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Tic-Storungen und
Tourette-Syndrom in
der Lebensspanne

Zusammenfassung

Treten chronisch motorische und phonetische (vokale) Tics langer als ein Jahr auf, spricht man
vom Gilles-de-la-Tourette-Syndrom (TS). Die Tic-Stérung manifestiert sich meist vor dem 11. Le-
bensjahr, Jungen sind ca. 3-mal haufiger als Madchen betroffen. Oft zeigt die Tic-Symptomatik
um das 14. Lebensjahr ihre schwerste Ausprigung, bei ca. der Halfte der Betroffenen ist sie dann
deutlich riicklaufig. Schwer Betroffene leiden sehr haufig unter Komorbidititen. Die haufigste Be-
gleiterkrankung im Kindes- und Jugendalter ist die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatssto-
rung (ADHS). Zwangsstorungen, Angsterkrankungen und affektive Stérungen kommen im wei-
teren Verlauf dazu. Ursachlich scheint eine Dysregulation in der dopaminergen Neurotransmissi-
on der kortiko-striato-thalamo-kortikalen Bahnen zugrunde zu liegen. Die Psychopharmaka, die
zum Einsatz kommen, wirken grofitenteils auf das dopaminerge System. Die gebrauchlichsten aty-
pischen Neuroleptika werden sowohl im Kindes- und Jugendalter als auch im Erwachsenenalter
»off label” eingesetzt. Atomoxetin scheint bei komorbider ADHS auch die Tics zu mildern, erste Er-
folg versprechende Fallserien liegen fiir den partiellen Dopaminagonisten Aripiprazol vor.

Schliisselworter
Tics - Tourette-Syndrom - Basalganglien - Atypische Neuroleptika - Verhaltenstherapie

Tics and Tourette’s syndrome throughout the life span

Summary

Chronic motor and vocal tics lasting longer than a year are classified as Tourette’s syndrome (TS).
Tics mostly manifest before the age of 11 years. Boys are affected at a threefold higher rate than
girls. Tics are often worst at the age of 14; in 50% of the cases the tic symptoms will remit nearly
completely. Severely affected patients often suffer from comorbidities. In childhood and adoles-
cence the most common comorbid condition is attention deficit hyperactivity disorder (ADHD).
Obsessive-compulsive behaviour, anxiety and affective disorder might occur in the course of TS. A
dysregulation in the dopaminergic neurotransmission in the cortico-striatal-thalamic-cortical cir-
cuits (CSTC) might be the underlying neurobiological basis. The psychotropic substances admin-
istered for TS treatment largely affect the dopaminergic system. The most commonly used atypi-
cal neuroleptics are not approved for TS treatment and are used ,,off label®. Atomoxetine might al-
so improve tics in comorbid ADHD. First results of some case series with the partial dopamine ag-
onist aripiprazole are encouraging.

Keywords
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Multiple motorische Tics plus
mindestens ein vokaler Tic, die langer
als ein Jahr anhalten, werden als
Tourette-Syndrom definiert

Das mannliche Geschlecht ist 3- bis
4-mal haufiger betroffen

» ,Waxing and waning”

Motorische Tics sind plotzliche, rasch
einschiefende Bewegungen

Einfache motorische Tics sind z. B.
Augenblinzeln und Augenzwinkern
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»Ich hab gedacht ich bin der unnormalste Mensch der Welt.” Diesen Satz duBlerte eine in
Kroatien aufgewachsene Mutter, die selbst erst mit 31 Jahren erfahren hatte, dass sie am
Tourette-Syndrom litt und nun ihre beiden 5- und 7-jahrigen Tochter in der Sprechstunde
vorstellte. Bei ihren Kindern waren ihr leichte Zwinker-Tics und auch leise unwillkiirliche
Laute aufgefallen. Sie selbst zuckte am ganzen Kérper und gab trotz einer téaglichen Dosis
von 10 mg Aripiprazol mehrfach pro Minute ein leises Schniefen von sich. Ohne Medikati-
on sei dieser vokale Tic sehr viel lauter und ihre motorischen Tics noch starker, eine hohere
Dosis fiihre aber zu Mattheit und Abgeschlagenheit.

Definition und Einteilung

Sowohl nach ICD 10, dem Internationalen Klassifikationssystem der Weltgesundheitsorganisation

WHO (1992) als auch nach dem Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM 1V,

American Psychiatric Association, 1994) wird das Auftreten von multiplen motorischen Tics und

mindestens einem vokalen Tic als Tourette-Syndrom (TS) definiert, wenn die Tics langer als ein Jahr

anhalten, wobei motorische und vokale Tics nicht unbedingt gleichzeitig auftreten miissen. Man

kann davon ausgehen, dass es sich bei chronisch motorischen Tic-Stérungen und chronisch vokalen

Tic-Storungen um unterschiedliche Schweregrade derselben Entitit handelt [3]. Das TS selbst wird

mitunter in drei Subkategorien unterteilt [27]:

== das ,einfache TS“ mit motorischen und phonetischen Tics ohne andere Verhaltensauffillig-
keiten,

= das ,komplexe TS“ mit Koprolalie und -praxie, Echolalie/-praxie sowie Palilalie und -praxie
und

== das,,I'S plus“ mit weiteren psychopathologischen Phdnomenen im Rahmen von komorbiden
Stérungen (Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstorung [ADHS], Zwangs- und Angster-
krankungen).

Epidemiologie

Fast ein Jahrhundert lang nach der Erstbeschreibung 1985 durch Gilles de la Tourette wurde das TS
als eine sehr seltene Erkrankung betrachtet. Die Privalenzangaben fiir TS schwanken je nach epi-
demiologischer Methode, abhéngig davon ob die Erfassung klinik- oder populationsbasiert durch-
gefiihrt wurde. Mehrere internationale schulbasierte Untersuchungen fanden in den letzten Jahren
konsistent eine Pravalenz um 1% (0,4-3,8%) [28]. Fiir Amerika, Europa und Asien scheint die Hau-
figkeit dhnlich zu sein [28]. Das ménnliche Geschlecht ist 3- bis 4-mal hiufiger betroffen[27]. Wer-
den alle Tic-Stérungen, chronische und transiente, erfasst, finden sich in populationsbasierten Stu-
dien Prévalenzzahlen von bis zu 7% [9, 26].

