selten kommt es zum Einsatz 

von Totenkopfaffen oder Grünen Meerkatzen (Morin et al., 2014).  

Haltung und Handling von Weißbüschelaffen sind aufgrund ihrer kleinen Größe 

verhältnismäßig einfach, weshalb sie gerne in der neurowissenschaftlichen Forschung 

verwendet werden (Morin et al., 2014). Sechs bis zehn Tage Levodopa-Applikation bei 

MPTP-behandelten Tieren führen i. d. R. zu einer zuverlässigen Auslösung 

dyskinetischer Bewegungsstörungen, wobei die Chorea-artigen, dystonen und auch die 

ziellosen repetitiven Bewegungen gute Parallelen zur humanen LID aufweisen (Pearce 

et al., 1995). Allerdings sind die durch Levodopa ausgelösten Hyperkinesien bei den 

MPTP-Weißbüschelaffen so ausgeprägt, dass eine Differenzierung der 

unterschiedlichen Bewegungsstörungen stark erschwert wird (Fox und Brotchie, 2010). 

Die robuste verstärkte lokomotorische Aktivität als Reaktion auf die Levopdopa-Gabe 

eignet sich jedoch für erste Abschätzungen bei neuen Antiparkinson-Substanzen 

hinsichtlich ihrer Überlegenheit allein oder als Add-on-Therapie gegenüber dem 

Goldstandard der Levodopa-Behandlung (Iderberg et al., 2012, Morin et al., 2014). Für 

eine gute Predictive Validity des Tiermodells sprechen u. a. die antidsykinetische 

Wirkung des NMDA-Rezeptorantagonisten Amantadin sowie serotonerger Substanzen, 

für welche auch bei Parkinson-Patienten ein positiver Einfluss auf die Ausprägung der 

LID gezeigt werden konnte (Hill et al., 2004, Goetz et al., 2007, Fox et al., 2011, Huot et 

al., 2014). Diese Ergebnisse bestätigen die Rolle einer glutamatergen Überaktivität in 

der Pathophysiologie der LID (s. Kapitel 2.2.) und deuten auf eine Involvierung des 

serotonergen Systems, wie sie bereits im Rattenmodell für die LID gezeigt werden 

konnte (Carta et al., 2007). In Übereinstimmung mit der Hypothese einer relativen 

cholinergen striatalen Überaktivität bei dystonen Hamstern verstärkt die Gabe von 

zentral wirksamen Cholinergika die dystone Komponente der LID bei Weißbüschelaffen 

(Jackson et al., 2014). Im Weißbüschelaffenmodell konnten somit einige Hypothesen zur 

Pathophysiologie von Dyskinesien bestätigt werden. Als relativ einfach zu haltendes 

Primatenmodell ist es gut zum Screening von Substanzen geeignet, welche in 

Nagermodellen bereits eine antidyskinetische Wirkung zeigen konnten. Für eine 

genauere Auflösungsschärfe bezüglich der unterschiedlichen Dyskinesie-Ausprägungen 

sind jedoch anspruchsvollere Primatenmodelle erforderlich (Iderberg et al., 2012). 

Hierfür werden v. a. Makaken eingesetzt, bei welchen prinzipiell analog zu den 

Protokollen bei den Weißbüschelaffen zuerst die Parkinson-Symptomatik mittels MPTP 

und dann die LID durch chronische Levodopa-Gabe induziert werden. Die 

ausgesprochen gute Face und Predictive Validity sowie die hohe Strukturanalogie zu 
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den Basalganglien der Menschen entsprechen dem hohen translationalen Wert dieses 

Tiermodells und prädestinieren es für finale Studien vor dem Eintritt in die klinischen 

Phasen der Arzneimittelentwicklung (Iderberg et al., 2012, Morin et al., 2014). Neben 

den gut zu beurteilenden choreoformen und dystonen Bewegungsstörungen und dem 

auftretenden Ballismus (Boyce et al., 1990) bilden MPTP-behandelte Makaken ein 

breites Spektrum an nicht-motorischen Parkinson-Symptomen ab (Schneider, 1990, 

Chaumette et al., 2009), was eine umfassende Untersuchung der komplexen Wirkungen 

neuer Therapeutika ermöglicht. Die veränderte neuronale Aktivität in 

Basalganglienkernen von Parkinson-Patienten scheint vergleichbar zu sein und bestätigt 

insbesondere die Involvierung des GPi und STN (Tachibana et al., 2011, Morin et al., 

2014). Auch im Makaken-Modell konnte die antidyskinetische Wirkung von Amantadin 

bestätigt werden (Blanchet et al., 1998) und der positive Effekt spezifischer 

Antagonisten des metabotropen Glutamat-5-Rezeptors (mGlu5) auf den Schweregrad 

und die Entwicklung der LID (Berg et al., 2011, Gregoire et al., 2011, Morin et al., 2013) 

unterstützt die Hypothese einer glutamatergen Überaktivität in der Pathogenese dieser 

Bewegungsstörung. Weitere Studien demonstrierten erhöhte -Amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolpropionsäure- (AMPA-), NMDA/2B- und mGlu5-Bindungen in 

Basalganglienkernen dyskinetischer Affen bei unveränderter Affinität striataler mGlu5 

(Morin et al., 2013). Verschiedene Serotonin-Rezeptor-Agonisten zeigten im 

Makakenmodell antidyskinetische Effekte, die jedoch teils zu Lasten der therapeutischen 

Wirksamkeit von Levodopa gehen (Bezard et al., 2013, Fidalgo et al., 2015, Huot et al., 

2015). Auf eine Involvierung dieses Neurotransmittersystems weisen auch 

pathomorphologische Untersuchungen, die eine Maladaptation des serotonergen 

Systems bei dyskinetischen Makaken in hoher Übereinstimmung mit Befunden bei 

Parkinson-Patienten mit LID zeigen konnten (Rylander et al., 2010, Morin et al., 2015). 

Veränderte Bindungen an den 7nAChR im Tiermodell und beim Menschen sowie die 

antidyskinetische Wirkung eines positiven allosterischen Modulators des cholinergen 

M4-Rezeptors deuten auf das cholinerge System als Ansatzpunkt für neue potenzielle 

Therapeutika hin (Morissette et al., 2016, Shen et al., 2016). Abgesehen vom 

Tierschutzaspekt, welcher einen starken Rechtfertigungsgrund für den Einsatz dieser 

hoch entwickelten Organismen in Tierversuchen fordert, werden auch aus 

ökonomischen und logistischen Gründen initial meist andere Tiermodelle zur 

Erforschung der Pathophysiologie und der Wirksamkeit neuer potenzieller Therapeutika 

dem Makaken-Modell vorgezogen. Hinzu kommt, das die Dyskinesie-Ausprägung 

individuell stark variiert, was zwar die humane Symptomatik gut widerspiegelt, jedoch 

die statistische Aussagekraft von Ergebnissen einschränkt (Potts et al., 2014). 
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Nager 

Die Erzeugung von Parkinson-Symptomen erfolgt in den Nagermodellen seltener durch 

MPTP, sondern meist durch das selektive Neurotoxin 6-OHDA, welches Ende der 

1960er Jahre von Thoenen und Mitarbeiter entdeckt wurde (1968). Diese Substanz 

besitzt eine hohe Affinität für Noradrenalin-Transporter und DAT, wodurch die 

Schädigung selektiv noradrenerge und dopaminerge Neurone betrifft. Das 

aufgenommene Toxin autooxidiert und initiiert die Entstehung zahlreicher sogenannter 

reaktiver Sauerstoffspezies, welche die antioxidative Kapazität der Zellen überfordern 

und letztendlich zum Zelltod führen (Segura-Aguilar und Kostrzewa, 2015). Ungerstedt 

veröffentlichte 1968 erstmals Studien, in welchen durch eine stereotaktische Operation 

gezielt unilateral 6-OHDA in verschiedene Hirnstrukturen von Ratten injiziert wurde, dort 

zu Läsionen des noradrenergen und dopaminergen Systems führte und nach nigraler 

Applikation eine Asymmetrie der Motorik erzeugte (Ungerstedt, 1968). Dieses 

inzwischen als „Ungerstedt-Modell“ bekannte Tiermodell bildet in seinen Grundzügen bis 

heute die Basis der 6-OHDA-induzierten unilateralen Parkinsonmodelle beim Nager. 

Wird Tieren mit einseitiger 6-OHDA-Läsion des dopaminergen Systems Levodopa oder 

ein anderer Dopamin-Agonist appliziert, so entwickeln sie eine verstärkte Lokomotion 

mit Rotationen kontralateral zur geschädigten Hirnhälfte. Es wird vermutet, dass das 

Rotationsverhalten durch eine Supersensitivität der Dopamin-Rezeptoren der 

denervierten Seite entsteht (Bastide et al., 2015). Die Rotationen wurden über viele 

Jahre als Korrelat für die Antiparkinson-Wirkung von Substanzen interpretiert (Cenci und 

Ohlin, 2009). Henry und Mitarbeiter (1998) konnten jedoch zeigen, dass diese Reaktion 

auf dopaminerge Substanzen durch wiederholte Gaben verstärkt werden kann und 

eindeutige Parallelen zur LID aufweist.  

Lundblad und Mitarbeiter (2002) entwickelten das Tiermodell weiter und führten eine 

pharmakologische Validierung mittels verschiedener Wirkstoffe durch. Die Degeneration 

dopaminerger Neurone der SN und damit die Induktion der Parkinson-Symptomatik in 

Ratten kann zuverlässig durch die Injektion von 6-OHDA in das mediale 

Vorderhirnbündel (MFB) erzielt werden, welches die dopaminergen Projektionsbahnen 

der SN zum Striatum beinhaltet (Deumens et al., 2002). Analog zu den bereits 

erläuterten Primatenmodellen werden die Ratten anschließend chronisch mit Levodopa 

behandelt, um die Dyskinesien auszulösen. Ihre Ausprägung korreliert stark mit dem 

Ausmaß der striatalen Denervation (Winkler et al., 2002, Nadjar et al., 2009). Die als 

„abnormal involuntary movements“ (AIM) bezeichneten Dyskinesien entsprechen, wie 

auch bei den anderen bereits erläuterten Tiermodellen für die LID, den Peak-Dose-

Dyskinesien des Menschen (Cenci und Ohlin, 2009). Sie sind in vier Subtypen 

unterteilbar, von welchen die lokomotorische Form den oben beschriebenen Rotationen 
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entspricht. Die anderen Subtypen sind topographisch (orolingual, Gliedmaße oder 

Rumpf) kategorisiert, beschränken sich jeweils auf Bewegungsstörungen der zur Läsion 

kontralateralen Körperseite und werden in unterschiedliche Schweregrade, die v. a. von 

der Frequenz des Auftretens abhängig sind, unterteilt (RICHTER UND SANDER, 2010; NR. 

