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Abstract (Deutsch) 
 

Hintergrund: Das idiopathische Parkinson Syndrom (IPS) ist eine neurodegenerative 

Erkrankung, bei der es zu einer fortschreitenden Schädigung von dopaminergen 

Neuronen der Substantia nigra pars compacta kommt. Der resultierende Dopamin-

Mangel wird für die Kardinalsymptome der Erkrankung (Akinese, Rigor und Tremor) 

verantwortlich gemacht. Levodopa (LD), eine Vorläufersubstanz des Dopamins, ist das 

wirksamste Medikament zur symptomatischen Therapie des IPS. Eine 

Langzeitbehandlung führt jedoch häufig zu Komplikationen, insbesondere zu LD-

induzierten Dyskinesien (LID). Neue Studien weisen auf eine Assoziation zwischen 

LID und umschriebenen kortikalen Gamma-Oszillationen („finely-tuned Gamma“, FTG) 

hin. Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung des Zusammenhanges zwischen LID und 

FTG im 6-Hydroxydopamin Modell (6-OHDA) der sich frei bewegenden Ratte, sowie 

die Identifikation neuer Biomarker für die adaptive tiefe Hirnstimulation (aTHS) bei IPS.  

Methodik: Im unilateralen 6-OHDA Modell des IPS der Ratte wurde durch tägliche 

Gabe von LD über einen Zeitraum von drei Wochen LID hervorgerufen.  
Elektrokortikogramme (ECoG) des primären Motorkortex (M1) wurden jeweils vor und 

nach LD-Gabe kabellos von den sich frei bewegenden Tieren aufgezeichnet und 

analysiert. Zusätzlich wurde das Verhalten videographiert. Das Ausmaß der LID wurde 

anhand der Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS) quantifiziert und mit den 

Ergebnissen der elektrophysiologischen Analyse korreliert. Der Effekt einer D1- vs. 

D2-Rezeptorblockade wurde mittels Gabe von Halobenzazepin (HALO) und Racloprid 

(RACLO) untersucht. Auf Basis der M1-ECoG-Daten wurde ein generalisiertes 

lineares Modell (GLM) zur LID-Detektion erstellt und evaluiert. Das Ausmaß der 

dopaminergen Neurodegeneration wurde nach Versuchsende mittels 

immunhistochemischer Tyrosinhydroxylase(TH)-Färbung quantifiziert.     

Ergebnisse: Die Versuchstiere entwickelten nach 6-OHDA-Injektion eine 

Hemiakinese sowie durch LD supprimierbare kortikale Beta-Oszillationen. Wiederholte 

LD-Gaben führten zu progredienten LID und der Ausbildung von FTG mit Erreichen 

eines Plateaus nach der vierten LD-Injektion. Der spektrale Zentroid des Gamma-

Bandes hingegen stieg mit jeder LD-Gabe an. Sowohl HALO als auch RACLO führten 

zu einer unvollständigen LID- und FTG-Suppression. Der im Rahmen einer Gamma-

Burst-Analyse errechnete prozentuale Anteil der längsten Bursts wies die höchste 
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Korrelation mit den AIMS-Werten auf. Das aus den Einzelparametern erstellte GLM 

konnte AIMS-Werte mit einer ROC-AUC von bis zu 0.97 prädizieren.  

Schlussfolgerung: Diese Arbeit zeigt einen engen Zusammenhang zwischen LID und 

kortikalen FTG. Die hier identifizierten FTG-basierten Biomarker sollten im Rahmen 

der aTHS weiter evaluiert werden. 
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Abstract (Englisch) 
 

Background: Idiopathic Parkinson's disease (IPS) is a neurodegenerative disorder 

with progressive damage to dopaminergic neurons of the substantia nigra pars 

compacta. The resulting dopamine deficiency is thought to be responsible for the 

cardinal signs of the disease (akinesia, rigor, and tremor). Levodopa (LD), a precursor 

of dopamine, is the most effective drug for symptomatic control of IPS. However, long-

term administration is complicated by motor fluctuations and potentially LD dose-

limiting levodopa-induced dyskinesia (LID). Recent studies suggest an association 

between LID and cortical gamma oscillations ("finely-tuned gamma", FTG). The aim of 

this work is (1) to investigate the relationship between LID and FTG in the 6-

hydroxydopamine (6-OHDA) IPS model in freely moving rats, and (2) to identify novel 

biomarkers for adaptive deep brain stimulation in IPS.  

Methods: LID was elicited in parkinsonian rats by daily administration of LD over a 

three-week period.  Primary motor cortex (M1) electrocorticograms (ECoG) were 

wirelessly recorded before and during the daily LD treatments and behavior was 

videotaped. The extent of LID was quantified using the Abnormal Involuntary 

Movement Scale (AIMS) and correlated with the results of electrophysiological 

analysis. The effect of antagonizing D1 and D2 dopamine receptors was examined via 

administration of halobenzazepine and raclopride. Based on the M1 ECoG data, a 

generalized linear model (GLM) for LID detection was constructed and evaluated. The 

extent of dopaminergic neurodegeneration was quantified by immunohistochemical 

tyrosine hydroxalse (TH) staining after the end of the experiment.     

Results: Following 6-OHDA injections the animals exhibited hemiakinesia and LD-

suppressible cortical beta-oscillations. Repeated LD administration resulted in 

progressive LID and the formation of FTG reaching a plateau after the fourth LD 

injection. In contrast, the spectral centroid of the gamma band increased with each LD 

administration. Both HALO and RACLO resulted in incomplete LID and FTG 

suppression. The fraction of longest gamma bursts derived by gamma burst analysis 

showed the highest correlation with AIMS scores. The GLM generated from the 

individual parameters was able to predict AIMS scores with a ROC-AUC of up to 0.97.  

Conclusion: There is a strong correlation between LID and cortical FTG. This work 

indicates that FTG-based biomarkers are promising candidates for further evaluation 

in the context of adaptive THS. 
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Manteltext 
 

1. Einleitung 
Das idiopathische Parkinson-Syndrom (IPS) ist mit einer Prävalenz von etwa 1 % bei 

über 60-Jährigen1 eine der häufigsten neurodegenerativen Erkrankungen. Neben 

motorischen Beeinträchtigungen wie Akinese, Rigor und Tremor, kommt es im Verlauf 

der Erkrankung auch zu neuropsychiatrischen, vegetativen und sensorischen 

Störungen2,3. Neuropathologisch stehen ein Verlust der dopaminergen Neurone der 

Substantia nigra pars compacta (SNpc) sowie die, für Synucleinopathien typische, 

Formierung von eosinophilen zytoplasmatischen Einschlüssen, den Lewy-Körperchen, 

im Vordergrund4,5. Als Ursache des IPS wird eine Kombination aus genetischer 

Prädisposition sowie bisher nicht eindeutig geklärten Umweltfaktoren angenommen.  

Die Basalganglien (BG) bestehen in sensu stricto aus Striatum (STR) und Globus 

pallidus (GP). Funktionell werden auch der diencephale Ncl. Subthalamicus (STN) und 

die mesencephale Substantia nigra hinzugezählt6. Das Zusammenspiel von BG, 

Kortex und Thalamus über komplexe, in Schleifen angelegte, Verarbeitungswege 

ermöglicht die Ausführung und Kontrolle von Bewegungsprogrammen, ist aber ebenso 

in emotionale und kognitive Aufgaben involviert6–9. Auf dieser Netzwerkebene spielt 

rhythmische neuronale Aktivität eine wichtige physiologische Rolle10 und kann bei 

neuropsychiatrischen und neurologischen Erkrankungen wie dem IPS gestört sein. 