Symptomatologie
Motorische Tics

Das klinische Krankheitsbild des TS ist primar durch die Leitsymptome motorische und vokale Tics

gekennzeichnet. Die Tics kommen und gehen (» ,waxing and waning”), sind in ihrer Auspragung
sehr wechselhaft, konnen tagelang komplett verschwinden, um dann umso stirker wieder einzuset-
zen. Motorische Tics sind plotzliche, rasch einschieflende Bewegungen, die im Gegensatz zu Myoklo-
nien oft mehrere Muskeln und Muskelgruppen einbeziehen und anders als bei choreatischen Syndro-
men und tardiven Dyskinesien stereotyp, aber in der Regel unrhythmisch und in Serien wiederholt
werden. Einfache motorische Tics sind z. B. Augenblinzeln, Augenzwinkern, Grimassieren, Mund-
offnen, Augen rollen, Stirnrunzeln, Kopfschiitteln, Kopfnicken, Schulterzucken, krampfartiges Zu-
sammenziehen von Zwerchfell-, Bauch- oder Rumpfmuskulatur. Komplexe motorische Tics konnen

sich als Hiipfen, Treten, Springen, Stampfen, Klopfen, Kratzen, Beiflen oder Schlagen darstellen. Es

finden sich Bewegungsmuster wie Antippen von Gegenstidnden oder Drehung um die eigene Achse.
Gerade bei der Echopraxie und Kopropraxie, aber auch anderen komplexen Tics findet sich ein flie-
Bender Ubergang zu Zwangsphanomenen.



Vokale (phonetische) Tics

Als einfache vokale oder phonetische Tics finden sich Réuspern, Hiisteln, Schnéuzen, Spucken, Grun-
zen, Bellen und verstérkte in- und exspiratorische Atemgerausche. Als komplexe vokale Tics kommen

neben zusammenhanglosem Wiederholen von Wortern auch Palilalie, Echolalie und Koprolalie vor.
Diese drei zuletzt genannten psychopathologischen Auffilligkeiten kommen jedoch nur bei 10% der
TS-Patienten vor. In der Mehrzahl der Falle sind die Tics fiir einen begrenzten Zeitraum unterdriick-
bar.Hier gibt es erhebliche interindividuelle Unterschiede. Manchen Tourette-Patienten gelingt es gut,
Tics bei Aufgaben, die grofe Konzentration erfordern, zu unterdriicken. Andere reagieren gerade in

Stresssituationen mit verstérkter Tic-Symptomatik. Wahrend bei einigen Patienten die Tic-Stérung

in Ferien- und Urlaubszeiten deutlich riickldufig ist, kann sie bei anderen in ihrer Auspragung unver-
andert oder sogar in einer Entspannungsphase verstarkt sein. Oft geht den Tics ein sensomotorischer

Drang voraus, der nur iiber einen gewissen Zeitraum beherrschbar ist, sodass die Patienten berichten,
dass sie die Bewegung oder die Gerduschduflerung dann ausfiihren miissen [1].

Verlauf der Tics

Im natiirlichen Verlauf des TS treten meist zuerst motorische Tics im Alter von 3 bis 8 Jahren auf,
d.h. oft mehrere Jahre bevor dann vokale Tics hinzukommen [5]. Bei 96% der Kinder hat sich die Er-
krankung bis zum 11. Lebensjahr manifestiert. Typischerweise wechseln die Tics sehr haufig in ih-
rer Lokalisation, Intensitdt und Haufigkeit. In der Mehrzahl der Fille erreicht die Symptomatik ihren
hochsten Schweregrad in der ersten Halfte der 2. Lebensdekade, um das 12. bis 14. Lebensjahr,um
dann wihrend oder nach der Pubertit deutlich abzunehmen [2]. Die Angaben, wie viele jugendli-
che TS-Patienten die Symptomatik tatsachlich verlieren, schwanken allerdings erheblich. Wéhrend
einige Studien von einem Drittel sprechen, liegen die Angaben bei anderen Autoren bei zwei Drit-
tel. Auch wurde einer medikamentdsen Behandlung ein Einfluss auf die Riickldufigkeit der Symp-
tomatik zugeschrieben.

Komorbide Storungen

TS ist als reine Tic-Storung definiert. Tatséchlich sind chronische Tic-Storungen und TS ohne weitere
psychopathologische Auffilligkeiten eher die Ausnahme als die Regel. Auch in schulbasierten Unter-
suchungen fanden sich hohe Komorbidititszahlen von 70-80%. ADHS ist die haufigste Komorbidi-
tat im Kindesalter und tritt in bis zu 35-90% der Fille auf [4]. Disruptive, aggressive Verhaltensauf-
falligkeiten sind im Zusammenhang mit einer iiberméaflig gesteigerten Impulsivitit und mangeln-
den Inhibitionskontrolle zu sehen. Im spéteren Kindes- und Jugendalter kann sich eine » Zwangs-
storung entwickeln. Angststorungen wie Trennungsangst, soziale Phobie und generalisierte Angst-
storung treten ebenso iiberzufillig haufig auf wie affektive Storungen. Selbstverletzendes Verhalten,
insbesondere Ritzen, ist bei Kindern seltener zu beobachten. In den jiingeren Altersgruppen zeigen
sich eher andere P autoaggressive Tendenzen (sich ins Gesicht schlagen, mit Kopf gegen die Wand
schlagen). Im Erwachsenenalter tritt selbstverletzendes Verhalten frequenter bei TS-Patienten mit
Zwangsstorung auf als bei Patienten mit ,einfachem® TS. Bei vielen erwachsenen TS-Patienten spie-
len Zwangsphédnomene und depressive Symptome eine wichtige Rolle und verursachen einen ho-
hen Leidensdruck.