1). Eine Differenzierung zwischen dystonen und ballistischen Bewegungsstörungen 

erfolgt i. d. R. nicht, die Unterscheidung der Subtypen und die Abgrenzung zur 

Hyperkinesie ermöglichen jedoch eine profunde Beurteilung der Dyskinesie. In 

Übereinstimmung mit der Wirkung bei Humanpatienten konnte im Rattenmodell für die 

LID das antidyskinetische Potenzial von Amantadin und Clozapin demonstriert und somit 

eine gute Predictive Validity des Tiermodells bestätigt werden (Dekundy et al., 2007).  

Neben der großen Bedeutung des LID-Rattenmodells für die präklinische Testung 

neuer Wirkstoffe hat es in den vergangenen Jahren maßgeblich zur Aufklärung der 

pathophysiologischen Mechanismen der LID beigetragen (Iderberg et al., 2012, Cenci, 

2014). Carta und Mitarbeiter (2007) demonstrierten im Rattenmodell die hohe Relevanz 

des serotonergen Systems in der Pathophysiologie der LID. Ihre Untersuchungen waren 

der Grundbaustein für die bis heute geltende Hypothese, dass Levodopa im Striatum 

von PD-Patienten größtenteils von serotonergen Nervenendigungen zu Dopamin 

synthetisiert wird und aufgrund des mangelnden Regelmechanismus einen temporären 

unkontrollierten Anstieg der Dopamin-Konzentrationen verursacht. Die verstärkte 

Stimulation der supersensitiven Dopamin-Rezeptoren im denervierten Striatum von LID-

Patienten (Bastide et al., 2015) resultiert gemäß dem bereits erläuterten 

Basalganglienschema in einer vermehrten Hemmung der Basalganglienausgangs-

struktur mit folgender Enthemmung des Thalamus (s. Abb. 2B.). Zusätzlich scheint eine 

erhöhte glutamaterge Aktivität kortiko-striataler und STN-Gpi/SNr Projektionen zur 

Entwicklung der LID beizutragen (Dupre et al., 2011, Mela et al., 2012). Erstere konnte 

auch beim dtsz-Hamster nachgewiesen werden (s. oben) und trägt vermutlich in beiden 

Dyskinesiemodellen in Verbindung mit einer veränderten synaptischen Plastizität zu 

einer erhöhten Erregbarkeit der striatalen Projektionsneurone bei (Köhling et al., 2004, 

Bastide et al., 2015). Hinweise auf veränderte Glutamat-Rezeptoren (GluR), sowohl in 

ihrer Zusammensetzung als auch in der Dichte und synaptischen Lokalisation, stützen 

die Hypothese einer Involvierung des glutamatergen Systems in die Pathogenese der 

paroxysmalen Dyskinesie des dtsz-Hamsters und der LID im Rattenmodell (s. unten; 

Nobrega et al., 1997, Nobrega et al., 2002, Sgambato-Faure und Cenci, 2012, 

Avchalumov et al., 2014). 

Aufgrund der im Rattenmodell für die LID erlangten Erkenntnisse konnte das 

Verständnis zu den pathologischen Mechanismen der Erkrankung signifikant ausgebaut 
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werden. Hier hat insbesondere das Basalganglienschema zur Darstellung der 

Bedeutung verschiedener Neurotransmitter und Basalganglienverschaltungen im 

Zusammenhang mit der Entstehung von Dyskinesien einen großen Beitrag geleistet. 

Wie im Unterkapitel Pathophysiologie bereits diskutiert, sind jüngste Ergebnisse 

elektrophysiologischer Untersuchungen jedoch nicht mehr in diesen traditionellen 

Erklärungsansatz einbaubar und rücken das Entladungsmuster von 

Basalganglienstrukturen in den Vordergrund (Calabresi et al., 2014). Dennoch bildet das 

Basalganglienschema bis heute die Grundlage zahlreicher rationaler Ansätze für die 

Entwicklung neuer Therapeutika zur Behandlung der LID. Gerade im Zusammenhang 

mit Erkenntnissen zu Veränderungen auf zellulärer und postsynaptischer Ebene der 

Neurone der Basalganlienkerne konnte die Hypothese erweitert werden. Basierend 

hierauf wurde im Rattenmodell für die LID u. a. eine antidyskinetische Wirksamkeit für 

Antagonisten des mGlu5-Rezeptors oder spezifischen Antagonisten der NR2B-

Untereinheit des glutamatergen NMDA-Rezeptors (Dekundy et al., 2006, Rylander et al., 

2009, Kong et al., 2015) sowie von Agonisten des nAChR (Bordia et al., 2008) bestätigt, 

die auch in Primatenmodellen oder in präklinischen Studien am Menschen gezeigt 

werden konnte (Nash et al., 2004, Quik et al., 2007, Nutt et al., 2008). Mit seiner guten 

Face Validity stellt das Rattenmodell für die LID ein ausgezeichnetes Tiermodell zur 

präklinischen Testung von Wirkstoffen dar, deren Predicitive Validity in vielen Fällen 

demonstriert werden konnte. Trotz seiner iatrogenen Erzeugung teilt es zahlreiche 

pathologische Mechanismen mit der humanen LID und ermöglicht somit eine vielfältige 

Erforschung der Erkrankung. 

Erkenntnisse aus Mausmodellen zur Pathophysiologie der LID sind hingegen bislang 

eher beschränkt. Aufgrund von Tierschutzaspekten und der Überlegung, für besondere 

Fragestellungen auf die Vielzahl genetischer Mauslinien für die PD zurückgreifen zu 

können, wurde in den letzten Jahren die Etablierung eines Mausmodells für die LID stark 

voran getrieben. Lundblad und Mitarbeiter (2004) konnten erstmals durch striatale 6-

OHDA-Läsion und einem leicht modifizierten Induktionsprotokoll AIMs bei Mäusen 

auslösen und beurteilen. Anschließende Studien zeigten eine gute Ansprechbarkeit der 

AIMs auf antidyskinetische Wirkstoffe wie Amantadin und Buspiridon, die 

Dyskinesieausprägung hielt jedoch kein stabiles Niveau, was die Eignung dieses 

Tiermodells für das Austesten antidsykinetischer Potenziale von Substanzen stark 

einschränkt (Lundblad et al., 2005). Francardo und Mitarbeiter (2011) demonstrierten 

einige Jahre später, dass dieser Nachteil bei der Läsion des MFB nicht auftritt und die 

interindividuelle Variabilität der Ausprägung der Dyskinesieschwere stark reduziert 

werden kann. Die anfangs sehr hohe Operations-bedingte Mortalität konnte durch eine 

intensive postoperative Pflege dramatisch reduziert werden (Francardo et al., 2011). 
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Das Mausmodell für die LID eignet sich gut für molekulare Studien in genetisch 

veränderten Mauslinien und konnte hier bereits zu einem beachtlichen 

Erkenntniszuwachs beitragen (Francardo und Cenci, 2014, Bastide et al., 2015). Die 

Erzeugung der LID in genetischen Parkinsonmodellen ohne zusätzliche neurotoxische 

Läsion ist jedoch zurzeit aufgrund des mangelnden Phänotyps der vorhandenen 

Mauslinien stark beschränkt, da bei fehlender Degeneration nigraler dopaminerger 

Neurone keine Dyskinesien durch Levodopa ausgelöst werden können (Iderberg et al., 

2012, Francardo und Cenci, 2014). Allein bei der Aphakia-Maus, welche aufgrund einer 

Null-Mutation eine altersabhängige nigrostriatale dopaminerge Degeneration aufweist, 

wurde bislang von einer erfolgreichen Induktion der Bewegungsstörung durch die 

chronische Behandlung mit Levodopa berichtet. Erste Untersuchungen in diesem 

Mausmodell sprechen für eine gute Predictive und Construct Validity (Ding et al., 2007, 

Ding et al., 2011). Insgesamt sind Mausmodelle für die LID aufgrund der geringen Größe 

der Tiere, der damit einhergehenden erschwerten Differenzierung der Dyskinesieformen 

und Beurteilung der Dyskinesieschwere, sowie aufgrund des weniger komplexen 

Verhaltensrepertoires für die präklinische Testung von Wirkstoffen weniger geeignet. 

Gerade in Kombination mit den genetischen Parkinsonmodellen stellen sie jedoch eine 

vielversprechende ergänzende Option zur Erforschung der Pathophysiologie der LID 

dar. 

  



28 |  
 

  



| 29 
 

4 IONENKANÄLE ALS THERAPEUTISCHE ZIELSTRUKTUREN 

Episodische neurologische Erkrankungen können häufig den sogenannten 

„Channelopathien“ zugeordnet werden, d. h. sie werden durch Mutationen von 

Ionenkanälen oder ihren interagierenden Proteinen verursacht (Ryan und Ptacek, 2010). 

Auch bei einigen paroxysmalen Dyskinesien konnten Ionenkanaldefekte als mögliche 

Ursache für die Erkrankungen identifiziert werden (s. Kapitel 2.1. und 2.2.) und somit die 

hohe Bedeutung dieser Strukturen für die physiologischen Funktionen des Gehirns 

bestätigt werden. Im Hinblick auf die Hypothesen zur Entstehung hyperkinetischer 

Bewegungsstörungen stellt die gezielte Manipulation von Ionenkanälen eine 

vielversprechende Strategie zur Wiederherstellung der abnormen Aktivität von Neuronen 

der Basalganglienkerne dar. Im Folgenden werde ich Studien vorstellen und diskutieren, 

in denen wir mithilfe von Tiermodellen der Bedeutung verschiedener Ionenkanäle als 

therapeutische Zielstrukturen für die Behandlung der PNKD sowie der LID 

nachgegangen sind. Neben der prädiktiven Aussagekraft der Ergebnisse konnten so 

auch Rückschlüsse auf die Pathophysiologie der Erkrankungen gezogen werden. 

4.1 Inhibition exzitatorischer Ionenkanäle 

Glutamat-Rezeptoren 

Glutamat ist der wichtigste exzitatorische Neurotransmitter des ZNS und von zentraler 

Bedeutung sowohl für die synaptische Übertragung als auch für die neuronale Plastizität 

(Gogas, 2006). Die ionotropen GluR sind an Natrium-Ionen- (Na+-) Kanäle gekoppelt, 

die bei Öffnung zu einer Depolarisation der postsynaptischen Membran führen. 

Zusätzlich sind einige GluR auch durchlässig für Kalzium- (Ca2+-) und/oder Kalium- (K+-) 

Ionen und lösen hierüber weitere intrazelluläre Signalketten aus oder sind beteiligt an 

der Repolarisation der Zellmembran (Danysz et al., 1995). Insbesondere eine 

veränderte bzw. exzessive Aktivität des NMDA-Rezeptorkomplexes konnte bereits mit 

einer Reihe neurologischer Erkrankungen in Verbindung gebracht werden (Kemp und 

McKernan, 2002, Loftis und Janowsky, 2003). 