Eingang in die Literatur fanden diese neuronalen Oszillationen mit der Beschreibung 

von elektroenzephalographisch abgeleiteten „Wellen erster Ordnung“ durch Hans 

Berger11. Eine Einteilung erfolgt üblicherweise in fünf Frequenzbänder: Delta (0.5 – 

3.5 Hz), Theta (4 – 7 Hz), Alpha (8 – 12 Hz), Beta (13 – 30 Hz) und Gamma (> 30 Hz). 

Die Grenzen sind jedoch nicht als absolut anzusehen. Seit Einführung der tiefen 

Hirnstimulation des STN zur Therapie des fortgeschrittenen IPS12,13 ist eine Ableitung 

von basalganglionären lokalen Feldpotentialen (LFP) in dieser Patientenpopulation 

möglich. Das LFP entspricht weitestgehend der Summe der postsynaptischen 

Potentiale der lokalen Neuronenpopulationen im Nahbereich der Elektrode14.  Bei 

Patienten mit IPS zeigt sich ein enger Zusammenhang zwischen erhöhter 

oszillatorischer Netzwerk-Synchronität und dem Grad der motorischen 

Beeinträchtigung. Im medikamentösen „Off“-Zustand lassen sich bei diesen Patienten 

Beta-Oszillationen (13-35 Hz) in STN und GP nachweisen15,16. Diese korrelieren mit 

der klinischen Symptomatik des IPS17,18, insbesondere mit Bradykinese und Rigor19,20, 
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und lassen sich durch die Gabe von Levodopa (LD) und durch die tiefe Hirnstimulation 

(THS) unterdrücken21–23. Auch in tierexperimentellen Modellen des IPS lassen sich 

pathologische Beta-Oszillationen nachweisen24–28. Am häufigsten wird das 6-

Hydroxydopamin (6-OHDA)-Modell der Ratte29–31 sowie das 1-Methyl-4-Phenyl-

1,2,3,6-Tetrahydropyridin (MPTP)-Modell des Primaten32 zur Untersuchung der 

Netzwerkaktivität eingesetzt. Auch in diesen Modellorganismen supprimiert die Gabe 

von LD die abnorm gesteigerte Beta-Aktivität28,33,34. Eine medikamentöse oder durch 

THS hervorgerufenen Suppression der Beta-Oszillationen korreliert mit einer 

klinischen Symptomverbesserung35–37.  Interessanterweise führt eine Stimulation von 

STN oder Kortex mit Frequenzen aus dem Beta-Bereich zu einer dezenten 

Bewegungsverlangsamung38,39. Die physiologische Rolle der Beta-Oszillationen ist 

Gegenstand aktueller Forschung. In kortikalen Ableitungen zeigt sich eine gesteigerte 

Beta-Aktivität während tonischer Haltearbeit40. Zusätzlich kommt es vor 

Bewegungsinitiationen zu einer Desynchronisation des Beta-Bandes. Das Ausmaß 

der einer Bewegung vorweggehenden Beta-Desynchronisation im STN lässt sich 

durch LD und THS beeinflussen und korreliert wiederrum mit einer klinischen 

Verbesserung35,41,42. Insgesamt wird davon ausgegangen, dass eine erhöhte Beta-

Aktivität eine Priorisierung der Beibehaltung des aktuellen Bewegungsprogrammes 

signalisiert43,44. Da Beta-Aktivität aber nicht statisch, sondern in kurzen 

Aktivitätsschüben („Bursts“) auftritt45, kann in ihr darüber hinaus auch ein dynamischer 

und inhaltsspezifischer Mechanismus zur Rekrutierung von für das aktuelle Verhalten 

benötigten neuronalen Ensembles gesehen werden46. Eine genaue Untersuchung der 

temporalen Dynamik der Beta-Aktivität auf kurzen Zeitskalen im Kontext des IPS findet 

erst seit kurzem statt45. Es zeigt sich, dass eine Erhöhung der durchschnittlichen Beta-

Aktivität bei IPS-Patienten nicht nur durch Steigerung der kontinuierlichen Amplitude, 

sondern insbesondere durch eine Umverteilung der Burst-Dauer hin zu länger 

anhaltenden Bursts bedingt ist47–50. Auch hier führt LD zu einer Normalisierung der 

Verteilung und einer damit einhergehenden klinischen Verbesserung47–49. LD ist das 

wirksamste Medikament zur symptomatischen Behandlung der motorischen 

Symptome des IPS2,51,52, eine Langzeitbehandlung führt jedoch häufig zu 

Komplikationen. Insbesondere das Auftreten von LD-induzierten Dyskinesien (LID) 

können die Pharmakotherapie des IPS erheblich erschweren und die Lebensqualität 

der Patienten stark einschränken53,54. Unterschieden werden Peak-Dose-Dyskinesien 

mit phasischen und dystonen Unterformen, biphasische Dyskinesien bei steigenden 
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und fallenden LD-Spiegeln, sowie Off-Phase-Dyskinesien mit distal betonten 

schmerzhaften Dystonien53. Die wichtigsten Risikofaktoren für die Entwicklung einer 

LID sind die Erkrankungsdauer sowie die Dosis und Dauer der Behandlung mit LD55,56, 

weshalb eine initiale Monotherapie mit Dopamin-Agonisten für jüngere Patienten 

empfohlen wird57. Die Therapie einer manifesten LID ist schwierig und eine der 

Indikationen für die THS58,59. Die Pathophysiologie der LID wird kontrovers diskutiert. 

Unter anderem wird eine, durch LD hervorgerufene, aberrante synaptische Plastizität 

in Striatum60,61 und Motorkortex mit gleichzeitiger Störung der Modulation durch das 

Zerebellum postuliert62. Bei THS-implantierten IPS-Patienten kann es unter 

dopaminerger Stimulation zu umschriebenen Gamma-Oszillationen im Bereich 

zwischen 60 und 90 Hz, dem sogenannten Finely-Tuned Gamma (FTG) kommen63,64. 

Dieses ist mit der Aktivität im Beta-Band antikorreliert65 und wurde bei Menschen in 

STN, Kortex, GP und Thalamus nachgewiesen66–68. Das Auftreten des FTG ist jedoch 

nicht krankheitsspezifisch und wurde bei IPS, Dystonie und myoklonischer Epilepsie 

beobachtet68–70. Für IPS-Patienten ohne LID ist die Studienlage bezüglich der 

Häufigkeit des Auftretens des pathologischen FTG uneinheitlich71–73,64. Es zeichnet 

sich jedoch eine deutliche Assoziation von LID und FTG ab74. Bestätigt wird dies durch 

erste tierexperimentelle Studien, bei denen LID im 6-OHDA-Modell mittels täglicher 

Gabe von LD75 hervorgerufen wurde. Nach Injektion von LD ließ sich das FTG in 

Kortex, Striatum und GP nachweisen76–79, wobei der Motorkortex die deutlichste 

Steigerung der Gamma-Band Aktivität aufwies und eine lokale D1-Rezeptor Blockade 

sowohl das FTG als auch die LID unterdrücken konnte76. In Analogie zu Beta-Bursts 

wurde kürzlich für den STN gezeigt, dass die bewegungsassoziierte Synchronisation 

im Gamma-Bereich in Bursts auftritt, deren Häufigkeit unter LD ansteigt80. Die 

Relevanz von kortikalen Gamma-Bursts bei LID wurde bisher nicht untersucht und 

könnte sowohl neue Einblicke in die Pathophysiologie der LID ermöglichen als auch 

von Relevanz für die weitere Entwicklung der adaptiven THS (aTHS) sein. Bei dieser 

Form der THS wird die Stimulation durch die Evaluation von elektrophysiologischen 

Biomarkern in Echtzeit angepasst81–84. Unter Verwendung des LID-Modells der sich 

frei bewegenden Ratte sollen im Rahmen dieser Studie folgende Fragen beantwortet 

werden: (1) Unterliegt das kortikale FTG einer temporalen Modulation im Sinne der 

Bursts und inwieweit korrelieren diese mit dem Grad der Dyskinesie? (2) Welche 

kortikalen elektrophysiologischen Biomarker sind am besten für eine LID-Detektion 

geeignet?  
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Eingangsbemerkung 

Die hier vorgestellten Methoden und Ergebnisse wurden bereits in der Publikation 

Güttler et al.85 unter der Kennung 10.1002/mds.28403 veröffentlicht. 