Atiologie und Pathogenese
Genetische Faktoren

Die genetische Disposition ist fiir das TS gut dokumentiert. Ein hoher Prozentsatz der TS-Patienten
kann einen Verwandten 1. Grades angeben, bei dem eine chronische Tic-Stérung besteht oder zu-
mindest in der Kindheit/Jugend vorlag. Wahrend monozygote Zwillinge zu 50-70% konkordant
sind, zeigen dizygote Zwillinge nur eine Konkordanz von 9% [25]. Die bisherigen Ergebnisse deuten
auf mehrere Regionen im Genom hin, die mit hoher Wahrscheinlichkeit an der Entstehung des TS
beteiligt sind, unter anderen SLITRKI auf Chromosom 13. Bei einem Kind, das spiter ein TS ent-
wickelte, war bei einer Routineuntersuchung eine de Novoinversion auf Chromosom 13 festgestellt

CME
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SLITRK1 kodiert Proteine, die am
Neuritenwachstum beteiligt sind

» Genetische Vulnerabilitat

Es besteht eine Korrelation
zwischen Nikotinkonsum in der
Schwangerschaft und stark erhchter
Tic-Intensitat

» PANDAS
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Pathogenetisches Entwicklungsmodell

A v

Genetische Faktoren Andere Risiko- und protektive Faktoren

- Zwangsstorungs Vulnerabilitatsgene - Perinatale Faktoren

- andere Gene, die Ausdruck und Schweregrad - Kontakt mit Krankheitserregern / Toxinen / Verletzungen / Drogen
beeinflussen - Niveau adaptiver Mechanismen und komorbider Bedingungen

- stress-bedingte familidre, peer und soziale Faktoren

Neurobiologische Substrate
- Orbitofrontaler CSTC Schaltkreis
- Andere CSTC Schaltkreise
- Intrinsische Neurotransmitter / Neuromodulatoren
- Extrinsische Neurotransmitter / Neuromodulatoren
- Neuroendokrine Faktoren:

gonadale Steroide / Stresshormone / Oxytocin

v
Zwangsstorungsspezifische Phénotypen
- Zwangsvorstellungen und Zwénge
-,Just right" Phanomene
- Tic-bedingte Zwangsstérung
- Nicht Tic-bedingte Zwangsstorung
- Behandlungsreaktion

Abb. 1 A Zusammenfassung wichtiger Pathomechanismen zur Entstehung des Tourette-Syndroms. (Mod. nach
[31]). CSTS kortiko-striato-thalamo-kortikal

worden. Nahe einer der Bruchstellen war das Gen, das Slit und Trk-1 (SLITRK1) kodiert, Proteine,
die am Neuritenwachstum beteiligt sind. Bei 174 nicht verwandten Tourette-Patienten fanden sich
bei drei Individuen zwei weitere Mutationen dieses Gens, wihrend sich bei 3600 Kontrollproban-
den keine Mutation fand. Allerdings lief$ sich dieser Befund an einer grof3en Stichprobe von 1800 TS-
Patienten nicht replizieren. Gene, die mit bislang negativen oder nicht eindeutigen Ergebnissen auf
ihre Assoziation mit TS getestet worden sind, umfassen DRD1, DRD2, DRD3, DRD4, DRD5, DAT,
SERT, Glyzinrezeptor, adrenerge Rezeptoren, Methyl-CpG-binding Protein2 und humanes Leuko-
zytenantigen [22].

Perinatale Risikofaktoren

Da trotz intensivster genetischer Studien bislang kein Gen eindeutig identifiziert werden konnte, geht
man heute von einer » genetischen Vulnerabilitat aus, zu der noch andere Faktoren (beispielswei-
se Infektionen, prd- und perinatale Faktoren) hinzukommen miissen, die die Genexpression beein-
flussen [27] (8 Abb. 1).

Bei 180 TS-Patienten fand sich eine starke Korrelation zwischen Nikotinkonsum in der Schwan-
gerschaft und stark erhéhter Tic-Intensitdt[17]. Der Zusammenhang mit anderen Variablen wie Al-
ter des Vaters und Geburtsgewicht war zwar immer noch signifikant, aber nicht so stark. Dagegen
zeigte sich in dieser Studie kein Einfluss von Hypoxie unter der Geburt, Forzepsgeburt oder Hypere-
mesis in der Schwangerschaft; Risikofaktoren, die in fritheren Studien identifiziert werden konnten
[11]. Leckman und Mitarbeiter [11] postulierten auch, dass intermittierender unkontrollierter Stress
wahrend kritischer Phasen in der prénatalen Hirnentwicklung zu einer verdnderten Sensitivitit von
dopaminergen Rezeptoren fithren und somit die Diathese zu TS zumindest mitbestimmen kénnte.

Immunologische Faktoren

Bereits im 19. Jahrhundert wurde eine postinfektidse Atiologie von TS und Zwangsstérungen in Be-
tracht gezogen. Insbesondere von den B-hidmolysierenden Streptokokken der Gruppe A (,,group A
beta-hemolytic streptococcus®, GABHS) wird angenommen, dass sie auch an der Entstehung von TS
und Zwangsstorungen im Rahmen einer Autoimmunreaktion (,,pediatric autoimmune neuropsychi-
atric disorders associated with streptoccoccal infection’, > PANDAS) beteiligt sind. Diese padiatrische
Autoimmunerkrankung ist wie die Chorea minor Sydenham (CS) auch mit einer Infektion mit GAB-
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Abb. 2 A Kortiko-striato-thalamo-kortikaler Kreislauf. Neuronale Aktivitat ausgehend vom Kortex wird tiber verschie-
dene Zwischenschritte subkortikal moduliert und zuriick zum Kortex projiziert. (Adapt. nach Peterson, 1999) [31]

HS assoziiert, bildet jedoch eine eigene klinische Entitdt und beruht auf einem molekularen Anti-
genmimikry, bei dem sich die zunéchst gegen Bakterien gerichteten Antikorper aufgrund dhnlicher
Oberflichenstrukturen sekundér gegen die korpereigenen Nervenzellen im Gehirn richten.
Einzelfallberichte dokumentieren neben Streptokokkeninfekten den Zusammenhang von Tics
und Zwingen mit > viralen Infektionen oder nach Infektion mit » Borrelia burgdorferi [26]. Nach » Virale Infektionen
antiviraler bzw. antibiotischer Behandlung kam es jeweils zu einem deutlichen Riickgang der Tic- und » Borrelia burgdorferi
Zwangssymptomatik. Trotz aller Spekulationen und Unsicherheiten beziiglich der neuroimmunolo-
gischen Genese von T'S und Zwangsstorung sollte aufgrund dieser therapeutischen Implikationen bei
akut einsetzender Symptomatik nach Infekten diese Option in Betracht gezogen werden.