In Übereinstimmung mit der Hypothese zur Entstehung von Hyperkinesien weisen 

frühere Studien der dtsz-Hamstermutante auf eine pathophysiologische Rolle des 

glutamatergen Systems bei der PNKD hin. Die systemische Gabe von Antagonisten des 

AMPA- sowie des NMDA- Rezeptors, beides Ionenkanal-gekoppelte GluR, zeigte eine 

antidystone Wirkung (Löscher und Richter, 1993, Richter et al., 1993, Richter und 

Löscher, 1997). Sowohl Rezeptorautoradiographie-Studien als auch intrastriatale 

Applikationen von GluR-Antagonisten weisen auf eine hohe Bedeutung der 

Basalganglieneingangsstruktur, dem Striatum, bei der Vermittlung dieser Effekte hin 

(Nobrega et al., 1997, Nobrega et al., 2002, Sander und Richter, 2007). Dies steht 
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auch in Übereinstimmung mit einer erhöhten kortiko-striatalen glutamatergen Aktivität 

beim dtsz-Hamster, welche im Rahmen von elektrophysiologischen Untersuchungen 

festgestellt werden konnte (Köhling et al., 2004). 

Im Hinblick auf das Basalganglienschema (s. Abb. 2) müsste die systemische Gabe von 

GluR-Antagonisten jedoch die unter pathologischen Bedingungen bereits reduzierte 

Aktivität glutamaterger Projektionen vom STN zum EPN zusätzlich vermindern, was in 

einer Verstärkung der Dystonie resultieren oder zumindest der striatalen antidystonen 

Wirkung entgegenwirken müsste. Zahlreiche Studien bestätigten bereits die hohe 

Bedeutung einer veränderten Aktivität der Basalganglienausgangsstruktur für die 

Pathogenese der Dystonie im Hamstermodell für die PNKD (Gernert et al., 2000, 

Bennay et al., 2001, Gernert et al., 2002, Leblois et al., 2010). Um diesem 

vermeintlichen Widerspruch weiter nachzugehen, führten wir lokale Injektionen von 
GluR-Antagonisten in den EPN von dtsz-Hamstern durch (HAMANN ET AL., 2010; NR. 

2). Die lokale Applikation des NMDA-Rezeptor-Antagonisten D(-)-2-Amino-5-

Phosphopentansäure (AP-5) als auch des AMPA-Rezeptor-Antagonisten 2,3-Dihydroxy-

6-nitro-7-sulfamoylbenzol(f)quinoxalin (NBQX) erzielte tatsächlich nur marginale Effekte 

auf die Dystonie-Ausprägung, was die Hypothese eines mangelnden Einflusses des 

EPN auf die antidystone Wirksamkeit nach systemischer Verabreichung von 

Antagonisten der ionotropen GluR bestätigt. In derselben Studie konnte auch die 

Applikation GABA-modulierender Wirkstoffe keine überzeugenden Effekte auf die 

Dystonie bei dtsz-Hamstern auslösen (Hamann et al., 2010). Wie vorangegangen 

erläutert, gibt es zunehmend Hinweise darauf, dass veränderte Entladungsraten und 

Entladungsmuster der Neurone der Basalganglienausgangsstruktur für die Pathogenese 

von Dyskinesien von hoher Bedeutung sind (Gernert et al., 2002, Lee et al., 2007, Yin, 

2016). Scheinen die Neurone des EPN für pharmakologische Manipulationen zur 

Beeinflussung von Dyskinesien eher ungeeignet, so hat sich der GPi (bzw. EPN des 

Nagers) als erfolgreiche Zielstruktur für die tiefe Hirnstimulation zur Behandlung von 

Dyskinesien beim Menschen etabliert (s. Kapitel 2.3 und van Coller et al., 2014, Picillo 

et al., 2016). Dies wurde in der Hamstermutante als Tiermodell für eine paroxysmale 

Dyskinesie bestätigt (Harnack et al., 2004, Leblois et al., 2010) und weist erneut auf die 

Komplexität der Funktion der Basalganglien hin.  

Weitere Einblicke in die Rolle der GluR für die Pathogenese der PNKD beim dtsz-
Hamster sowie für ihr mögliches therapeutisches Potenzial lieferten Studien zur 

Wirksamkeit von Kynuren3-Hydroxylase-Inhibitoren. Frühere Untersuchungen zeigten 

erhöhte Konzentrationen von Kynurensäure in Gehirn-Homogenaten von dtsz-Hamstern 

(Richter et al., 1996). Kynurensäure ist ein endogener Antagonist von ionotropen GluR 
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(Schwarcz und Pellicciari, 2002) und die Ergebnisse wurden als Gegenregulation auf 

eine verstärkte glutamaterge Aktivität interpretiert, was in späteren Untersuchungen (s. 

oben) bestätigt werden konnte. Folgestudien demonstrierten eine antidystone 

Wirksamkeit des Kynuren-3-Hydroxylase-Inhibitors 3,4-Dimethoxy-N-[4-(3-

Nitrophenyl)thiazol-2-yl]benzensulfonamid (Ro 61-8048) nach systemischer Gabe, der 

mit einem signifikanten Anstieg der Kynurensäure-Konzentrationen in verschiedenen 

Hirnregionen, u. a. dem Striatum von dtsz-Hamstern, einherging (Richter und Hamann, 

2003). Um zu verifizieren, ob das Striatum den antidystonen Effekt von Ro 61-8048 

maßgeblich vermittelt haben könnte, untersuchten wir die antidystone Wirksamkeit der 

Substanz nach striataler Applikation bei dtsz-Hamstern (HAMANN ET AL., 2008; NR. 3). 

Tatsächlich reduzierte der Kynuren-3-Hydroxylase-Inhibitor nach intrastriataler Gabe der 

mittleren sowie der hohen Dosis den Schweregrad der Stress-induzierten Dystonie 

signifikant. Im Gegensatz zu der Wirkung nach systemischer Gabe hielt der Effekt 

jedoch nur die erste Beobachtungsstunde an. Die unterschiedliche Applikationsart 

bedingt vermutlich abweichende Konzentrationsverläufe des Wirkstoffs mit später 

einsetzender maximaler Konzentration der systemisch injizierten Substanz im Vergleich 

zur striatalen Applikationsroute. In Übereinstimmung mit dieser Hypothese zeigten 

Studien, dass die maximalen striatalen Kynurensäure-Konzentrationen bei Ratten erst 

zwei bis drei Stunden nach intraperitonealer Gabe von Ro 61-8048 erreicht werden 

(Urenjak und Obrenovitch, 2000, Moroni et al., 2005). Auch wenn nach striataler Gabe 

der gehemmte Abbau von Kynurensäure erst verzögert zum Anstieg der 

Konzentrationen führen sollte, so ist davon auszugehen, dass die 

Maximalkonzentrationen weitaus früher erzielt werden als nach systemischer Gabe, da 

der Wirkstoff nicht erst resorbiert werden muss. Neben der inhibitorischen Wirkung auf 

ionotrope GluR könnte auch die Modulierung anderer Neurotransmittersysteme durch 

Kynurensäure zu dem antidystonen Effekt des Kynuren-3-Hydroxylase-Inhibitors 

beigetragen haben. Amori und Mitarbeiter (2009) konnten zeigen, dass reduzierte 

striatale Kynurensäure-Konzentrationen mit einem starken Anstieg der extrazellulären 

Dopamin-Konzentration einhergehen. Wie bereits erläutert (s. Kapitel 3.1.), scheint eine 

erhöhte striatale dopaminerge Aktivität eine maßgebliche Rolle in der Pathophysiologie 

der PNKD des dtsz-Hamsters einzunehmen (Rehders et al., 2000, Hamann und Richter, 

2004). Des Weiteren ist Kynurensäure ein nicht-kompetitiver Antagonist des 7nAChRs 

und vermag hierüber striatale GABA-Spiegel zu modulieren (Beggiato et al., 2013). 

Insbesondere Kynuren-3-Hydroxylase-Inhibitoren wie Ro 61-8048, die im Gegensatz zu 

Kynurensäure die Blut-Hirn-Schranke passieren können, werden daher als attraktive 

potenzielle Therapeutika für diverse ZNS-Erkrankungen gehandelt, so u. a. auch zur 

Behandlung der LID (Nemeth et al., 2006, Tan und Yu, 2012).  
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Die antidyskinetische Wirkung der GluR-Antagonisten im Hamstermodell für die PNKD 

weist auf mögliche therapeutische Zielstrukturen zur Behandlung von Dyskinesien, die 

mangelnde Selektivität bedingt jedoch ein ungünstiges Nebenwirkungsspektrum der 

getesteten Substanzen. Dies gilt ebenso für den NMDA-Rezeptorantagonisten 

Amantadin, welcher zurzeit zur Behandlung der LID bei Parkinson-Patienten eingesetzt 

wird und auch im Rattenmodell antidyskinetische Eigenschaften aufweist (Hayden et al., 

1981, Kemp et al., 1999, Lundblad et al., 2002, Crosby et al., 2003).  

NMDA-Rezeptoren sind Heterotetramere, die aus einer Glycin-bindenden NR1-

Untereinheit und einer oder mehrerer NR2[A-D]-Untereinheiten bzw. in seltenen Fällen 

einer NR3 Untereinheit, zusammengesetzt sind (Dingledine et al., 1999). Die Rezeptor-

Zusammensetzung ändert sich in der Entwicklung und weist sowohl regionale als auch 

Zelltyp-spezifische Unterschiede auf (Wyllie et al., 2013). Selektive Antagonisten für 

definierte Rezeptor-Untereinheiten ermöglichen daher eine gezieltere Manipulation von 

definierten Gehirnregionen und -strukturen sowie eingehendere Studien bezüglich der 

pathologischen Mechanismen von Erkrankungen. Die zunehmenden Erkenntnisse über 

die Bedeutung der NR2B-Untereinheit für die pharmakologischen und funktionellen 

Eigenschaften des NMDA-Rezeptors haben die Synthese und Untersuchung diverser 

NR2B-Modulatoren in den vergangenen Jahren voran getrieben (Loftis und Janowsky, 

2003). Initiale Studien mit dem selektiven NR2B-Antagonisten [R-(R,S)]-alpha-(4-

hydroxyphenyl)-beta-methyl-4-phenyl-methyl)-1-piperidine-propanol (Ro 25-6981) führten 

beim dtsz-Hamster überraschenderweise zu einer Verschlimmerung der Dystonie nach 

systemischer Applikation (Richter, 2003). Diese Ergebnisse waren ein erster Hinweis 

darauf, dass die NR2B-Unterheit des NMDA-Rezeptors nicht in die antidystone Wirkung 

von NMDA-Rezeptorantagonisten bei der Hamstermutante involviert ist. Weiterführende 

Untersuchungen bestätigten diese Hypothese. So zeigte NVP-AAM077, ein Antagonist 
mit bevorzugter Aktivität an NR2A-enthaltenden NMDA-Rezeptoren, eine starke 

antidystone Wirkung nach systemischer Gabe und verzögerte das Auftreten erster 

dystoner Symptome nach intrastriataler Gabe erheblich (AVCHALUMOV ET AL., 2014; NR. 