 

2. Methodik 

2.1 Versuchstiere und Materialien 
Alle Tierversuche wurden an männlichen Wistar-Ratten (n=10, 300-325g, Harlan 

Winkelmann, Deutschland) in Übereinstimmung mit dem deutschen Tierschutzgesetz 

(Stand Dezember 2018) und der Richtlinie der Europäischen Union (2010/63/EU) nach 

Genehmigung durch die zuständige Aufsichtsbehörde (LaGeSo, Berlin) durchgeführt. 

Eine Haltung erfolgte im universitätseigenen Tierstall mit 12-stündigem Lichtzyklus 

und ad libitum Zugang zu Wasser und Nahrung. Alle verwendeten chemischen 

Substanzen wurden, sofern nicht anders angegeben, von Sigma Alderich, 

Deutschland, bezogen.  

 

2.2 Versuchsablauf 
Zunächst erfolgte eine zehntägige Eingewöhnungsphase in der die Versuchstiere mit 

den Räumlichkeiten, Versuchsaufbauten und der manuellen Gabe von Saccharose-

Lösung vertraut gemacht wurden. An Tag 10 erfolgte die Implantation der Elektroden 

sowie der Führungskanülen mit anschließender dreitägiger Erholungsphase unter 

analgetischer Abdeckung. Innerhalb der nächsten 14 Tage absolvierten die Tiere ein 

tägliches Training auf einem Laufband (Bioseb, Pinellas Park, USA) sowie eine 

Gewöhnung an das Prozedere der Konnektion und Diskonnektion der drahtlosen 

elektrophysiologischen Sendeeinheit. Eine motorische Testung sowie 

elektrophysiologische Aufnahmen wurden unmittelbar vor Auslösung des 

Hemiparkinsonismus mittels 6-OHDA-Injektion an Tag 27 angefertigt, um den 

physiologischen Ausgangszustand festzuhalten. Weitere motorische Testungen 

mittels Zylindertest erfolgten an den Tagen 28, 41, 48, 58 sowie 60 Minuten nach der 

ersten LD-Injektion an Tag 62. Die Zeitspanne von 31 Tagen zwischen 6-OHDA-

Injektion und der ersten LD-Injektion wurde gewählt, um ein „steady state“ mit 

maximaler Dopamin-Depletion zu erreichen. Zuvor wurde dieser „steady state“ an Tag 

58 mit elektrophysiologischen Aufnahmen in Ruhe und in Bewegung auf dem 

Laufband dokumentiert. Von Tag 62 bis 86 erfolgte eine tägliche LD-Injektion zwecks 

LID-Ausbildung. Elektrophysiologische Aufnahmen mit zeitgleicher videographischer 
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Dokumentation wurden an den Tagen 62 (LD1), 65 (LD4), 71 (LD10), 77 (LD16) und 

82 (LD21) angefertigt. An Tag 84 erfolgte vor LD-Gabe die Injektion des 

Dopaminantagonisten Racloprid (RACLO), an Tag 86 die Injektion von 

Halobenzazepin (HALO). Anschließend wurden die Tiere getötet und die Gehirne 

zwecks histologischer Aufarbeitung kryokonserviert. Eine graphische Darstellung des 

Versuchsablaufs kann der Abb. 1A (S.29, p.929) aus Güttler et al.85 entnommen 

werden.  

 

2.3 Implantationen 
Nach Dokumentation des präoperativen Gewichtes erfolgte eine Narkose-Induktion 

mit 4 % Isofluran und 96 % Sauerstoff (1,2 l/min). Anschließend erfolgte eine Rasur 

des Operationsgebietes und der Schutz der Kornea vor Austrocknung mittels 

Dexpanthenol Augensalbe (Bayer, Deutschland). Eine ausreichende Narkosetiefe 

wurde bei ausbleibender Reaktion auf einen Schmerzreiz festgestellt. Hiernach 

wurden die Tiere auf eine selbstregulierende Heizmatte (37 ± 0,5°C) transferiert und 

mit atraumatischen Ohrenstiften in einen stereotaktischen Rahmen (David Kopf 

Instruments, USA) eingespannt. Eine streng horizontale Ausrichtung von Bregma und 

Lambda wurde mit Hilfe des „Rat Alignment Tool“ (David Kopf Instruments, USA) 

gewährleistet. Nach Desinfektion und Analgesie mit 700 µl Bupivacain s.c. erfolgte 

eine mediale Inzision der Kopfschwarte und eine Entfernung der epikranialen 

Aponeurose. Nach Blutstillung und Trocknung der Schädeloberfläche wurde das 

Bregma dargestellt und ein durchsichtiges selbstätzendes Ein-Komponenten-

Dentaladhäsiv (OptiBond © All-In-One ©, Kerr, Deutschland) sowie nachfolgend 

Dentalzement (Charisma, Kulzer, Deutschland) appliziert und mittels UV-Licht 

ausgehärtet (TransluxWave, Kulzer, Deutschland). Die späteren Elektrodenpositionen 

sowie das Bregma wurden hierbei ausgespart. Die stereotaktischen Koordinaten des 

Bregma wurden in der anterio-posterioren (AP), medio-lateralen (ML) und dorso-

ventralen (DV) Ebene bestimmt und notiert. Mit Hilfe eines stereotaktischen Atlases86 

konnten die Zielkoordinaten von M1 (AP: +3mm, ML: +3mm), dorsolateralem Striatum 

(DLS, AP: +0,6mm, ML: +3,6mm, DV: -4,5mm), Substantia nigra pars reticularis (SNpr, 

AP: -5,2mm, ML: +2,4mm, DV: -8,2mm), Fasciculus telencephalicus medialis (MFB, 

AP: -2,6mm, ML: +1,6mm, DV: -6,4mm) sowie der Referenzelektroden (AP: -9mm, 

ML: ±3mm) bestimmt werden und an jeweils entsprechender Stelle kraniale 

Bohrlochtrepanationen unter Einsatz eines Zahnarztbohrers (Hager und Meisinger, 
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Deutschland) vorgenommen werden. Dann erfolgte die epidurale Einbringung der 

speziell angefertigten Elektrokortikogramm (ECoG) Schraubenelektroden 

(Mikroschauben mit laserverschweißter Edelstahllitze, Charité CFM Facility 

Management, Deutschland) über M1 sowie beidseits zerebellär (Referenzelektroden). 