Neurobiologische Grundlagen

Niitzliche Hinweise auf die neurobiologischen Korrelate des TS kamen aus den medikamentdsen Be-
handlungsansétzen. Augrund der therapeutischen Effekte der primar dopaminantagonistisch wir-  Primdr dopaminantagonistisch
kenden Neuroleptika (europaweit Mittel der 1. Wahl) und des a-2-Adreno-Rezeptor-Agonisten Clo-  wirkenden Neuroleptika und a-2-
nidins (in USA Mittel der 1. Wahl) wurde eine Beteiligung des dopaminergen und noradrenergen  Adreno-Rezeptor-Agonisten sind
Neurotransmittersystems postuliert. Weitere Neurotransmitter wie Serotonin, Azetylcholin, GABA,  Mittel der 1. Wahl
Glutamat, Peptide wie Dynorphin scheinen ebenfalls eine Rolle zu spielen [26].

Bildgebungsstudien konnten regional Auffilligkeiten insbesondere im Bereich der Basalganglien
identifizieren [6, 12, 23]. Diese Befunde bestdtigen die Annahme, dass Alterationen in der dopamin-
ergen Neurotransmission der kortiko-striato-thalamo-kortikalen (CSTC) Bahnen eine wesentliche
Rolle in der Pathophysiologie des TS spielen (B8 Abb. 2). In strukturellen Bildgebungsstudien lieflen
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» Schwangerschafts- und
Geburtsanamnese
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Untersucher direkt oder auf
eindeutigen Videoaufnahmen
gesehen werden

» Symptomchecklisten

» Verlaufskontrolle

Bei haufigen Infektionserkrankungen

sollte der Antistreptolysintiter und
AntiDNAse-B-Titer bestimmt werden

Chorea Huntington wird in der
Regel erst ab dem 30. Lebensjahr
symptomatisch

» Neuroankanthozytose

» Morbus Wilson

» Medikamenteninduzierte
Tic-Storungen

1382 | Der Nervenarzt 11 - 2009

sich auch Auffilligkeiten im Bereich der temporolimbischen Bahnen, der orbitofrontalen, sensomo-
torischen und Assoziationskortizes detektieren [13, 23].

Diagnose

Zur ersten klinischen diagnostischen Einschétzung bei Verdacht auf Tic-Stérung gehort eine ausfiihr-
liche Anamnese der frithkindlichen Entwicklung, nach Moglichkeit einschliefllich der » Schwanger-
schafts- und Geburtsanamnese und die weitere medizinische Anamnese, hier auch insbesondere
Infektionserkrankungen, die moglicherweise Streptokokken bedingt sein kénnen wie Otitiden, Ton-
sillitiden, Scharlach. Im Weiteren sollten erfasst werden das erstmalige Auftreten, die Entwicklung
und der Verlauf der Tics sowie eventueller Komorbiditaten. Eine griindliche Evaluation, inwieweit
die Tic-Symptomatik oder andere damit einhergehende Verhaltensauffalligkeiten das Familienleben,
die Teilnahme an Schule und Beruf und das Sozialleben beeintrachtigen, kann die Auswirkungen auf
den Patienten und auch sein psychosoziales Funktionsniveau erfassen. Die Diagnose beruht auf der
Anamnese und der klinischen Beobachtung. Da es sich um eine rein klinische Diagnose handelt, wird
gefordert, dass die Tics von einem reliablen Untersucher direkt (oder auf eindeutigen Videoaufnah-
men) gesehen werden sollten. Tics sind besonders bei jiingeren Kindern sehr suggestibel und treten
oftmals im diagnostischen Gespréch durch das Ansprechen unwillkiirlich verstérkt auf.

» Symptomchecklisten, ausgefiillt von den Patienten, ihren Familienmitgliedern und Lehrern
oder Ausbildern, dienen zur Erfassung des Schweregrads in unterschiedlichen Kontexten und sind
hilfreich zur » Verlaufskontrolle, ersetzen jedoch nicht die direkte Beobachtung durch einen erfah-
renen Kliniker [29]. Auf Deutsch sind die Yale-Tourette-Syndrom-Syptomliste (YTSSL, Cohen u.
Mitarbeiter 1985, bearbeitet von H.-C. Steinhausen) und die Yale-Globale-Tic-Schweregrad-Skala
(YGTSS, Leckman et al., autorisierte Ubersetzung von H.-C. Steinhausen) [10] erhiltlich.

Laboruntersuchungen kénnen bei Verdacht auf die unten genannten Differenzialdiagnosen hilf-
reich sein. Bei hdufigen Infektionserkrankungen sollte der Antistreptolysintiter (ASL) und AntiDNA-
se-B-Titer (ASD) bestimmt werden, um Tics als Symptome einer Autoimmunreaktion (PANDAS)
auszuschliefSen. Elektrophysiologische Untersuchungen sind bei der Differenzierung von Anfillen,
Myoklonien oder dissoziativ bedingten Bewegungsstorungen hilfreich. Ein EEG erscheint sinnvoll,
wenn sich zum Beispiel durch episodische Alterationen der Bewusstseinslage oder andere Besonder-
heiten tatsdchlich manifeste Hinweise auf ein Anfallsleiden ergeben. Im CT und MRT gibt es bisher
auf Einzelfallebene keinen charakteristischen Befund, der auf ein Tourette-Syndrom hinweist.

Differenzialdiagnose

Wiahrend fiir TS kein pathognomonischer Labortest existiert, konnen einige Bewegungsstérungen,
die in ihrer Symptomatik Tics dhneln, mittels Tests ausgeschlossen werden [29]. Die Chorea Hun-
tington wird extrem selten im Kindes- und Jugendalter symptomatisch, sondern in der Regel erst
ab dem 30. Lebensjahr. Die verantwortliche Mutation auf Chromosom 4 fiir das Protein Hunting-
tin ldsst sich in der DNA-Analyse (>35 CAG) nachweisen. Die Chorea minor Sydenham (SC) ist
ein postinfektioser Autoimmunprozess nach Infektion mit f-hamolysierenden Streptokokken der
Gruppe A (GABHS). Die Infektion liegt in der Regel nicht linger als 2 bis 6 Monate zuriick. Bei der
» Neuroankanthozytose, die mit Dystonien, motorischen und vokalen Tics einhergehen kann, fin-
den sich vermehrt Akanthozyten im roten Blutbild und eine erh6hte Kreatininkinase im Serum.
Der seltene » Morbus Wilson, bedingt durch eine Mutation des Gens ATP7B, das sich auf Chromo-
som 13 befindet, kann mit Dystonie und Tic-dhnlichen Bewegungsstérungen einhergehen. Es fin-
det sich ein erniedrigter Zoéruloplasminserumspiegel und in der ophthalmologischen Untersuchung
Kayser-Fleischer-Ringe. Weiterhin sind » medikamenteninduzierte Tic-Stérungen auszuschlief3en.
Bei schwerwiegenden Entwicklungsstorungen treten stereotype Bewegungsstorungen und Tic-&hn-
liche Manierismen auf. Gleichzeitig bestehen aber auch multiple Entwicklungsverzégerungen in der
Sprache, Sozialisation und Kognition.