4). Interessanterweise konnte zugleich eine erhöhte NR2A/NR2B-Ratio im Striatum von 

dtsz-Hamstern im Vergleich zu Kontrolltieren nachgewiesen werden, und die schon in 

früheren Studien an striatalen Gehirnschnitten erwiesene erhöhte Neigung zur 

Ausbildung der Langzeitpotenzierung (LTP), eine Form der synaptischen Plastizität 

(Köhling et al., 2004), wurde durch die Gabe von NVP-AAM077 vollständig blockiert. Der 

NR2B-Antagonist Ro 25-6981 zeigte hingegen nur eine Tendenz zur Reduktion der LTP 

in der Hamstermutante, inhibierte die LTP von Kontrollhamstern jedoch gänzlich 

(Avchalumov et al., 2014). Die Aktivierung der NR2A-Untereinheit scheint daher 

maßgeblich in die Pathophysiologie der erhöhten LTP des kortiko-striatalen Weges 
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involviert zu sein. Im Hinblick auf die überzeugende antidystone Wirkung nach 

systemischer Gabe und das gute Nebenwirkungsprofil weisen unsere Untersuchungen 

darauf hin, dass NR2A-Antagonisten möglicherweise interessante Kandidaten für die 

Entwicklung neuer Therapeutika zur Behandlung der PNKD sein könnten. 

Im Rattenmodell für die LID konnte ebenso wie beim dtsz-Hamster eine erhöhte 

striatale NR2A/NR2B-Ratio nachgewiesen werden (Hallett et al., 2005, Gardoni et al., 

2006), und in Folgestudien gelang es, die Anzahl der Ratten, die durch die Levodopa-

Behandlung Dyskinesien entwickeln, durch eine Modulation der NMDA-Rezeptor-

Zusammensetzung zu Lasten der NR2A-Untereinheit zu reduzieren (Gardoni et al., 

2012). Auch im Makaken-Modell sind die striatalen NR2A-Untereinheiten dyskinetischer 

Affen im Vergleich zu Kontrolltieren und Parkinson-Tieren relativ erhöht (Hallett et al., 

2005). Dennoch sind trotz einiger Gemeinsamkeiten in der Pathophysiologie die 

Ergebnisse zur Wirkung selektiver Antagonisten von NR2A- bzw. NR2B-Untereinheiten 

auf die LID-Ausprägung nicht deckungsgleich zu den Erkenntnissen aus dem 

hereditären Modell für die PNKD. Die systemische Gabe des NR2A-präferierenden 
Antagonisten NVP-AAM077 erzielte wider Erwarten keine antidyskinetische Wirkung 

(Mabrouk et al., 2013). Dies entspricht auch eigenen Untersuchungen (s. Abb. 3), bei 

welchen auch eine höher gewählte Dosis (10 mg/kg) den Schweregrad der Dyskinesien 

nicht beeinflusste. Mabrouk und Mitarbeiter (2013) konnten jedoch zeigen, dass die 

intrastriatale Applikation von NVP-AM077 sowohl die GABA- als auch Glutamat-Spiegel 

im GP dyskinetischer Ratten reduziert und gleichzeitig die Glutamat-Gehalte der SNr bei 

gleichbleibenden GABA-Spiegeln erhöht. Die Autoren schlossen hieraus, dass die 

NR2A-Untereinheiten im Striatum dyskinetischer Ratten den striato-pallidalen Weg zwar 

tonisch stimulieren, jedoch die Dyskinesie-Ausprägung nicht unmittelbar beeinflussen. 

Auch Gardoni und Mitarbeiter (2012) konnten durch die Gabe selektiver NR2A-Peptide 

nur die Induktion der Dyskinesie verhindern (s. oben), nicht jedoch den Schweregrad 

bereits bestehender Dyskinesien beeinflussen. Die Modulation einer bereits etablierten 

LID scheint somit durch die systemische Gabe von NR2A-Antagonisten nicht möglich, 

und auch andere Studien bestätigen hierfür eine Dominanz des direkten Weges der 

Basalganglienschleife (Bateup et al., 2010, Mela et al., 2012). Die Befunde zur 

antidyskinetischen Wirkung von NR2B-Anatgonisten sind hingegen sowohl innerhalb des 

Rattenmodells und als auch bezüglich anderer Tiermodelle für die LID heterogen. So 

erzeugte die systemische Gabe des NR2B-Antagonisten Ro 25-6981 im 

Weißbüschelaffen-Modell für die LID ebenso wie beim dtsz-Hamster einen 

prodyskinetischen Effekt (Nash et al., 2004). Im Rattenmodell blieb die vermutete 

antidyskinetische Wirkung von Ro 25-6981 teils aus (Rylander et al., 2009) oder war 

vorhanden (Mabrouk et al., 2013). Die intrastriatale Gabe von Ro 25-6981 reduzierte bei 
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dyskinetischen Ratten den Schweregrad der Dyskinesien (Maranis et al., 2012). Bei 

Parkinson-Patienten mit hyperkinetischen Bewegungsstörungen wurden erhöhte 

NR1/NR2B-Rezeptorbindungen im Striatum festgestellt und in ersten präklinischen 

Untersuchungen zeigten NR2B-Antagonisten eine antidyskinetische Wirkung (Calon et 

al., 2003, Nutt et al., 2008). Die Studien zeigen, dass der Einfluss der NMDA-R-

Untereinheiten auf die Pathogenese und Ausprägung der LID sehr komplex ist und nicht 

nur durch ein Tiermodell zuverlässig abgebildet werden kann. In Übereinstimmung mit 

den Erkenntnissen bei dyskinetischen Parkinson-Patienten sprechen die meisten 

Ergebnisse von Studien im Rattenmodell für eine dominante Rolle der NR2B-

Untereinheit bei der Ausbildung der LID (Mabrouk et al., 2013). Leider scheint das 

Nebenwirkungsprofil der getesteten NR2B-Antagonisten jedoch ungünstiger als 

erwartet, was vorerst gegen ihre Eignung als neue Therapeutika für die LID spricht 

(Duty, 2012).  

        

Abb. 3: Systemische Gabe des NR2A-Antagonisten NVP-AAM077 (A: 1 mg/kg i. p.; 
B: 10 mg/kg i. p.) beeinflusst nicht den Schweregrad der Dyskinesie im 
Rattenmodell für die LID. Dargestellt ist der Einfluss der Substanz (grüne Balken) im 
Vergleich zum Vehikel (graue Balken) auf die addierten Schweregrade der axialen, 
“limb“ (Gliedmaße) und orolingualen (ALO) abnormal involuntary movements (AIM) 20, 
50, 80, 110, 140 und 180 Minuten nach Levodopa-Injektion von jeweils 8 Ratten mit 
Standardfehler. Friedman Repeated Measures ANOVA. Posthoc: Wilcoxon Signed Rank 
Test. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die Entwicklung selektiver Antagonisten 

für Ionenkanal-gekoppelte GluRs bis heute leider nicht die erhofften Fortschritte für die 

Therapie der LID erbracht hat. Wie jüngste Untersuchungen zeigen, scheinen hier 

Modulatoren metabotroper GluRs vielversprechender (Litim et al., 2016). Im Gegensatz 

hierzu präsentieren sich NR2A-Antagonisten weiterhin als interessante Kandidaten für 

die Therapie der PNKD. Die unterschiedliche Wirkungspotenz der GluR-Antagonisten 

bei der LID im Vergleich zur PNKD weist auf interessante Unterschiede bei den 

pathophysiologischen Mechanismen beider Dyskinesieformen hin. 

A B 
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4.2 Aktivierung inhibitorischer Ionenkanäle 

Ionenkanäle können unter physiologischen Bedingungen direkt durch einen 

Neurotransmitter oder andere Botenstoffe, indirekt über Second-Messenger-Systeme 

oder spannungsabhängig aktiviert werden. Inhibitorische Ionenkanäle sind hauptsächlich 

durchlässig für Ionen, die entsprechend ihrer Fließrichtung in Abhängigkeit vom 

elektrochemischen Gradienten zu einer Hyperpolarisation der Zellmembran führen. 

Hierbei handelt es sich i. d. R. um einen Einstrom von negativ geladenen Cl- oder einen 

Ausstrom von positiv geladenen K+.  

GABA-Rezeptoren 

Als dominierender inhibitorischer Neurotransmitter ist GABA in unzählige physiologische 

aber auch pathologische Funktionen des ZNS involviert. GABA entfaltet seine Wirkung 

über Ionenkanal-gekoppelte GABAA- bzw. GABAC-Rezeptoren oder über metabotrope 

GABABR. Letztere aktivieren intrazelluläre G-Proteine, welche Enzyme und Ionenkanäle 

regulieren, die wiederum in neuronale Prozesse involviert sind (Pin und Bettler, 2016). 

So werden z. B. über die Aktivierung von Adenylatcyclasen u. a. spannungsabhängige 

Ca2+-Kanäle und inwardly rectifying K+-Kanäle moduliert, was zu einer reduzierten 

Erregbarkeit prä- oder postsynaptischer Membranen führt (Kumar et al, 2013). Das 1962 

erstmals synthetisierte Baclofen stellt den Prototypen eines GABAB-Agonisten dar 

(Froestl, 2010) und insbesondere seine zentral muskelrelaxierenden Eigenschaften 

bedingen seinen heutigen therapeutischen Einsatz bei diversen neurologischen 

Erkrankungen, wie z. B. bei Multiple Sklerose-assoziierten Muskelspasmen, bei 

Demenz-bedingter Muskelrigidität oder bei Dystonien (Sachais et al., 1977, Greene, 

1992, Moutoussis und Orrell, 1996, Hou et al., 2001).  