Als nächstes wurden je eine 16-Kontakt Silizium-Sonde (DBC-2-3-A_ZIF16, 

Cambridge NeuroTech, UK) langsam und mit Hilfe einer Unterdruckhalterung auf die 

Zielkoordinaten des DLS und der SNpr abgesenkt und mit Dentalacryl (Paladur, 

Kulzer, Deutschland) fixiert. Die aus diesen Elektroden (DLS, SNpr) gewonnen Daten 

sind nicht Teil der Dissertation zugrundeliegenden Publikation. Als nächstes erfolgte 

die vorsichtige stereotaktische Implantation einer maßgefertigten Führungskanüle mit 

Zielkoordinate 2mm dorsal des MFB. Nach Fixation mit Dentalacryl wurde diese mittels 

Edelstahl-Mandrin verschlossen. Alle Elektroden wurden dann an eine elektronische 

Schnittstellenplatine (EIB2, Cambridge NeuroTech) angeschlossen und der gesamte 

Aufbau mit Dentalacryl ausmodelliert. Die mit einem Mandrin verschlossene Öffnung 

der Führungskanüle wurde hierbei ausgespart und mit einem wieder entfernbaren 

Silikonpfropf geschützt. Nach Wundrandadaptation folgte ein Verschluss der Kopfhaut 

mit Einzelknopfnähten. Eine postoperative Analgesie wurde 30 Minuten vor Ende des 

operativen Eingriffs und an den drei folgenden Tagen mit Carprofen (5 mg/kg, s.c., 

Pfizer, Deutschland) sichergestellt.  

 

2.4 Unilaterale 6-OHDA-Injektionen 
In dem hier angewandten Tiermodell des IPS wird ein Dopamin-Defizit mittels 

unilateraler Injektion von 6-OHDA in das MFB erzeugt. 6-OHDA ist ein Dopamin-

Analogon welches über Dopamin- und Noradrenalin-Transporter aufgenommen wird 

und über oxidativen Stress zu einem Zelluntergang führt87. Eine selektive Läsion der 

dopaminergen Mittelhirnneurone kann durch Schutz der noradrenergen Neurone des 

Locus coeruleus durch eine vorherige Gabe von Desipramin erreicht werden88. Da 

beim IPS aber auch das noradrenerge System betroffen ist89 und diesem eine Rolle 

bei der Entstehung von LID zugesprochen wird90 wurde auf eine Gabe von Desipramin 

verzichtet. Die Injektion erfolgte 17 Tage nach Elektrodenimplantation. Hierzu wurden 

die Tiere unter Isofluran-Narkose in den stereotaktischen Rahmen überführt und der 

die Führungskanüle schützende Silikonpfropf sowie der Mandrin entfernt. Dann wurde 

eine stumpfe, an ein Präzisionsspritzen-Pumpen-System (10 µl Hamilton Spritze und 

Micro4© Pumpe, World Precision Instruments, USA) angeschlossene, eine 33-Gauge 
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Kanüle in die Führungskanüle eingeführt und bis auf die DV Zielkoordinate abgesenkt 

(-8,4mm). Die Injektion von 1 µl 6-OHDA-Lösung (8 µg/µl in 0,9 % NaCl mit 0,02 % 

Ascorbinsäure) erfolgte mit einer Geschwindigkeit von 0,125 µl/min. Um eine 

kontrollierte Diffusion zu ermöglichen, wurde die Kanüle für weitere 5 Minuten nach 

Injektion belassen. Hiernach wurde der Aufbau endgültig mit Dentalacryl versiegelt und 

die Tiere in ihre jeweiligen Käfige verbracht. 

 

2.5 Verhaltensprüfungen 
Die motorische Evaluation des 6-OHDA-Modells erfolgte mit Hilfe des Zylindertests91. 

Hierzu wurden die Tiere in einen durchsichtigen Acrylglas-Zylinder (Durchmesser 30 

cm, Höhe 45 cm) gesetzt und ihr spontanes Explorationsverhalten beobachtet. Gezählt 

wurden die körpergewichtsaufnehmenden Berührungen der linken und rechten 

Vorderpfote mit der Wand des Zylinders. Eine Testung erfolgte unmittelbar vor der 6-

OHDA-Injektion, während der Entwicklung des Hemiparkinsonismus sowie 60 Minuten 

nach der ersten LD-Injektion. Das Verhältnis von rechten zu linken Pfotenkontakten 

wurde mittels einfacher Varianzanalyse mit Bonferroni-korrigiertem Post-Hoc-Test 

analysiert. Da ein ausgeprägtes dopaminerges Defizit eine Bedingung für die 

Entwicklung von LID ist75,92, wurden nur Tiere mit einer kontralateralen 

Pfotenbenutzung <40 %75, einer Reduktion der ipsilateralen TH-positiven Zellzahl in 

der ipsilateralen SNpc <20 %92 und einem vollständig vorliegendem Datensatz in die 

nachfolgenden Analysen einbezogen  (n = 5).  

 

2.6 LD und Dopaminantagonisten 
LD wurde täglich ab Tag 62 als Methylester (15 mg/kg) zusammen mit Benserazid (8 

mg/kg) in isotoner Kochsalzlösung s.c. verabreicht. Der D2-Rezeptor-spezifische 

Dopaminantagonist RACLO (1 mg/kg, s.c.) wurde 10 Minuten vor LD-Gabe an Tag 84 

verabreicht, der D1-Rezeptor-spezifische Dopaminantagonist HALO (0,5 mg/kg, s.c.) 

wurde 10 Minuten vor LD-Gabe an Tag 86 verabreicht.   

 

2.7 Elektrophysiologische Ableitungen und AIMS-Scoring 
Die elektrophysiologischen Ableitungen erfolgten direkt vor und 31 Tage nach der 6-

OHDA-Injektion, sowie vor und unmittelbar nach den LD-Gaben 1, 4, 10, 16, 21 sowie 

an den Tagen mit Verabreichung von Dopaminantagonisten. Bei allen 

elektrophysiologischen Ableitungen wurde das Verhalten der Tiere durch eine an das 



 11 

drahtlose elektrophysiologische System (W32, Triangle Bio-Systems, Durham, NC, 

USA) gekoppelte Videokamera mit 10 Bildern/s aufgenommen. Zunächst erfolgte 

jeweils eine zweiminütige Ableitung in Bewegung auf dem Laufband mit 10 cm/s und 

20 cm/s. Zeitabschnitte mit kontinuierlichem Laufen wurden mit Hilfe eines 

halbautomatischen, selbstverfassten Matlab-Skriptes (Mathworks Natick, MA, USA) 

identifiziert und markiert. Es folgte eine zehnminütige Ableitung in Ruhe im Käfig, 

anschließend wurde LD injiziert und unmittelbar danach eine neue dreistündige LID-

Ableitung gestartet.  Nach genau 15 Minuten wurden die Tiere für 4 Minuten auf das 

Laufband transferiert (jeweils 2 min bei 10 cm/s und 20 cm/s) und kehrten dann für die 

restlichen 160 Minuten in den Aufzeichnungskäfig zurück. Die in dieser Zeit (Minuten 

15 bis 20) abgeleiteten elektrophysiologischen Daten wurden von der anschließenden 

Analyse der Gamma-Oszillationen ausgeschlossen. Die Aufzeichnung erfolgte mit 

einer Abtastrate von 30 kHz und 800-facher Verstärkung, eine Referenzierung erfolgte 

gegen das ipsilaterale Zerebellum.  

Die Quantifizierung der LID erfolgte mittels globaler Abnormal Involuntary Movement 

Scale (AIMS)75. Für das Scoring wurden über einen Zeitraum von drei Stunden nach 

LD-Injektion alle 20 Minuten eine einminütige Nahaufnahme des Tieres angefertigt. 