Therapie
Psychoedukation

Die Therapieplanung und -durchfithrung bei chronischen Tic-Stérungen und TS sollte idealerwei-
se multimodal und interdisziplinér erfolgen. Ein erster und in seiner Bedeutung nicht zu unterschat-
zender Baustein ist die Psychoedukation des Patienten, der Familie und der weiteren Umgebung. Vie-
len Laien sind die unwillkiirlichen abrupten Bewegungsstérungen und Laute schlichtweg unheim-
lich und sie assoziieren eine ,,Geisteskrankheit®. Schreiende und zuckende Tourette-Betroffene wir-
ken mitunter bedrohlich und 16sen entsprechende Reaktionen in ihrer Umgebung aus. Da Patienten
die Tics tiber einen gewissen Zeitraum hinweg oftmals unterdriicken kénnen (Schule, Arbeitsplatz),
diese dann in entspannterer Atmosphire, z. B. im hauslichen Umfeld, umso heftiger auftreten kon-
nen, fiihlen sich auch Angehorige manchmal provoziert (,Macht er das, um mich zu drgern? Es ist
ja nicht da, wenn Besuch kommt©). Erfahren Patienten, Eltern oder Partner um die organische Ur-
sache der Stérung, um die nur zeitweise Unterdriickbarkeit der Tics, um die relativ gute Prognose,
dass es zu keiner kognitiven Beeintrachtigung durch die Tic-Stérung kommt und zu keiner vermin-
derten Lebenserwartung, wird die Diagnosestellung oft als erleichternd empfunden. Hilfreich und
oft zwingend notwendig fiir Kinder und Jugendliche mit TS sind auch Gesprache mit den Lehrern
und/oder Ausbildern, da es an den Schulen ohne entsprechende Kenntnisse nicht nur zu Ausgren-
zungen durch Mitschiiler, sondern aufgrund von Unversténdnis seitens der Lehrer nicht selten zu
Schulausschliissen kommt.

Nicht selten wird aber auch das subjektive Leiden insbesondere padiatrischer Patienten von den
Familienangehorigen tiberschitzt. Kinder nehmen ihre Tics selbst nicht unbedingt als stérend wahr,
sondern werden von ihrer Umgebung mit ihrem Anderssein konfrontiert und entwickeln dann bei
anhaltenden oder immer wiederkehrenden Anfechtungen oder Verspotten sekundér weitere psycho-
pathologische Auffilligkeiten wie soziale Phobie oder depressive Stérungen, fiir deren Entwicklung
sie auch genetisch bedingt besonders vulnerabel zu sein scheinen [27]. Daher ist eine umfassende
Aufkldrung des gesamten Umfelds ein ganz wesentlicher Therapiebaustein. Eine Pilotstudie konnte
kiirzlich zeigen, dass das offene Thematisieren der Storung die primar eher negative Wahrnehmung
des Tourette-Kranken deutlich verbesserte und so die soziale Integration erleichtert wurde[16].

Medikamentodse Therapie

Fithrt die Tic-Symptomatik zu einer deutlichen Beeintrichtigung und einer wesentlichen psychoso-
zialen Funktionseinschrankung ist eine > psychopharmakologische Behandlung indiziert. Hier ist
zu beachten, dass fast alle der wenigen existierenden randomisierten kontrollierten Studien an Er-
wachsenen durchgefithrt worden sind. Die Ubertragbarkeit auf die Behandlung von Kindern und Ju-
gendlichen unterliegt somit einer erheblichen Einschridnkung, da es sich bei den Erwachsenen, die
die Tic-Symptomatik in der Adoleszenz nicht verloren haben und noch immer so schwer betroffen
sind, dass sie an klinischen Studien teilnehmen, nur um eine kleine Subgruppe handelt.

Die Behandlungsempfehlungen fiir TS sind sehr uneinheitlich. In Deutschland wird Tiaprid als
Mittel der 1. Wahl bei Kindern und Jugendlichen empfohlen (http://www.awmf-leitlinien.de/; Leitli-
nien der Deutschen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendpsychiatrie und Psychotherapie, 2007), wih-
rend in den neurologischen Leitlinien » Sulpirid (3- bis 6-mal 200 mg/Tag) oder » Risperidon (2-
mal 1 mg/Tag, 4 mg/Tag) an erster Stelle genannt werden und Tiaprid in der neuesten Version vom
Oktober 2008 fiir Kinder erwahnt wird (http://www.awmf-leitlinien.de/ Leitlinien der Deutschen Ge-
sellschaft fiir Neurologie, 2008). Psychiatrische Leitlinien fiir Tic-Stérungen liegen nicht vor. Auch
das britische National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) hat bislang keine Behand-
lungsempfehlung fiir TS ausgesprochen. In den USA wird als Mittel der 1. Wahl niedrig dosiert Clo-
nidin auch im Kindesalter empfohlen. Die medikamentdsen Therapieoptionen sind in @ Tab. 1, 2,
3 zusammengefasst. Die Therapie mit Haloperidol ist zwar zugelassen, erscheint aber aufgrund der
Alternativen nicht mehr als empfehlenswert. Bei Erwachsenen liegen kleine Fallserien mit positivem
Ergebnis fiir Aripriprazol vor(Eindosierung 2,5 mg, bis 15 mg langsam steigern) [7, 8].
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Tab. 1

antidopaminerg, kalziumanta-
gonistische Wirkung

initial 0,003-0,01 mg/kg Kérpergewicht;
langsam aufdosieren auf 0,03-0,1 mg/kg
(1-6 mg Tagesdosis, bei Erwachsenen bis
16 mg)