Der Wirkungsmechanismus für den antidystonen Effekt des Baclofens ist bis heute 

ungeklärt. Der dtsz-Hamster als gut etabliertes Tiermodell für die PNKD bietet die 

Möglichkeit, anhand weiterführender neuropharmakologischer Studien die für die 

Wirkung relevanten Hirnregionen zu detektieren und genauer zu untersuchen. Um 

diesbezüglich die Validität des Tiermodells zu überprüfen, applizierten wir initial 

Baclofen systemisch (SANDER ET AL., 2009; NR. 5). Tatsächlich reduzierte der GABAB-

Agonist beim dtsz-Hamster den Schweregrad der Dystonien und verzögerte in zwei 

Dosierungen das Auftreten erster dystoner Symptome signifikant. Aufgrund der bereits 

diskutierten erhöhten Aktivität kortiko-striataler glutamaterger sowie nigro-striataler 

dopaminerger Neurone bei dystonen Hamstern (Hamann und Richter, 2004, Köhling et 

al., 2004) vermuteten wir, dass die antidystone Wirkung u. a. über die Modulierung 

striataler GABABR erzielt wird. Diese Hypothese wurde durch die Ergebnisse der lokalen 

Mikroinjektionen von Baclofen in das Striatum dystoner Hamster bestätigt (Sander et 
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al., 2009). Die höchste verabreichte Dosis verhinderte das Auftreten von Dystonien 

sogar innerhalb der ersten beiden Beobachtungsstunden gänzlich und alle drei 

Dosierungen reduzierten den Schwergrad der Bewegungsstörung über den ganzen 

Beobachtungszeitraum von drei Stunden. Die gleichzeitige Gabe des spezifischen 

GABAB-Antagonisten CGP 35348 [(3-Aminopropyl)(diethoxymethyl)-phosphinsäure] hob 

die antidystone Wirkung des intrastriatal verabreichten Baclofen vollständig auf, die 

beobachteten Effekte des Baclofens waren daher vermutlich überwiegend GABAB-

vermittelt. Die alleinige intrastriatale Gabe von CGP 35348 hatte hingegen keinen 

Einfluss auf den Schweregrad der dystonen Attacken. Dieses Ergebnis steht in 

Übereinstimmung mit Studien, die zeigten, dass Baclofen die striatale 

Glutamatfreisetzung reduziert, der GABAB-Antagonist Saclofen die Freisetzung von 

Glutamat jedoch nicht erhöht (Ouyang et al., 2007). Zudem weisen GABAB-defiziente 

Mäuse einen hyperdopaminergen Phänotyp mit erhöhten striatalen extrazellulären 

Dopaminspiegeln und einer moderaten Hyperlokomotion auf (Vacher et al., 2006). Die 

Resultate unserer pharmakologischen Studien stützen somit die Hypothese, dass die 

antidystone Wirkung von Baclofen über eine Reduzierung einer pathologisch erhöhten 

striatalen glutamatergen und dopaminergen Aktivität vermittelt wird. 

Die Ursache für die erhöhte Aktivität kortiko-striataler glutamaterger und nigrostriataler 

dopaminerger Neurone ist auch bei der Hamstermutante bis heute nicht eindeutig 

geklärt, wie im Kapitel 3.1. erläutert, könnte jedoch die nachgewiesene reduzierte Dichte 

GABAerger Interneurone maßgeblich beteiligt sein. Im Hinblick auf die physiologische 

Rolle der GABABR und den Befunden bei GABABR-defizienten Mäusen wäre auch eine 

mögliche primäre Involvierung dieses Rezeptors denkbar. Um dem nachzugehen, 

führten wir rezeptorautoradiographische Untersuchungen mit dem selektiven 

GABAB1R-Antagonisten [H3]-CGP 54626 (S-(R*,R*)-[3-[[1-(3,4-Dichlorophenyl)ethyl]-

amino]-2-hydroxypropyl](cyclohexylmethyl)phosphinsäure) durch (SANDER ET AL., 2009; 

NR. 5). Hierfür untersuchten wir die Bindung des Antagonisten in Hirnregionen von dtsz-

Hamstern, die in Ab- bzw. in Anwesenheit von dystonen Attacken getötet wurden und 

verglichen diese mit gleich behandelten Kontrolltieren. Die Regionen wurden aufgrund 

einer bekannten Relevanz für die Pathophysiologie der Dystonie beim dtsz-Hamster 

ausgewählt und um Regionen mit hoher Dichte von GABABR ergänzt. Unsere Studien 

gaben keine Hinweise auf pathologisch relevante Veränderungen der Rezeptorbindung 

bei der Hamstermutante. Eine primäre Involvierung des GABABR in die Pathophysiologie 

der Dystonie des dtsz-Hamsters erscheint daher eher unwahrscheinlich. 
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Die antidystone Wirkung des Baclofens im Hamstermodell für die PNKD bestätigt die 

gute Predictive Validity des Tiermodells, denn von einer therapeutischen Wirksamkeit 

des GABABR-Agonisten wird auch bei PNKD-Patienten berichtet. Weitere 

Untersuchungen stützen die Hypothese, dass der Effekt u. a. striatal vermittelt ist. 

Rezeptorautoradiographische Studien sprechen jedoch gegen eine primäre 

pathophysiologische Rolle des GABABR in der PNKD des dtsz-Hamsters. 

Dopamin-Rezeptoren 

Sowohl in der Pathophysiologie der PNKD des dtsz-Hamsters als auch der LID spielen 

Dysbalancen des dopaminergen Systems eine wichtige, wenn nicht sogar zentrale Rolle 

(s. Kapitel 2.2. und 3.1.). Die physiologischen Effekte des Dopamins werden über fünf 

stark verwandte, jedoch funktionell sehr unterschiedliche G-Protein-gekoppelte 

Rezeptoren vermittelt, die zwei Hauptklassen zugeordnet werden. Die Aktivierung von 

D1-artigen (D1 und D5) Rezeptoren stimuliert u. a. die Adenylatcyclase und/oder die 

Phospholipase (Undieh, 2010), wohingegen die D2-artigen Rezeptoren (D2, D3 und D4) 

eine Hemmung der Adenylatcyclase bewirken (Cortes et al., 2016). Über direkte Protein-

Protein-Interaktionen regulieren D1- und D2-Rezeptoren auch Kalziumkanäle und D2- 

und D3-Rezeptoren beeinflussen über G-Proteine u. a. auch die Aktivität von L- und N-

Typ Kalziumkanälen sowie von inwardly rectifying Kaliumkanälen (Beaulieu et al., 2015). 

Insbesondere der nigro-striatalen dopaminergen Neurotransmission wird eine wichtige 

Rolle bei der Regulation der Motorik zugesprochen, wobei die Wirkung v. a. über D1-

Rezeptoren, welche vornehmlich von striatalen Projektionsneuronen des direkten Weges 

exprimiert werden, sowie über D2-Rezeptoren mit Lokalisation auf Projektionsneuronen 

des indirekten Weges, vermittelt wird (s. Kapitel 2.2. und Korchounov et al., 2010, 

Wichmann und Dostrovsky, 2011). Aufgrund ihrer Expression auf den nigro-striatalen 

dopaminergen Neuronen scheint eine Involvierung von D3-Rezeptoren ebenfalls 

wahrscheinlich, ihre genaue physiologische Bedeutung ist jedoch noch Gegenstand 

gegenwärtiger Studien (Maggio et al., 2015). Insgesamt ist die Dichte der D3-Rezeptoren 

im Gehirn sehr viel geringer als die von D1- oder D2-Rezeptoren. Die Affinität des 

Dopamins zum D3-Rezeptor ist hingegen um ein Vielfaches höher als zu den D1- und D2-

Rezeptoren. Die höchste Dichte findet sich in limbischen Hirnregionen, was D3-

Rezeptoren zu interessanten therapeutischen Zielstrukturen für psychiatrische 

Erkrankungen macht (Millan und Brocco, 2008). Ihre neuroprotektive Potenz und ihre 

Involvierung in die D2-Rezeptor-vermittelte Wirksamkeit von Parkinson-Medikamenten 

führte in den vergangenen Jahren vermehrt zu Untersuchungen zur Eignung von D3-

Rezeptor-Modulatoren für die Behandlung der PD (Millan et al., 2004, Joyce und Millan, 

2007). 
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Die Rolle des dopaminergen Systems in der Pathophysiologie der PNKD des dtsz-
Hamsters wurde inzwischen recht umfassend untersucht. Frühere 

rezeptorautoradiographische Studien zeigten reduzierte D1- und D2-Rezeptor- 

Bindungen im dorsomedialen Striatum, die aufgrund der inzwischen bekannten erhöhten 

nigro-striatalen dopaminergen Aktivität bei dtsz-Hamstern während dystoner Attacken als 

Gegenregulation interpretiert werden könnte (Nobrega et al., 1996, Hamann und Richter, 

2004). In Einklang mit dieser Hypothese steht auch die starke antidystone Wirkung der 

kombinierten Gabe von D1- und D2-Rezeptor-Antagonisten nach systemischer sowie 

striataler Applikation (Rehders et al., 2000). In weiteren Untersuchungen wollten wir nun 

klären, ob D3-Rezeptoren ebenfalls in die Pathophysiologie der PNKD beim dtsz-Hamster 

involviert sind und möglicherweise interessante Zielstrukturen für die Therapie der 

Bewegungsstörung darstellen. Rezeptorautoradiographie-Studien mit dem selektiven 
D3-Rezeptor-Radioliganden [125I]7-hydroxy-2-[N-propyl-N-(3′-iodo-2′-propenyl)amino]tetralin 

([125I]7-0H-PIPAT) gaben keine Hinweise auf Unterschiede bezüglich der D3-

Rezeptorbindung zwischen dtsz-Hamstern und Kontrolltieren (SANDER ET AL., 2010; NR. 6). 

Die systemische Gabe des D3-Rezeptor-präferierenden Antagonisten 5,6-Dimethoxy-2-

(di-n-propylamino)indan (U 99194) beeinflusste weder den Schweregrad der Dystonie noch 

die Zeit bis zum Auftreten erster dystoner Bewegungsstörungen (Sander et al., 2010). Der 

nicht-selektive D2/D3-Agonist Quinpirol verschlimmerte hingegen in früheren Studien die 

Dystonie beim dtsz-Hamster nach systemischer und striataler Gabe (Rehders et al., 2000), 

obwohl dieser ebenfalls eine stärkere Affinität zu D3-Rezeptoren als zu D2-Rezeptoren 

besitzt (Boeckler und Gmeiner, 2006). Eine prodystone Wirkung von D2-Rezeptor-Agonisten 

ist anhand der Hypothese zur Entstehung hyperkinetischer Bewegungsstörungen erklärbar 

(s. Abb. 2 B). Die Ursachen der vermeintlich widersprüchlichen Effekte von D3-

Rezeptoragonisten vs. Antagonisten kann jedoch aufgrund der mangelnden Kenntnisse 

gegenwärtig nur spekuliert werden. Jüngere Untersuchungen weisen darauf hin, dass 

insbesondere D2/D3-Rezeptor-Heteromere Eigenschaften der entsprechenden Homomere 

vereinen und über eine besonders hohe Affinität zu Agonisten sowie eine robuste G-Protein-

vermittelte Signalverstärkung verfügen (Maggio et al., 2015). Dies könnte die überraschend 

starke Wirkung des Quinpirols erklären. Obwohl in vitro Studien für U 99194 nur eine 20-fach 

höhere Selektivität für D3-Rezeptoren gegenüber D2-Rezeptoren zeigen, deuten in vivo-

Untersuchungen an Ratten auch bei vergleichbar hohen Dosierungen wie in unserer Studie 

auf eine Dominanz einer D3-Rezeptor-vermittelten Wirkung hin (Barth et al., 2013). Diese 

Wirkung könnte einem D2-Rezeptor-vermittelten antidystonen Effekt entgegengewirkt haben. 