Bewertet wurden axiale Dystonien mit nach kontralateral verdrehter Haltung des 

Körpers, orolinguale Dyskinesien mit stereotypen Bewegungen des Kiefers und der 

Zunge sowie Dyskinesien der vorderen Gliedmaße mit rhythmischen und ruckartigen 

Bewegungen der kontralateralen Pfote.  Für jede dieser drei Kategorien wurden zwei 

Punktzahlen (für Ausprägung und Häufigkeit) von 0 bis 4 vergeben und miteinander 

verrechnet.  Für die Berechnung der durchschnittlichen AIMS-Punktzahl einer 

individuellen dreistündigen Aufnahme wurde der Mittelwert der nach 60, 80, 100 und 

120 Minuten nach LD-Gabe erhoben AIMS-Punktzahlen herangezogen. 

 

2.8 Datenanalyse 
Die Datenanalyse erfolgte in Matlab und Python mittels selbstverfasstem 

Programmiercode unter Zuhilfenahme der Toolboxen fieldtrip93 und FOOOF (fitting 

oscillations & one over f)94.  

Die ECoG-Daten wurden zunächst nach vorheriger Anti-Aliasing Tiefpassfilterung mit 

einer Rate von 500 Hz neu abgetastet. Artefakte wurden mit einer Fieldtrip-Routine zur 

automatischen Artefaktunterdrückung identifiziert und ausgeschlossen.  
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Die spektrale Leistungsdichte wurde mittels einer kontinuierlichen komplexen Wavelet-

Transformation mit einem 6-Zyklus-Zeitfenster, 50 % Überlappung und Hanning-Taper 

(MTMCONV93) berechnet. Die Leistungsspektren wurden für die Zeiten von 0 bis 10, 

10 bis 30, 30 bis 50, 50 bis 70, 70 bis 90, 90 bis 110, 110 bis 130, 130 bis 150, 150 bis 

170 und 170 bis 180 Minuten nach LD-Gabe gemittelt. Die resultierenden 

Leistungsspektren wurden anschließend jeweils in ihre aperiodische und 

oszillatorische Komponente aufgeteilt94. Im Rahmen der FTG-Power-Analyse wurden 

anschließend die Fläche unter der Kurve (area under the curve, AUC) und die 

maximale Amplitude der oszillatorischen Komponente zwischen 70 und 140 Hz 

berechnet. Anstelle einer klassischen Frequenzanalyse mit Bestimmung der Frequenz 

mit der höchsten Amplitude innerhalb eines Frequenzbandes wurde die Schwerpunkt-

Frequenz der spektralen Leistungsverteilung bestimmt. Der spektrale Schwerpunkt 

wird als leistungsgewichteter Mittelwert der Frequenzen in einem Spektrum berechnet 

(Siehe Formel 2, Güttler et al.85, S.30, p.930). Er wird häufig im Bereich der Audio- und 

Sprachverarbeitung verwendet95. In Fällen, in denen ein Leistungs-Peak ein Plateau 

oder eine Asymmetrie im Hintergrund-subtrahierten Leistungsspektrum aufweist, ist 

dieser Parameter zu bevorzugen, da er immer das Zentrum des Plateaus anzeigt und 

weniger störanfällig gegenüber Artefakten ist. 

Zur Berechnung der gemittelten spektralen Schwerpunkt-Frequenz einer Aufnahme 

wurden die Leistungsspektren von 50 bis 130 Minuten nach LD-Gabe herangezogen. 

Die Frequenzverschiebung wurde als absolute Verschiebung der Schwerpunkt-

Frequenz gegenüber der Schwerpunkt-Frequenz nach der ersten LD-Injektion 

berechnet.  

Für die Burst-Analyse wurden zunächst die zehnminütigen ECoG-Daten in Ruhe vor 

LD-Gabe, sowie die dreistündige Aufnahme nach LD-Injektion mit einem Zero-Phase-

Butterworth Bandpass-Filter zehnter Ordnung auf ±5 Hz um die individuelle 

Schwerpunkt-Frequenz gefiltert. Anschließend wurde das Signal mittels Hilbert-

Transformation in die komplex-analytische Form überführt und die Hüllkurve extrahiert. 

Diese Hüllkurve entspricht dem Momentanwert der Amplitude des gefilterten ECoG. 

Die Hüllkurve der individuellen Ruheaufnahme vor LD-Gabe wurde z-transformiert und 

die 75te Perzentile des Signals identifiziert47. Die dreistündigen Aufnahmen nach LD-

Gabe wurden mit Mittelwert und Varianz der unmittelbar vorhergehenden Aufnahmen 

in Ruhe z-transformiert. Ein Gamma-Burst bestand ab Überschreiten der vorher 

festgelegten 75ten Perzentile bis zum Unterschreiten derselben (vgl. Abb. S1, Güttler 
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et al.85, S.38). Aus jedem einzelnen Burst wurden als Kennwerte die maximale 

Amplitude (Einheit: z-score) und die Dauer (Einheit: ms) extrahiert und in die Klassen 

0 – 1, 1 – 2, 2 – 3 und >3 z-Werte über der 75ten Perzentile, sowie die Klassen 50 – 

100, 100 – 150, 150 – 200 und > 200 ms Dauer eingeteilt. Mit den relativen 

Häufigkeiten dieser Klassen sowie der FTG-Power wurden anschließend nicht-

parametrische Rangkorrelationen nach Spearman mit den jeweils zeitgleich 

erhobenen AIMS-Punktzahlen durchgeführt.  

 

2.9 Modellierung 
Zunächst wurde die Klassifikatorperformance einer reinen Grenzwertsetzung der FTG-

Power zwecks Dyskinesie Detektion96 mit AIMS > 0 bestimmt. Hierzu wurde die AUC 

der Receiver-Operating-Kurve (ROC) mit 95 % Bootstrap-Konfidenzintervallen (nboot 

= 1000) berechnet. Mit dem Ziel, die Klassifikatorperformance zu steigern, wurde als 

nächstes eine Hauptkomponentenanalyse (PCA) mit den zuvor identifizierten 

Parametern (Relative Häufigkeit der kleinsten und größten Bursts, relative Häufigkeit 

der kürzesten und längsten Bursts, FTG-Power, Schwerpunkt-Frequenz) 

durchgeführt. Alle Parameter wurden vor Eingang in die PCA z-transformiert. Eine 

Dimensionalitätsreduktion wurde durch Selektion der Hauptkomponenten mit den 

höchsten Eigenwerten bis zu einer kombinierten erklärten Varianz von 95 % erreicht. 

Mit den so selektionierten Hauptkomponenten wurde ein generalisiertes lineares 

Modell mit Logit-Kopplungsfunktion (fitglm(), Matlab) auf die binären Antwortvariablen 

AIMS > 0 oder AIMS > 3 angewendet und 10-fach kreuzvalidiert. 