Typische Neuroleptika, die trotz Evidenzgrad I fiir die Behandlung des Tourette-Syndroms nicht mehr Mittel der 1. Wahl sind

Name Wirkmechanismus Evidenzgrad Dosierung Haufigste Nebenwirkungen

Haloperidol ~ Hochpotent D2-Antagonismus, | Kinder >3 Jahre 0,025 mg/kg bis 0,2 mg/ ~ Wie bei allen hochpotenten typischen
a1-Rezeptor-Antagonismus, kg; bei Jugendlichen und Erwachsenen Neuroleptika: EPS, Gewichtszunahme,
geringe Blockade von mACh-, einschleichend dosieren, 5-20 mg oral Midigkeit
H1- und 5-HT2-Rezeptoren

Pimozid Hochpotent und hochselektiv | Lange Halbwertszeit 24 h; bei Kindern Wie bei allen hochpotenten typischen

Neuroleptika: EPS, Gewichtszunahme,
Midigkeit

Hohes kardiotoxisches Risiko!

Haufige EKG-Kontrollen notwendig!

EPS extrapyramidal-motorische Stérungen.

Tab.2 Atypische Neuroleptika fiir die Behandlung von Tics

Name Wirkmechanismus Evidenzgrad  Dosierung Haufigste Nebenwirkungen
Tiaprid Selektiver Dopamin-D2- und Il Von 2-5-10 mg/kg/KG wochenweise gestei- Miidigkeit, Konzentrationsschwa-
D3-Antagonist; kaum antipsy- gert oder in 50-mg-Schritten; Tagesdosis von che, Kopfschmerzen, Kreislauf-
chotische Wirkung 300 mg sollte im Jugendalter nach Moglichkeit probleme, Appetitsteigerung,
nicht tiberschritten werden (Erwachsene max. Hyperprolaktinamie
3%200 mg), kurze Halbwertzeit von 4 h, daher
3-mal taglich
Sulpirid Geringe Affinitat, aber hochse- Il Beginn 1- bis 2-mal 50 mg/Tag, Dosissteigerung  Miidigkeit, Unruhe, EPS, Gewichts-

zunahme, Sexualfunktionssto-
rungen

[19] lektiv antagonistisch am Dopa-
min-D2-Rezeptor

alle 5 Tage um 50 mg); meist wirksame Dosis
2%200 mg, 2 X 400 mg moglich

Risperidon  Potenter Serotonin-2A-Rezep- Il Beginnend mit einer abendlichen Dosis von Gewichtszunahme Miidigkeit,
tor- und Dopamin-D2-Rezeptor- 0,5 mg. Dosis kann wochenweise um 0,25— Konzentrationsschwéche
Antagonist a-1- und a-2-ad- 0,5 mg/Tag gesteigert werden. Im Kindes- und
renerge Rezeptoren, Histamin- Jugendalter Maximaltagesdosis von 4 mg
H1-Rezeptor
Olanzapin ~ D1-, D2-, D4-, 5-HT,,- und 5- Il Einschleichende Dosierung 2,5 mg/Tag, Kontinuierliche Gewichtszunahme
HT,-antagonistische Wirkung wochentliche Steigerung um 2,5-5 mg auf im Kindes- und Jugendalter, Mii-
10-15 mg im Kindes- und Jugendalter digkeit, Konzentrationsschwéche
Aripiprazol  Partieller Agonist am D2- und 11} Einschleichende Dosierung 2,5-5,0 mg/Tag, Typische neuroleptische Neben-

[7,8] Serotonin-1A-Rezeptor, Antago-
nist am Serotonin-2A-Rezeptor
EPS extrapyramidal-motorische Stérungen.

wochentliche Steigerung um 2,5-5,0 mg auf
10-20 mg Tagesdosis

wirkungen bei partiellem DA-Ago-
nismus oft geringer ausgepragt

Verhaltenstherapie

Bis vor kurzem waren die Ergebnisse der verhaltenstherapeutischen Studien, die oft nicht kontrol-
liert durchgefithrt wurden, wenig ermutigend. Wihrend psychotherapeutische Interventionen bei
der hiufigen komorbiden Zwangstorung einen festen Platz in der Behandlung haben [3], wurde die

Die Auspragung der Tic-Stérung
unterliegt vielfach externen
Einfliissen

» Belastende Situationen

Ziel der,,comprehensive behavioral
intervention for tics ist das Tic-
Mangement nicht die Tic-Heilung
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Psychotherapie der Tic-Stérung in den letzten Jahrzehnten allenfalls kursorisch dokumentiert. Di-
es mag damit zu tun haben, dass sich das Verstidndnis von einer ,,psychischen® Stérung, die man tie-
fenpsychologisch angehen sollte, hin zu einer neurobiologischen Storung verschoben hat. Wie oben
bereits mehrfach erwahnt, unterliegt die Auspragung der Tic-Storung jedoch auch vielfach externen
Einfliissen. Ansprechen der Tics in der Exploration kann diese kurzfristig genauso verstarken wie
emotional > belastende Situationen oder stressvolle Lebensereignisse. Daher wurden in den letzten
Jahren Verhaltenstherapieprogramme entwickelt, die auf den Umgang mit der Tic-Storung ausgerich-
tet sind. Mehrere kontrollierte klinische Studien, die das ,,habit reversal training” (HRT) bei Kindern
und Erwachsenen evaluierten, wiesen eine Verminderung der Tics und eine Verbesserung des psy-
chosozialen Funktionsniveaus nach [24]. Diese positiven Effekte hielten auch noch nach 6 Monaten
an. Eine kiirzlich beendete Multicenterstudie, die vom National Institute of Mental Health (NIMH)
finanziert wurde, konnte sehr gute Ergebnisse der ,,Comprehensive Behavioral Intervention for Tics“
(CBIT) zeigen. Explizites Ziel dieses Programm ist es, Tics im Alltag besser managen zu kénnen, nicht
die Tic-Storung zu heilen. Die 10-wochige CBIT wurde bei 126 Kindern und Jugendlichen (9-17 Jah-
re) mit reiner Psychoedukation oder supportiver Therapie verglichen. CBIT, bestehend zunéchst aus
8 Sitzungen in 10 Wochen und 3 anschlieflenden Booster-Sitzungen bis zur Woche 23, kombiniert
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Tab.3 Dopaminagonistisch und noradrenerg wirksame Substanzen fiir die Behandlung von Tics