Zukünftige Kenntnisse bezüglich der Wirkungen und Eigenschaften von D3-Rezeptor-

Homomeren und –Heteromeren sollten die Interpretation der Ergebnisse unserer 

Untersuchungen erleichtern. 
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Wie eingehend beschrieben, stellt die Substitution von Dopamin durch Levodopa oder 

der Einsatz von Dopamin-Rezeptor-Agonisten ein Grundpfeiler der Therapie der PD dar 

(s. Kapitel 2.3.). Zahlreiche der angewandten Dopamin-Rezeptor-Agonisten besitzen 

eine hohe Affinität zu D3- und D2-Rezeptoren, häufig mit einer Präferenz für D3-

Rezeptoren (Deutschlander et al., 2016). Die Rolle der D3-Rezeptoren bei der 

Entstehung von Dyskinesien, die durch die Therapie mit Levodopa und Dopamin-

Rezeptor-Agonisten auftreten können, ist jedoch ungeklärt. Untersuchungen im 

Rattenmodell für die LID konnten eine Korrelation zwischen einer erhöhten striatalen 

Expression von D3-Rezeptoren und dem Auftreten von Dyskinesien nachweisen 

(Guigoni et al., 2005). Ergebnisse zur Wirkung von D3-Rezeptor-Antagonisten auf die 
LID sind jedoch nicht einheitlich: einige Studien konnten einen antidyskinetischen Effekt 

von D3-Rezeptor-präferierenden Antagonisten nachweisen (Kumar et al., 2009, Visanji et 

al., 2009), wohingegen in anderen Untersuchungen, wie auch in unseren (nicht 

publizierte Daten, s. Abb. 4), eine signifikante Wirkung auf die LID ausblieb (Silverdale 

et al., 2004, Mela et al., 2010). Solis und Mitarbeiter (2015) führen die widersprüchlichen 

Ergebnisse auf Unterschiede in der Selektivität der Antagonisten zurück. In ihren 

Untersuchungen zeigten D3-Rezeptor-Knock-out-Mäuse eine verminderte Dyskinesie-

Entwicklung und der spezifische D3-Rezeptor-Antagonist PG01037 reduzierte den 

Schweregrad der LID signifikant. 

      

Abb. 4: Systemische Gabe des D3-Antagonisten U 99194 (A: 10 mg/kg i. p.; B: 15 
mg/kg i. p.) beeinflusst nicht den Schweregrad der Dyskinesie im Rattenmodell für 
die LID. Dargestellt ist der Einfluss der Substanz (blaue Balken) im Vergleich zum 
Vehikel (graue Balken) auf die addierten Schweregrade der axialen, “limb“ (Gliedmaße) 
und orolingualen (ALO) abnormal involuntary movements (AIM) 20, 50, 80, 110, 140 und 
170 und 200 Minuten nach Levodopa-Injektion von jeweils 6 Ratten als Mittelwerte mit 
Standardfehler. Friedman Repeated Measures ANOVA. Posthoc: Wilcoxon Signed Rank 
Test. 
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Die mangelnde antidyskinetische Wirksamkeit des D3-Rezeptor-Antagonisten U 99194 

im Hamstermodell für die PNKD und im Rattenmodell für die LID spricht gegen eine 

Eignung des D3-Rezeptors als Zielstruktur für die Behandlung der Bewegungsstörungen. 

Im Hinblick auf jüngste Studien in LID-Modellen könnte dieser Befund auch in einer nicht 

ausreichenden Spezifität des von uns verwendeten Wirkstoffs begründet sein. Die 

Entwicklung von Substanzen mit einer höheren Selektivität für D3-Rezeptoren könnten 

möglicherweise neue Therapieoptionen für die LID eröffnen (Solis et al., 2015). Im 

Gegensatz zu Befunden in Tiermodellen für die LID konnte beim dtsz-Hamster jedoch 

keine pathophysiologische Veränderung von D3-Rezeptoren festgestellt werden, sodass 

hier eine bessere Wirksamkeit von selektiveren Wirkstoffen eher unwahrscheinlich ist. 

Kaliumkanäle 

Kaliumkanäle sind in Zellmembranen lokalisiert, kontrollieren den Kaliumionen-Fluss der 

Zelle und spielen hierüber eine kritische Rolle bei der Erregbarkeit bzw. Nicht-

Erregbarkeit von Zellen (Kuang et al., 2015). Hinsichtlich ihrer Struktur und Funktion 

unterscheidet man drei Hauptklassen von Kaliumkanälen: die spannungsabhängigen 

(Kv), die inwardly rectifying (Kir) und die Tandem-Pren-Domänen (Kligand) K+-Kanäle 

(Buckingham et al., 2005). Insbesondere die zentralen KV7-Kanäle (KV7.2-5) stellen 

aufgrund ihrer exklusiven Expression im ZNS interessante Zielstrukturen für die 

Therapie diverser zentral bedingter Erkrankungen dar (Gribkoff, 2008, Grunnet et al., 

2014). Sie erzeugen langsam aktivierende und inaktivierende Kaliumströme, die 

repetitive Entladungen limitieren und die Frequenz der Aktionspotentiale anpassen 

(Hansen et al., 2008, Miceli et al., 2008). Mit Ausnahme der KV7.4-Kanäle, die in 

vereinzelten Kernen des Hirnstamms lokalisiert sind, finden sich diese Kanäle im 

gesamten ZNS und hier insbesondere in Schlüsselpositionen des motorischen Systems 

wieder, so z. B. auf den Projektionsneuronen des Striatums (Kharkovets et al., 2000, 

Saganich et al., 2001, Hansen et al., 2008). Einige paroxysmale Erkrankungen, die mit 

einer erhöhten Erregbarkeit von Neuronen einhergehen, wie neonatale Epilepsien und 

episodische Ataxien, konnten mit Mutationen von KV7.2- oder KV7.3-Kanälen in 

Verbindung gebracht werden (Wuttke et al., 2007, Miceli et al., 2011). 

Frühere Studien zeigten, dass die Überaktivität striataler Projektionsneurone eine 

zentrale Rolle in der Pathophysiologie der PNKD des dtsz-Hamsters einnimmt (Gernert 

et al., 2000). Im Hinblick auf die Neuronen-stabilisierenden Eigenschaften von KV7-

Kanälen und ihrer Lokalisation vermuteten wir daher, dass KV7.2-5-Kanäle mögliche 

therapeutische Zielstrukturen für die Behandlung der PNKD sein könnten. Initial führten 

wir systemische Applikationen mit den KV7.2-5-Kanalöffnern Retigabin und Flupirtin 

durch (RICHTER ET AL., 2006; NR. 7). Beide Wirkstoffe sind Kv7.2-5-Kanalöffner, 
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Retigabin besitzt jedoch eine höhere Potenz zur Aktivierung der Kv7.2-5-Kanäle als 

Flupirtin (Ilyen et al., 2002) und verstärkt zusätzlich GABAerge Wirkungen (Rundfeldt 

und Netzer, 2000, Sills et al., 2000). Sowohl Retigabin als auch Flupirtin sind bereits als 

Medikamente auf dem Markt verfügbar: Flupirtin (Katadolon®) wurde 1989 für die 

Behandlung von akuten und chronischen Schmerzzuständen in Deutschland zugelassen 

(Ueberall et al., 2011, Szelenyi, 2013), die Backup-Substanz Retigabin (Ezogabine®) 

wird zurzeit als neuartiges Antiepileptikum mit analgetischen und anxiolytischen 

Eigenschaften eingesetzt (Korsgaard et al., 2005, Schenzer et al., 2005, Wuttke et al., 

2005, Rudzinski et al., 2016). Bei Hinweisen auf ein antidyskinetisches Potenzial wäre 

der Weg der Wirkstoffe zum dyskinetischen bzw. dystonen Patienten daher kurz, denn 

es müsste nur eine Indikationserweiterung bei den Medikamenten erfolgen. Beide 

Wirkstoffe reduzierten nach systemischer Gabe den Schweregrad der PNKD beim dtsz-

Hamster signifikant (Richter et al., 2006). Oral appliziertes Retigabin zeigte ebenfalls 

einen antidystonen Effekt in der Hamstermutante, dies bei gut tolerierten Dosen mit 

geringen unerwünschten Substanzwirkungen. Eine gute Verträglichkeit des Wirkstoffs ist 

auch von der Anwendung beim Menschen bekannt (Martyn-St James et al., 2012). Um 

zu validieren, ob die antidystonen Effekte tatsächlich durch die Aktivierung der KV7.2-5-

Kanäle vermittelt wurden, applizierten wir den spezifischen KV7.2-5-Kanalblocker  

XE-991 (10,10-bis(4-Pyridinylmethyl)-9(10H)-anthracenon, Wang et al., 2000) allein und 

in Kombination mit Retigabin. XE-991 erhöhte den Schweregrad dystoner Attacken beim 

dtsz-Hamster signifikant und antagonisierte die antidystone Wirksamkeit von Retigabin 

vollständig. Es ist daher davon auszugehen, dass die beobachteten Effekte maßgeblich 

durch die Aktivierung von KV7.2-5-Kanälen vermittelt wurden. Zudem unterstützen diese 

Ergebnisse unsere Hypothese, dass KV7.2-5-Kanalöffner einer Überaktivität striataler 

Projektionsneurone entgegenwirken könnten und somit interessante Kandidaten für die 

Therapie der PNKD darstellen. 

In weiteren Studien untersuchten wir die Bedeutung der einzelnen modulierten KV7-

Kanäle für die Vermittlung des antidystonen Effekts (SANDER ET AL., 2016; NR. 8). Zu 

unserer Überraschung zeigte der spezifische KV7.2/3-Öffner ICA 27243 (N-(6-

Chloropyridin-3-yl)-3,4-difluorobenzamid)(Blom et al., 2010) nach systemischer Gabe 

keinen Einfluss auf den Schweregrad dystoner Attacken beim dtsz-Hamster (Sander et 
al., 2016). Unsere ursprüngliche Hypothese, dass die antidystonen Wirkungen der 

KV7.2-5-Kanalöffner Retigabin und Flupirtin v. a. durch die Aktivierung von KV7.2/3-

Kanälen der striatalen Projektionsneurone verursacht werden, wurde hiermit widerlegt. 