 

2.10 Histologie und Immunhistologie 
Die Hirnentnahme erfolgte nach transkardialer Perfusion mit auf 4° C gekühlter 

phosphatgepufferter Kochsalzlösung (PBS, 0,1 M) gefolgt von 4 % Paraformaldehyd 

(PFA) in PBS. Nach dreitägiger Saccharose-Kryopräservation wurde das Gewebe bei 

-80 °C eingefroren. Mit einem Kryomikrotom (Leica, Deutschland) wurden 40 μm dicke 

koronare Schnitte angefertigt. Die Elektrodenverläufe wurden anhand von Nissl-

gefärbten Schnitten ausgewertet. Die dopaminergen SNpc-Zellen wurden 

immunhistochemisch mittels 3,3‘-Diaminobenzidin-Färbung (DAB) für 

Tyrosinhydroxylase (TH) dargestellt. Hierfür wurden je fünf koronare Schnitte entlang 

der AP-Achse der SNpc mit einem primären anti-TH Maus-Antikörper (1:10.000, 

Sigma, T1299), gefolgt von einem sekundären biotinylierten Anti-Maus-Antikörper 
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(1:200, Vector BA-200, VectorLaboratories, Burlingame CA) inkubiert. Eine Färbung 

wurde durch Zugabe des Avidin-Biotin-Enzymkonjugates sowie des DAB-Substrates 

erreicht. Nach Objektträger-Fixierung wurden die markierten SNpc-Zellen manuell an 

einem konfokalen Mikroskop ausgezählt (Leica SPE, Leica Microsystems, Wetzlar 

Deutschland). 

 

 

3 Ergebnisse 

3.1 Validierung des 6-OHDA-Modells 
Das hier angewandte LID-Modell75 setzt ein hochgradiges Dopamin-Defizit voraus. 

Das Ausmaß des Dopamin-Defizits wurde sowohl mittels motorischer Testung als 

auch immunhistochemisch verifiziert.  Nach Injektion von 8 µg 6-OHDA in das MFB 

zeigte sich in der motorischen Testung mittels Zylindertest eine signifikante 

Minderbenutzung der zur Läsion kontralateralen Pfote (Reduktion auf 19 ± 7 %, p ≤ 

0,005). Ein Tier wies eine gemäß der Einschlusskriterien75 unzureichende motorische 

Beeinträchtigung auf und wurde von weiteren Analysen ausgeschlossen. Durch LD-

Gabe konnte das motorische Defizit deutlich reduziert werden (Reduktion auf 85 ± 26 

%, p ≤ 0,05).  Immunhistochemisch zeigte sich ein ausgeprägter Verlust von TH-

postiven Zellen der ipsilateralen SNpc (p ≤ 0,0005). Auch ließen sich die IPS 

typischen77,97 Beta-Oszillationen im M1-ECoG reproduzieren und durch LD-Gabe 

unterdrücken79 (p < 0,001, siehe Abb. S2B, Güttler et al.85, S.38).   

 

3.2 Levodopa führt zu einer verstärkten Gamma-Aktivität  
LD (15 mg/kg) wurde, zusammen mit dem L-DOPA-Decarboxylasehemmer 

Benserazid, täglich über einen Zeitraum von drei Wochen verabreicht. In den M1 

ECoG-Ableitungen zeigte sich bereits nach der ersten Injektion eine auffällige und eng 

umschriebene Gamma-Oszillation (3,1 ± 0,9 AUC), deren Amplitude sich bis zur 

vierten Injektion deutlich steigerte (9,9 ± 3,3 AUC). Hiernach wurde ein stabiles Plateau 

erreicht. Diese FTG-Oszillationen begannen jeweils etwa 30 Minuten nach LD-

Injektion und ließen sich über einen Zeitraum von zwei Stunden nachweisen. In Abb. 

2 (S.32, p.932) von Güttler et al.85 ist die zeitliche Entwicklung einer FTG-Oszillation 

graphisch dargestellt. Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen FTG-Ausprägung 

blieb mit 80,2 ± 4,2 Minuten unter wiederholten LD-Gaben konstant (p > 0,05).  
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Die FTG-Frequenz betrug im Mittel 97 Hz (84 – 113 Hz) und zeigte eine nur geringe 

Modulation innerhalb einer individuellen Aufnahme. Ein Vergleich der Mittelwerte der 

FTG-Frequenz ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen der ersten und den 

konsekutiven LD-Injektionen. Dies lässt sich mit der Beobachtung erklären, dass jedes 

Tier eine individuell bevorzugte FTG-Frequenz aufweist. Daraufhin wurde die 

Frequenzverschiebung relativ zu der nach der ersten LD-Gabe festgestellten FTG-

Frequenz desselben Tieres untersucht und ein hochsignifikanter linearer Trend hin zu 

höheren Frequenzen festgestellt (p ≤ 0,0001).  Interessanterweise schien die Gabe 

von Dopaminantagonisten keinen Effekt auf diese Frequenzverschiebung zu haben, 

obschon Klinik und FTG-Power deutlich beeinflusst wurden (FTG-Power LD21: 7,47 ± 

1,98 AUC; RACLO: 1,97 ± 0,90 AUC; HALO: 0,84 ± 0,73 AUC).  

Da Oszillationen einer temporalen Dynamik unterliegen und deren Modulation eine 

(patho-) physiologische Bedeutung zugemessen wird47,98, wurde mit den hier 

vorliegenden ECoG-Daten eine Gamma-Burst Analyse durchgeführt. Hierbei wird die 

Amplituden-Hüllkurve der FTG-Oszillation mittels Filter-Hilbert Methode extrahiert. Ein 

Burst ist das zeitliche Segment der Oszillation bei der ein vorher definierter Grenzwert 

überschritten wird. LD führte insgesamt zu häufigeren (3,24 ± 0,16 /s vs. 2,75 ± 0,01 

/s, p ≤ 0,01), stärkeren (0,82 ± 0,03 z-score vs. 2,51 ± 0,26 z-score, p ≤ 0,0001) und 

längeren (220 ± 36 ms vs. 91 ± 1 ms, p ≤ 0,0001) Bursts. Es zeigte sich, wie auch bei 

Beta-Bursts bekannt47, eine deutliche Korrelation von Burstlänge und -amplitude 

(Spearman’s rho = 0,85, p ≤ 0,0001). Eine Klasseneinteilung gemäß Burstlänge und -

amplitude zeigte über alle Zeitpunkte hinweg bestehende hochsignifikante 

Veränderungen. Während in den Baseline-Ableitungen kurze Bursts mit kleinen 

Amplituden domininierten, verschob sich die Verteilung unter LD hin zu längeren 

Bursts mit höheren Amplituden. Signifikante Häufigkeitsunterschiede zeigten sich für 

die Klassen der sehr kurzen (50 – 100 ms), sehr langen (> 200 ms), sehr flachen (0 – 

1 z-score) und sehr hohen (> 3 z-score) Bursts. Einzig der Anteil der höchsten Bursts 

fiel, obschon weiterhin signifikant gegenüber der Baseline-Aufnahme erhöht (p ≤ 0,05), 

gegenüber dem nach der vierten Injektion erreichten Maximum signifikant ab (LD4: 

44,7 ± 13,2 %; LD21: 22,7 ± 6,0 %; p ≤ 0,05). Sowohl die Gabe des D1-Rezeptor 

Antagonisten HALO als auch die Gabe des D2-Rezeptor Antagonisten RACLO führte 

zu einer vollständigen Normalisierung der Burst-Verteilung (p > 0,05).  
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3.3 LD führt zu progredienten LID 
LID wurden nach vollständiger Ausbildung des dopaminergen Defizits durch die 

tägliche Gabe von LD (15 mg/kg, s.c.) hervorgerufen. Die globale AIMS-Punktzahl75  

wurde alle 20 Minuten über den Zeitraum von drei Stunden parallel zu den unmittelbar 

nach LD-Gabe gestarteten elektrophysiologischen Ableitungen erhoben. Die 

durchschnittliche AIMS-Punktzahl einer individuellen dreistündigen Aufnahme wurde 

durch Bildung des Mittelwertes der AIMS-Punktzahlen von 60 bis 120 Minuten 

berechnet. Die erste Injektion führte zu einem geringen Anstieg der AIMS-Punktzahl, 

die Tiere zeigten vor allem dyskinetische repetitive Bewegungen der Vorderpfoten 

(AIMS 3,90 ± 2,63). Mit der vierten LD-Injektion wurde ein Plateau der nun maximal 

ausgebildeten LID erreicht (LD4: 18.43 ± 5,04; LD10: 21,90 ± 5,60; LD16: 19,00 ± 5,13; 

LD21: 19,68 ± 5,52). Durch vorherige Gabe von Dopaminantagonisten, insbesondere 

dem D2-Antagonisten RACLO, konnten die Dyskinesien teilweise unterdrückt werden 

(RACLO: 4,05 ± 1,55, p ≤ 0,005; HALO: 9,15 ± 3,64, p > 0,05).  Für eine graphische 

Darstellung des Verlaufs der Dyskinesien siehe Abb. 2, Güttler et al.85 (S.32, p.932). 