Name Wirkmechanismus Evidenzgrad
Clonidin a-2-Adreno-Rezeptor- Il
Agonist
Pergolid D1/D2/D3-Dopamin-Re- I
zeptor-Agonist
Atomoxetin  Inhibition des prasynap- -l

[14] tischen Noradrenalin-
transporters; Erhdhung
des Noradrenalinspiegels

im synaptischen Spalt
Stimulanzien Inhibition des prasynap- Il
[29] tischen Dopamintrans-

porters, Erhdhung des
Dopaminspiegels im

Dosierung

Anfangsdosis 0,025-0,05 mg, langsam Aufdosie-
ren auf tibliche Tagesdosis von 0,10-0,30 mg/Tag

Anfangsdosis 0,025 mg/Tag, langsam Aufdosieren
auf tibliche Tagesdosis von 0,10-0,4 mg/Tag

Beginn mit 10 mg/Tag (oder 0,5 mg/kg). Initial-
dosis 7 Tage beibehalten. Bis maximal 1,2 mg/kg
auftitrieren entsprechend klinischer Wirksamkeit

Bei ausgepragter komorbider ADHS, deren Funkti-
onsbeeintrachtigung im Vordergrund steht
Beginn mit 5 mg morgens, in wochentlichen
Schritten um 5-10 mg/Tag aufdosieren bis maxi-

Haufige oder gravierende Nebenwir-
kungen

Arterielle Hypotonie, Miidigkeit, Se-
dierung, Mundtrockenheit und Kopf-
schmerzen

Mutterkornalkoloid, kann zu Herzklap-
pen- und pleuropulmonalen Fibrosen
fiihren, weswegen es fiir die Parkin-
son-Therapie in manchen Landern
schon vom Markt genommen wurde

Schwindel, verminderter Appetit,
Ubelkeit, Brechreiz, gastrointestinale
Beschwerden, Blutdrucksteigerung

Einschlafstrungen, verminderter Ap-
petit, gastrointestinale Beschwerden,
Reizbarkeit, leichte Steigerung von
Puls und Blutdruck

synaptischen Spalt mal 1,0 mg/kg Koérpergewicht (oder 60 mg/Tag).
CAVE! Wenn Tic-Symptome sehr verstarkt sofor-

tiges Absetzen

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdtsstorung.

Elemente des HRT mit Psychoedukation, funktionsbasierten kognitiv-behavioralen Interventionen
und der Entspannungstechnik der progressiven Muskelrelaxation nach Jacobson. Tics konnten be-
ziiglich Héufigkeit und Schwere um 30-40% (30% Selbsteinschatzung, 40% Einschatzung der Sor-
geberechtigten) reduziert werden, in der allgemeinen Beeintrachtigung (gemessen mittels der Clini-
cal Global Impairment Scale, CGI) kam es ebenfalls zu einer 40%igen Reduktion. Die Evaluation der
CBIT fiir Erwachsene steht noch aus.

Tiefe Hirnstimulation

Fiir einen Teil der Patienten mit TS, die weder auf ausgefeilte medikamentdse Therapieregime noch
auf hochfrequente intensive Psychotherapie ansprechen, kann die tiefe Hirnstimulation eine Option
darstellen [20, 21]. Fiir das TS liegen Ergebnisse fiir die Stimulation im medialen Anteil des Thala-
mus, im Globus pallidus internus und im Nucleus accumbens vor[20, 30].

In einer der grofiten Studien zeigten alle 18 erwachsenen TS-Patienten nach Thalamusstimulati-
on eine deutliche Reduktion der Tic Symptomatik [30].

Alternative Therapieformen

Aus einer kontrollierten klinischen Studie mit erwachsenen TS Patienten ergeben sich Hinweise auf
die Wirksamkeit von » §-9-Tetrahydrocannabinol (THC), sodass hier bei Versagen anderer Pripa-
rate eine weitere Behandlungsoption bestehen mag [18].

Unter der Vorstellung, dass dem TS eine Hyperexzitation des motorischen und pramotorischen
Kortex zugrunde liegt, wurde bei TS Patienten die repetitive transkranielle Magnetstimulation
(rTMS) eingesetzt. Hier fithrte mehrtégige (5-10 Tage) iiberschwellig applizierte rTMS zu einer si-
gnifikanten Reduktion der Tic-Symptomatik und auch zu einer deutlichen Verbesserung beziiglich
Zwangs- und depressiver Symptome sowie zu einer Anhebung des psychosozialen Funktionsniveaus.
Diese Effekte waren 3 Monate nach Behandlung noch stabil [15].

In einigen Studien wurden » Nikotinpflaster erprobt, insbesondere als Adjuvans bei einer neuro-
leptischen Behandlung des TS. Hier zeigten sich leichte Verbesserungen beziiglich Wachheit und All-
gemeinbefinden, keine zusétzliche Reduktion der Tic-Symptomatik. Diese Ergebnisse sind jedoch als
sehr prelimindr einzuschitzen. Dasselbe gilt fiir die Behandlungsversuche mit Botulinum-Toxin.

Fir das TS liegen Ergebnisse fiir die
Stimulation im medialen Anteil des
Thalamus, im Globus pallidus internus
und im Nucleus accumbens vor

» §-9-Tetrahydrocannabinol

Uberschwellig applizierte FTMS kann
die Tic-Symptomatik signifikant
reduzieren

» Nikotinpflaster
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Fazit

== Tourette Gesellschaft Deutschland,
http://www.tourette-gesellschaft.

de dacht. Einfache motorische Tics wie Augenzwinkern und Grimassieren treten im Verlauf meist vor

Das Gilles-de-la-Tourette-Syndrom (TS) ist mit ca. 0,5-1% Pravalenz nicht so selten wie friiher ge-