Um der Bedeutung der KV7-Kanäle für die PNKD weiter nachzugehen, führten wir in situ 
Hybridisierungsstudien von KV7.2-, KV7.3- und KV7.5-Kanälen an Gehirnschnitten von 

dtsz-Hamstern durch. Hierfür untersuchten wir dtsz- und Kontrollhamster, die unter 
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Ruhebedingungen (basal, s. Tabelle 3) bzw. nach Stressinduktion getötet wurden 

(Sander et al., 2016). Die meisten Abweichungen zu den Kontrolltieren stellten wir bei 

der Stärke der KV7.5-mRNA-Expression von dtsz-Hamstern fest. Dies galt sowohl unter 

basalen Bedingungen (nicht-publizierte Daten, Auszug s. Tabelle 3), als auch für dtsz-

Hamster, die während der Ausbildung dystoner Attacken getötet wurden (Stress-

induzierte Tiere, Sander et al., 2016). Veränderungen traten unter basalen 

Bedingungen insbesondere im somatosensorischen Kortex auf, während dystoner 

Attacken zusätzlich im Striatum, im Motorkortex und in der Amygdala. Im Vergleich zu 

den Kontrolltieren waren die KV7.5-mRNA-Werte bei dtsz-Hamstern durchgehend 

niedriger, was im Hinblick auf die Membran-stabilisierenden Eigenschaften von KV7-

Kanälen zur Ausbildung der dystonen Attacken beim dtsz-Hamster beitragen könnte. Wie 

bereits erläutert, ist eine kortiko-striatale Überaktivität maßgeblich in die 

Pathophysiologie der PNKD beim dtsz-Hamster involviert. Die PNKD ist durch Stress 

induzierbar und die Amygdala spielt eine zentrale Rolle bei der physiologischen 

Stressantwort (Leuner und Shors, 2013). Es ist daher denkbar, dass die verminderte 

Expression der KV7.5-mRNA zu einer Enthemmung von Neuronen der Amygdala und 

somit zur Entstehung der Dystonie beim dtsz-Hamster beigetragen hat. 

Interessanterweise wiesen Korsgaard und Mitarbeiter eine anxiolytische Wirkung von 

Retigabin bei Nagern nach, die Amygdala-assoziiert vermittelt wird (Korsgaard et al., 

2005). Diese Eigenschaft des Retigabins könnte zum antidystonen Effekt beigetragen 

haben und auch beim Einsatz in der Klinik zur Behandlung stress-assoziierter Dystonien 

von Vorteil sein. Unter basalen Bedingungen zeigte sich ebenfalls eine reduzierte 

Expression der KV7.3-mRNA von dtsz-Hamstern, hier jedoch nicht im Kortex, sondern in 

striatalen Subregionen und in der SN. Zusammen mit der erhöhten KV7.2-mRNA-

Expression im dorsolateralen Striatum von dtsz-Hamstern unterstreicht der Befund die 

zentrale pathophysiologische Rolle des Striatums in der PNKD der Hamstermutante. Die 

reduzierte Expression der KV7.3-Kanäle in der SN von dtsz-Hamster könnte über eine 

erhöhte Erregbarkeit nirgo-striataler Neurone zur verstärkten Aktivität dopaminerger 

Neurone beitragen (Hamann und Richter, 2004).  

Unsere pharmakologischen Studien im Hamstermodell für die PNKD deuten darauf hin, 

dass der antidystone Effekt der KV7.2-5-Kanalöffner Retigabin und Flupirtin maßgeblich 

über eine Aktivierung der KV7.5-Kanäle vermittelt wird. Eine pathophysiologische 

Bedeutung dieser Kanäle bei der dtsz-Hamstermutante ist wahrscheinlich, da 

molekularbiologische Untersuchungen insbesondere während der Ausbildung dystoner 

Attacken in zahlreichen Gehirnregionen eine reduzierte Expression der KV7.5-mRNA 

aufzeigten. Die unter Ruhebedingungen festgestellten verringerten KV7.3-mRNA 
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Expressionen in Basalganglienkernen von dtsz-Hamstern könnten ebenfalls zu der 

Ausbildung der Dystonie beitragen. 

 
Tabelle 3: Auszug relevanter Regionen mit Darstellung der KV7.2, KV7.3 und KV7.5 
mRNA- Werte (Mittelwert mit Standardfehler) in µCi/g Hirngewebe von dtsz-Hamstern 
und Kontrolltieren. Signifikante Unterschiede zwischen Kontrolltieren und dtsz-Hamstern 
wurden mittels False Discovery Rate ermittelt, sind dunkler hinterlegt und mit Sternchen 
markiert (*P<0.05; **P<0.01). Regionen, die aufgrund zu niedriger Expression der KV7-
Kanäle nicht analysiert werden konnten, sind durch n. d. (nicht detektiert) 
gekennzeichnet. L.: Lamina; Nc.: Nucleus. 

Die überzeugende antidystone Potenz der Kaliumkanalöffner im Hamstermodell für die 

PNKD und die überlappenden pathophysiologischen Mechanismen mit den 

Medikamenten-induzierten Dyskinesien bei Parkinson-Patienten (s. Kapitel 2.2.) 

veranlassten uns zu Untersuchungen zur Wirksamkeit der Substanzen im Rattenmodell 
für die LID (SANDER ET AL., 2012; NR. 9). Die akuten Gaben von Retigabin und Flupirtin 

reduzierten den Schweregrad der AIMs der dyskinetischen Ratten signifikant. Die 

antidyskinetische Wirksamkeit des Retigabins entsprach der beobachteten Potenz des 

Amantadins, welche als Referenzsubstanz verwendet wurde, ohne die anitparkinson-

Wirkung von Levodopa einzuschränken (Sander et al., 2012). Flupirtin reduzierte 

ebenfalls den Schweregrad der Dyskinesien, verstärkte jedoch überraschenderweise 

zum Ende des Beobachtungszeitraums, wenn eigentlich die Bewegungsstörung abklingt, 

 KV7.2            KV7.3             KV7.5 

REGION KONTROLLE DTSZ-HAMSTER KONTROLLE DTSZ-HAMSTER KONTROLLE DTSZ-HAMSTER 
Nc. accumbens       
  Kern 30.94  1.07 30.79  0.70 39.19  2.07 33.81*  0.50 26.39  2.88 24.15  0.57 
  Schale 32.42  1.20 33.25  0.74 33.24  1.94 31.99  0.64 29.56  3.70 28.64  0.85 
Amygdala, anterior        
  basolateral 56.09  2.34 52.46  1.65 56.26  1.30 54.64  2.15 35.18  1.28 31.42*  1.19 
  basomedial 52.30  3.05 49.68  1.95 56.54  1.26 57.67  2.09 n. d.  n. d. 
Striatum        
  anterior 25.53  0.86 27.10  0.61 45.73  2.34 42.26  1.35 23.45  1.86 23.35  0.70 
  dorsomedial 24.65  0.88 25.93  0.55 49.33  2.02 42.38*  1.34 20.49  1.33 20.46  0.30 
  dorsolateral 21.50  0.74 24.50**  0.66 54.66  2.50 48.52*  1.58 21.17  1.47 21.12  0.46 
  ventromedial 27.25  0.93 28.75 0.63 47.71  2.12 41.22* 1.50 21.66  1.23 22.00  0.31 
  ventrolateral 23.45  0.84 25.28  0.62 55.03  2.52 50.07  1.73 21.71  1.31 22.07  0.42 
  posterior 25.41  0.79 26.95  0.89 50.43  1.45 46.37  1.63 20.59  0.98 19.26  0.66 
 somatosensorischer 
 Kortex 

      

  primär, L. 2 & 3 n. d. n. d. n. d. n. d. 35.37  1.21 31.08*  1.27 
  primär, L. 5 n. d. n. d. n. d. n. d. 28.80  1.16 25.80*  0.79 
  primär, L. 6 n. d. n. d. n. d. n. d. 17.85  0.95 17.60  0.68 
  sekundär, L. 2 & 3 n. d. n. d. n. d. n. d. 31.73  1.39 30.69  1.24 
  sekundär, L. 5 n. d. n. d. n. d. n. d. 28.96  1.24 25.64*  0.95 
  sekundär, L. 6 n. d. n. d. n. d. n. d. 20.63  0.76 18.53*  0.37 
Substantia nigra        
  pars compacta  22.89  1.60 21.18  1.68 34.25  1.27 29.55*  1.05 n. d.   n. d. 
  pars reticulata 10.92  0.32 11.67  0.71 26.35  0.79 23.30**  0.36 n. d.   n. d. 



44 |  
 

die AIMs. Um die Ursache für dieses Phänomen zu erklären, liegen keine ausreichenden 

Daten vor. Denkbar wäre, dass der Abbau von Levodopa durch Flupirtin verzögert war 

und so die Wirkstoffspiegel länger über einem für die Ausbildung der LID kritischen 

Niveau blieben. Neue Erkenntnisse zur Verträglichkeit von Flupirtin deuten auf 

lebertoxische Effekte bei chronischer Gabe hin, sodass der Wirkstoff aus heutiger Sicht 

schon aus diesem Grund nicht für eine Langezeittherapie bei Parkinson-Patienten 

geeignet scheint (Douros et al., 2014). Im Gegensatz zu den Beobachtungen beim 

Hamstermodell verstärkte der Kaliumkanalblocker XE-991 den Schweregrad der 

Dyskinesie nicht, erzeugte aber abnorme dystone Bewegungen und Haltungen. Die 

antidyskinetische Wirkung des Retigabins konnte durch die Gabe von XE-991 jedoch 

antagonisiert werden, was auf eine KV7.2-5-spezifische Vermittlung des Effektes deutet. 

Neben der akuten Wirkung der Kaliumkanalöffner interessierte uns, ob die chronische 
Gabe von Retigabin die Entstehung von Dyskinesien verzögern oder sogar verhindern 

kann. Hierfür applizierten wir während der Induktionsphase der Dyskinesie über 20 Tage 

zusätzlich zum Levodopa Retigabin, bzw. Amantadin als Referenzsubstanz oder Vehikel 

bei der Kontrollgruppe (Sander et al., 2012). Retigabin reduzierte ebenso wie nach 

akuter Gabe den Schweregrad der AIMs signifikant, wohingegen Amantadin nur am 

ersten Tag der Behandlung einen antidyskinetischen Effekt erzielte. Dies steht in 

Übereinstimmung mit Studien, die auch beim Menschen einen Verlust der Wirksamkeit 

von Amantadin während chronischer Behandlungen beschreiben (Thanvi und Lo, 2004, 

Thomas et al., 2004), wohingegen für Retigabin keine Toleranzentwicklung, zumindest 

bezüglich der antiepileptischen Wirksamkeit, bekannt ist (Blackburn-Munro et al., 2005, 

Owen, 2010). Die nach der akuten Gabe beobachtete Sedation klang hingegen nach 

mehrmaliger Applikation ab. Ergänzende Untersuchungen zur Motorik gaben keine 

eindeutigen Hinweise auf eine Einschränkung der therapeutischen Wirksamkeit von 

Levodopa durch die chronische Behandlung mit Retigabin. Somit bestätigen die 

chronischen Studien die antidyskinetische Wirksamkeit des KV7.2-5-Kanalöffners 

Retigabin und seine potenzielle Eignung als Add-On-Therapie zur Behandlung von 

Parkinson-Patienten. Das Auftreten der LID konnte jedoch nicht verzögert oder 

verhindert werden. 