 

3.4 Die Gamma-Parameter korrelieren mit den Dyskinesien 
Die bisher identifizierten elektrophysiologischen Parameter wurden nicht-parametrisch 

mit den jeweils zeitgleich erhobenen AIMS-Punktzahlen korreliert. Die stärkste 

Korrelation zeigte sich zwischen dem Anteil der längsten Bursts und den AIMS-Werten 

(rho = 0,80, p ≤ 0,0001). Auch die FTG-Power korrelierte signifikant und über alle LD-

Gaben hinweg mit den jeweiligen AIMS-Werten (rho = 0,75, p ≤ 0,0001). Die vorherige 

Gabe von Dopaminantagonisten hob diese Korrelation auf (RACLO/HALO: p > 0,05). 

Die FTG-Frequenz (rho = 0,54, p ≤ 0,005) sowie der Anteil der höchsten Bursts (rho = 

0,60, p ≤ 0,0001) zeigten einen schwächeren Zusammenhang mit der AIMS-

Punktzahl.  

 

3.5 Die Gamma-Burst Parameter sind bei der LID-Detektion überlegen 
Ein Biomarker muss, sofern er in der Klinik zur Anwendung kommen soll, sowohl eine 

hohe Sensitivität als auch Spezifität für den zu detektierenden Gegenstand aufweisen. 

Eine etablierte und häufig angewandte Methode zur Bestimmung der diagnostischen 

Güte ist die ROC Analyse99. Mit dieser Methode wurde als nächstes die Zuverlässigkeit 

getestet, mit der sich ein dyskinetischer Zustand anhand der reinen M1-ECoG-Daten 

identifizieren lässt. Die Vorhersage, ob ein dyskinetischer Zustand mit einer AIMS-
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Punktzahl > 0 vorliegt, gelang mit Hilfe der FTG-Power als Biomarker mit einer ROC-

AUC von 0,86. Im Zuge der vorhergehenden Analyse stellte sich heraus, dass Burst-

Parameter eine, gegenüber der Power, höhere Korrelation mit AIMS-Werten 

aufweisen können und somit das ECoG-Signal relevante Informationen enthält, die 

sich nicht in den Leistungsspektren finden lässt. Um eine verbesserte Detektion zu 

ermöglichen, wurde mit Hilfe der extrahierten Burst-Parameter sowie der 

Leistungsspektren ein GLM mit logistischer Regression erstellt. Vor Eingabe in das 

Modell wurde eine Dimensionalitätsreduktion mittels PCA (Eigenwerte: PC1: 4,49, 

PC2: 1,04, und PC3: 0,21) durchgeführt. Das GLM wies für die Detektion von AIMS >0 

eine verbesserte ROC-AUC von 0,89 auf. Insbesondere die Spezifität profitierte von 

diesem Vorgehen und erreichte 82 %. Bei einer Falsch-Positiv-Rate von 0,1 erreichte 

das GLM eine, gegenüber der FTG-Power als Klassifikator, deutlich verbesserte 

Sensitivität (GLM: 78 %, FTG-Power: 68 %). Unter der Annahme, dass die Detektion 

von moderaten und schweren Dyskinesien klinisch im Vordergrund steht, wurde das 

GLM in Hinblick auf die Detektion von AIMS > 3 getestet. Dies führte zu einer 

herausragenden ROC-AUC von 0,97 mit einer Sensitivität von 94 % und Spezifität von 

92 %.  

 

 

4 Diskussion 
Diese Studie konnte im Tiermodell zeigen, dass mit LID einhergehende pathologische 

Gamma-Oszillationen des Motorkortex mit zeitgleich erhobenen AIMS-Scores 

korrelieren. Dies ist wichtig, da es hierfür bisher nur begrenzte Evidenz gab. Die 

tägliche Gabe von LD führte zu ausgeprägten kortikalen Oszillationen, die bei 

Patienten mit LID nur in Ausnahmefällen74 untersucht werden können. Da gezeigt 

werden konnte, dass die LD-induzierte Gamma-Aktivität im Motorkortex die höchsten 

Werte annimmt74,79, und eben jenem Kortex eine zentrale Rolle in der Pathogenese 

der LID im Sinne einer gemeinsamen Endstrecke zugesprochen wird61, sind 

Untersuchungen im Tiermodell wie hier geschehen notwendig. Die Unterscheidung 

zwischen physiologischer Gamma-Aktivierung im Rahmen von willkürlicher Motorik 

und den unwillkürlichen Dyskinesien gelang durch Ableitung der kortikalen Aktivität im 

Laufband-Versuch. Es zeigte sich auch bei schneller Bewegung keine mit FTG 

vergleichbare Gamma-Aktivierung. Die vorliegenden Daten zeigen, dass die FTG-

Power nach der vierten Injektion ein Plateau erreichte. Die FTG-Frequenzen stiegen 
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jedoch über einen Zeitraum von drei Wochen kontinuierlich an. Auch die Gabe von 

Dopaminantagonisten, wobei mit RACLO zum ersten Mal eine FTG-Unterdrückung 

durch D2-Antagonisten gezeigt werden konnte, führte zu keiner Unterbrechung dieser 

Entwicklung. Dies ist eine interessante Beobachtung und könnte ein Hinweis darauf 

sein, dass die Frequenz der pathologischen Oszillation ein indirektes Maß für 

zugrundeliegende, nicht akut-reversible Umbauprozesse ist. Ob diese in Kortex, 

Thalamus, STR oder Zerebellum lokalisiert sind, lässt sich mit der hier angewandten 

Methodik nicht eruieren und sollte in weiteren Studien untersucht werden. Die Studie 

von Swann et al.74 zeigte eine Kopplung der FTG-Frequenz an die halbe STN-THS 

Stimulations-Frequenz: die patienteneigene FTG-Frequenz verringerte sich in dieser 

Studie nach Einschalten einer 130 Hz Stimulation um 10 Hz auf 65 Hz. Es könnte im 

Rahmen weiterer Studie untersucht werden, ob das Wissen um die patienteneigene 

intrinsische FTG-Frequenz zusätzlich genutzt werden kann, um die 

Stimulationsfrequenz mit dem niedrigsten Risiko für stimulationsinduzierte 

Dyskinesien zu identifizieren. Hierzu sollte eine Stimulationsfrequenz gewählt werden, 

deren Grundfrequenz und Subharmonien möglichst weit von der intrinsischen FTG-

Frequenz entfernt sind.  