== Leslie E. Packer, PhD,
http://www.schoolbehavior.com\
conditions_ts.html

phonetischen Tics wie Pfeifen, Grunzen oder anderen Gerauschen auf. Haufige Komorbiditdten
sind die Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitdsstorung, Zwangs- und Angststorung sowie affek-
tive Storungen. Im Ubergang von der Adoleszenz zum Erwachsenenalter verliert sich bei gut einem
Drittel bis zur Hélfte der Patienten die Tic-Symptomatik. Besteht die Tic-Symptomatik im Erwachse-
nenalter fort, ist die Auspragung oft nur noch milde. Phonetische (vokale) Tics scheinen fiir das psy-
chosoziale Funktionsniveau deutlich beeintrachtigender als motorische Tics zu sein. Die Psychoe-
dukation der Patienten und ihrer Familien sowie des sozialen Umfelds (Schule, Ausbildungsstatte,
Arbeitsplatz) bildet einen wichtigen Baustein der Therapie, da sich durch Mobbingsituationen und
Ausgrenzungen oftmals erst komorbide Storungen wie soziale Phobie oder Depression in einem
pathologischen AusmaB entwickeln. Haloperidol ist in Deutschland als einziges Pharmakon fiir die
Behandlung von Tics zugelassen, aber nicht mehr Mittel der 1. Wahl. Die medikament6se Behand-
lung mit Tiaprid, Sulpirid, Risperidon, Aripiprazol oder Clonidin dient der Unterdriickung der Tics,
eine kurative Therapie existiert bislang nicht. Ausgefeilte neuere Verhaltenstherapieprogramme
erscheinen zumindest in den jiingeren Altersgruppen Erfolg versprechend.
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== Antwortmaéglichkeit nur online unter: CME.springer.de

== Die Frage-Antwort-Kombinationen werden online individuell zusammengestellt.
== Es istimmer nur eine Antwort mdglich.

Hinweis fiir Leser aus Osterreich

GemaB dem Diplom-Fortbildungs-Programm (DFP) der Osterreichischen
Arztekammer werden die auf CME.springer.de erworbenen CME-Punkte
hierfiir 1:1 als fachspezifische Fortbildung anerkannt.

Beim Tourette-Syndrom

spielen genetische Faktoren

eine wichtige Rolle.

O Beide Geschlechter sind gleich
haufig betroffen.

O Jungen sind deutlich haufiger
(3:1) als Madchen betroffen.

O Jungen sind doppelt so haufig
betroffen.

O Médchen sind deutlich
haufiger betroffen.

O Die Geschlechter sind variabel
betroffen.

In der Pathophysiologie
spielen folgende Faktoren eine
wichtige Rolle:

l. Genetische Pradisposition
Il. Perinatale Faktoren

lll. Immunologische Prozesse
O Alle sind richtig.

O Nur Il und Il sind richtig.

O Nur lund Il sind richtig.

O Nur lllist richtig.

O Nurlist richtig.

Das Tourette-Syndrom geht
haufig mit komorbiden
Storungen einher. Zu den
haufigsten gehéren

I. Aufmerksamkeitsdefizit-/
Hyperaktivitasstorung

Il. Depression

lll. Zwang

IV. Endokrinologische
Storungen

V. Psychose

O Nur IVist richtig.

O |1, 1l und Il sind richtig.

O Nur Il und Il sind richtig.
O Nur IV und V sind richtig.
O Nurlist richtig.
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In der Behandlung des
Tourette-Syndroms werden
folgende Medikamente als
Mittel der 1. Wahl eingesetzt:
O Benzodiazepine.

O Atypische Neuroleptika.

O Valproinsaure.

O Carbamazepin.

O Lamotrigin.

Koprolalie bei chronischen Tic-

Storungen...

O trittimmer auf.

O tritt bei ca. 80% der Patienten
auf.

O tritt bei ca. 10% der Patienten
auf.

O schlieBt die Diagnose Tourette-
Syndrom aus.

O tritt bei ca. 50% der Patienten
auf.

Zur Diagnosestellung Tourette-

Syndrom nach ICD 10...

O missen motorische und
mindestens ein vokaler Tics
liber ein Jahr bestehen.

O alle Extremitéten betroffen
sein.

O diirfen keine Komorbiditaten
bestehen.

O missen vokale und
motorische Tics zu gleichen
Anteilen bestehen.

O darf die Symptomatik erst
nach dem 18. Lebensjahr
erstmalig auftreten.

O Die meisten Patienten kénnen
die Tics in keiner Weise
beeinflussen.

O Das Verhalten des sozialen
Umfeldes hat keinerlei Einfluss

Folgende neuroanatomische
Regelkreise/neuroanatomische
Substrate spielen beim
Tourette-Syndrom eine
wichtige pathophysiologische

Rolle: auf die Tics.
O Horbahn.
O Sehbahn. Ein 12-jahriger Junge, der

unter einem Tourette-
Syndrom leidet, spricht
Satze der Lehrerin mehrfach
unaufgefordert nach. Die
Lehrerin verbietet ihm
»jeden Satz wie ein Papagei
nachzusprechen”. Prompt
wiederholt der Junge den
Satz, die Klasse bricht in

O Vestibulares System.

O Kortiko-striato-thalamo-
kortikaler Regelkreis.

O Hypothalamus.

Ein 8-jahriger Junge wird von
seiner Mutter in der Ambulanz
vorgestellt. Sie berichtet

ihr Sohn blinzele seit ca.

4 Monaten auf beiden Augen groBes Geldchter aus. Bei dem
und ziehe sténdig die Nase Nachsprechen handelt es sich
hoch. Das Schniefen sei kaum um

mehr auszuhalten und habe O Echolalie.

in der Schule und zuhause zu O Koprolalie.

grof3en Streitereien gefiihrt. O Kopropraxie.

Bei dem Schniefen kdonnte es O Provokation.

sich um folgendes Phinomen O Aphasie.

handeln:

O Provokantes Verhalten.

O Rhinokonjunktivits.

O VokalerTic.

O Mangelnde Erziehung.

O Psychosomatisches Symptom.

Diese Fortbildungseinheit ist
12 Monate auf
CME.springer.de verfiigbar.
Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de
Die Intensitat und Frequenz
von Tics kann folgenden
Einfliissen unterliegen:
O Fokussierte Aufmerksamkeit

kann zu einer Reduktion

fiihren.
O Emotional schwierige

Situationen vermindern die

Tic-Symptomatik in der Regel.
O Hanseleien von Mitschiilern

verdndern die Tics nicht.

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de