Unsere Studien beim dtsz-Hamster zeigen, dass die antidystone Wirkung von Retigabin 

im Tiermodell für die PNKD hauptsächlich durch die Aktivierung von KV7.5.Kanälen 

vermittelt wird. Die Hypothese, dass v. a. die KV7.2/3-Kanäle der striatalen 

Projektionsneurone maßgeblich an der Vermittlung des Effektes beteiligt sind, konnte 

somit nicht bestätigt werden. Auch in der Pathophysiologie der LID spielt eine erhöhte 

Aktivität der striatalen Projektionsneurone eine zentrale Rolle und bietet einen rationalen 

Therapieansatz für die LID. Um zu überprüfen, welche KV7-Kanäle für die Vermittlung 
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des antidyskinetischen Effektes von Retigabin verantwortlich sind, untersuchten wir 

daher im Rattenmodell für die LID ebenfalls die systemische Wirkung des KV7.2/3-
Kanalöffners ICA 27243 (SANDER ET AL., 2013; NR. 10). Interessanterweise reduzierte 

ICA 27243 tatsächlich den Schweregrad der AIMs signifikant. Die Ergebnisse deuten 

somit darauf hin, dass der Wirkungsmechanismus des Retigabins im Rattenmodell für 

die LID maßgeblich auf einer Aktivierung von KV7.2/3-Kanälen beruht. Die akute 

Verträglichkeit von ICA 27243 war besser als die von Retigabin, allerdings kam es, 

vergleichbar zu den Beobachtungen nach Gabe des Flupirtins, zu einer Verstärkung der 

Dyskinesie am Ende des Untersuchungszeitraums (Sander et al., 2013). Weitere 

Untersuchungen zur Klärung dieses Phänomens sind nötig, bevor eine mögliche 

Eignung von präferierenden KV7.2/3-Kanalöffnern zur Behandlung der LID beurteilt 

werden kann. 

Unsere Studien in Hamstermodell für die PNKD und im Rattenmodell für die LID deuten 

darauf hin, dass KV7.2-5-Kanalöffner interessante Kandidaten für die Therapie diverser 

Dyskinesien sind. Die analgetischen Eigenschaften des Retigabins sind insbesondere 

bei der Behandlung der teils schmerzhaften Dystonien vorteilhaft. Auch die gute 

Verträglichkeit beim Menschen spricht für den Einsatz von Retigabin bei dyskinetischen 

bzw. dystonen Patienten. Weiterführende Studien zur Wirksamkeit und Verträglichkeit 

beim Menschen sind jedoch nötig, um das Nutzen-Risiko-Verhältnis von Retigabin zur 

Behandlung von Patienten mit LID oder PNKD abschätzen zu können. Die Unterschiede 

in der therapeutischen Ansprechbarkeit auf den präferierenden KV7.2/3-Kanalöffner ICA 

27243 weisen auf differente Wirkungsmechanismen der KV7.2-5-Kanalöffner bei den 

untersuchten Dyskinesieformen hin. Studien mit neuen spezifischen Modulatoren für die 

unterschiedlichen KV7-Kanalsubtypen könnten hier weitere Einblicke in die 

Pathophysiologie der Erkrankungen geben (Blom et al., 2014).  
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5 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK 

Paroxysmale und Medikamenten-induzierte Dyskinesien sind schwerwiegende zentral 

bedingte Bewegungsstörungen mit häufig unbefriedigenden therapeutischen Optionen. 

Gut charakterisierte Tiermodelle für klar definierte Dyskinesieformen sind wertvolle 

Werkzeuge präklinischer Forschung und ermöglichen durch die Aufklärung 

pathologischer Mechanismen die Entwicklung rationaler und gezielter Therapien. Die im 

Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendeten Tiermodelle weisen eine robuste Face 

Validity und eine gute Predictive Validity auf. Auch unsere Studien zur Wirkung des 

GABAB-Agonisten Baclofen bei der Hamstermutante konnten dies bestätigen. Sowohl 

bei der PNKD des dtsz-Hamsters als auch im Rattenmodell für die LID spielt eine erhöhte 

Aktivität striataler Projektionsneurone eine zentrale pathophysiologische Rolle. 

Ionenkanäle, welche die Erregbarkeit von Zellen modulieren, stellen daher interessante 

Zielstrukturen für die Therapie dieser Erkrankungen dar.  

Die Aktivierung von Ionenkanal-gekoppelten GluR führt zu einer Erregung der 

Zellmembran, weshalb GluR-Antagonisten prinzipiell für die Therapie hyperkinetischer 

Bewegungsstörungen in Frage kommen. Für einige GluR-Antagonisten ist ein 

antidyskinetisches Potenzial bereits bekannt, ihr therapeutischer Einsatz wird jedoch 

durch das Auftreten unerwünschter Arzneimittelwirkungen oder eines Wirkungsverlusts 

nach chronischer Gabe beschränkt. Von Substanzen mit einer hohen Selektivität für 

spezifische GluR-Untereinheiten erhofft man sich eine bessere Verträglichkeit bei 

mindestens gleicher Effektivität. Interessanterweise zeigten die von uns untersuchten 

NMDA-Rezeptor- Antagonisten mit Präferenz für die NR2A- bzw. NR2B-Untereinheiten 

in den Tiermodellen unterschiedliche Wirkungen: NR2A-Antagonisten wiesen im 

Hamstermodell für die PNKD eine gute antidystone Wirksamkeit auf, wohingegen ein 

positiver Effekt im Rattenmodell für die LID ausblieb. Hier scheinen NR2B-Antagonisten 

geeigneter, klinische Studien deuten jedoch auf ein unerwartet ungünstiges 

Nebenwirkungsprofil der zurzeit verfügbaren Substanzen hin. Aktuell liegt der Fokus der 

präklinischen und klinischen Forschung auf den vielversprechenden Modulatoren 

metabotroper GluR. Auch Kynurensäure-Inhibitoren, die einen Anstieg des endogenen 

NMDA-Rezeptor-Antagonisten Kynurensäure erzeugen und beim dtsz-Hamster eine gute 

antidystone Wirkung erzielten, scheinen für die Behandlung der LID geeignet. Für die 

Therapie der PNKD sind NR2A-Antagonisten weiterhin interessante Kandidaten, deren 

Nutzen-Risiko-Verhältnis in weiterführenden Untersuchungen validiert werden sollte. 

Aufgrund der bedeutenden Rolle des dopaminergen Systems in der Pathophysiologie 

der untersuchten Erkrankungen stellt die Modulation von Dopamin-Rezeptoren einen 

naheliegenden Therapieansatz dar. Die klassischerweise verwendeten D1- und  
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D2-Rezeptor-Antagonisten werden häufig von unerwünschten Arzneimittelwirkungen 

begleitet und reduzieren die Wirksamkeit des Levodopas zur Behandlung der PD, 

weshalb bei der Suche neuer Zielstrukturen die in geringerer Anzahl exprimierten D3-

Rezeptoren als mögliche Kandidaten in Frage kamen. In unseren Untersuchungen 

reduzierte der D3-Rezeptorantagonist U 99194 weder den Schweregrad der PNKD beim 

dtsz-Hamster noch den Schweregrad der AIMs im Rattenmodell für die LID. Neuere 

Studien weisen jedoch darauf hin, dass Substanzen mit einer höheren Selektivität für 

den D3-Rezeptor als das von uns untersuchte U 99194 durchaus ein antidyskinetisches 

Potenzial besitzen. Im Hinblick auf veränderte D3-Rezeptorbindungen bei dyskinetischen 

Tieren und Patienten stellen D3-Rezeptorantagonisten weiterhin potenzielle neue 

Therapeutika für eine rationale Behandlung der LID dar. Für die Therapie der PNKD 

lieferten auch die von uns durchgeführten rezeptorautoradiographischen 

Untersuchungen beim dtsz-Hamster hierfür keine Hinweise. 

Der KV7.2-5-Kanalöffner Retigabin zeigte sowohl im Hamstermodell für die PNKD als 

auch im Rattenmodell für die LID eine gute antidyskinetische Wirkung. Auch bei 

chronischer Gabe war der Wirkstoff ohne Einschränkung der therapeutischen Wirkung 

von Levodopa gut verträglich, und es war kein Wirkungsverlust des Retigabins zu 

beobachten. Im Gegensatz zum KV7.2-5-Kanalöffner Flupirtin, welcher bereits als 

Analgetikum auf dem Markt verfügbar ist, sind für Retigabin keine lebertoxischen 

Wirkungen bei Langzeitbehandlung bekannt. Es wird seit einigen Jahren als 

zugelassenes Antiepileptikum beim Patienten eingesetzt, sodass über eine 

Indikationserweiterung des Medikamentes ein relativ schneller Einsatz bei Patienten mit 

LID oder PNKD möglich wäre. Weitere Untersuchungen zeigten, dass die 

antidyskinetische Wirkung im Rattenmodell für die LID insbesondere durch die 

Modulation von KV7.2/3 vermittelt wird. Spezifische Öffner dieser Kanäle, wie z. B. ICA 

24273, sollten auch in anderen Tiermodellen auf ihre mögliche Eignung zur Behandlung 

der LID validiert werden. Im Hamstermodell für die PNKD wird der antidystone Effekt 

von Retigabin hingegen vermutlich maßgeblich durch KV7.5-Kanäle erzeugt. Da die 

Entwicklung neuer selektiver Wirkstoffe für spezifische KV7-Kanäle rasant 

voranschreitet, kann diese Hypothese hoffentlich in naher Zukunft auf ihre Richtigkeit 

überprüft werden. Aufgrund der analgetischen Eigenschaften von Retigabin, welche 

wahrscheinlich KV7.2/3-vermittelt sind, wäre ein selektiver KV7.5-Öffner zur Behandlung 

der häufig schmerzhaften Muskel-Kokontraktionen von PNKD-Patienten jedoch 

vermutlich weniger geeignet. 

 



| 49 
 

Die unterschiedliche Wirksamkeit einiger getesteter Substanzen weist auf interessante 

Differenzen in der Pathophysiologie der PNKD des dtsz-Hamsters und der LID der 6-

OHDA-lädierten Ratte hin und unterstreicht zugleich die große Bedeutung einer 

detaillierten Aufklärung der Krankheitsmechanismen für die erfolgreiche Therapie von 

Erkrankungen. Wie auch in anderen Forschungsgebieten unterliegt die Suche nach 

geeigneten Therapeutika aktuellen Trends, die nicht immer die in sie gesetzten 

Hoffnungen erfüllen können. Die Wiederentdeckung bereits für andere Indikationen 

zugelassener Wirkstoffe verkürzt sowohl Zeit als auch die Kosten für die Entwicklung 

neuer Therapeutika und sollte daher nicht aus den Augen gelassen werden. Zeitlos 

bleibt die Erkenntnis, dass das Aufklären der pathologischen Mechanismen die 

Grundlage aller rationalen Therapieansätze bildet, ob nun pharmakologischer oder 

anderweitiger Natur. Tiermodelle leisten hierzu einen zurzeit noch unersetzlichen 

Beitrag. 
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