Zusätzlich konnte in der vorliegenden Studie zum ersten Mal gezeigt werden, dass 

kortikales FTG in Bursts auftritt. Obwohl die FTG-Power eine deutliche Korrelation mit 

den AIMS-Punktzahlen aufwies, zeigte sich die Burst-Dauer diesbezüglich überlegen. 

Eine analoge Feststellung wurde bereits für Beta-Bursts getroffen47,49. Aktuell zeichnet 

sich ab, dass aTHS mit Anpassung der Stimulationsparameter an in Echtzeit evaluierte 

elektrophysiologische Biomarker das Potential dazu hat, die konventionelle THS zu 

übertreffen. Die im Rahmen von Forschungsprojekten bisher zur Anwendung 

kommenden aTHS-Systeme nutzen die aus dem STN abgeleitete Beta-Aktivität als 

Biomarker der Akinese und konnten damit erste Erfolge aufweisen82–84,100. Die meisten 

Patienten werden jedoch auch nach Beginn einer THS-Therapie mit dopaminergen 

Medikamenten behandelt. Somit besteht der klinische Bedarf an verlässlichen aTHS-

Geräten mit der Fähigkeit eine LID zu erkennen und die Stimulation entsprechend 

anzupassen. Durch Inklusion der Burst-Parameter in ein GLM konnte in dieser Arbeit 

gezeigt werden, dass die Erkennung von LID mit M1-ECoG-Daten mit hoher 

Sensitivität und Spezifität möglich ist. Da diese Daten im Tiermodell mit kleiner Fallzahl 

generiert wurden, sollte die Anwendbarkeit von Burst-Parametern zur LID-Erkennung 

in weiteren Studien validiert werden. 
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Ausführliche Anteilserklärung an der erfolgten Publikation 
 
 
Christopher Güttler hatte folgenden Anteil an der folgenden Publikation:  
 
Güttler C, Altschüler J, Tanev K, Böckmann S, Haumesser JK, Nikulin VV, Kühn AA, 
van Riesen C. Levodopa-Induced Dyskinesia Are Mediated by Cortical Gamma 
Oscillations in Experimental Parkinsonism, Mov Disord. 2021 Apr;36(4):927-937. 
 
 
Beitrag durch mich, Christopher Güttler (Doktorand), im Einzelnen: 
 
 

1) Vorbereitung der Studie 
a. Ausarbeitung des detaillierten Versuchsplanes (Fig. 1A) 
b. Verfassen der notwendigen Tierversuchsantragserweiterung 

2) Durchführung der Studie. Sofern nicht anders spezifiziert vollumfänglich 
selbständige Ausführung: 

a. Ansetzen aller verwendeter Chemikalien und Medikamente 
i. Ansetzen, Sterilfiltration und Aliquotierung der für die 

Läsionierung des dopaminergen Systems (Fig. 1B, 1C) 
verwendeten 6-OHDA Lösung 

ii. Ansetzen der Dopaminantagonisten-Lösung RACLO und HALO 
mittels Ultrafeinwaage  

iii. Ansetzen des verwendeten LD und Benserazids 
iv. Ansetzten von 4% PFA und 0.1M PBS 

b. Eingewöhnung der Versuchstiere über die jeweils ersten 10 Tage (Fig. 
1A: Handling, Laufband, Räumlichkeiten, elektrophysiologischer 
Versuchsaufbau) sowie regelmäßige Versorgung der Tiere im Verlauf 
inklusive Wechsel des Einstreus und Gewichtsprotokollierung 

c. Sämtliche stereotaktischen Implantationen von Elektroden- und 
Führungskanülen (zehn Tiere, Narkosedauer jeweils ca. 5h. Zielgebiete 
M1, STR, SNpr, Zerebellum, MFB) mit intraoperativer Verlötung der 
elektronischer Komponenten und Modellierung des Aufbaus. 

d. Alle stereotaktischen 6-OHDA Injektionen in das MFB  
e. Durchführung aller elektrophysiologischen Ableitungen über einen 

Zeitraum von 89 Tagen je Tier. Gesamtzahl: 1074 über einen Zeitraum 
von 267 Experimentaltagen akquirierte Datensätze. 

i. Alle Ableitungen in Ruhe (siehe z.B. Fig 1E, S2, S3A sowie alle 
Baseline Aufnahmen, exemplarisch siehe Fig. 3C) 

ii. Alle Ableitungen in Bewegung auf dem Laufband (siehe Fig. S3A) 
iii. Alle LD-Injektionen sowie Antagonisten-Gabe (siehe z.B. Fig 2A) 
iv. Alle dreistündigen Ableitungen nach LD-Gabe (Gesamtzeit: ca. 

150 Stunden, siehe z.B. Fig. 2Bii) mit Anfertigung von 
zusätzlichen einminütigen AIMS-Evaluations-Videos alle 20 
Minuten. 

v. Durchführung, Dokumentation und Auswertung der Zylindertest-
Versuche (siehe Fig. 1D) 

f. Durchführung der transkardialen Perfusionen, Hirnentnahmen und 
Kryokonservierung 

g. Mitarbeit an der histologischen Aufarbeitung der Rattenhirne mittels 
Kryostat, Nissl- und immunhistochemischer Tyrosinhydroxylase-
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Färbung. Selbstständige Mikroskopie. 
3) Datenanalyse und Auswertung 

a. Selbstständige Durchführung aller Analysen der elektrophysiologischen 
Daten mittels selbstverfasster Matlab (MATLAB 2017a, The MathWorks, 
Inc.) und Python Skripte (>5000 Zeilen).   

b. Eigenständige statistische Auswertung und Modellierung 
c. Auswertung der Video-Verhaltensdaten 
d. Einarbeitung von Böckmann, S und Tanev, K, Supervision des 

Dyskinesie Scorings.  
e. Erstellen aller Abbildungen (Fig. 1A-E, 2A-E, 3A-D, 4A-C, 5A-D, S1, 

S2A-B, S3A-G, Formel 1 und 2) 
4) Verfassen des ersten Manuskriptversion, wesentliche Mitarbeit im Revisions-

Prozess. 
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Auszug aus der „Journal Summary List“ 
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Supporting Information 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
FIGURE S1 Burst extraction. (A) 10th-order zero-phase butterworth bandpass-filtered signal with the 
passband centered on the dominant gamma frequency ± 5 Hz. (B) The envelope is extracted by taking 
the absolute of the Hilbert transform. The result is z-transformed using mean and variance from the 
baseline signal. (C) Extracted bursts after applying the 75th percentile baseline threshold 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
FIGURE S2 Baseline beta power. (A) Stable beta power at rest before the LD injections on the 
individual recording days. (B) LD decreases beta power on average 
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FIGURE S3 (A) LD-induced FTG is distinct from high gamma power (70–140 Hz) during steady 
walking on a treadmill. (B) The time interval from LD injection to peak FTG power does not change 
during the course of the experiment. (C) FTG power is only weakly correlated with its dominant 
frequency (i) and the dominant frequency shift respective to the dominant frequency of FTG after the 
first LD injection (ii). (D) The burst rate is significantly increased after the first injection of LD 
only. (E) The correlation between FTG power and global AIMS is significant at all investigated time 
points. (F) Global AIMS are weakly correlated with dominant FTG frequencies. (G) Relation of global 
AIMS with FTG power following D2- (i) and D1-receptor blockage (ii); backdrop is the pooled data of 
all animals on all non-antagonist LD recording sessions depicted in Fig. 4A  
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elektronischen Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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